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ES 2354 968 T3

DESCRIPCION

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de piperidina de férmula () y a un proceso para la
preparacion de los mismos.

en donde
R; es H o alquilo C;1-Cs en donde el resto alquilo C41-Cs es lineal o ramificado;

R, es -COOH o —COOalquilo en donde el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y es lineal o
ramificado; o

estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

La terfenadina, a-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinbutanol, es un agente antihistaminico
conocido que se comercializa actualmente con el nombre Seldane® con una dosificacion recomendada de 60 mg dos
veces al dia (Ver PHYSICIAN'S DESK REFERENCE, Edicion 52, 1998, pags. 1238-1244, Medical Economics Data,
una divisién de Medical Economics Company, Inc. Montvale, Nueva Jersey). La terfenadina se describe en la Patente de
los Estados Unidos 3.878.217, otorgada el 15 de abril de 1975. Sorken y Heel proporcionaron un estudio de las
propiedades farmacodinadmicas y la eficacia terapéutica de la terfenadina [Drugs 29, 34-56 (1985)]. El documento EP-A-
0723958 describe la sintesis de derivados de terfenadina sustancialmente puros.

La terfenadina experimenta un intenso metabolismo de primer paso (99%) en dos metabolitos primarios
(fexofenadina) y un metabolito inactivo desalquilado. La fexofenadina, también conocida como acido 4-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil-a,a-dimetil-bencenoacético, se ha descrito como un agente antihistaminico con
actividad oral en la Patente de los Estados Unidos No. 4.254.129, otorgada el 3 de marzo de 1981. Actualmente se
comercializa con el nombre Allegra® (Ver PHYSICIAN'S DESK REFERENCE, Edicién 52, 1998, pags. 1189-1190,
Medical Economics Data, una division de Medical Economics Company, Inc. Montvale, Nueva Jersey).

El documento WO-A-96/35667 se refiere a derivados de piperidina, en particular a derivados de alfa-(alquilfenil
sustituido)-4(hidroxidifenilmetil)-1-piperidina butanol y sus usos como antihistaminas, agentes antialérgicos y
broncodilatadores. La Patente de los Estados Unidos 5.654.433 describe un proceso para preparar derivados de
piperidina similares. En ambas divulgaciones, los derivados de piperidina tienen un -CH,OH, -COOH o —COOalquilo
simple en la posicion bencilo.

El &cido 4-(ciclopropilcarbonil)-bencenoacético y el éster correspondiente se conocen de J. Med. Chem., 1973,
16(5), pag. 488, y se describe un método de preparacion en DE-A-2134743.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos derivados de piperidina de férmula (1) dtiles para el
tratamiento de trastornos alérgicos. Un objeto adicional es proporcionar un proceso para la preparacion de tales
derivados y proporcionar nuevos intermediarios Utiles para la preparacion de los mismos.

Por consiguiente, de acuerdo con un primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de formula
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en donde
R es H o alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Ce es lineal o ramificado;
R2 es -COOH o —COOalquilo y el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y es lineal o ramificado; o
5 estereoisébmeros o sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion se proporciona un compuesto intermediario de formula

o
—
R I
ROCT TCOR,
en donde

R es H o alquilo C;-Cg y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
10 R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cs vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; o
estereoisdmeros del mismo.

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto intermediario de férmula

o
X
R,
R,3,C" CORy
en donde
15 R; es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;

Rz y Rz son cada uno independientemente alquilo C;1-Cg y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
XesCl,Brol;o
estereoisomeros del mismo.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de férmula
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o,
Ry i Il N @
.,
R,0,C COR,
en donde
R1 es H o alquilo C;-Cg vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; o

5 estereoisdmeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un proceso para preparar un compuesto

de formula
E =
=
oH
OH
oH N
R-|
en donde
10 R1 es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;

R, es -COOH o0 —COOalquilo y el resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y es lineal
o ramificado; o

estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende

los pasos de:
15 (a) hacer reaccionar el compuesto de férmula
o
i
R1

R,0,C° COR,

en donde
R1 es H o alquilo C;-Cg y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; o

20 estereoisdmeros del mismo;
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con un haluro de hidrégeno adecuado para producir un diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico de

formula
i
Ry
Q.G
RO.C "coRr,
en donde
5 R es H o alquilo C;1-Cg v el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
XesCl,Brol;o

estereoisdémeros del mismo;

(b) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico con un compuesto de férmula

10
para producir un compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico
de formula
=
i
o
OH
N
R1‘
0L “cor,
-
en donde
15 R es H o alquilo C;1-Cg v el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; o

estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c) hacer reaccionar el compuesto de diéster de &cido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-
oxobutil[fenil]propanodioico con un agente reductor selectivo adecuado para proporcionar un compuesto de éster de
20 acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético de formula
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en donde
R1 es H o alquilo C;-Cg vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
R, es -COOQalquilo y el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y es lineal o ramificado; o
5 estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(d) hidrolizar opcionalmente el compuesto de éster de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-
piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético para producir un compuesto de férmula

" O
oH
M

R, i

R,

en donde

10 R1 es H o alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;
R, es -COOH, o

estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicién de que cada uno de los grupos ceto presentes en los compuestos descritos en los pasos a-b estén
opcionalmente protegidos o desprotegidos.

15 De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un proceso para preparar un compuesto
de la reivindicacion 1,

gue comprende los pasos de:

a) hacer reaccionar un éster de acido bencenoacético de formula

=

|

o

CO.R,

20 en donde

R; es alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; con un butirilhaluro 4-halo-sustituido en
condiciones de Friedel-Crafts para proporcionar una mezcla de éster de acido w-halo-a-ceto-bencenoacético para- y
meta-sustituido de formula

6
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4]
- X
_

\
COR,

en donde
R; es como se definié anteriormente en la presente y X es Cl, Bro |;

(b) hidrolizar la mezcla de éster de acido (w-halo-a-ceto sustituido bencenoacético para- y meta-sustituido
5 para proporcionar una mezcla de éster de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para- y meta-sustituido de formula

QO
COH
(c) cristalizar y aislar selectivamente el acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético sustancialmente puro;
(d) esterificar el acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético sustancialmente puro para proporcionar un
éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético correspondiente de férmula
7
‘_’,...u-"
~ \
-~
10 COLR,
en donde
R; es alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;
(e) acilar el éster de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para proporcionar un diéster de acido [4-
(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula
0
15 Ri0,C  COLR,
en donde
R esH;y

R1 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;1-Ce y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

() alquilar opcionalmente el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillpropanodioico para proporcionar un
20 diéster de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula
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(8]
R,0,C COR,

en donde

R2 es alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado y R1 y Rsson cada uno independientemente
alquilo C41-Cg y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

(9) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico en donde
Rz es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; y
R1 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;-Cs Yy el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;

con un haluro de hidrégeno adecuado para producir un diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico de
formula

O
= b4
Ro s

RG,C co,r,

en donde
Rz es H o alquilo C;-Cg vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
R1y Rs son alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
XesCl,Brolo

estereoisémeros del mismo;

(h) hacer reaccionar el diéster de &cido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico con un compuesto de férmula

g

! OH
H,«NWA

para producir un compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico
de formula
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.,
4 I

~a
Ry
R.0,C° COR,

%

en donde
R2 es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;

R:1 y Rs son cada uno independientemente alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
5 0
estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;
0] hacer reaccionar el compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-

oxobutillfenil]propanodioico con un agente reductor selectivo adecuado para proporcionar un compuesto de éster de
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético de férmula

o |
—
R'i |
10 R
en donde
R2 es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado;
R; es -COOalquilo en donde el resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo; y
15 () hidrolizar opcionalmente el compuesto de éster de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenimetil)-1-

piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético para producir un compuesto de férmula

en donde

R, es H o alquilo C;-Cg en donde el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;

9
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R, es -COOH; o
estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicion de que cada uno de los grupos ceto presentes en los compuestos descritos en los pasos d-h estén
opcionalmente protegidos o desprotegidos.

5 De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona un proceso para preparar un compuesto
de la reivindicacion 1,

gue comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

10 con un butirilhaluro 4-halo-sustituido en condiciones de Friedel-Crafts para proporcionar una mezcla de (4-halo-1-
oxobutil)-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida para- y meta- sustituida de formula

en donde

XesCl Brol;

15 (b) cristalizar 'y aislar selectivamente [4-(4-halo-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida
sustancialmente pura de férmula

X
s
N
O
en donde
XesCl, Brol,
20 (c)  hidrolizar la [4-(4-halo-1-oxobultil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida sustancialmente pura para

proporcionar un acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético de férmula

o
e
PPNy

O

(d) esterificar el acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para proporcionar un éster de acido
(ciclopropilcarbonil)bencenoacético de férmula

10
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en donde

R1 es alquilo C;1-Cs en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado;

(e) acilar el éster de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para proporcionar un diéster de acido [4-
(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de féormula

O

Ry

R,0,C CO.R,

en donde
Ries H;
R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-C¢ en donde el resto alquilo C1-Ce es lineal o ramificado;

(f) alquilar opcionalmente el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico para proporcionar un
10 diéster de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula

/
0,0 CoR,
en donde

R; es alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado y R, y Rz son cada uno
independientemente alquilo C1-Cg en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado;

15 (9) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula
O
R, S
R:OC  com,
en donde

R; es H o alquilo C;-C¢ en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado
R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;-Ce en donde el resto alquilo C;-Cg es lineal o ramificado,

20 con un haluro de hidrégeno adecuado para producir un diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico de
formula

11
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=

|
0L CoRr,

en donde
R es H o alquilo C;-Ce en donde el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;
Rz y Rz son cada uno independientemente alquilo C;-Cg en donde el resto alquilo C;-Cg es lineal o ramificado;
5 XesCl Brol;

(h) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico con un compuesto de férmula

3]
para producir un compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico
de formula
O} OH
®
|‘rf I N e
R, o
o RPL COR,
en donde
R es H o alquilo C;-Cg en donde el resto alquilo C;-Cg es lineal o ramificado;
R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cg en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado; o
estereoisdmeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;
15 @ hacer reaccionar el compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-

oxobutil[fenillpropanodioico con un agente reductor selectivo adecuado para proporcionar un compuesto de éster de
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético de formula

12
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(

O+ OH

o v

en donde

R: es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado;

Rz es -COOalquilo en donde el resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisébmeros o sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo; y

()  hidrolizar opcionalmente el compuesto de éster de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-
piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético para producir un compuesto de féormula

OH

en donde
R es H o alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado
R, es -COOH; o

estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicion de que cada uno de los grupos ceto presentes en los compuestos descritos en los pasos c-h estén
opcionalmente protegidos o desprotegidos.

Adicionalmente, es un objeto de la presente invencion proporcionar un uso de un compuesto de férmula (1)
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos alérgicos mediados por histamina.

Ademas, es un objeto de la presente invencion proporcionar una composicion que comprende una cantidad
analizable de un compuesto de formula (I) en mezcla o de otra forma en asociacion con uno o mas portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar nuevos procesos para la preparacion de intermediarios
Utiles para la sintesis de fexofenadina y compuestos relacionados.

