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ES 2303 674 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona y sales e hidratos de la
misma.

Campo de la invencion

La invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopi-
ran-2-ona, un ligando de amplio espectro que enlaza con el receptor 5S-HT que tiene potente actividad agonista 5-HT ,
asi como antagonista 5-HT . La invencién también se refiere a nuevos hidratos de sales de dicho compuesto.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto descrito en esta memoria para la fabricacién de un medica-
mento que tiene un efecto beneficioso. El efecto beneficioso se describe en esta memoria o es evidente para un experto
en la técnica a partir de la memoria descriptiva y el conocimiento general comprendido en la técnica. La invencién
también se refiere al uso de un compuesto de la invencidn para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir
una enfermedad o afeccién. También se describe el uso para el tratamiento de una enfermedad o afeccion descrita en
esta memoria o evidente para un experto en la técnica a partir de la memoria descriptiva y el conocimiento general
comprendido en la técnica. En realizaciones de la invencién se usan compuestos especificos descritos en esta memoria
para la fabricacién de un medicamento util en el tratamiento de trastornos en los cuales estdn implicados receptores
de serotonina, o que se pueden tratar mediante la manipulacién de aquellos receptores.

Antecedentes de la invencion

El protagonista de la presente invencidn, 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona se conoce en forma
de su sal con écido clorhidrico. Como tal se describe en el “ejemplo 8” de la EP 0650 964. A pesar de que la ruta
de sintesis tal como se expone en dicha patente tiene un rendimiento bastante aceptable, definitivamente no es ade-
cuada para la sintesis en la escala requerida para un farmaco en desarrollo clinico, sin hablar de la escala requerida
para un farmaco comercializado. Los problemas con la sintesis original son multiples. En primer lugar, el material
de partida clave, 3-nitro-2-hidroxibenzaldehido, no estd disponible a escala comercial y se preparé mediante nitra-
cién de 2-hidroxibenzaldehido, dando como resultado una mezcla de 3- y 5-nitro-2-hidroxibenzaldehido que solo se
puede separar mediante métodos cromatograficos relativamente complicados. La segunda etapa, una condensacién de
Erlenmeyer, da como resultado una mezcla muy viscosa dificil de agitar a escala técnica y de la cual también resulté
dificil aislar el producto deseado. La tercera etapa, la reduccién del grupo nitro a la amina, utilizando Fe/HCI, es
laboriosa, y el aislamiento del producto de reaccién de la gran cantidad de 6xido (Fe,O;) resulté ser casi imposible a
escala técnica. En la etapa 4 se utilizé N-bencil-bis-cloroetilamina potencialmente carcindgena. La utilizacion de tales
compuestos en gran escala crea peligros de seguridad invencibles. Después de una hidrdlisis 4cida de la amida (etapa
5), el producto final estd contenido en una gran cantidad de una mezcla de 4cido acético y sulftrico. Esta mezcla se
neutraliz6 usando bicarbonato de sodio sélido, una tarea laboriosa. Después del aislamiento, el producto bruto se tenia
que purificar mediante cromatografia, debido a que la hidrdlisis 4cida produjo como producto secundario un derivado
de 3-hidroxicumarina estrechamente relacionado estructuralmente con el producto deseado. En conclusién: todas las
etapas de reaccion de la ruta de sintesis expuesta en EP 0650 964 muestran problemas importantes al trasladarlas a
una produccidn a escala piloto de varios kilogramos del compuesto.

Resumen de la invencion

El objeto de la presente invencion era superar los problemas arriba mencionados, con el fin de poder entregar
cantidades de kilogramos del compuesto de un modo seguro y econdmicamente factible.

Los problemas asociados con la sintesis de 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona se pueden resolver
mediante la ruta de sintesis completamente nueva de acuerdo con la presente invencidn, resumida en el esquema
siguiente.
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Como material de partida se puede usar un 5-halégeno-2-hidroxibenzaldehido (1), (por ejemplo el 5-bromo-2-
hidroxibenzaldehido comercialmente disponible), que se puede someter a nitracién selectiva para proporcionar 5-
hal6geno-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2), el compuesto intermedio necesario para la condensacién de Erlenmeyer
que lleva a una N-(6-halégeno-8-nitro-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)amida (3), que se reduce subsecuentemente a una
N-(8-amino-2-ox0-2H-1-benzopiran-3-il)amida (4). En vez de utilizar la N-bencil-bis-cloroetilamina potencialmente
carcindgena, se puede usar en cambio para construir el anillo de piperazina un compuesto de férmula general

