ES 2301166 T3

@ Numero de publicacién: 2 301 166

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS GD int. Cl.:
CO07D 413/04 (2006.01)
ESPANA A61K 31/445 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 96903000 .6
Fecha de presentacion : 21.02.1996

Numero de publicacion de la solicitud: 0812321
Fecha de publicacion de la solicitud: 17.12.1997

Titulo: Oxadiazoles procinéticos.

Prioridad: 01.03.1995 EP 95200501 @ Titular/es: Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse, BE

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es:
16.06.2008 Bosmans, Jean-Paul, René, Marie, André
Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Justo Vazquez, Jorge Miguel de
16.06.2008

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2301 166 T3

DESCRIPCION

Oxadiazoles procinéticos.

La presente invencidn se refiere a derivados de oxadiazol procinético novedosos. Adicionalmente se refiere a las
composiciones farmacéuticas que los comprenden, a los procedimientos para preparar dichos compuestos y composi-
ciones y al uso de los mismos como medicamento, en particular en los afecciones que implican una disminucién de la
motilidad del colon.

Los documentos EP-0.076.530, EP-0.389.037 y EP-0.445.862 dan a conocer derivados de N-(4-piperidinil)benza-
mida que tienen propiedades de estimulacién de la motilidad gastrointestinal. EI documento WO-94/12494 describe
el uso de dimetilbenzofuranos y dimetilbenzopiranos como antagonistas de 5-HT;. El documento WO 93/02677 des-
cribe oxadiazoles como antagonistas del receptor 5-HT,. El documento WO 94/08994 describe varios derivados del
éster 1-butil-4-piperidinilmetilbenzoico sustituido biciclico como antagonistas del receptor 5-HT,. El documento WO
94/08995 describe algunos otros derivados del éster 1-butil-4-piperidinilmetilbenzoico sustituido biciclico como an-
tagonistas del receptor 5-HT,. El documento WO 94/10174 da a conocer derivados de N-piperidinil(benzodioxolan y
1,4-benzodioxan)carboxamida como antagonistas del receptor 5-HT,.

Los compuestos de la presente invencion difieren de los compuestos de la técnica anterior por la presencia de un
resto de oxadiazol que estd unido directamente al anillo de piperidinilo. Los presentes compuestos muestran inespe-
radamente propiedades favorables de estimulacién de la motilidad intestinal. Mds en particular, muestran efectos de
potenciacién de la motilidad en el colon.

Esta invencion se refiere a compuestos de férmula

a las formas de N-6xido, a las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables y a las formas estereoqui-
micamente isoméricas, en los que:

R! es hidrégeno o halégeno;
R? es alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g;
R? es hidrégeno;

o R? y R? tomados juntos pueden formar un radical alcanodiflo C,_; en el que uno o dos dtomos de hidrégeno
pueden reemplazarse por alquilo C,_4;

R* es hidrégeno, hidroxilo o alquiloxilo C,_g;

X es un radical bivalente de férmula
/) a
o
(a-1) (a-2)

L es un radical de férmula:
_‘Alq_R5 (b)3
-Alg-O-R® (©),

Alq es alcanodiilo C;_j;



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 301 166 T3

R’ es ciano o tetrahidrofurano;
R® es alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_¢ o fenilo sustituido con halgeno.

Tal como se ha usado en las definiciones anteriores, halégeno es genérico para flior, cloro, bromo y yodo; alquilo
C,_, define radicales hidrocarbonados saturados lineales o ramificados que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbo-
no tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y similares; alquilo C,_¢ define
alquilo C,_, y homdlogos superiores que tienen 5 6 6 dtomos de carbonos tales como, por ejemplo, pentilo, hexilo y si-
milares; alquenilo C,_¢ define radicales hidrocarbonados lineales o ramificados que tienen un doble enlace y que tienen
desde 2 hasta 6 dtomos de carbono tales como, por ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo,
3-metil-2-butenilo y similares; alquinilo C,_¢ define radicales hidrocarbonados lineales o ramificados que tienen un
triple enlace y que tienen de 2 a 6 4&tomos de carbono tales como, por ejemplo, etinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butini-
lo, 2-pentinilo, 3-metil-2-butinilo y similares; alcanodiilo C,_; define radicales hidrocarbonados lineales o ramificados
bivalentes que contienen desde 2 hasta 3 4tomos de carbono tales como, por ejemplo, 1,2-etanodiilo, 1,3-propanodiilo
y similares; alcanodiilo C,_;, define alcanodiilo C,_;, el homologo inferior, es decir, 1,1-metanodiilo, y los homdlogos
superiores que tienen desde 4 hasta 12 dtomos de carbono tales como, por ejemplo, 1,4-butanodiilo, 1,5-pentanodii-
lo, 1,6-hexanodiilo, 1,7-heptanodiilo, 1,8-octanodiilo, 1,9-nonanodiilo, 1,10-decanodiilo, 1-11-unodecanodiilo, 1-12-
dodecanodiilo y los isémeros ramificados de los mismos.