Tras el estudio adicional de la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, seran evidentes para los
expertos en la técnica objetos y ventajas adicionales de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuesto de férmula (I) pueden prepararse usando técnicas y procedimientos bien conocidos y
apreciados por un experto en la técnica.

13
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Tal como se usa en la presente, grupos alquilo lineales o ramificados con 1 a 6 atomos de carbono tal como se
denominan en la presente son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y pentilo y
hexilo de cadena lineal y ramificada.

Los derivados de piperidina de férmula (I) pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién son aquellas de cualquier
acido inorganico u organico adecuado. Los &cidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulftrico y fosférico. Los acidos organicos adecuados incluyen acidos carboxilicos, tales como, acidos
aceético, propibnico, glicolico, lactico, pirdvico, maldnico, succinico, fumarico, malico, tartarico, citrico, ciclamico,
ascoérbico, maleico, hidroximaleico y dihidroximaleico, benzoico, fenilacético, 4-aminobenzoico, 4-hidroxibenzoico,
antranilico, cinamico, saliciclico, 4-aminosaliciclico, 2-fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico y mandélico, acidos sulfénicos,
tales como, &cidos metanosulfonico, etanosulfonico y B-hidroxietanosulfénico. También se incluyen sales no toxicas de
los compuestos de la formula identificada anteriormente formadas con bases organicas o inorganicas dentro del alcance
de la presente invencion e incluyen, por ejemplo, aquellas de metales alcalinos, tales como, sodio, potasio vy litio,
metales alcalinotérreos, por ejemplo, calcio y magnesio, metales ligeros de grupo llIA, por ejemplo, aluminio, aminas
organicas, tales como, aminas primarias, secundarias y terciarias, por ejemplo, ciclohexilamina, etilamina, piridina,
metilaminoetanol y piperazina. Las sales se preparan mediante medios convencionales, tales como por ejemplo, tratar
un derivado de piperidina de férmula (I) con un &cido o base apropiados.

El nuevo proceso para preparar los derivados de piperidina de férmula (I) se establece en el Esquema A. En el

Esquema A, R; y R, son alquilo C;-Cg en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; Rs es H o alquilo C1-Cs en
donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado; y X es CI, Bro I.

14
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El Esquema A proporciona un procedimiento sintético general para preparar los compuestos de férmula (1).

En el paso A, se hace reaccionar un haluro de fenilacetilo (1) en donde X es ClI, Br o I, con clorhidrato de N-O-
dimetilhidroxilamina para proporcionar N-metoxi-N-metil bencenoacetamida (2).

5 Por ejemplo, un haluro de fenilacetilo adecuado (1) se pone en contacto con un exceso molar de carbonato de
potasio en un disolvente adecuado tal como tolueno. Los haluros de fenilacetilo adecuados incluyen cloruro de
fenilacetilo, bromuro de fenilacetilo o yoduro de fenilacetilo. Un haluro de fenilacetilo preferido es cloruro de fenilacetilo.
Luego se agrega un equivalente molar de clorhidrato de N-O-dimetilhidroxilamina disuelto en agua. La mezcla de
reaccion se agita durante un periodo de tiempo que varia de 1 a 24 horas en un rango de temperatura de 0°C a 60°C.

10 Un tiempo de agitacion preferido es 3 horas. Una temperatura preferida es 25°C. La N-metoxi-N-metil-
bencenoacetamida (2) se recupera de la zona de reaccién mediante métodos de extraccibn como se conocen en la
técnica.
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En el paso B, la N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida (2) se acila con un butirilhaluro 4-halo-sustituido
adecuado de formula

X

en donde cada X es independientemente ClI, Br o |;

en condiciones de Friedel-Crafts para proporcionar una mezcla de w-halo-a-ceto-bencenoacetamida para, meta
sustituida (3). De forma sorprendente, el isémero para se aisla facilmente mediante cristalizacién posterior como se
establece en el paso C.

Por ejemplo, en el paso B, se pone en contacto N-metoxi-N-metilbencenoacetamida (2) con butirilhaluro 4-halo-
sustituido adecuado en las condiciones generales de una acilacion Friedel-Crafts usando un &cido Lewis adecuado.
Ejemplos de butirilhaluros sustituidos con 4-halo adecuados incluyen 4-clorobutirilcloruro, 4-bromobutirilboromuro y
similares. Un butirilhaluro 4-halo-sustituido preferido es 4-clorobutirilcloruro. La reaccion se lleva a cabo en un
disolvente, tal como disulfuro de carbono, 1,2-dicloroetano, n-hexano, acetonitrilo, 1-nitropropano, nitrometano, éter
dietilico, tetracloruro de carbono, cloruro de metileno, tetracloroetano o nitrobenceno, siendo diclorometano el disolvente
preferido. El tiempo de reaccion varia de aproximadamente 1/2 hora a 25 horas en un rango de temperatura de 0°C a
40°C. Un tiempo de agitacion preferido es 6 horas. Una temperatura preferida es 40°C. La mezcla de w-halo-a-ceto-
bencenoacetamida para, meta sustituida (3) se recupera de la zona de reaccién mediante un aplacador acuoso seguido
de métodos de extraccion como se conocen en la técnica.

Los &cidos Lewis adecuados para la reaccion de acilacion descrita en el paso B son bien conocidos y
apreciados en la técnica. Son ejemplos de acidos Lewis adecuados, tricloruro de boro, cloruro de aluminio, tetracloruro
de titanio, trifluoruro de boro, tetracloruro de estafio y cloruro de zinc. La seleccion y utilizacion de acidos Lewis
adecuados para la reaccién de acilacion del paso B son bien conocidas y apreciadas por un experto en la técnica.

La w-halo-a-ceto-bencenoacetamida para-sustituida (3) se purifica mediante técnicas de recristalizacion como
se establece en el paso C.

Por ejemplo, el producto de los métodos de extraccidbn como se establece en el paso B se agita en un
disolvente organico adecuado tal como una mezcla de heptano/acetato de etilo (aprox. 4:1) y se recoge. El sdlido se
disuelve en un disolvente adecuado tal como acetato de etilo en un rango de temperatura de 25°C a 76°C. Una
temperatura preferida es 76°C. La solucion luego se pone en contacto con carbon. Esta mezcla luego se filtra y diluye
con un disolvente adecuado tal como heptano. La suspensién resultante luego se calienta hasta que se obtiene una
solucion homogénea. La w-halo-a-ceto-bencenoacetamida para-sustituida (4) sustancialmente pura se cristaliza
después de reposar a temperatura ambiente.

En el paso D, la w-halo-a-ceto-bencenoacetamida para-sustituida (4) sustancialmente pura se hidroliza para
proporcionar el cido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (5).

Por ejemplo, la w-halo-a-ceto-bencenoacetamida para-sustituida (4) sustancialmente pura se pone en contacto
con un exceso molar de una base apropiada tal como hidréxido de potasio en un disolvente adecuado tal como etanol.
Los reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 1 a 24 horas en un rango de
temperatura de 0°C a 78°C. Un tiempo de agitacion preferido es 18 horas. Una temperatura preferida es 25°C. El acido
4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (5) se recupera de la zona de reaccion mediante acidificacion y métodos de
extraccion como se conocen en la técnica.

En el paso E, el acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (5) se esterifica para proporcionar el éster de acido
4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (6) correspondiente.

Por ejemplo, el &cido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (5) apropiado se hace reaccionar con un exceso de
un alcohol C;-Cs apropiado que es lineal o ramificado en presencia de una cantidad catalitica de acido mineral, tal como
acido clorhidrico o acido sulfirico, siendo preferido el acido clorhidrico, en un rango de temperatura de 25°C a 78°C. Los
reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 2 a 72 horas. Un tiempo de agitacion
preferido es 24 horas. Una temperatura preferida es 25°C. El éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (6)
correspondiente se recupera de la zona de reaccion mediante basificacion y métodos de extraccion como se conocen
en la técnica. Puede purificarse mediante cromatografia en gel de silice.

En el paso F, el éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (6) apropiado se acila con el agente
acilante apropiado para proporcionar el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico (7) correspondiente.

Por ejemplo, el éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (6) apropiado se hace reaccionar con un
ligero exceso molar de un agente acilante adecuado. Los agentes acilantes adecuados incluyen dialquilcarbonatos, tales
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como, dimetilcarbonato o dietilcarbonato; o cloroformiatos, tales como, cloroformiato de metilo o cloroformiato de etilo.
La reaccion tipicamente se lleva a cabo en un disolvente aprético adecuado en presencia de una base no nucleofilica
adecuada de aproximadamente 0,5 horas a 7 dias y a una temperatura de aproximadamente 0°C hasta alcanzar la
temperatura de reflujo del disolvente. Un tiempo de agitacion preferido es 3 dias. Una temperatura preferida es 25°C.
Los disolventes adecuados para la reaccion de acilacion incluyen tetrahidrofurano, dioxano o terc-butil metil éter. Un
disolvente preferido es tetrahidrofurano. Las bases no nucleofilicas adecuadas para la reaccion de acilacion incluyen
bases inorganicas, por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio o hidruros, por ejemplo, hidruro de sodio o
hidruro de potasio o alcéxidos, por ejemplo, terc-butéxido de potasio. Una base preferida es bis(trimetilsilillamida de
sodio.

El derivado formado tras la acilacion opcionalmente se alquila con un agente alquilante adecuado in situ
posteriormente a la acilacion. Los agentes alquilantes adecuados incluyen haluros de alquilo, tales como, yodometano,
clorometano o bromometano; o dialquilsulfatos, tales como, dimetilsulfato o dietilsulfato. Los reactivos tipicamente se
agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 1 a 48 horas en un rango de temperatura de 0°C a 30°C. Un
tiempo de agitacion preferido es 24 horas. Una temperatura preferida es 25°C.

El diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillpropanodioico (7) correspondiente se recupera de la zona de
reacciéon mediante métodos de extraccion como se conocen en la técnica. Puede purificarse mediante cromatografia en
gel de silice y/o recristalizacion.

Aungue no es necesaria su utilizacion en la acilacién y posterior alquilacién en el paso F, la funcionalidad ceto
del éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (6) puede protegerse con una grupo protector adecuado. La
seleccién y utilizaciéon de grupos protectores adecuados para el grupo ceto de la estructura (6) son bien conocidas para
un experto en la técnica y se describen en "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Greene, Wiley
(1981). Por ejemplo, los grupos protectores adecuados para la funcionalidad ceto incluyen cetales aciclicos tales como
dimetil cetal; cetales ciclicos tales como 1,3-dioxanos y 1,3-dioxalanos; ditiocetales aciclicos tales como S,S-dimetil
cetal; ditiocetales ciclicos tales como derivados de 1,3-ditiano y 1,3-ditiolano; monotiocetales aciclicos; monotiocetales
ciclicos tales como 1,3-oxatiolanos.

En el paso G, el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico (7) apropiado tiene el anillo abierto
para proporcionar el diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico (8) correspondiente.