HN

\j

L

donde L es un grupo saliente. Esto da como resultado una N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)amida
(5). La hidrdlisis de esta amida empleando un 4cido da como resultado (6). Es posible neutralizar esta sal (6) para
proporcionar la base libre, y convertir la misma en sales mono- o di-dcidas. Sin embargo, sorprendentemente se ha
encontrado que la neutralizacién parcial de la sal triclorhidrica aparentemente da como resultado directamente la sal
monoclorhidrica. El andlisis mediante valoracién muestra que el producto contiene entre 3,24 y 3,34 mmol de HCI por
gramo de producto, siendo este tltimo valor exactamente el valor tedrico para la sal monoclorhidrica. El “ensayo de
valoracion de agua segtin Karl Fisher” revela que el producto de la nueva ruta sintética contiene 6,2-6,5% (masa/masa)
de agua, indicativo para todos los prop6sitos practicos de un monohidrato que tiene un valor teérico de 6% de agua.
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Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de

LA
X
NW (7

[ ~(acido),. . mH,0

férmula (7):

ES 2303 674 T3

N -
H

caracterizado porque un compuesto de férmula (1):

donde Hal es F, Cl, Br o I, se nitra para proporcionar 5-halégeno-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2),
O
Hal H
OH
NO,

seguido por una condensacion de Erlenmeyer de (2) con un derivado de glicina de férmula:

donde R representa un alquilo(C,_¢) o un grupo arilo para proporcionar una N-(6-halégeno-8-nitro-2-oxo-2H-1-

benzopiran-3-il)amida (3):
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y una hidrogenacidn catalitica subsecuente de (3) para proporcionar una N-(8-amino-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)
amida (4),

.
O

(4)

después de lo cual el compuesto (4) obtenido se alquila con un compuesto de férmula

L

L

donde L es un grupo saliente tal como cloro, metanosulfonato o p-toluensulfonato, para proporcionar una N-(8-(1-
piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)amida (5),
H
SR
0

O
O

N
)
N ()

después de lo cual la funcién amida de (5) se hidroliza empleando un 4dcido, dando como resultado la sal 4cida (6)

correspondiente, en lacualnes 1,2 6 3,
X NH;
o 0

N
Nj .(acido),
H

(6)

El compuesto de férmula (6) ademds se neutraliza parcialmente para producir el producto representado por la
férmula (7)
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H

donde n* puede tener el valor 1 cuandon =2 6 n =3, o el valor 2 cuando n = 3.

5
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El grupo halégeno utilizado en el material de partida se puede seleccionar entre F, Cl, Br e 1. El grupo halégeno
preferido es Br.

Ejemplos de un grupo saliente L son cloro, metanosulfonato y p-toluensulfonato. Grupos preferidos son cloro y
metanosulfonato. El grupo saliente mas preferido es un grupo cloro.

Grupos R son alquilo(C,_¢) o grupos arilo. En esta descripcién, “arilo” significa furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
fenilo, indazolilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, benzi[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo, benzimidazolilo, benztiazoli-
lo, purinilo, quinolinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo,
naftilo o azulenilo. Grupos R preferidos son metilo y fenilo. El mas preferido es metilo.

Para la etapa 5 se pueden utilizar 4cidos inorgdnicos y orgdnicos. Ejemplos de dcidos que se pueden usar son
dcidos inorgdnicos tales como 4cido clorhidrico, dcido sulftrico, acido fosférico y 4cido nitrico, o 4cidos organicos
tales como 4cido citrico, dcido fumarico, acido maléico, acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
benzoico, dcido p-toluensulfénico, dcido metanosulfénico y dcido naftalensulfénico. El dcido preferido en dicha etapa
es acido clorhidrico.

La etapa 1 se puede realizar en 4cidos. El disolvente preferido es dcido acético. La temperatura de reaccion se
encuentra entre 0°C y 100°C, preferentemente es aproximadamente 60°C.

La etapa 2 se puede realizar en disolventes aproticos dipolares. El disolvente preferido es N-metil-2-pirrolidona.
La temperatura de reaccién se encuentra entre 50°C y 120°C, preferentemente es aproximadamente 60°C.