Se pretende que las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, tal como se ha mencionado anterior-
mente en el presente documento, comprendan las formas de sales de adicion de acido no téxicas terapéuticamente
activas que pueden formar los compuestos de férmula (I). Estas tltimas pueden obtenerse convenientemente mediante
el tratamiento de la forma de base con tal dcido apropiado. Los 4cidos apropiados comprenden, por ejemplo, dcidos
inorgédnicos tales como hidracidos halogenados, por ejemplo, 4cido clorhidrico o bromhidrico; acido sulfirico, nitrico,
fosférico y acidos similares; o dcidos orgénicos tales como, por ejemplo, dcido acético, propanoico, hidroxiacético,
lactico, pirdvico, oxdlico, maldénico, succinico, maleico, fumdrico, malico, tartdrico, citrico, metanosulfénico, etano-
sulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y 4cidos similares.
El termino sal de adicidn, tal como se ha usado anteriormente en el presente documento, también comprende los sol-
vatos que pueden formar los compuestos de férmula (I), asi como las sales de los mismos. Tales solvatos son, por
ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. A la inversa, puede convertirse la forma de sal mediante el tratamiento con
alcali en una forma de base libre.

La expresion “formas estereoquimicamente isoméricas”, tal como se ha usado anteriormente en el presente docu-
mento, define todas las formas isoméricas posibles que pueden poseer los compuestos de férmula (I). A menos que se
indique o se mencione lo contrario, la designacién quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las formas
estereoquimicamente isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereémeros y enantiémeros de la
estructura molecular bdsica. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los
sustituyentes en los radicales bivalentes ciclicos saturados pueden tener o bien la configuracién cis o bien la trans. Se
pretende que las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula (I) se abarquen obviamente
dentro del alcance de esta invencion.

Se entiende que las formas de N-6xido de los compuestos de férmula (I) comprenden aquellos compuestos de
férmula (I) en la que uno o varios dtomos de nitrégeno se oxidan al denominado N-6xido, particularmente aquellos
N-6xidos en los que el nitrégeno de la piperidina se N-oxida.

Se entiende que siempre que se usa mds adelante en el presente documento la expresién “compuestos de férmula
(I)” también incluye las formas de N-6xido, las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables y todas las
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos.

Son compuestos interesantes aquellos compuestos de férmula (I) en la que R* es hidrégeno.

Otro grupo de compuestos interesantes engloba a aquellos compuestos de férmula (I) en la que R! es halégeno,
preferiblemente cloro.

Son también compuestos interesantes aquellos compuestos de férmula (I) en la que L es un radical de férmula (b) en
la que R’ es preferiblemente ciano o tetrahidrofurano; o L es un radical de férmula (c) en la que R° es preferiblemente
alquilo C,_g, hidroxialquilo C;_4 o fenilo sustituido con halégeno.

Son compuestos particulares aquellos en los que R* y R*® tomados juntos forman un radical alcanodiilo C,_s,
preferiblemente un radical etanodiilo, en el que uno o dos dtomos de hidrégeno pueden reemplazarse por alquilo C,_,.

Son también compuestos particulares aquellos compuestos en los que R? es alquilo C,_s, de manera adecuada
metilo, y R® es hidrégeno.

Son compuestos preferidos aquellos compuestos de férmula (I) en la que R! es cloro; R? es metilo; R* y R* son
hidrégeno; L es un radical de férmula (b) en la que R’ es tetrahidrofurano; o un radical de férmula (c) en la que R® es
4-fluorofenilo.
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Son también compuestos preferidos aquellos compuestos de férmula (I) en la que R! es cloro; R* y R® tomados
juntos forman un radical etanodiilo disustituido de manera geminal con metilo; R* es hidrégeno; y L es un radical de
férmula (b) en la que R® es ciano.

Otros compuestos preferidos son aquellos compuestos de férmula (I) en la que R! es cloro; R? y R* tomados juntos
forman un radical etanodiflo; R* es hidrégeno; y L es un radical de férmula (c) en la que R® es metilo.

Los compuestos mas preferidos son:
2-cloro-5-metoxi-4-[3-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]bencenamina;
5-cloro-2,3-dihidro-7-[3-[1-(3-metoxipropil-4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-benzofuranamina;
5-cloro-2,3-dihidro-7-[5-[1-(3-metoxipropil-4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-3-il]-4-benzofuranamina;

las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables y las formas estereoquimicamente isoméricas de los

mismos.

Con el fin de simplificar las representaciones estructurales de los compuestos de férmula (I) y de ciertos materiales
de partida y producto intermedios de los mismos, el radical

R* R!
0 R3
\R2

se representard mas adelante en el presente documento mediante el simbolo D.