Por ejemplo, el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico (7) apropiado se pone en contacto
con un haluro de hidrégeno adecuado tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de hidrégeno en
un disolvente organico adecuado o en ausencia de disolvente. Los disolventes organicos adecuados incluyen
disolventes de alcohol, tales como, etanol, metanol, alcohol isopropilico o n-butanol; disolventes de hidrocarburo, tales
como, benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos halogenados, tales como, clorobenceno, cloroformo o cloruro de
metileno o dimetilformamida o acido acético o dioxano en un rango de temperatura de 0°C a 100°C. Se prefiere la
ausencia de disolvente. Los reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 1 a 24
horas. Un tiempo de agitacion preferido es 4 horas a 16 horas. Un rango de temperatura preferido es 60°C a 80°C. Si un
disolvente esta presente, el diéster de &cido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenillpropanodioico (8) se recupera de la zona de
reaccion mediante métodos de extraccion como se conocen en la técnica y posterior evaporacion del disolvente.

En el paso H, la funcionalidad halo del diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico (8) apropiado
se alquila con a-(4-piridil)benzhidrol (comercializado por Aldrich Chemicals) para proporcionar el diéster de acido [4-[4-
[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]1-oxobutil]feniljpropanodioico (9) correspondiente.

Por ejemplo, la reaccion de alquilacion se lleva a cabo en un disolvente adecuado preferiblemente en presencia
de una base no nucleofilica y opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica de una fuente de yoduro, tal como
yoduro de potasio o sodio. El tiempo de reaccion varia de aproximadamente 4 horas a 7 dias y la reaccion varia de
aproximadamente 25°C hasta alcanzar la temperatura de reflujo del disolvente. Un tiempo de agitacion preferido es 3
dias. La temperatura preferida es la temperatura de reflujo del disolvente. Los disolventes adecuados para la reaccion
de alquilacion incluyen disolventes de alcohol tales como, metanol, etanol, alcohol isopropilico o n-butanol; disolventes
de cetona, tales como, metil isobutil cetona; disolventes de hidrocarburo, tales como, benceno, tolueno o xileno, y
mezclas de los mismos con agua; hidrocarburos halogenados, tales como, clorobenceno o cloruro de metileno o
dimetilformamida. Un disolvente preferido es tolueno/agua (10:4). Las bases no nucleofilicas adecuadas para la
reaccion de alquilacién incluyen bases inorganicas, por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio o
carbonato de potasio o bases organicas, tales como una trialquilamina, por ejemplo, trietilamina o piridina, o puede
usarse un exceso de a-(4-piridil)benzhidrol. Una base preferida es carbonato de potasio.

El diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutillfenil]propanodioico (9) correspondiente
se recupera de la zona de reaccion mediante métodos de extraccion como se conocen en la técnica. Puede purificarse
mediante cromatografia en gel de silice.

Aungue no es necesaria su utilizaciéon en la alquilacion del paso H, la funcionalidad ceto del diéster de acido
[(4-halo-1-oxo-butil)fenillpropanodioico (8) puede protegerse mediante un grupo protector adecuado. La seleccién y
utilizaciéon de grupos protectores adecuados para el grupo ceto de la estructura (8) son bien conocidas para un experto
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en la técnica y se describen en "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Greene, Wiley (1981). Por
ejemplo, los grupos protectores adecuados para la funcionalidad ceto incluyen cetales aciclicos tales como dimetil cetal;
cetales ciclicos tales como 1,3-dioxanos y 1,3-dioxalanos; ditiocetales aciclicos tales como S,S-dimetil cetal; ditiocetales
ciclicos tales como derivados de 1,3-ditiano y 1,3-ditiolano; monotiocetales aciclicos; monotiocetales ciclicos tales como
1,3-oxatiolanos.

En el paso |, el diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico (9)
apropiado se reduce selectivamente en el éster de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-
(hidroximetil)-bencenoacético (10) correspondiente. Esto se logra mediante la utilizacién de un agente reductor selectivo
adecuado. Un agente reductor selectivo adecuado es un reactivo o combinacién de reactivos que reduciran
selectivamente solo un éster de la funcionalidad de diéster de acido propanodioico en el resto hidroximetilo
correspondiente mientras no se reduce el segundo éster de la funcionalidad de diéster de acido propanodioico. Los
agentes reductores selectivos adecuados incluyen tri-terc-butoxialuminohidruro de litio o la combinacion de un silano
adecuado y un catalizador en base a titanoceno adecuado.

Por ejemplo, el diéster de &cido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutillfeniljpropanodioico (9)
apropiado se pone en contacto con un agente reductor selectivo adecuado tal como tri-terc-butoxialuminohidruro de litio
en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, éter dietilico o dioxano. Un disolvente preferido es
tetrahidrofurano. Los reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 0,5 horas a 168
horas en un rango de temperatura de 0°C a 65°C. Un tiempo de agitacion preferido es 48 horas. Una temperatura
preferida es 25°C.

La reduccién catalitica también puede emplearse en la preparacién de éster de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético (10) a partir de un diéster de acido [4-[4-[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1- oxobutil]feniljpropanodioico (9) apropiado, usando, por ejemplo, un catalizador en
base a titanoceno adecuado en el que un silano adecuado, tal como, polimetilhidrosiloxano, sirve como el reductor
estequiométrico. Los catalizadores en base a titanoceno adecuados incluyen las especies cataliticas activas conocidas
comunmente como "Cp,TiH". Es bien conocido para un experto en la técnica que las especies cataliticas activas
"Cp2TiH" pueden generarse, por ejemplo, mediante la adicion de 2 equivalentes de bromuro de etil magnesio a 1
equivalente de Cp.TiCl, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano.

Por ejemplo, la reduccion catalitica se lleva a cabo en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano o éter
dietilico o dioxano a una temperatura que varia de aproximadamente 25°C hasta alcanzar la temperatura de reflujo del
disolvente. Una temperatura preferida para uso en la reaccién catalitica es 65°C. El tiempo de reaccion varia de
aproximadamente 8 horas a 24 horas. Un tiempo de agitacion preferido es 18 horas. El éster de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético (10) se recupera de la zona de reaccion después
del tratamiento final con BusNF y la utilizaciébn de métodos de extraccibn como se conocen en la técnica. Puede
purificarse mediante cromatografia en gel de silice.

Adicionalmente, una reduccion catalitica quiral también puede emplearse en la preparacién de éster de acido
4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético (10) enantioméricamente puro a
partir de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico (9) apropiado, usando
un sistema de titanoceno quiral apropiado, tal como, por ejemplo, se describe en Journal of the American Chemical
Society, 116, 11667-11670 (1994).

Tal como lo apreciaria un experto en la técnica, el diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-
oxobutil[fenillpropanodioico (9) en donde el grupo ceto estd protegido, debe hacerse reaccionar con un reactivo
desprotector apropiado antes de la reaccion de reduccion descrita en el paso |. La seleccion y utilizacién de reactivos
desprotectores apropiados son bien conocidas para un experto en la técnica y se describen en "Protective Groups in
Organic Synthesis", Theodora W. Greene, Wiley (1981). Por ejemplo, puede lograrse la escision de un grupo protector
dimetilcetal en la funcionalidad ceto del diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-
oxobutil[fenillpropanodioico (9) usando un yodotrimetilsilano o acido diluido como se conoce en la técnica.

En el paso J, el éster de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinilJbutil]-a-(hidroximetil)-
bencenoacético (10) apropiado se hidroliza opcionalmente en el &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-
piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético (11) correspondiente.

Por ejemplo, la hidrélisis puede lograrse usando métodos conocidos en la técnica tales como carbonato de
potasio en metanol, amoniaco metandlico, carbonato de potasio, hidroxido de potasio, hidroxido de calcio, hidroxido de
sodio, hidroxido de magnesio, hidroxido de sodio/piridina en metanol, cianuro de potasio en etanol e hidroxido de sodio
en alcoholes acuosos, siendo hidréxido de sodio el preferido. La reaccion tipicamente se lleva a cabo en un disolvente
de alcohol inferior acuoso, tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-butanol, 2-etoxietanol o etilenglicol o piridina.
Un disolvente preferible es una mezcla de tetrahidrofurano/metanol/agua (3:2:1). La reaccién tipicamente se lleva a
cabo a temperaturas que varian de temperatura ambiente hasta alcanzar la temperatura de reflujo del disolvente. Una
temperatura preferida es 65°C. Los reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que variade 1 a
24 horas. Un tiempo de agitacion preferido es 4 horas. El acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-
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(hidroximetil)-bencenoacético (11) se recupera de la zona de reaccion mediante acidificacién y métodos de extraccion
como se conocen en la técnica.

Evidentemente se entiende que el compuesto de férmula (I) puede existir en una variedad de estereoisémeros.
El compuesto tiene méas de un centro quiral. Por ejemplo, el carbono bencilico al que se unen los grupos carboxilo,
hidroximetilo y metilo puede existir en la forma (R) o (S). Adicionalmente, el carbono bencilico al que se unen los grupos
hidroxi, hidrogeno y alquilamino puede existir en la forma (R) o (S). Se entiende adicionalmente que la presente
invencion abarca aquellos compuestos de férmula (I) en cada una de sus diversas configuraciones estructurales y
estereoisoméricas como isémeros individuales y como mezclas de isémeros.

Un nuevo proceso alternativo para la preparacion de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético se establece
en el Esquema B. Este compuesto es Util para la sintesis de compuestos de férmula (I) asi como también compuestos
de fexofenadina y compuestos relacionados. En el Esquema B, R; es alquilo C1-Cs y el resto alquilo C;-Cs es lineal o
ramificado.

Esquema B
O
]
paso a A
i e
COR, CO.R;
4 2
. O
paso b rf/} |
2 ' ,“‘u.
Das0 C
3

coH

En el paso a del Esquema B, el éster de acido bencenoacético apropiado (1) en donde R; es alquilo C;1-Cs vy el
resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado, se acila con un butirilhaluro 4-halo-sustituido adecuado de férmula

A

X

en donde cada X es independientemente ClI, Br o I, en condiciones de Friedel-Crafts para proporcionar una mezcla de
éster de acido w-halo-a-ceto-bencenoacético para, meta sustituido (2) en donde X es Cl, Bro I.

Por ejemplo, en el paso a, el éster de acido bencenoacético (1) apropiado se pone en contacto con butirilhaluro
4-halo-sustituido en las condiciones generales de una acilacion Friedel-Crafts usando un acido Lewis adecuado.
Ejemplos de butirilhaluros sustituidos con 4-halo adecuados incluyen 4-clorobutirilcloruro, 4-bromobutirilboromuro y
similares. Un butirilhaluro 4-halo-sustituido preferido es 4-clorobutirilcloruro. La reaccion se lleva a cabo en un
disolvente, tal como disulfuro de carbono, 1,2-dicloroetano, n-hexano, acetonitrilo, 1-nitropropano, nitrometano, éter
dietilico, tetracloruro de carbono, cloruro de metileno, tetracloroetano o nitrobenceno, siendo diclorometano el disolvente
preferido. El tiempo de reaccion varia de aproximadamente 1/2 hora a 25 horas en un rango de temperatura de 0°C a
40°C. Un tiempo de agitacion preferido es 6 horas. Una temperatura preferida es 40°C. La mezcla de éster de &cido w-
halo-a-ceto-bencenoacético para, meta sustituido (2) se recupera de la zona de reacciéon mediante un aplacador acuoso
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seguido de métodos de extraccion como se conocen en la técnica.