La etapa 3 se puede realizar en alcoholes. El alcohol preferido es etanol. La temperatura de reaccidn se encuentra
entre 20°C y 100°C, preferentemente es aproximadamente 60°C.

La etapa 4 se puede realizar en disolventes orgédnicos. El disolvente preferido es monoclorobenceno. La temperatura
de reaccion es elevada en comparacion con la temperatura ambiente, preferentemente la reaccion se lleva a cabo a
reflujo.

La etapa 5 se puede realizar en alcoholes. El disolvente preferido es etanol. La temperatura de reaccion se encuentra
entre 20°C y 100°C, preferentemente es aproximadamente 50°C.

La etapa 6 se puede realizar en alcoholes. El disolvente preferido es etanol. La neutralizacion se realiza con una
base en ambiente acuoso. La base preferida es bicarbonato de sodio.

Sorprendentemente se encontrd que el producto final real de una de las variantes de la nueva ruta sintética es
el monohidrato de la sal del dcido monoclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona, al cual se
hace referencia en lo que sigue como “Compuesto 1. Este compuesto no se ha descrito previamente y mostré tener
propiedades farmacoquimicas que lo hacen adecuado como candidato para un farmaco.

Por lo tanto, en un aspecto adicional la invencidn se refiere a nuevas sales e hidratos de sales de dicho compuesto,
que tienen la estructura dada por la férmula (7):

N

0" "o
E j )
.(acido),..mH,0

donde “(4cido)” es cualquier 4cido que produce sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo dcidos inorganicos
tales como dcido clorhidrico, acido sulftrico, dcido fosférico y dcido nitrico, o 4cidos orgdnicos tales como acido
citrico, 4cido fumdrico, 4cido maleico, dcido tartdrico, dcido acético, dcido trifluoroacético, dcido benzoico, dcido p-
toluensulfénico, 4cido metanosulfénico y dcido naftalensulfénico, n* puede tener el valor 1 cuandon=26n=3, oel
valor 2 cuando n = 3, y m puede tener el valor 1, 2 6 3.

Especialmente preferido es el monohidrato de dcido monoclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopi-
ran-2-ona.
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Preparaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se pueden llevar a formas adecuadas para la administracién mediante procesos
usuales, utilizando substancias auxiliares tales como materiales vehiculos liquidos o s6lidos. Las composiciones far-
macéuticas de la invencioén se pueden administrar en forma entérica, oral, parenteral (intramuscular o intravenosa),
rectal o local (tdpica). Se pueden administrar en forma de disoluciones, polvos, comprimidos, cdpsulas (incluyendo
microcdpsulas), ungiientos (cremas o geles) o supositorios. Excipientes adecuados para tales formulaciones son las
cargas y diluyentes liquidos o sélidos, disolventes, emulsionantes, lubricantes, saborizantes, colorantes y/o sustancias
tampdn farmacéuticamente usuales. Substancias auxiliares usadas frecuentemente que se pueden mencionar son car-
bonato de magnesio, diéxido de titanio, lactosa, manitol y otros azicares o alcoholes de azicares, talco, lactoproteina,
gelatina, almidon, celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como aceite de higado de pescado, aceite
de girasol, cacahuete o sésamo, polietilenglicol y disolventes tales como, por ejemplo, agua estéril y alcoholes mono-
o polihidroxilados tales como glicerol.

Los compuestos de la presente invencién se administran generalmente como composiciones farmacéuticas que son
realizaciones importantes y nuevas de la invencion debido a la presencia de los compuestos, mds particularmente los
compuestos especificos descritos en esta memoria. Tipos de composiciones farmacéuticas que se pueden usar incluyen,
pero no estan limitados a, comprimidos, comprimidos masticables, cdpsulas, disoluciones, disoluciones parenterales,
supositorios, suspensiones y otros tipos descritos en esta memoria o evidentes para un experto en la técnica a partir
de esta memoria descriptiva y del conocimiento general de la técnica. En realizaciones de la invencion, se provee
un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas contenedores llenos con uno o mas de los ingredientes de
una composicion farmacéutica de la invencidn. Con tal recipiente (tales recipientes) pueden estar asociados varios
materiales escritos, tales como instrucciones de uso o una nota de la forma exigida por la agencia gubernamental
que regule la fabricacidn, el uso o la venta de productos farmacéuticos, nota que refleja la aprobacién por parte de la
agencia de la fabricacion, el uso o la venta para la administracién humana o veterinaria.