En las preparaciones siguientes pueden aislarse los productos de reaccién a partir de la mezcla de reaccién vy, si
es necesario, pueden purificarse adicionalmente segin las metodologias conocidas generalmente en la técnica tales
como, por ejemplo, extraccion, destilacion, cristalizacidn, trituracién y cromatografia.

Los compuestos de féormula (I) pueden prepararse mediante la N-alquilacién de una piperidina de férmula (II), en la
que D es tal como se ha definido anteriormente, con un producto intermedio de férmula (III), en la que W' es un grupo
saliente apropiado tal como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo, cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxilo, por
ejemplo, metanosulfoniloxilo, 4-metilbencenosulfoniloxilo y grupos salientes similares. La reacciéon de N-alquilacién
de (IT) con (IIT) se realiza convenientemente siguiendo procedimientos de alquilacién conocidos en la técnica.

1 N-alquilacién
L-W + H—D > O

(D (I

Los compuestos de férmula (I) también pueden prepararse mediante la conversion de los compuestos de férmula
(I) entre si.

Los compuestos de férmula (I) también pueden convertirse en las formas de N-6xido correspondientes siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reac-
ciéon de N-oxidacioén puede llevarse a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de férmula (I)
con un peréxido orgdnico o inorganico apropiado. Los peréxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo,
perdxido de hidrégeno, peréxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo, peréxido de sodio, perd-
xido de potasio; los peréxidos organicos apropiados pueden comprender peroxidcidos tales como, por ejemplo, dcido
bencenocarboperoxoico o dcido bencenocarboperoxoico sustituido con halégeno, por ejemplo, dcido 3-clorobence-
no-carboperoxoico, dcidos peroxoalcanoicos, por ejemplo, dcido peroxoacético, alquilhidroperdxidos, por ejemplo,
hidroperéxido de t-butilo. Son disolventes adecuados, por ejemplo, agua, alcanoles inferiores, por ejemplo, etanol
y similares, hidrocarburos, por ejemplo, tolueno, cetonas, por ejemplo, 2-butanona, hidrocarburos halogenados, por
ejemplo, diclorometano y mezclas de tales disolventes.
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Los producto intermedios de férmula (II), en la que X es un radical de férmula (a-1), estando representados dichos
producto intermedios por H-D! (II-a-1), pueden derivarse de una piperidina sustituida apropiadamente de férmula
(IV) con un éster carboxilico intermedio de férmula (V), en la que R” es alquilo C,_, siguiendo procedimientos
de ciclacién conocidos en la técnica, y posteriormente eliminando el grupo protector P, siguiendo procedimientos
conocidos en la técnica. P representa un grupo protector que puede eliminarse facilmente, tal como alquilcarbonilo
C,_4, alquiloxicarbonilo C,_4, fenilmetilo y grupos protectores de N similares conocidos en la técnica.

4 1
R R 1. formacién
N—OH Q de oxadiazol
P—N . NH, H—D!
NH3 RO 2. desproteccién
o &
av R? -1y
]

Los productos intermedios de férmula (IT), en la que X es un radical de férmula (a-2), estando representados dichos
productos intermedios por H-D? (II-a-2), puede derivarse de una piperidina sustituida apropiadamente de férmula (VI),
en la que R’ es alquilo C,_4, con un producto intermedio de férmula (VII), siguiendo procedimientos de ciclacién
conocidos en la técnica, y posteriormente eliminando el grupo protector P, tal como se ha definido anteriormente en el
presente documento, siguiendo procedimientos conocidos en la técnica.

R R! 1. formacion
ij_(o HO- de oxadiazol
P—N + 3—{ j>—NH2 H—D?
OR? HoN 2. desproteccién
o ®
) R?
1 {-e2)

Los productos intermedios de férmula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (VIII) con hidroxilamina en un disolvente inerte a la reaccién y en presencia de una base fuerte, tal como, por
ejemplo, metéxido de sodio.

R* R?
NH,OH /N—OH

NH;

(Vi) (V)

Los compuestos de férmula (I) también pueden prepararse mediante la formacion de oxadiazol en un modo andlogo
al descrito para los productos intermedios (II-a-1) y (II-a-2).

Los ésteres carboxilicos intermedios de féormula (V) pueden prepararse a partir de los dcidos carboxilicos corres-
pondientes siguiendo procedimientos de formacién de éster conocidos en la técnica. Dichos dcidos carboxilicos corres-
pondientes se conocen a partir de, por ejemplo, los documentos EP-0.076.530, EP-0.389.037 y EP-0.445.862.