Los éacidos Lewis adecuados para la reaccion de acilacion descrita en el paso a son bien conocidos y
apreciados en la técnica. Son ejemplos de acidos Lewis adecuados, tricloruro de boro, cloruro de aluminio, tetracloruro
de titanio, trifluoruro de boro, tetracloruro de estafio y cloruro de zinc. La seleccion y utilizacién de &cidos Lewis
adecuados para la reaccién de acilacion del paso a son bien conocidas y apreciadas por un experto en la técnica.

En el paso b del Esquema B, la mezcla de éster de acido w-halo-a-ceto-bencenoacético meta- y para-sustituido
(2) se hidroliza para proporcionar una mezcla de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético meta- y para-sustituido (3).

Por ejemplo, la mezcla de acido w-halo-a-ceto-bencenoacético meta- y para-sustituido (2) se pone en contacto
con un exceso molar de una base apropiada tal como hidroxido de litio o hidréxido de potasio en un disolvente
adecuado tal como etanol. Los reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 1 a 24
horas en un rango de temperatura de 0°C a 78°C. Un tiempo de agitacion preferido es 18 horas. Una temperatura
preferida es 25°C. El acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético meta- y para-sustituido (3) se recupera de la zona de
reaccion mediante acidificacion y métodos de extraccion como se conocen en la técnica.

De forma sorprendente, el isémero para sustancialmente puro se aisla facilmente mediante cristalizacion
posterior como se establece en el paso ¢ del Esquema B.

Por ejemplo, como se establece en el paso b, el producto de los métodos de extraccion se disuelve en un
disolvente organico adecuado tal como una mezcla de heptano/acetato de etilo (aprox.. 4:1) con calentamiento hasta
alcanzar reflujo. La solucion se trata con carbén y se filtra. Después del enfriamiento, el sélido resultante se recoge y
recristaliza a partir de un disolvente organico adecuado tal como acetato de etilo/heptano. El acido
(ciclopropilcarbonil)bencenoacético para sustituido (4) sustancialmente puro se cristaliza después de reposar a
temperatura ambiente.

Los siguientes ejemplos presentan sintesis tipicas tal como se describen en los Esquemas A y B. Los
materiales de partida para uso en los Esquemas A y B se encuentran facilmente disponibles para un experto en la
técnica. Estos ejemplos se entienden solamente como ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la presente
invencién en ningun sentido. Tal como se usan en la presente (a lo largo de la memoria descriptiva), los siguientes
términos tienen los significados indicados: "g" se refiere a gramos; "mmol" se refiere a milimoles; "mL” se refiere a
mililitros; "pe" se refiere al punto de ebullicion; "pf" se refiere a punto de fusion; "°C" se refiere a grados Celsius; "mm
Hg" se refiere a milimetros de mercurio; "UL" se refiere a microlitros; "ug" se refiere a microgramos; y "uM" se refiere a
micromolar.
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ESQUEMA C

. EEJH
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En la etapa a del Esquema C, el 4cido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (1) se esterifica para proporcionar
el éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (2) correspondiente en donde R; es alquilo C;-Cg y el resto
alquilo C;-Cs es lineal o ramificado, en condiciones establecidas en el Esquema A, Paso E.
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En el paso b del Esquema C, el éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (2) se alquila con un
agente alquilante adecuado para proporcionar un éster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillbencenoacético alquilado
correspondiente (3) en donde R; es como se definid anteriormente en el paso a y R, y Rs son cada uno
independientemente alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado.

Por ejemplo, la reaccion tipicamente se lleva a cabo en un disolvente aprético adecuado en presencia de una
base no nucleofilica adecuada. Los disolventes adecuados para la reaccion de alquilaciéon incluyen diglima,
tetrahidrofurano, dioxano o terc-butil metil éter. Un disolvente preferido es diglima. Las bases no nucleofilicas adecuadas
para la reaccién de alquilacion incluyen bis(trimetilsilil)amida de sodio, bases inorganicas, por ejemplo, bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio, o hidruros, por ejemplo, hidruro de sodio o hidruro de potasio o alcoxidos, por ejemplo,
terc-butoxido de potasio. Una base preferida es terc-butéxido de potasio. Los agentes alquilantes adecuados incluyen
haluros de alquilo, tales como, yodometano, clorometano o bromometano; o dialquilsulfatos, tales como, dimetilsulfato o
dietilsulfato. Los reactivos tipicamente se agitan juntos durante un periodo de tiempo que varia de 1 a 48 horas en un
rango de temperatura de 0°C a 80°C.

En el paso c del Esquema C, el éster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillbencenoacético alquilado apropiado
(3) tiene el anillo abierto para proporcionar el éster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil] bencenoacético (4)
correspondiente en donde R1, Rz y Rz son como se definié anteriormente en el paso b y X es CI, Br o |. La reaccion se
lleva a cabo en las condiciones establecidas en el paso G del Esquema A.

En el paso d, el éster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenillbencenoacético (4) apropiado se alquila con a-(4-
piridil)benzhidrol para producir un éster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutillfenillbencenoacético
(5) en donde Ri, R2 y R3 son como se defini6 anteriormente en el paso b, en condiciones que se describieron
anteriormente en la Patente de los Estados Unidos No. 4.254.129, cuya divulgacion se incorpora a la presente a modo
de referencia.

En el paso e del Esquema C, el éster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil] fenil]
bencenoacético (5) apropiado se hace reaccionar con un agente reductor adecuado para producir un éster de acido 4-
[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butillbencenoacético (6) en donde Ri, R y Rz son como de definieron
anteriormente en el paso b, en condiciones que se describieron anteriormente en la Patente de los Estados Unidos No.
4.254.129. Los agentes reductores adecuados incluyen, por ejemplo, borohidruro de sodio o borohidruro de potasio. La
reduccién catalitica usando, por ejemplo, catalizadores de niquel de Raney, paladio, platino o rodio, también puede
emplearse en el paso e del Esquema C.

En el paso f del Esquema C, el éster de &acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]
bencenoacético (6) se hidroliza opcionalmente para producir el acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]
butillbencenoacético (7) en donde R, y Rz son como de definieron anteriormente en el paso b, en condiciones que se
describieron anteriormente en la Patente de los Estados Unidos No. 4.254.129.

Aungue no es necesaria su utilizacion en los pasos de alquilacién b y d, la funcionalidad ceto del éster de acido
4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (6) puede protegerse con una grupo protector adecuado. La seleccién y utilizacion
de grupos protectores adecuados para el grupo ceto de la estructura (6) son bien conocidas para un experto en la
técnica y se describen en "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Greene, Wiley (1981). Por ejemplo,
los grupos protectores adecuados para la funcionalidad ceto incluyen cetales aciclicos tales como dimetil cetal; cetales
ciclicos tales como 1,3-dioxanos y 1,3-dioxalanos; ditiocetales aciclicos tales como S,S-dimetil cetal; ditiocetales ciclicos
tales como derivados de 1,3-ditiano y 1,3-ditiolano; monotiocetales aciclicos; monotiocetales ciclicos tales como 1,3-
oxatiolanos.

Los siguientes ejemplos presentan sintesis tipicas tales como las descritas en los Esquemas A, B y C. Los
materiales de partida para uso en los Esquemas A, B y C se encuentran facilmente disponibles para un experto en la
técnica. Estos ejemplos se entienden solamente como ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la presente
invencién en ningun sentido. Tal como se usan en la presente (a lo largo de la memoria descriptiva), los siguientes
términos tienen los significados indicados: "g" se refiere a gramos; "mmol" se refiere a milimoles; "mL” se refiere a
mililitros; "pe" se refiere al punto de ebullicion; "pf" se refiere a punto de fusién; "°C" se refiere a grados Celsius; "mm
Hg" se refiere a milimetros de mercurio; "UL" se refiera a microlitros; "ug" se refiere a microgramos; y "uM" se refiere a
micromolar.

EJEMPLOS DE LA SINTESIS ESTABLECIDA EN EL ESQUEMA A

Paso A: Preparacién de N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida

Disolver carbonato de potasio (100 g, 720 mmol) en agua (100 mL). Agregar una solucion de cloruro de
fenilacetilo (50 g, 320 mmol) en tolueno (250 mL). Luego agregar una solucion de clorhidrato de N-O-
dimetilhidroxilamina (32 g, 330 mmol) en agua (100 mL) por goteo durante una hora. Después de tres horas, agregar
cuidadosamente &cido clorhidrico al 10% (250 mL) y terc-butil metil éter (125 mL). Separar la fase organica, lavar con
acido clorhidrico al 10% y solucion de hidrogenocarbonato de sodio saturada. Secar sobre sulfato de magnesio anhidro
y concentrar para proporcionar el compuesto del titulo (55 g, 95%).
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Paso B: Preparacién de [4-(4-cloro-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil bencenoacetamida

Enfriar una suspensién de cloruro de aluminio (87 g, 650 mmol) en cloruro de metileno (100 mL) con un bafio
de hielo. Agregar cloruro de 4-clorobutirilo (51 g, 350 mL) por goteo durante 0,5 horas. Agregar N-metoxi-N-metil-
bencenoacetamida (53 g, 300 mmol) durante 0,5 horas. Permitir que la solucion resultante se entibie hasta alcanzar
temperatura ambiente. Luego calentar a reflujo durante 6 horas. Enfriar la solucion hasta alcanzar temperatura
ambiente. Verter la solucion en hielo (1L) y agregar cloruro de metileno (1 L). Separar la fase organica. Extraer la fase
acuosa con cloruro de metileno (2 x 500 mL). Secar los organicos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro y
concentrarlos para proporcionar un sélido que contiene una mezcla aprox. 1:1 del compuesto del titulo y el isémero
meta.

Paso C: Cristalizacién de [4-(4-cloro-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida

Suspender el sélido obtenido en el paso B en heptano/acetato de etilo (aprox. 4:1) y luego recogerlo. Disolver
el sélido en acetato de etilo caliente y tratar la solucion resultante con aprox. 5 g de carbén. Filtrar a través de tierra de
diatomeas y agregar heptano (60 mL). Calentar la suspension hasta obtener una solucién homogénea. Permitir que la
solucién repose durante toda la noche a temperatura ambiente. Filtrar el sélido cristalino resultante y lavar con heptano
para proporcionar [4-(4-cloro-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida purificada (20 g). Permitir que el agua
madre repose durante 5 dias y recoger una segunda cosecha del sélido cristalino (3,0 g) para obtener un total de 23 g
(28%) de la [4-(4-cloro-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida purificada.

Paso D: Preparacion de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético

Agregar [4-(4-cloro-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida purificada (9,4 g, 330 mmol) a una
solucién de hidroxido de potasio (22,0 g) en etanol (160 mL). Agitar 18 horas. Verter la solucién en acido clorhidrico
diluido (30 mL de &cido clorhidrico concentrado en 500 mL de agua). Extraer la solucién con tres porciones de 500 mL
de acetato de etilo. Secar las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrarlas para
proporcionar el compuesto del titulo (6,4 g, 95%).