Dosis

La afinidad de los compuestos de la invencién por serotonina y otros receptores se determind segtin lo descrito
a continuacién. A partir de la afinidad de enlace medida para un compuesto dado, se puede estimar la dosis tedrica
eficaz mds baja. A una concentracién del compuesto igual a dos veces el valor K; medido, el 100% de los receptores
probablemente estardn ocupados por el compuesto. La conversidon de esta concentraciéon en mg de compuesto por
kg de paciente proporciona la dosis tedrica eficaz mds baja, asumiendo una biodisponibilidad ideal. Consideraciones
farmacocinéticas, farmacodindmicas y de otro tipo pueden modificar la dosis realmente administrada a un valor mayor
o menor. La dosificacién administrada convenientemente es de 0,001-1000 mg/kg, preferentemente 0,1-100 mg/kg de
peso corporal del paciente.

Los derivados de 1-[2H-1-benzopiran-2-on-8-il]piperazina, compuestos de amplio espectro que enlazan con el
receptor 5-HT, que tienen entre otras actividades funcionales del receptor de serotonina, actividad agonista 5-HT,
potente asi como antagonista 5-HTp, se pueden usar para el tratamiento de afecciones o enfermedades del sistema
nervioso central causadas por alteraciones de la transmision serotonérgica, por ejemplo, psicosis, agresion, trastornos
de ansiedad, autismo, vértigo, alteraciones de la cognicién o memoria, y en particular para el tratamiento de depresion.
La presencia de antagonismo 5-HT), tiene valor terapéutico. Los receptores 5-HT, estdn situados presindpticamente
sobre el terminal del nervio y tienen una influencia modulatoria negativa sobre la liberacién de 5-HT. Por lo tanto, el
bloqueo de estos receptores aumenta la liberacién de 5-HT de sus terminales. La presencia adicional de antagonismo
5-HT)p presindptico dard como resultado un efecto similar al observado después de la administracién de inhibidores
de la reabsorcion de 5-HT. Cuando el antagonismo 5-HT, se combina con agonismo 5-HT 4, se intensifica esta tltima
actividad.

Sorprendentemente, se encontré que estos compuestos asi como sales de los mismos son potentemente activos
en modelos animales experimentales de epilepsia. Los compuestos estdn desprovistos de efectos sedativos al ser ad-
ministrados en dosificaciones de hasta 100 mg/kg p.o., y también mostraron ser altamente activos como inductores
de factores de crecimiento. Esta tdltima actividad indica efectos neuroprotectores y mejora de la plasticidad cerebral
requerida para neuroregeneracion, y también indica efectos terapéuticos potenciales en dolor neuropético (véase, P.
Anand., “Neurotrophic factors and their receptors in human sensory neuropathies”, Prog. Brain Res., 146, 477-492,
2004; y R. Wang et al., “Glial cell line-derived neurotrophic factor normalizes neurochemical changes in injured
dorsal root ganglion neurons and prevents the expression of experimental neuropathic pain”, Neuroscience, 121, 815-
824, 2003) y dolor inducido por diabetes (J.A. Christianson et al., “Beneficial effects of neurotrophin treatment on
diabetes-induced hypoalgesia in mice”, J. Pain, 4, 493-504, 2003).

También se encontré que los compuestos de la invencién son activos en modelos animales experimentales con
valor pronosticado para actividad contra los sintomas de la enfermedad de Parkinson en particular y disquinesias en
general. Ademds, al ser administrados oralmente, los compuestos muestran una buena biodisponibilidad, lo que da
como resultado una accién de elevada potencia y duracioén prolongada. El perfil farmacoldgico tnico de los com-
puestos de la invencion los hace particularmente ttiles en el tratamiento de trastornos del movimiento, incluyendo
enfermedad de Parkinson, Corea de Huntington, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Wilson, sindrome
de Tourette, epilepsia sintomdtica y asintomatica, convulsiones, incluyendo convulsiones refractarias y post-agudas y
otros trastornos electroconvulsivos, varios temblores crénicos, incluyendo temblor esencial, tics y distonias.
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Sorprendentemente se encontrd que estos compuestos asi como sales de los mismos son también potentemente ac-
tivos en modelos animales experimentales de dolor. Las actividades farmacoldgicas de los compuestos de la invencién
y sus sales representan una nueva clase de compuestos analgésicos para el tratamiento de trastornos de dolor crénico
o para tratar otras afecciones en las cuales existe una hiper-sensibilizacion a sefiales dolorosas, hiperalgesia, alodinia,
percepcién aumentada de dolor y memoria aumentada de dolor.