Los productos intermedios de férmula (VII) pueden prepararse mediante la deshidrataciéon de un producto in-
termedio de férmula (VIII) usando un agente deshidratante apropiado tal como, por ejemplo, pentéxido de fésforo,
oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo, y posteriormente haciendo reaccionar el nitrilo asi formado con hidroxi-
lamina en un disolvente inerte a la reaccién y en presencia de una base fuerte tal como, por ejemplo, metéxido de
sodio.
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R! R!
1. deshidratacién HO—N
NH,
HoN 2.NH 0H HoN
o Rr3 o R
2 R2

(VIID VD

Los racematos de los compuestos de férmula (I), o cualquiera de los otros productos intermedios también pueden
resolverse en sus isémeros 6pticos, mediante la aplicacién de metodologias conocidas en la técnica. Los diastereoi-
someros pueden separarse mediante métodos de separacion fisica tales como cristalizacidn selectiva y técnicas cro-
matograficas, por ejemplo, distribucién en contracorriente, y los enantiémeros pueden separarse entre si mediante la
cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con 4cidos enantioméricamente puros o sus derivados enantio-
méricamente puros.

Los compuestos de férmula (I), las formas de N-6xido, las sales farmacéuticamente aceptables y las formas este-
reoisoméricas de los mismos poseen propiedades favorables de estimulacion de la motilidad intestinal. En particular,
los presentes compuestos muestran efectos significativos de potenciacién de la motilidad en el intestino grueso y
delgado.

El efecto estimulador de los compuestos objeto de férmula (I) en la motilidad del sistema intestinal, en particular
los efectos de potenciacién de la motilidad en el colon, pueden evidenciarse mediante la prueba de “motilidad del
colon en el perro consciente” que se describe mds adelante en el presente documento.

En vista de sus propiedades ttiles de potenciacioén de la motilidad intestinal, los compuestos objeto pueden formu-
larse en diversas formas para fines de administracion.

Como composiciones farmacéuticas apropiadas pueden citarse todas las composiciones empleadas normalmen-
te para administrar fairmacos sistémicamente. Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal de adicién de 4cido, como
el principio activo, se combina en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que puede adqui-
rir una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para la administracion. Estas
composiciones farmacéuticas son deseablemente en forma farmacéutica unitaria adecuada, preferiblemente, para la
administracién por via oral, por via rectal o mediante inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las
composiciones en forma farmacéutica oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales
como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires y disoluciones; o vehiculos sélidos tales como almidones, azicares, caolin, lubrican-
tes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, cdpsulas y comprimidos. Debido
a su facil administracion, los comprimidos y las cdpsulas representan la forma farmacéutica unitaria oral més ven-
tajosas, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el
vehiculo comprenderd normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros componen-
tes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que
el vehiculo comprende solucién salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y disolucién de glu-
cosa. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse agentes de suspension,
vehiculos liquidos apropiados y similares. En las composiciones adecuadas para la administracién percutdnea, el ve-
hiculo comprende opcionalmente un agente de potenciacién de la penetracién y/o un agente humectante adecuado,
combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos que no
producen efectos perjudiciales significativos para la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel
y/o pueden ser ttiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diver-
sas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una pipeta para la aplicacién en la piel, como una
pomada. Las sales de adicién de 4cido de los compuestos de férmula (I), debido a su aumentada solubilidad en agua
con respecto a la forma de base correspondiente, son obviamente mds adecuadas en la preparacién de composiciones
acuosas.

Esto es especialmente ventajoso para formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en
una forma farmacéutica unitaria para facilitar la administracién y la uniformidad de la dosificacién. La forma far-
macéutica unitaria tal como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones en el presente documento se
refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada del principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con
el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluyendo
comprimidos ranurados o recubiertos), cdpsulas, pildoras, paquetes de polvos, obleas, disoluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y miltiplos separados de los mismos.
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En vista de la capacidad de los compuestos de la presente invencién para estimular la motilidad del sistema in-
testinal y, en particular, de su capacidad para potenciar la motilidad del colon, los compuestos objeto son ttiles para
normalizar o para mejorar el vaciado intestinal en sujetos que padecen una alteracién de la motilidad, por ejemplo,
una disminucién del peristaltismo del intestino delgado y/o grueso.

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (I), se deduce que la presente invencidn también proporciona
un método de tratamiento para animales de sangre caliente que padecen trastornos de motilidad del sistema intestinal
tal como, por ejemplo, pseudoobstruccién y, en particular, transito de colon afectado. Comprendiendo dicho método la
administracién sistémica de una cantidad eficaz para estimular el intestino de un compuesto de férmula (I) a animales
de sangre caliente. Por tanto, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) como medicamento, y en particular
el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacion de un medicamento para tratar afecciones que implican una
disminucién de la motilidad del colon.

Los expertos en el tratamiento de tales trastornos de motilidad podrian determinar la cantidad de estimulacién
eficaz a partir de los resultados de las pruebas presentadas mds adelante en el presente documento. Una cantidad eficaz
seria desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente
desde aproximadamente 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal. Un método de tratamiento
puede incluir también administrar el principio activo en un régimen de entre dos a cuatro ingestiones por dia.