Paso E: Preparacion de éster de etilo de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético

Disolver é&cido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético en etanol (150 mL) conteniendo acido sulfdrico
concentrado (10 gotas). Agitar 24 horas. Agregar trietilamina (2 mL) y concentrar la solucion. Disolver el residuo en
agua/acetato de etilo. Lavar la fase organica con solucién de hidrogenocarbonato de sodio saturada, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro y concentrar. Purificar mediante cromatografia en gel de silice (400 mL de gel de silice, 20% de
acetato de etilo/heptano como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (7,0 g, 88%).

Paso E: Preparacién de éster de metilo de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético

Disolver &cido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético en metanol (100 mL) conteniendo acido sulfdrico
concentrado (10 gotas). Agitar 24 horas. Agregar trietilamina (2 mL) y concentrar la solucion. Disolver el residuo en
agua/acetato de etilo. Lavar la fase organica con solucién de hidrogenocarbonato de sodio saturada, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro y concentrar. Purificar mediante cromatografia en gel de silice (400 mL de gel de silice, 20% de
acetato de etilo/heptano como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (4,6 g, 68%).

Paso F: Preparacién de éster de dietilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico

Disolver acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético, éster de etilo (6,5 g, 28 mmol) y dietilcarbonato (4,0 g, 34
mmol) en tetrahidrofurano (100 mL). Agregar 62 mL (62 mmol) de una solucion 1,0 molar de bis(trimetilsilillamida de
sodio en tetrahidrofurano durante 0,5 horas. Agitar 28 horas. Agregar yodometano (5,3 g, 35 mmol). Agitar 2 dias.
Agregar agua y acetato de etilo. Lavar la fase organica con salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro y
concentrar. Purificar mediante cromatografia en gel de silice (200 g de gel de silice, acetato de etilo/heptano como
eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (1,43 g, 17%).

Paso F: Preparaciéon de éster de dimetilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico

Disolver acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético, éster de metilo (1,5 g, 6,0 mmol) y dimetilcarbonato (930
mg, 10,3 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL). Agregar 20 mL (20 mmol) de una soluciébn 1,0 molar de
bis(trimetilsill)amida de sodio en tetrahidrofurano durante 0,5 horas. Agitar 3 dias. Agregar yodometano (5,3 g, 35
mmol). Agitar 24 horas. Agregar agua y acetato de etilo. Lavar la fase organica con salmuera, secar sobre sulfato de
magnesio anhidro y concentrar. Purificar mediante cromatografia en gel de silice (50 g de gel de silice, acetato de
etilo/heptano como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (315 mg, 16%).

Adicionalmente, los siguientes compuestos pueden prepararse mediante el procedimiento sintético
representado en el Paso F:

diéster de etil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico

diéster de metil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
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diéster de butil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
diéster de metil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico
diéster de hexil metilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
diéster de etil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
diéster de butil etilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenilmetil-propanodioico
diéster de etil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico
diéster de etil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico
éster de dipropilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico
diéster de butil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico
diéster de pentil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenilmetil-propanodioico
diéster de hexil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
éster de dibutilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
diéster de butil pentilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]metil-propanodioico
diéster de butil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico
éster de dipentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenilmetil-propanodioico
diéster de hexil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenilmetil-propanodioico
éster de dihexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico

éster de dietilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico

éster de dimetilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico

diéster de etil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de metil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de butil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de metil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de hexil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de etil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de butil etilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de etil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de etil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
éster de dipropilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de butil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de pentil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de hexil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
éster de dibutilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico

diéster de butil pentilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de butil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
éster de dipentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
diéster de hexil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico
éster de dihexilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]etil-propanodioico

éster de dietilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico

éster de dimetilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de etil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de metil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de butil metilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico

diéster de metil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico

25



10

15

20

25

30

35

40

ES 2354 968 T3

diéster de hexil metilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de etil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de butil etilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de etil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de etil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
éster de dipropilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de butil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de pentil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de hexil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
éster de dibutilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de butil pentilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de butil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
éster de dipentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
diéster de hexil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico
éster de dihexilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propil-propanodioico

éster de dietilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico

éster de dimetilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de etil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenilbutil-propanodioico
diéster de metil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de butil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de metil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de hexil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de etil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de butil etilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de etil pentilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de etil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
éster de dipropilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de butil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de pentil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de hexil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
éster de dibutilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico

diéster de butil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de butil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
éster de dipentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
diéster de hexil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico
éster de dihexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]butil-propanodioico

éster de dietilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico

éster de dimetilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de etil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de metil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de butil metilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de metil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de hexil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico

diéster de etil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
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diéster de butil etilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de etil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de etil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
éster de dipropilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de butil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de pentil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de hexil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
éster de dibutilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de butil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de butil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
éster de dipentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
diéster de hexil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico
éster de dihexilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]pentil-propanodioico

éster de dietilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico

éster de dimetilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de etil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de metil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]lhexil-propanodioico
diéster de butil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
diéster de metil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]lhexil-propanodioico
diéster de hexil metilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de etil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
diéster de butil etilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de etil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de etil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
éster de dipropilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de butil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
diéster de pentil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
diéster de hexil propilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
éster de dibutilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
diéster de butil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
diéster de butil hexilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico
éster de dipentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico
diéster de hexil pentilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]hexil-propanodioico

éster de dihexilo de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenillhexil-propanodioico

Paso G: Preparacién de éster de dietilo de acido [4-(4-cloro-1-oxobutil)fenillmetil-propanodioico

Burbujear gas de cloruro de hidrogeno a través de una solucion de éster de dietilo de &cido [4-
(ciclopropilcarbonil)fenillmetil-propanodioico (570 mg, 2,0 mmol) en etanol (4 mL) durante 5 minutos. Calentar la
solucion hasta reflujo. Después de 18 horas, enfriar la solucion hasta temperatura ambiente y burbujear nitrégeno a
través de la solucion durante 1 hora. Agregar acetato de etilo y agua al residuo. Secar la fase organica sobre sulfato de
magnesio anhidro y concentrar. Disolver el producto bruto en etanol (50 mL) y burbujear gas de cloruro de hidrogeno a
través de la solucion durante 10 minutos. Calentar la solucién hasta reflujo. Después de agitar durante 2 dias,
concentrar la solucién. Agregar agua y acetato de etilo al residuo. Secar la fase organica sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentrar. Purificar mediante cromatografia instantanea (150 g de gel de silice, 20% acetato de etilo/heptano
como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (409 mg, 59%).

Paso G: Preparacién de éster de dimetilo de &cido [4-(4-cloro-1-oxobutil)fenil]metil-propanodioico

Burbujear gas de cloruro de hidrégeno a través de una soluciéon de éster de dimetilo de &acido [4-
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(ciclopropilcarbonil)feniljmetil-propanodioico (315 mg, 1,1 mmol) en etanol (3 mL) y tolueno (9 mL) durante 10 minutos.
Calentar la solucion hasta 68°C. Después de 4 horas, enfriar la solucion hasta temperatura ambiente y burbujear
nitrégeno a través de la solucion durante 1 hora. Agregar acetato de etilo y agua al residuo. Secar la fase organica sobre
sulfato de magnesio anhidro y concentrarla para proporcionar el compuesto del titulo (321 mg, 91%).

Adicionalmente, los siguientes compuestos pueden prepararse mediante el procedimiento sintético
representado en el Paso G:

éster de dietilo de acido [4-(4-bromo-1-oxobutil)feniljmetil-propanodioico
éster de dietilo de &cido [4-(4-yodo-1-oxobutil)fenillmetil-propanodioico
éster de dimetilo de acido [4-(4-bromo-1-oxobutil)feniljmetil-propanodioico
éster de dimetilo de acido [4-(4-yodo-1-oxobutil)feniljmetil-propanodioico

Adicionalmente, pueden prepararse compuestos derivados de todos los cambios de sustituyentes como se
establece en los ejemplos ilustrativos que siguen al Paso F mediante el procedimiento sintético representado en el Paso
G.

Paso H: Preparacion de éster de dietilo de &cido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenillmetil-
propanodioico

Mezclar juntos éster de dietilo de acido [4-(4-cloro-1-oxobutil)feniljmetil-propanodioico (380 mg, 1,1 mmol),
carbonato de potasio (450 mg, 3,2 mmol), a-(4-piridil)benzhidrol (500 mg, 1,9 mmol), agua (4 mL) y tolueno (10 mL).
Calentar la mezcla hasta reflujo. Después de 7 dias, enfriar hasta temperatura ambiente. Agregar acetato de etilo y
agua. Lavar la fase organica con salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrarla. Purificar mediante
cromatografia instantdnea (200 g de gel de silice, 10% metanol/cloroformo como eluyente) para proporcionar el
compuesto del titulo (627 mg, 99%).

Paso H: Preparacion de éster de dimetilo de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenilimetil-
propanodioico

Mezclar juntos éster de dimetilo de &cido [4-(4-cloro-1-oxobutil)fenillmetil-propanodioico (300 mg, 0,92 mmol),
carbonato de potasio (350 mg, 2,5 mmol), a-(4-piridil)benzhidrol (500 mg, 1,9 mmol), agua (3 mL) y tolueno (7 mL).
Calentar la mezcla hasta reflujo. Después de 5 dias, enfriar hasta temperatura ambiente. Agregar acetato de etilo y
agua. Lavar la fase organica con salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrarla. Purificar mediante
cromatografia instantanea (150 g de gel de silice, 10% metanol/cloroformo como eluyente) para proporcionar el
compuesto del titulo (387 mg, 76%).

Adicionalmente, pueden prepararse compuestos derivados de todos los cambios de sustituyentes como se
establece en los ejemplos ilustrativos que siguen al Paso F mediante el procedimiento sintético representado en el Paso
H.

Paso |: Preparacion de éster de etilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-
metil-bencenoacético

Disolver éster de dietilo de &cido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil[fenillmetil-propanodioico
(515 mg, 0,88 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) y enfriar la solucién con un bafio de hielo. Agregar tri-terc-
butoxialuminohidruro de litio (10 mL de una solucién de 1 molar en tetrahidrofurano, 10 mmol) en porciones durante 20
minutos. Después de 2 horas, permitir que la solucién se entibie hasta alcanzar temperatura ambiente. Después de 48
horas, enfriar la solucién con un bafio de hielo y agregar una solucién acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 10% (10
mL). Lavar la fase organica con salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrarla. Purificar mediante
cromatografia instantdnea (150 g de gel de silice, 5% metanol/cloroformo como eluyente) para proporcionar el
compuesto (321 mg, 67%).