Ejemplo I
Meétodos analiticos usados durante la sintesis

Espectrocopia de resonancia magnética nuclear (NMR)

Se registraron espectros NMR con un espectrometro Bruker AM400 o un espectrémetro Varian VXR400S. Los
desplazamientos quimicos () se informaron en ppm por debajo de TMS como estdndar interno. Se disolvié una
muestra de 10-50 mg en un disolvente deuterado, usualmente CDCI; o una mezcla de DMSO-d6/CDCl; (4:1 v/v). El

disolvente se selecciond para asegurar la disolucién completa de la muestra. Los decaimientos de induccién libre se
obtuvieron generalmente a temperatura ambiente bajo las condiciones siguientes:

Resolucién digital: 0,2 Hz

Amplitud de barrido: 18 ppm

Amplitud de pulso: 20 grados

Tiempo de repeticion de pulso: 4,5 seg o mayor si fuera necesario para relajacién completa

Frecuencia de la onda portadora: 6,0 ppm

Numero de adquisiciones: 128 o mas, si fuera necesario. Las senales satélites C-13 a la intensidad

de sefial 0,5% deben ser claramente visibles.

NMR se us6é como método para determinar contenidos relativos.

Andlisis mediante valoracion (determinaciones de cloruro y agua)

Para valoraciones potenciométricas se utiliz6 un modelo Metrohm E636 (Suiza).

En esta sintesis se utilizaron determinaciones potenciométricas de cloruro para determinar cloruro. La valoracién
se realiz6 con un electrodo combinado de plata y usando nitrato de plata como reactivo de valoracién. El método es
especifico para cloruro debido a que puede distinguir cloruro de ioduro y bromuro basdndose en potenciales diferentes
de los electrodos.

Se realizaron valoraciones potenciométricas para la determinacion segin Karl Fisher usando un aparato Metrohm
633 KF (Metrohm, Suiza) de acuerdo con el método USP.

Ejemplo II

Sintesis de 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H- 1-benzopiran-2-ona y su monohidrato de dcido monoclorhidrico (Compues-
tol)

Etapa 1
Nitracion

La primera etapa fue la nitracion de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (1*) que proporciond 5-bromo-2-hidroxi-3-
nitrobenzaldehido (2*):

etapa 1
(1% recrist. 29
(etapa 1a)
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Una disolucién de 1,0 mol de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (1*) en 3,75 litros de 4cido acético (98%) se formé
calentando la mezcla a aproximadamente 60°C. Durante aproximadamente 1 hora se agregaron lentamente 1,5 mol
de 4cido nitrico concentrado (137 g = 97 ml). Después de completar la adicién se continué con la agitacién a 65°C
durante unos 10 minutos adicionales. Luego la disolucién se enfrié a 45°C, y el producto se precipité afiadiendo 4
litros de agua. Después de agitar durante al menos 3 horas, el producto se recogié sobre un filtro y se lavé con agua
hasta que el pH de las aguas madres fue aproximadamente 6. El material se secé tanto como fue posible mediante
centrifugacion. El producto bruto se disolvié en 800 ml de acetona a reflujo y con agitacion. Se eliminaron 400 ml de
acetona mediante destilacion. Después de enfriar a 20°C, la mezcla se agit6é durante 3 horas. El precipitado se recogi6
sobre un filtro y se lavd con éter de petréleo a 40-65°C. El sé6lido se seco durante la noche en una corriente de aire
a 40°C. Finalmente, el producto (2*) bruto se recristaliz6 a partir de acetona para proporcionar un producto final con
una pureza de 98% segun indicé el andlisis de NMR.

El 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (1*) se identific6 mediante su desplazamiento quimico caracteristico &
9,84 ppm; el 5-bromo-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2*) tenia un desplazamiento quimico caracteristico § de
10,4 ppm.

El rendimiento total de esta etapa fue de aproximadamente 60% (bruto/bruto).