Se entiende que los siguientes ejemplos ilustran y no limitan el alcance de la presente invencién. Mas adelante en
el presente documento, “DIPE” significa diisopropiléter y “TA” significa temperatura ambiente.

Parte experimental
A. Preparacion de compuestos intermedios
Ejemplo 1

Se afiadié 4cido sulfurico (18 ml) gota a gota a metanol enfriado (90 ml). Se afiadié acido 4-amino-5-cloro-2,3-
dihidro-7-benzofuranocarboxilico (20 g) a la mezcla que se agitd y se sometié a reflujo posteriormente durante 3 horas.
Se enfri6 la mezcla de reaccidn y se alcalinizé con CH;OH/NH;. Se evapord el disolvente y se agit6 el residuo en agua.
Se elimind por filtracién el precipitado y se lavé con agua y DIPE. Se secd el solido restante, produciendo 17,2 g (81%)
de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-7-benzofuranocarboxilato de metilo (producto intermedio 1; pf. 135,4°C).

Ejemplo 2

Se afiadi6 etanol (150 ml) a una disolucién de clorhidrato de hidroxilamina (17,25 g) en agua (48 ml). Se afiadi6 4-
ciano-1-piperidincarboxilato de etilo (45 g) y se enfri6 la mezcla. Se afiadié met6xido de sodio (44,4 g) gota a gota a
TA y se agit6 la mezcla de reaccién durante 30 minutos a 60°C. Se enfri6 la mezcla de reaccion, se filtré y se evapor6 el
filtrado. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 95/5).
Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente, produciendo 25 g (40%) de 4-[amino(hidroxiimino)
metil]-1-piperidincarboxilato de etilo. Volvié a disolverse esta fraccién en 2-propanona y se convirtié en la sal de
dcido clorhidrico (1:1) con HCI/2-propanol. Se elimin por filtracién el precipitado y se secd, produciendo 22 g (35%)
de clorhidrato de 4-[amino(hidroxiimino)metil]-1-piperidin-carboxilato de etilo (producto intermedio 2).

Ejemplo 3

a) Se agité una mezcla del producto intermedio 2 (10,07 g), etéxido de sodio (5,42 g) y tamices moleculares (45
g) en etanol (150 ml) durante 30 minutos a TA. Se afiadi6 el producto intermedio 1 (9,1 g) y se agit6 la mezcla de
reaccion y se someti6 a reflujo durante 10 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccidn, se filtrd y se evapor6 el filtrado.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;0H 95/5). Se
recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente, produciendo 11,6 g (74%) de 4-[5-(4-amino-5-cloro-2,3-
dihidro-7-benzofuranil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-piperidincarboxilato de etilo (producto intermedio 3; pf. 162,4°C).

b) Se agité una mezcla del producto intermedio 3 (10 g) e hidréxido de potasio (14 g) en 2-propanol (200 ml) y se
someti6 a reflujo durante 6 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién y se evaporé el disolvente. Se afadi6 agua al residuo
y se evapord de nuevo. Se agité el residuo en agua y se elimind por filtracién el precipitado resultante, se lavo con
agua y se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/(CH;OH/NH;) 90/10). Se
recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente, produciendo 5,14 g (64%) de 5-cloro-2,3-dihidro-7-[3-(4-
piperidinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-benzofuranamina (producto intermedio 4; pf. 219,0°C).

De la misma manera a como se preparé el producto intermedio 4 a partir de producto intermedio 1, se prepard
5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-[3-(4-piperidinil)- 1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-benzofuranamina (producto intermedio 5;
pf. 198,8°C) a partir de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranocarboxilato de etilo; y se prepar6 2-
cloro-5-metoxi-4-[3-(4-piperidinil)- 1,2,4-oxadiazol-5-il]bencenamina (producto intermedio 6; pf. 160,2°C) a partir de
4-[5-94-amino-5-cloro-2-metoxifenil-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-piperidincarboxilato de etilo.
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Ejemplo 4

a) Se afiadio trietilamina (0,16 mol) a una disolucion de acido 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-7-benzofuranocarbo-
xilico (0,16 mol) en cloroformo (600 ml) a una temperatura inferior a 10°C. Después se afiadi6 cloroformiato de etilo
(15,3 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién durante 45 minutos, mientras se enfriaba en un bafio de hielo. Se permitié
que burbujease amoniaco gaseoso a través de la mezcla y se agit6 la mezcla de reaccidon durante 3 horas a TA. Se
eliminé por filtracién el precipitado y se lavé consecutivamente con agua, disolucién de NaOH al 5% y de nuevo
con agua, y se secd, produciendo 23,5 g (69%) de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-7-benzofuranocarboxamida (producto
intermedio 7).

b) Se afiadi6 el producto intermedio 7 (0,12 mol) a oxicloruro de fésforo (120 ml) y se agitd la mezcla de reaccién
durante 45 minutos a 100°C. Se enfrié la mezcla y se evaporé el disolvente. Se afiadié el residuo a hielo y se extrajo la
mezcla con CH,Cl, y metanol. Se secd la fase orgénica sobre MgSO,, se filtré y se evapor6 el disolvente. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 99/1). Se recogieron las
fracciones puras y se evapord el disolvente, produciendo 14,5 g (63%) de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-7-benzofurano-
carbonitrilo (producto intermedio 8).