Adicionalmente, los siguientes compuestos pueden prepararse mediante el procedimiento sintético
representado en el Paso 1:

éster de metilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético
éster de propilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético
éster de butilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético

éster de pentilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético
éster de hexilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético

éster de metilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
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éster de etilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
éster de propilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
éster de butilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
éster de pentilo de 4cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
éster de hexilo de &acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinilJbutil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
éster de metilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
éster de etilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
éster de propilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
éster de butilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
éster de pentilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
éster de hexilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
éster de metilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
éster de etilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
éster de propilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
éster de butilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
éster de pentilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
éster de hexilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
éster de metilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
éster de etilo de acido 441-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
éster de propilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
éster de butilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
éster de pentilo de 4cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
éster de hexilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
éster de metilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[1-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético
éster de etilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[1-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético
éster de propilo de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético
éster de butilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético
éster de pentilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético
éster de hexilo de &acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)4-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético

Paso J: Preparacion de acido  4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-
bencenoacético

Disolver éster de etilo de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-
bencenoacético (200 mg, 0,37 mmol) en metanol (8 mL) y tetrahidrofurano (12 mL). Agregar 1,6 mL (1,6 mmol) de una
solucién 1 molar de hidroxido de sodio acuoso. Después de 4 horas, enfriar la soluciéon hasta alcanzar temperatura
ambiente y agregar acido clorhidrico al 10% (aprox., 1 mL) por goteo hasta que el pH sea 5-6. Concentrar la solucion y
purificar mediante cromatografia instantanea (50 g de gel de silice, metanol/cloroformo gradiente de elucién) para
proporcionar el compuesto del titulo (127 mg, 66%).

Adicionalmente, los siguientes compuestos pueden prepararse mediante el procedimiento sintético
representado en el Paso J:

acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-etil-bencenoacético
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)- 1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-propil-bencenoacético
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-butil-bencenoacético
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-pentil-bencenoacético
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-hexil-bencenoacético
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EJEMPLOS DE LA SINTESIS ESTABLECIDA EN EL ESQUEMA B

A una suspensién de AICl; (210 g, 1,6 mol) en cloruro de metileno (200 mL) enfriada en bafio de hielo se
agrega cloruro de 4-clorobutirilo (121 g) por goteo mientras se mantiene la temperatura del recipiente por debajo de
10°C. Después de 10 minutos, se agregd acido etil bencenoacético (118 g, 0,72 mol) por goteo manteniendo la
temperatura del recipiente por debajo de 10°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se
calent6 hasta alcanzar 40°C. Después de 4 horas, la solucion se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente y se vertié
sobre hielo molido (2L). Se agrego cloruro de metileno (1L). La fase organica se separ6. La fase acuosa se extrae con
dos porciones de 1L de cloruro de metileno. Los organicos combinados se secaron (MgS0O.) y concentraron. Se agrego
tolueno (1L) y la solucién se concentré6 a aprox. 500 mL. Se agreg6 etanol (500 mL). La solucién se calentdé hasta
alcanzar 70°C y se burbujed HCI (g) durante 20 minutos. La solucion se asperjé con N,y se concentré. La cromatografia
a través de gel de silice (2,5 L) usando un gradiente de acetato de etilo/heptano proporciona una mezcla 1:1 de acido
meta, para etil (4-cloro-1-oxobutil)bencenoacético (119 g). A una solucién de LiOH (23,5g, 0,56 mol) en agua (100 mL) y
etanol (100 mL) se agrego6 la mezcla 1:1 de acido meta, para etil (4-cloro-1-oxobutil)bencenoacético (50g, 0,19 mol). La
reaccion se vuelve exotérmica y se enfria con un bafio de hielo. Después de 1 hora, se permite que la solucién se
entibie hasta alcanzar temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla se concentrd. Se agregaron agua (400
mL) y HCI concentrado (hasta alcanzar pH 4). Se agreg6 acetato de etilo (600 mL). La fase organica se separd, se lavd
con salmuera y se secO (MgSOQ.). La solucién se calent6é sobre un bafio de vapor y se agregd carbén (aprox. 3 g). La
mezcla se filtr6 a través de celite y se concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo (300 mL) y heptano (600 mL)
con calentamiento. Se agreg6é germen cristalino. Después de enfriar aparece un aceite organico. Se agreg6 heptano
(500 mL) y la mezcla se calentd hasta reflujo, se traté con carbén (aprox. 5 g), se filtr6 y se sembré. Se forma un sélido y
se recoge. 'H NMR muestra una mezcla aprox. 4:1 de isébmeros para:meta. La recristalizacion a partir de acetato de
etilo/heptano proporciona acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético (4,3g, 11%).

El derivado de piperidina de férmula (l) se usa de acuerdo con la presente invencién como un antagonista del
receptor H; de histamina y como tal proporcionara alivio de los sintomas asociados con trastornos alérgicos mediados
por histamina en pacientes que padecen los mismos. Los trastornos alérgicos mediados por histamina son
enfermedades o afecciones que tienen un componente alérgico mediado por histamina tal como, por ejemplo, rinitis
alérgica estacional, rinitis perenne, urticaria idiopatica, asma y similares. El alivio de los sintomas de un trastorno
alérgico mediante tratamiento de acuerdo con la presente invencion se refiere a una disminucién de la gravedad del
sintoma con respecto a lo esperado en ausencia de tratamiento y no indica necesariamente una eliminacion total de la
enfermedad.

El potencial antihistaminico se mide mediante la afinidad de un compuesto de prueba para sitios de unién a [3H]
pirilamina asociados con el componente antagonista de los receptores histaminérgicos H; en membranas cerebrales de
animales. La afinidad por este receptor indica el potencial de un compuesto de prueba para interactuar con receptores
histaminérgicos H ; centrales y periféricos.

El siguiente método se usa para determinar la afinidad de compuestos de prueba para sitios de unién a [*H]
pirilamina en la corteza de rata.

Se retiran cerebros de ratas macho jovenes. Se disecan las cortezas y se almacenan a -20°C o se usan
inmediatamente. El tejido se homogeniza en 10 mL de solucion amortiguadora 50 nM K/NaPOQO, helada (pH 7,4) usando
un Politron (configuracion 6 durante 15 segundos). EI homogenado se centrifuga a 40.000 g durante 15 minutos a 4°C.

El granulo se

Paso c: Preparacién de éster de etilo de acido 4-(4-cloro-1-oxobutil)-a,a-dimetilbencenoacético

En un reactor de 4L equipado con una entrada de gas, agitador superior y control de temperatura, se carga
éster de etilo de acido [4-(ciclopropilcarbonil)]-a,a-dimetilbencenoacético (500 g). El aceite se calienta hasta alcanzar
60°C y se vacia el espacio de cabeza. Luego se agrega HCI aumentando la presion a 10 psig. Después de 4 horas, el
exceso de HCI se vacia y el aceite se asperja con nitrégeno durante 5 minutos.

Paso d: Preparacién de clorhidrato de etil [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]-a,a-dimetilbencenoacetato

De acuerdo con el procedimiento descrito de Carr et al., Patente de los Estados Unidos No. 4.254.129, se agita
una mezcla de 4,5 g (0,0163 mol) de a,a-difenil-4-piperidemetanol, 6,1 g (0,0205 mol) de etil 4-(4-cloro-1-oxobutil)-a,a-
dimetilfenilacetato, 5 g (0,05 mol) de bicarbonato de potasio y 0,05 g de yoduro de potasio en 50 mL de tolueno y se
somete a reflujo durante 72 horas, luego se filtra. Se agregan éter y luego cloruro de hidrégeno etéreo al filtrado, y el
precipitado resultante se recoge y recristaliza varias veces a partir de metanol-butanona y butanona para proporcionar
clorhidrato de etil 4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]-a,a-dimetilbencenoacetato. M.P.205.5°-208°C.

Paso e: Preparacion de etil 4-[4[4-hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-hidroxibutil]-a,a-dimetilbencenoacetato

De acuerdo con el procedimiento descrito de Carr et al., Patente de los Estados Unidos No. 4.254.129, se
hidrogena una solucion de 5,64 g (0,01 mol) de clorhidrato de etil 4-[4[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]-a,a-
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dimetilbencenoacetato en 200 mL de etanol absoluto y 50 mL de metanol y 0,5 g de 6xido de platino a
aproximadamente 50 psi durante aproximadamente 1 hora hasta que el infrarrojo no muestra evidencias de una funcion
carbonil cetona. La solucién se filtra y el filtrado se concentra dejando un residuo que se recristaliza a partir de butanona
y metanol-butanona para proporcionar HCl de etil 4-[4[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-hidroxibutil]-a,a-
dimetilbencenoacetato. M.P. 185°-187°C.

Paso f: acido 4-[4[4-hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-hidroxibutil]-a,a- dimetilbencenoacético

De acuerdo con el procedimiento descrito de Carr et al., Patente de los Estados Unidos No. 4.254.129, a una
solucion de 0,6 g de etil 4-[4[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-hidroxibutil]-a,a-dimetilbencenoacetato en 20 mL de
etanol absoluto se agregan 10 mL de una solucion de hidréxido de sodio al 50%. La mezcla se sometid a reflujo durante
3 1/2 horas y se concentro hasta obtener un soélido, después se agregé una cantidad minima de metanol para disolver el
residuo. Se agreg6 HCI acuoso al 10% hasta alcanzar pH 7, se eliminé el metanol mediante evaporacion y se agrego
agua (25 mL). El precipitado resultante se recristalizd a partir de metanolbutanona para proporcionar acido 4-[4[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-hidroxibutil]-a,a-dimetilbencenoacético. M.P.195°-197°C.

El derivado de piperidina de formula (I) se usa de acuerdo con la presente invencion como un antagonista del
receptor H; de histamina y como tal proporcionara alivio de los sintomas asociados con trastornos alérgicos mediados
por histamina en pacientes que padecen los mismos. Los trastornos alérgicos mediados por histamina son
enfermedades o afecciones que tienen un componente alérgico mediado por histamina tal como, por ejemplo, rinitis
alérgica estacional, rinitis perenne, urticaria idiopatica, asma y similares. El alivio de los sintomas de un trastorno
alérgico mediante tratamiento de acuerdo con la presente invencion se refiere a una disminucién de la gravedad del
sintoma con respecto a lo esperado en ausencia de tratamiento y no indica necesariamente una eliminacion total de la
enfermedad.

El potencial antihistaminico se mide mediante la afinidad de un compuesto de prueba para sitios de unién a [3H]
pirilamina asociados con el componente antagonista de los receptores histaminérgicos H; en membranas cerebrales de
animales. La afinidad por este receptor indica el potencial de un compuesto de prueba para interactuar con receptores
histaminérgicos H ; centrales y periféricos.

El siguiente método se usa para determinar la afinidad de compuestos de prueba para sitios de union a [3H]
pirilamina en la corteza de rata.