Etapa 2

Condensacion de Erlenmeyer

La segunda etapa era la condensacién de Erlenmeyer de 5-bromo-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2*) con N-acetil-
glicina para proporcionar N-(6-bromo-8-nitro-2-0x0-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (3%).

o]
o] A OH H
Be NY

H Br N N\“,CH,
OH Ac,0 S
NO, NaOAc NO,
2% DMF 34

etapa 2

A una mezcla de 1,0 mol de 5-bromo-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2*), 1,0 mol de N-acetilglicina y 1,0 mol
de acetato de sodio anhidro, se agregan 800 ml de N-metil-2-pirrolidona. La mezcla se agité y se calent6 hasta 50°C.
Luego se introdujeron 2,2 mol de anhidrido acético en el recipiente de reacciéon durante aproximadamente 30 minutos.
La mezcla de reaccién se calentd hasta 100°C. Durante el calentamiento, la mezcla de reaccion llegé a estar homogénea
durante un tiempo; poco después se formo un sélido que dificult6 la agitacién. Después de calentar a 100°C durante 4
horas, la mezcla se enfri6 a 80°C y se agregaron 1.100 ml de dcido acético (98%). Luego la agitacién de la mezcla era
facil. A continuacidn, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se agité durante 60 minutos. El precipitado se
recogié sobre un filtro y se lavé dos veces con 625 ml de 4cido acético (80%), cinco veces con 900 ml de agua y una
vez con 300 ml de acetona. El producto se secé en una corriente de aire a 40°C durante 24 horas, y tenia una pureza
de 98% segtin indic6 el andlisis de NMR.

El 5-bromo-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2*) tenia un desplazamiento caracteristico de § 10,4 ppm; el desplaza-
miento quimico caracteristico de N-(6-bromo-8-nitro-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (3*) fue ¢ 8,72 ppm.

El rendimiento total de esta etapa fue de aproximadamente 80% (bruto/bruto).
Etapa 3
Reduccion

La tercera etapa fue la hidrogenacidn catalitica de N-(6-bromo-8-nitro-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (3*)
a N-(8-amino-2-oxo-2H- 1-benzopiran-3-il)-acetamida (4*).

H
)
H N._CH
1 H
Br SNy — . h 11: *
o Pd/IC (o 2 o]
0O "0 EtOH NH,
NO, K,CO, (44
3% etapa 3
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Una mezcla de 1,0 mol de N-(6-bromo-8-nitro-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (3*), 50 g de paladio sobre
pasta de carbén al 10% (que contiene 61% de agua), 1,0 mol de carbonato de potasio y 15 litros de etanol se calentd
hasta 60°C. A esta temperatura se redujo el material de partida con hidrégeno a una sobrepresion de 4 bar a 1400
rpm. Después de completar la reaccion (1 hora), el catalizador fue eliminado mediante filtracion, utilizando un medio
auxiliar para filtracién y lavando con 4,5 litros de metiletilcetona (MEK). El filtrado se concentr6 a 2 litros, y se
agregaron 2,3 litros de MEK. Para cambiar el disolvente de etanol a MEK, se eliminaron 2 litros de la mezcla de
disolventes mediante destilacion a presion normal y se agregaron 2 litros de MEK. Esto se repiti6 4 veces. Luego
se agregaron 5 litros de MEK y 2,6 litros de agua y se agité la mezcla. Las capas se separaron. La capa superior se
concentrd a presion normal hasta aproximadamente 3,5 litros. El residuo se enfrié a 25°C. Durante este enfriamiento
cristalizé el producto. Luego la mezcla se enfri6 a -10°C y se agit6 durante dos horas. El sélido se filtré y se lavé tres
veces con 800 ml de hexano. El producto se secé (50°C, 20 cm Hg, N,) hasta peso constante.

La N-(6-bromo-8-nitro-2-0xo0-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (3*) tenfa un desplazamiento quimico caracteristi-
co de ¢ 8,72 ppm; el desplazamiento de N-(8-amino-2-ox0-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (4) fue ¢ 8,55 ppm.

El rendimiento total de esta etapa fue de aproximadamente 70% (bruto/bruto).

Etapa 4
Construccion del sistema anular de piperazina

La etapa 4 fue la alquilacién de N-(8-amino-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (4*) con bis-cloroetilamina
proporcionando N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il) acetamida (5%).