¢) Se afadi6 una disolucién de clorhidrato de hidroxilamina (5,3 g) en metanol (80 ml) a una disolucién de sodio
(1,75 g) en metanol (80 ml). Se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos a TA. Se eliminé por filtracion el pre-
cipitado y se lavé con metanol (80 ml). Se afiadié el producto intermedio 8 (14,5 g) en porciones al filtrado. Se agit6 la
mezcla de reaccion y se someti6 a reflujo durante 7 horas. Se enfrié la mezcla y se evaporo6 el disolvente. Se disolvid
el residuo en 2-propanona y se convirtié en la sal de 4cido clorhidrico (1:1) con HCl/2-propanol. En primer lugar se
permitié que la mezcla hirviese, tras lo que se enfrié hasta 0°C. Se elimin por filtracién el precipitado y se secd, pro-
duciendo 14 g (70%) de monoclorhidrato de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-N’-hidroxi-7-benzofuranocarboximidamida
(producto intermedio 9).

d) Se agité una mezcla de producto intermedio 9 (13,5 g), etéxido de sodio (7,5 g) y tamices moleculares de 4 A
(30 g) en etanol (120 ml) durante 30 minutos a TA. Se afiadi6 4-piperidin-carboxilato de etilo (5,2 g) y se agit6 la mez-
cla de reaccion y se someti6 a reflujo durante 6 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccidn, y se filtrd y se evapord el filtrado.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/(CH;OH/NH;) 95/5).
Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. Se cristalizé una muestra (1 g) a partir de CH;CN. Se
elimind por filtracién el precipitado y se secd, produciendo 0,5 g (19,4%) de 5-cloro-2,3-dihidro-7-[5-(4-piperidinil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il]-4-benzofuranamina (producto intermedio 10).

De la misma manera a como se prepar6 el producto intermedio 10 a partir de 4cido 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-7-
benzofuranocarboxilico, se prepard 5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-[5-4-piperidinil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-4-benzo-
furanamina (producto intermedio 11; pf. 230,8°C) a partir de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofurano-
carboxilato.

Se prepar6 2-cloro-5-metoxi-4-[5-(4-piperidinil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]bencenamina (producto intermedio 12; pf.
174,2°C) a partir de monoclorhidrato de 4-amino-5-cloro-2-metoxi-N’-hidroxi-7-bencenocarboximidamida, divulgado
en el documento WO 93/02677, siguiendo el mismo procedimiento que en el ejemplo 4 d).

B. Preparacion de los compuestos de férmula (I)
Ejemplo 5

Se agit6é una mezcla de metil (3-cloropropil) éter (1,6 g), producto intermedio 4 (3,9 g), trietilamina (5 ml) y yoduro
de potasio (una cantidad catalitica) en dimetilformamida (60 ml) durante 48 horas a 60°C. Se enfri6 la mezcla y se
evaporo el disolvente. Se reparti6 el residuo entre CH,Cl, y una disolucién saturada acuosa de NaCl. Se separ6 la fase
orgdnica, se seco sobre MgSQy, se filtré y se evapord el disolvente. Se purific el residuo mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3;OH 90/10). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el
disolvente. Se solidificé el residuo en DIPE, se elimind por filtracion y se disolvié en 2-propanol y se convirti6 en la
sal de 4cido clorhidrico (1:1) con HCI/2-propanol. Se eliminé por filtracién el precipitado y se sec6, produciendo 1,14
g (22,1%) de monoclorhidrato de 5-cloro-2,3-dihidro-7-[3-[1-(3-metoxipropil)-4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-
benzofuranamina hemihidratado (compuesto 1; pf. 244,3°C).

Ejemplo 6

Se agité una mezcla de producto intermedio 5 (4 g), 4-bromobutanonitrilo (2,2 g) y trietilamina (4,2 ml) en dime-
tilformamida (70 ml) durante 2 horas a 70°C. Se enfri6 la mezcla y se evapord el disolvente. Se repartié el residuo
entre CH,Cl, y NH;/H,O. Se separ6 la fase orgénica, se secd sobre MgSQOy,, se filtré y se evapord el disolvente. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 95/5). Se re-
cogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. Se solidificé el residuo en DIPE a 0°C, se filtré y se seco,
produciendo 1,89 g (38%) de 4-[5-(4-amino-5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-
piperidinbutanonitrilo (compuesto 3; pf. 151,4°C).
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Ejemplo 7