Se retiran cerebros de ratas macho jévenes. Se disecan las cortezas y se almacenan a -20°C o se usan
inmediatamente. El tejido se homogeniza en 10 mL de solucion amortiguadora 50 nM K/NaPOQO4 helada (pH 7,4) usando
un Politron (configuracién 6 durante 15 segundos). EI homogenado se centrifuga a 40.000 g durante 15 minutos a 4°C.
El granulo se vuelve a suspender en la misma solucién amortiguadora para tener 100 mg peso himedo/mL de soluciéon
amortiguadora. Los tubos de incubacion contienen solucién amortiguadora de 50 mM K/NaPO,, prometazina (2,10-6M
final) o compuesto de prueba, °H pirilamina (2 nM final) y homogenado (10 mg de peso hiumedo por tubo) en un
volumen final de 250-1000 mL. Después de una incubacion de 30 minutos a temperatura ambiente cada incubacion se
interrumpe mediante filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio Whatman GF/B, prehumedecidos en agua
usando un cosechador de células Brandel, o usados como tal cuando la filtracién se lleva a cabo con un cosechador de
células de 96 pocillos Skatron. Los filtros se enjuagan con 3 x 3 mL de NaCl al 0,9% (Brandel) o se prehumedecen y
enjuagan durante 10 segundos con NaCl (Skatron). Los filtros se transfieren a viales de centelleo y se agregan 10 mL
de Quicksafe A para espectrometria de centelleo liquido o se funde una capa delgada de centella en los filtros y luego
se cuentan los filtros usando un contador beta de placa beta. La unién especifica de °H pirilamina se mide como un
exceso con respecto a los blancos tomados en presencia de 2,10-6 M de prometazina. El contenido de proteinas de las
membranas se determina mediante el método de Lowry et al., J. Biol. Chem. 193, 265-275 (1851). Las curvas de
desplazamiento se analizan usando el GraphPad (GraphPad Software, Inc.) o un programa similar para obtener los
valores de pendiente y Clsg. El valor K; luego se determina con la ecuacion Cheng-Prusoff descrita por Cheng et al, en
Biochem, Pharmacol., 22, 3099-3108 (1973), usando el Kp para °H pirilamina como se obtiene de experimentos de
saturacion anteriores llevados a cabo en las mismas condiciones.

El K; para acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético
es 3,6 x 107, lo gue indica que el derivado de piperidina de féormula (I) es Util para el tratamiento de trastornos alérgicos
mediados por histamina.

Tal como se usa en la presente, el término "paciente” se refiere a una persona adulta que esta padeciendo un
trastorno alérgico mediado por histamina. Se entiende que a los efectos de la presente invencion, el término "adulto" se
refiere a una persona de 12 afios de edad o mayor que tipicamente se trataria por trastornos alérgicos con una
dosificacion de antihistamina como se recomienda para adultos.

La identificacion de aquellos pacientes que se beneficiarian con la presente invencion estd dentro de la
capacidad y conocimiento de un experto en la técnica. Un médico experto en la técnica puede identificar facilimente,
mediante el uso de pruebas clinicas, examen fisico e historia médica/familiar, aquellos pacientes que padecen un
trastorno alérgico que es mediado por histamina.
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La cantidad de compuesto nuevo administrado variara dependiendo del modo de administracion y puede ser
cualquier cantidad antialérgica efectiva. La cantidad de compuesto nuevo administrada puede variar sobre un amplio
rango para proporcionar en una dosificacion unitaria una cantidad efectiva de aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg de
peso corporal del paciente por dia para lograr el efecto deseado. Por ejemplos, los efectos antihistaminicos,
antialérgicos y broncodilatadores pueden obtenerse administrando el compuesto de piperidina de férmula (I) a un
paciente en una cantidad diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg. Una dosis diaria preferida es de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40 mg. La dosis diaria preferida es de aproximadamente 30 mg.

Se entiende, por supuesto, que la dosis diaria puede administrarse a un paciente de acuerdo con un régimen
de dosificacion en unidades de dosificacion Unicas o multiples. Por ejemplo, una dosis diaria puede administrarse en un
régimen que requiera de una, dos, tres o cuatros dosis unitarias. Tipicamente, estas dosis unitarias tendran la misma
concentracion y se administraran en un esquema de tiempo de modo que cada dosis esté espaciada aproximadamente
de igual modo a lo largo del dia. Por ejemplo, una dosis diaria que requiere de un régimen de dosificacién de una vez al
dia puede administrarse aproximadamente cada 24 horas; una dosis diaria que requiere de un régimen de dosificacion
de dos veces al dia puede administrarse aproximadamente cada 12 horas; una dosis diaria que requiere de un régimen
de dosificacion de tres veces al dia puede administrarse cada 8 horas; una dosis diaria que requiere de un régimen de
dosificacién de cuatro veces al dia puede administrarse cada 6 horas.

El derivado de piperidina de férmula (I) puede administrarse de acuerdo con la presente invencion en cualquier
forma 0 modo que hace al compuesto biodisponible en cantidades efectivas, incluidas las vias oral y parenteral. Por
ejemplo, el derivado de piperidina de formula (I) puede administrarse oralmente, subcutdneamente, transdérmicamente,
intranasalmente y similares. Se prefiere la administracion oral. Un experto en la técnica de preparar formulaciones
puede seleccionar facilmente la forma y modo apropiados de administracion dependiendo de las caracteristicas
particulares del compuesto seleccionado, el estado de la enfermedad que se tratara, la etapa de la enfermedad y otras
circunstancias relevantes.

Los compuestos pueden administrarse solos o en forma de una composicion farmacéutica con portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables, cuya proporcidn y naturaleza se determinan segin la via de administracion
elegida y la practica farmacéutica estandar. El derivado de piperidina de formula (l), aunque es efectivo por si mismo,
puede formularse y administrarse en forma de su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable a efectos de
estabilidad, conveniencia de cristalizacién, solubilidad aumentada y similares. Adicionalmente, pueden usarse un
polimorfo individual, solvato o estereoisémero individual del derivado de piperidina de formula (I) [es decir, acido (R,R)-
4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético; acido (R,S)-4-[1-hidroxi-4-
[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metilbencenoacético; acido (S,S)-4-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético y acido (S,R)-4-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-a-metil-bencenoacético].

La presente invencion contempla composiciones que comprenden el derivado de piperidina de férmula (I) en
mezcla o de otra forma en asociacién con uno o mas portadores inertes. Estas composiciones son Utiles, por ejemplo,
como estandares de ensayo, como medios convenientes para hacer envios a granel o como composiciones
farmacéuticas. Una cantidad analizable de un derivado de piperidina de formula (I) es una cantidad que se mide
facilmente mediante procedimientos y técnicas de ensayo estandares como conocen y aprecian bien los expertos en las
técnica. Las cantidades analizables del derivado de piperidina de férmula (l) variaran generalmente de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 75% de la composicion en peso. Los portadores inertes pueden ser
cualquier material que no se degrada o de otra forma reacciona covalentemente con el derivado de piperidina de
formula (1). Son ejemplos de portadores inertes adecuados: agua, soluciones amortiguadoras acuosas, tales como
aquellas que son generalmente Utiles en el andlisis Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), disolventes
organicos, tales como acetonitrilo, acetato de etilo, hexano y similares; y portadores o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Mas particularmente, la presente invencién contempla una composicion farmacéutica en forma de dosificacion
unitaria solida comprendiendo una cantidad del derivado de piperidina de férmula (I) de aproximadamente 15 mg a
aproximadamente 30 mg en mezcla con un portador farmacéuticamente aceptable. Tal como se usa en la presente, la
expresion “forma de dosificacion unitaria sélida" contempla una forma de dosificacién sélida para administracion oral tal
como un comprimido, cdpsula y similares, asi como también formas de dosificacion sélidas para administracion
parenteral tales como parche transdérmico y similares.

Las composiciones farmacéuticamente se preparan en un modo bien conocido en la técnica farmacéutica. El
portador o excipiente puede ser un material sélido, semisélido o liquido que puede servir como un vehiculo o medio para
el ingrediente activo. Los portadores o excipientes adecuados son bien conocidos en la técnica. La composicion
farmacéutica puede adaptarse para uso oral o parenteral y puede administrarse al paciente en forma de comprimidos,
capsulas, soluciones, suspensiones, parche transdérmico y similares.

El derivado de piperidina de férmula (I) puede administrarse oralmente, por ejemplo, con un diluyente inerte o
con un portador comestible. Puede encapsularse en capsulas de gelatina o comprimirse en comprimidos. A efectos de
administracion terapéutica oral, el derivado de piperidina de férmula (I) puede incorporarse con excipientes y usarse en
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forma de comprimidos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, gomas masticables y similares. Estas
preparaciones deben contener al menos 4% del compuesto de la invencion, el ingrediente activo, pero pueden variarse
dependiendo de la forma particular y pueden tener convenientemente entre aproximadamente 4% a aproximadamente
70% del peso de la unidad. La cantidad del compuesto presente en las composiciones es tal que se obtendra una
dosificaciéon adecuada tras la administracion. Las composiciones y preparaciones preferidas de acuerdo con la presente
invencién se preparan de modo que una forma de dosificacién unitaria oral contiene entre aproximadamente 15 mg a
aproximadamente 30 mg. Las dosis unitarias para administracion mas preferidas son aquellas que contienen
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 30 mg.

Los comprimidos, pildoras, cdpsulas y similares también pueden contener uno o mas de los siguientes
adyuvantes: aglutinantes tales como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; excipientes tales como
almidon o lactosa, agentes desintegrantes tales como acido alginico, Primogel™, almidon de maiz, sales de carbonato
tales como bicarbonato de sodio o carbonato de calcio y similares; lubricantes tales como estearato de magnesio o
Sterotex™; deslizantes tales como diéxido de silicio coloidal; y pueden agregarse agentes edulcorantes tales como
sacarosa 0 sacarina o un agente saborizante tal como menta, metilsalicilato o saborizante de naranja. Cuando la forma
unitaria de dosificacion es una capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un portador liquido
tal como polietilenglicol o un aceite graso. Otras formas unitarias de dosificacion pueden contener varios materiales
distintos que modifican la forma fisica de la unidad de dosificacion, por ejemplo, recubrimientos. Por consiguiente, los
comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azucar, goma laca u otros agentes de recubrimiento entéricos. Un jarabe
puede contener, ademas de los presentes compuestos, sacarosa como agente edulcorante y ciertos conservantes,
tintes, colorantes y sabores. Los materiales usados para preparar estas diversas composiciones deben ser
farmacéuticamente puros y no téxicos en las cantidades usadas. Los excipientes preferidos son almidén de maiz,
gelatina, lactosa, estearato de magnesio y bicarbonato de sodio.

Las formas de dosificacién unitarias orales pueden formularse para proporcionar caracteristicas de liberacion
inmediata o sostenida. Estas formas pueden formularse de acuerdo con técnicas y procedimientos convencionales para
proporcionar las caracteristicas de disolucién y biodisponibilidad deseadas.

Adicionalmente, el derivado de piperidina de férmula (I) puede incorporarse a una solucién o suspensién para
administracion oral o parenteral. Estas preparaciones deben contener al menos 0,1% del derivado de piperidina de
férmula (1), pero pueden variarse para contener entre 0,1 y aproximadamente 50% del peso de las mismas. La cantidad
del derivado de piperidina de formula (1) en tales composiciones es tal que se obtendra una dosificacion adecuada tras
la administracion oral o parenteral.

Las soluciones o suspensiones también pueden incluir uno o mas de los siguientes adyuvantes: diluyentes
estériles tales como agua para inyeccion, solucion salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol de bencilo o parabeno de metilo; antioxidantes tales
como acido ascorbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido diaminotetraacético de etileno;
soluciones amortiguadoras tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como
cloruro de sodio o dextrosa.