Se agit6é una mezcla de mesilato de tetrahidrofurfurilo (2,34 g), producto intermedio 12 (2,7 g) y carbonato de
sodio (2,8 g) en 4-metil-2-pentanona (180 ml) y se sometié a reflujo durante 24 horas. Se afiadié mds mesilato de
tetrahidrofurfurilo (1 g) y se agit6 la mezcla de reaccion y se sometié a reflujo durante 24 horas. Se enfri6 la mezcla
de reacciodn, se lavé con agua, se seco sobre MgSO,, se filtré y se evapor6 el filtrado. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;O0H 95/5). Se recogieron las fracciones puras y
se evapord el disolvente. Se cristaliz6 el residuo a partir de CH;CN. Se eliminé por filtracién el precipitado y se seco,
produciendo 1,34 g (39%) de 2-cloro-5-metoxi-4-[5-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-3-

il]bencenamina (compuesto 7; pf. 148,5°C).

ES 2 301 166 T3

TABLA
Cl
X-Y
N
(6]
R® "R®
Co. | Ej.
L -X-Y- {R® |R° |Datos fisicos
N° | N°
HC1.1/2H,0 / pf.
1 5 =N-O- |H |H
CH;-0- (CH,) 5- 244,3°C
2 5 CH;-O- (CHp)3- | -O-N= |H |H |pf. 164,7°C
3 6 NC- (CH,) - =N-O- | CH; | CH; | pf. 151,4°C
4 6 NC- (CH,) ;- -O-N= | CH, | CH, | pf. 158,3°C
Cl
X-Y
N
OCH;
Co. | Ej.
L -X-Y- Datos fisicos
NO NO
5 6 -0-N= |pf. 131,0°C
F O0—(CHy)3—
6 |6 F—@—O—(CHZ)3— =N-0- |pf. 224,8°C
O
7 |6 Q—CH;.— -0-N= |pf. 148,5°C
8 6 0 =N-0- |pf. 136,6°C
Cren-
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C. Ejemplo farmacoldgico
Ejemplo 8
Motilidad de colon en el perro consciente

Se implantaron transductores de fuerza isométrica en perros Beagle hembra, con peso de 7-17 kg, bajo aneste-
sia general y precauciones asépticas. Para estudiar la motilidad colénica, se suturaron los transductores en el colon
a una distancia de 8, 16, 24 y 32 cm desde la valvula ileocecal. Se permiti6 a los perros un periodo de recupera-
cién de al menos dos semanas. Se iniciaron los experimentos tras un periodo de ayunas de + 20 horas, durante el
cual habia agua disponible a voluntad. Durante los experimentos, los perros tenian libertad para moverse en sus jau-
las, gracias al sistema telemétrico (inalambrico). Se construyeron las jaulas en una habitacidn especial, dotadas con
un cristal por el que puede penetrar la luz en una direccidn, es decir, el observador puede ver a los perros, mien-
tras que los perros no pueden ver al observador. Por medio de este sistema fue posible observar cambios de com-
portamiento en los perros y determinar acontecimientos de defecacién. Se transmitié la informacién procedente de
los transductores de forma digital mediante una pequefia caja transmisora construida especialmente. Se colocé es-
ta caja en una prenda llevada por el perro. Se recibieron las sefiales por medio de un micréfono situado encima de
cada jaula y se trasmitieron a un sistema de ordenador central. Uno de los pardmetros de esta prueba es la defeca-
cién de los perros. Durante las primeras tres horas tras la administracion del compuesto de prueba, se observaron
los perros para determinar si y cuando se producia la defecacion. Los compuestos 1, 2 y 8 indujeron defecacién en
el 60% o mds de los animales de prueba a una dosis de administracién de 0,31 mg/kg durante estas primeras tres
horas.

D. Ejemplos de composicion

Las siguientes formulaciones ilustran a modo de ejemplo composiciones farmacéuticas tipicas en forma farma-
céutica unitaria adecuada para la administracion sistémica o topica a animales de sangre caliente segun la presente
invencion.

“Principio activo” (P.A.) tal como se usa a lo largo de en todos estos ejemplos se refiere a un compuesto de
férmula (I), una sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isomérica de
los mismos.

Ejemplo 9
Disoluciones orales

Se disuelven 9 g de 4-hidroxibenzoato de metilo y 1 g de 4-hidroxibenzoato de propilo en 4 1 de agua purificada
hirviendo. En 3 1 de esta disolucién se disuelven en primer lugar 10 g de dcido 2,3-dihidroxibutanodioico y después
20 g del P.A. Se combina esta tdltima disolucién con la parte restante de la primera disolucion y se afiaden a esto 12 1
de 1,2,3-propanotriol y 3 1 de disolucién de sorbitol al 70%. Se disuelven 40 g de sacarina sédica en 0,5 1 de agua y de
afiaden 2 ml de esencia de frambuesa y 2 ml de esencia de grosella. Se combina esta dltima disolucién con la primera,
se aflade agua c.s.p. hasta un volumen de 20 1 proporcionando una disolucién oral que comprende 5 mg del P.A. por
cucharadita (5 ml). Se llena la disolucién resultante en recipientes adecuados.