Las formas de dosificacion transdérmica para administrar el derivado de piperidina de férmula () pueden
prepararse mediante técnicas convencionales bien conocidas en la técnica de la ciencia farmacéutica tales como
incorporar el derivado de piperidina de formula () a diversos materiales de matriz de depésito polimérica. Estos
materiales de matriz polimérica pueden incluir matrices adhesivas de acrilico, silicona, poliuretano, copolimeros de
etileno y acetato de vinilo, poliolefinas y caucho sensibles a la presion, fluidos de silicona de grado médico y
elastdmeros de silicona de grado médico, que son bien conocidos en la técnica para formar depésitos para la
administracion transdérmica de farmacos.

Ademas se contempla que el derivado de piperidina de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion pueda
formularse con una variedad de ingredientes activos diferentes que cominmente se combinan con antihistaminas, tales
como descongestivos, incluidos pseudoefedrina y similares; analgésicos tales como acetaminofeno y similares, agentes
antiinflamatorios no esteroideos tales como ibuprofeno y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

) OH

en donde

R es H o alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Ce es lineal o ramificado;

R2 es -COOH o -COOQalquilo y el resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisdbmeros o sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R; es metilo y R, es COOCH,CHj.

3. Un compuesto de férmula

R,2,C7 "COR,

en donde

R; es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

Rz y R3 son cada uno independientemente alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado; o
estereoisdmeros del mismo.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R; es metilo y R, y R3 son etilo.

5. Un compuesto de formula

R,0,C° COR,

en donde
R; es H o alquilo C;-Cg y el resto alquilo C;1-Cg es lineal o ramificado;
R2y R3 son cada uno independientemente alquilo C;-Ce y el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;
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X es CI, Br o I; o estereoisomeros del
mismo.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 en donde X es Cl, R; es metilo y Rz y Rz son etilo.

7. Un compuesto de formula

<y
o OH
[
R1 =" E S
\\‘ i
R,0,C COLR,

en donde
R1 es H o alquilo C;-Cg vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; o
estereoisdmeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R; es metilo y R, y R3 son etilo.

9. Un proceso para preparar un compuesto de férmula

)
‘-',-"'
OH

OH

=

OH

R;

-

—
e
R,

en donde
R; es H o alquilo C;1-Cg vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
15 R2 es -COOH o0 —COOalquilo y el resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisémeros o sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

Q

R,
R,0,C° TR,

en donde
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R; es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;

R y R3 son cada uno independientemente alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o
ramificado; o

estereoisbmeros del mismo;

5 con un haluro de hidrogeno adecuado para producir un diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenillpropanodioico de
formula

Cr

R

1
R,0,C° "Co,R,

en donde
R; es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;
10 Rz y Rz son cada uno independientemente alquilo C;-Ce y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado,
XesCl,Brol;o
estereoisbmeros del mismo;

(b) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico con un compuesto de férmula

H

15 para producir un compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico

de formula
>(@ﬁ\/\4 EDH

057 “eo,r,

en donde
R es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
20 R2 y Rs son cada uno independientemente alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; o

estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;
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(c) hacer reaccionar el compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-
oxobutillfenil]propanodioico con un agente reductor selectivo adecuado para proporcionar un compuesto de éster de
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético de férmula

" k]
O
a o
Ri
=

5 endonde
R; es H o alquilo C;-Cg Yy el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;
R, es -COOQalquilo y el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(d)  hidrolizar opcionalmente el compuesto de éster de acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-
10 piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético para producir un compuesto de férmula

en donde
R1 es H o alquilo C;1-Cg vy el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
R2 es -COOH, o
15 estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicion de que cada uno de los grupos ceto presentes en los compuestos descritos en los pasos a-b estén
opcionalmente protegidos o desprotegidos.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el agente reductor selectivo adecuado es ftri-terc-
butoxialuminohidruro de litio.

20 11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el proceso es catalitico.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el agente reductor selectivo adecuado es un silano
adecuado en combinacién con un catalizador en base a titanoceno adecuado.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde el silano adecuado es polimetilhidrosiloxano y el
catalizador en base a titanoceno adecuado es "Cp,TiH".

25 14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la reduccion es asimétrica.

15. Una composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria que comprende una cantidad antialérgica efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 1 en mezcla con un portador farmacéuticamente aceptable.
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16. Un proceso para preparar un compuesto de la reivindicacion 1
gue comprende los pasos de:

a) hacer reaccionar un éster de acido bencenoacético de féormula

CO,R,

5 en donde
R; es alquilo C1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

con un butirilhaluro 4-halo-sustituido en condiciones de Friedel-Crafts para proporcionar una mezcla de éster de &cido
w-halo-a-ceto-bencenoacético para- y meta-sustituido de formula

o
(@&/\/ X
ca, R1

10 en donde
R; es como se definié anteriormente en la presente y X es Cl, Bro |;

(b) hidrolizar la mezcla de éster de acido (w-halo-a-ceto sustituido bencenoacético para- y meta-sustituido
para proporcionar una mezcla de éster de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para- y meta-sustituido de férmula

O
|
(QJ\V

CO,H
15 (c) cristalizar y aislar selectivamente el acido 4-ciclopropilcarbonil)bencenoacético sustancialmente puro;
(d) esterificar el acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético sustancialmente puro para proporcionar un

éster de acido 4-(ciclopropilcarbonil)bencenoacético correspondiente de férmula

o
v
::\\]

CO,R,

en donde
20 R: es alquilo C31-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

(e) acilar el éster de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para proporcionar un diéster de acido [4-
(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula
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R,

\

RyG.C  COR,

en donde

R esH;y

R1 y Rz son cada uno independientemente alquilo C;-Ce y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

5 (f) alquilar opcionalmente el diéster de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico para proporcionar un
diéster de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula

RC,C CO,R,

en donde

R2 es alquilo C1-Cs y el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado y R1 y Rz son cada uno independientemente
10 alquilo C31-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

(9) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico en donde
Rz es H o alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado; y
R1 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cg y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

15 con un haluro de hidrégeno adecuado para producir un diéster de &cido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenillpropanodioico de
formula

Q

Ry
R,0.C coRr,

en donde
Rz es H o alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;
R1 y Rz son alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado;
20 XesCl,Brolo
estereoisbmeros del mismo;

(h) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico con un compuesto de férmula
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para producir un compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil[fenil]propanodioico
de férmula

R ﬂzu CO.R,

5  endonde
Rz es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado;

Ri1 y Rs son cada uno independientemente alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C;1-Cg es lineal o ramificado;
o]

estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;
10 @ hacer reaccionar el compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-

oxobutil[fenillpropanodioico con un agente reductor selectivo adecuado para proporcionar un compuesto de éster de
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético de férmula

en donde
15 R2 es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;-Cg es lineal o ramificado;
R; es -COOalquilo en donde resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo; y

()  hidrolizar opcionalmente el compuesto de éster de &acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-
piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético para producir un compuesto de féormula

40



ES 2354 968 T3

en donde
R, es H o alquilo C;-Cgs en donde el resto alquilo C1-Cg es lineal o ramificado; R1 es -COOH; o
estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;

5 con la condicion de que cada uno de los grupos ceto presentes en los compuestos descritos en los pasos d-h estén
opcionalmente protegidos o desprotegidos.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde R, del compuesto proporcionado en (j) es metilo.
18. Un proceso para preparar un compuesto de la reivindicacion 1
gue comprende los pasos de:

10 (@) hacer reaccionar un compuesto de férmula

con un butirilhaluro 4-halo-sustituido en condiciones de Friedel-Crafts para proporcionar una mezcla de (4-halo-1-
oxobutil)-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida para- y meta- sustituida de formula

] o)

X
O

~u = !
S

o

15 en donde

X es Cl,Bro I;

(b) cristalizar 'y aislar selectivamente [4-(4-halo-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida
sustancialmente pura de férmula

i D

H‘N'D X

o

20  endonde
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XesCl Brol;

(c) hidrolizar la [4-(4-halo-1-oxobutil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida sustancialmente pura para
proporcionar un acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético de formula

o

5 (d) esterificar el acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para proporcionar un éster de acido
(ciclopropilcarbonil)bencenoacético de férmula

o
O,
1.
o

en donde
R; es alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;

10 (e) acilar el éster de acido (ciclopropilcarbonil)bencenoacético para proporcionar un diéster de acido [4-
(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula

E?
o LT v

R0:C  COR,
en donde
RiesH;
15 R2 y R3 son cada uno independientemente alquilo C;1-Ce en donde el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado,

() alquilar opcionalmente el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico para proporcionar un
diéster de &cido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de féormula

O
F"‘1
RG,C Coyfy
en donde
20 R; es alquilo C;-C¢ en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado y R, y Rz son cada uno

independientemente alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

(g) hacer reaccionar el diéster de acido [4-(ciclopropilcarbonil)fenil]propanodioico de férmula
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o]
]
R, N
R.0.C .ILGDZRE

en donde
R es H o alquilo C;1-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado
R2 y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C;-Cs es lineal o ramificado,

5 con un haluro de hidrégeno adecuado para producir un diéster de acido [4-(4-halo-1-oxo-butil)fenil]propanodioico de
férmula

O

R

1

|
R,0,C CDERa

en donde
R: es H o alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;

10 R2 y R3 son cada uno independientemente alquilo C;1-Ce en donde el resto alquilo C;1-Cg es lineal o ramificado,

XesCl, Brol;

(h) hacer reaccionar el diéster de &cido [4-(4-halo-1-oxo-butil)feniljpropanodioico con un compuesto de férmula

OH
N

H

para producir un compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-oxobutil]fenil]propanodioico

15  de férmula

') O
INf

7,067 COR,

en donde
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R; es H o alquilo C;1-Cs en donde el resto alquilo C;1-Cs es lineal o ramificado;

R2 y R3 son cada uno independientemente alquilo C1-Cs en donde el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado;
o}

estereoisémeros o sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo;
0] hacer reaccionar el compuesto de diéster de acido [4-[4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]-1-

oxobutillfenil]propanodioico con un agente reductor selectivo adecuado para proporcionar un compuesto de éster de
acido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético de férmula

i =
=
H OH
OH N

R,

en donde

R es H o alquilo C;-Cs en donde el resto alquilo C;-Cg es lineal o ramificado;

R es -COOQalquilo en donde el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y es lineal o ramificado; o
estereoisémeros o sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo; y

()  hidrolizar opcionalmente el compuesto de éster de &cido 4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)-1-
piperidinil]butil]-a-(hidroximetil)-bencenoacético para producir un compuesto de férmula

en donde

R; es H o alquilo C;-Cs y el resto alquilo C1-Cs es lineal o ramificado
R, es -COOH, o
estereoisdmeros o sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicién de que cada uno de los grupos ceto presentes en los compuestos descritos en los pasos c-h estén
opcionalmente protegidos o desprotegidos.

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la [4-(4-halo-1-oxobutil)-N-metoxi-N-metil-
bencenoacetamida del paso (c) es [4-(4-cloro-1-oxobultil)]-N-metoxi-N-metil-bencenoacetamida.

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde R; del compuesto producido en el paso (j) es metilo.
21. Uso del compuesto de la reivindicacion 1 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos

alérgicos mediados por histamina.
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