Ejemplo 10
Cdpsulas

Se agitan juntos vigorosamente 20 g del P.A., 6 g de laurilsulfato de sodio, 56 g de almidén, 56 g de lactosa, 0,8 g
de diéxido de silice coloidal y 1,2 g de estearato de magnesio. Se llena la mezcla resultante posteriormente en 1.000
cépsulas de gelatina endurecida adecuadas, comprendiendo cada una 20 mg del P.A.
Ejemplo 11
Comprimidos recubiertos

Preparacion del niicleo del comprimido

Se mezcla bien una mezcla de 100 g del P.A., 570 g de lactosa y 200 g de almidén y después se humidifica con una
disolucién de 5 g de dodecilsulfato de sodio y 10 g de polivinilpirrolidona en aproximadamente 200 ml de agua. Se
tamiza la mezcla de polvo himedo, se seca y se tamiza de nuevo. Entonces se afiaden 100 g de celulosa microcristalina

y 15 g de aceite vegetal hidrogenado. Se mezcla todo bien y se comprime en comprimidos, dando 10.000 comprimidos,
comprendiendo cada un 10 mg del principio activo.

10
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Recubrimiento

A una disolucién de 10 g metilcelulosa en 75 ml etanol desnaturalizado se afiade una disolucién de 5 g de etil-
celulosa en 150 ml de diclorometano. Entonces se afaden 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-propanotriol.
Se funden 10 g de polietilenglicol y se disuelven en 75 ml de diclorometano. Se afiade esta la dltima disolucién a la
primera y entonces se afladen 2,5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y 30 ml de suspensién
coloreada concentrada y se homogeneiza todo. Se recubren los nticleos de los comprimidos con la mezcla asi obtenida
en un aparato de recubrimiento.

11
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que tiene la férmula
R* R!
L—N X NH, O,
o R
\RZ

una forma de N-6xido, una forma de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimica-
mente isomérica, en los que:

R! es hidrégeno o haldgeno;
R? es alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g;
R® es hidrégeno;

0 R? y R® tomados juntos pueden formar un radical alcanodiilo C,_; en el que uno o dos dtomos de hidrégeno
pueden reemplazarse por alquilo C,_4;

R* es hidrégeno, hidroxilo o alquiloxilo C,_g;

X es un radical bivalente de féormula

N-O O-N

L3 o L3

N

(a-1) (a-2)

L es un radical de férmula:
-Alg-R® (b),
-Alg-O-RS (¢),

Alq es alcanodiilo C;_yy;

R’ es ciano o tetrahidrofurano;

R® es alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_¢ o fenilo sustituido con halégeno.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R! es cloro.

3. Compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que R* es hidrégeno.

4. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R' es cloro; R? es metilo; R* y R* son hidrégeno; y L es un
radical de férmula (b) en la que R° es tetrahidrofurano o un radical de férmula (c) en la que R¢ es 4-fluorofenilo.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R! es cloro; R? y R? tomados juntos forman un radical etanodiilo;
R* es hidrégeno; y L es un radical de férmula (c) en la que RS es metilo.

6. Compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de 2-cloro-5-metoxi-4-[3-[1-[(tetra-
hidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-5-ilJbencenamina; 5-cloro-2,3-dihidro-7-[3-[1-(3-metoxipropil-
4-piperidinil]-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-benzofuranamina; 5-cloro-2,3-dihidro-7-[5-[1-(3-metoxipropil)-4-piperidinil]-
1,2,4-oxadiazol-3-il]-4-benzofuranamina; las formas de N-6xido, las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos.

12
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7. Composicién que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como principio activo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Procedimiento para preparar una composicion segun la reivindicacién 7, en el que un vehiculo farmacéuticamen-
te aceptable se mezcla intimamente con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segtin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6.

9. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para su uso como un medicamento.

10. Producto intermedio de férmula

OR? 'R}
una forma estereoquimicamente isomérica o una sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en los que R', R?, R3, R* y X son segtin la reivindicacion 1.

11. Procedimiento para preparar un compuesto segin la reivindicacién 1, caracterizado porque: se alquila un
producto intermedio de férmula (II) con un producto intermedio de férmula (III)

\ N-alquilacién
L-W + H-D > O

(1D y

y opcionalmente convertir los compuestos de férmula (I) entre si mediante una reaccién de transformacién de grupo
funcional; y, si se desea, convertir un compuesto de férmula (I) en una sal de adicién de dcido farmacéuticamente
aceptable, o a la inversa, convertir una sal de adicién de dcido en una forma de base libre con élcali; y/o preparar
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos.
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