H
o] A ]
H \L J x N\n,CH,
o]
T o o MCB [Nj
e etapa 4 N
(4%) recrist. H (5%
(etapa 4a)

Una mezcla de 2,5 litros de monoclorobenceno, 1,0 mol de N-(8-amino-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida
(4*%) y 1,2 mol de hidrocloruro de biscloroetilamina se calenté a reflujo bajo nitrégeno. Parte del monoclorobenceno
(0,5 litros) se eliminé por destilacién. Esta mezcla se calent6 a reflujo durante 10 dias. La reaccidn se siguié mediante
HPLC. Después de la reaccion, la mezcla se enfrié a 20°C y se agitd durante la noche. El producto sélido se recogié
sobre un filtro y se lav6 una vez con 360 ml de monoclorobenceno y 3 veces con 360 ml de etanol. El producto se secé
a vacio a 50°C.

La mitad del producto bruto se disolvi6 en 3 litros de agua. Después de la adicién de 18 g de Celite y 50 g de carbén
vegetal, la mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la filtracién la disolucién se concentrd
mediante la destilacién de agua. Mientras tanto se traté la segunda mitad del producto bruto segin lo previamente
descrito. Cuando el volumen total de las disoluciones acuosas combinadas fue aproximadamente 1,5 litros, se detuvo
la destilacion y la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. Luego se agregaron 125 g de bicarbonato de sodio en
porciones. Después de agitar durante 1,5 horas a 15°C, el precipitado formado se recogi6 sobre un filtro. Después de
lavar con 360 ml de agua y 2 veces con 270 ml de etanol, el producto se secé a vacio a 50°C.

La N-(8-amino-2-oxo0-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (4*) tenia un desplazamiento quimico caracteristico de o
8,55 ppm; el desplazamiento de N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (5*) fue 6 8,57 ppm.

El rendimiento total de esta etapa fue de aproximadamente 50% (bruto/bruto).

Etapa 5
Hidrdlisis de la amida
La etapa 5 fue la hidrdlisis de la funcién amida de la N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida

(5%*) utilizando 4cido clorhidrico. Esto dio como resultado la sal de 4cido triclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-
2H-1-benzopiran-2-ona (6%).
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H oy NH:
N_.CH
= \[r 3 0" o
o

o o HC! N
(-
() o N
H (5" etapa § (6%)

A temperatura ambiente se agregaron durante aproximadamente 10 minutos 2,9 litros de dcido clorhidrico concen-
trado a una suspensién de 1,0 mol de N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il) acetamida (5%) y 1,4 litros de
etanol absoluto. Durante esta adicion la temperatura aument6 a 40°C. Después de la adicién la mezcla se agité a una
temperatura de 50°C durante 1,5 horas. La mezcla se enfri6 a 20°C y, después de haberse iniciado la cristalizacion, se
agregaron 1,4 litros de etanol absoluto. Luego la mezcla se agité durante 1 hora a 20°C y durante 2 horas a 0°C. Los
cristales se aislaron mediante filtracién y se lavaron dos veces con 0,6 litros de acetona. El producto aislado se secé en
vacio (40°C, 200 mm Hg, N,, 24 horas).

La N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)acetamida (5*) tenfa un desplazamiento quimico caracteris-
tico de § 8,57 ppm; la sal de 4cido triclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona (6*) tenfa un
desplazamiento quimico caracteristico de § 6,77 ppm.

El rendimiento total de esta etapa fue de aproximadamente 85% (bruto/bruto).

Etapa 6

Neutralizacion parcial

La etapa final, la sexta, fue la neutralizacion parcial de la sal de 4cido triclorhidrico (6*) con bicarbonato de

sodio para producir el producto deseado: COMPUESTO 1, el monohidrato de 4cido monoclorhidrico y 3-amino-8-(1-
piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona (7%).

@f\I S
0" "o NaHCO, oo

N

N
[ j 3HC! EtOH E ] HCLH,0
N N il
H etapa 6 H
recrist.
(6%) etapa 6a )

A una suspensién de 1,0 mol de la sal del 4cido triclorhidrico (6*) en 3,5 litros de etanol se agreg6 durante
aproximadamente 30 minutos una disolucién de 2,2 mol de bicarbonato de sodio en 2,8 litros de agua. La temperatura
estuvo comprendida entre 20°C y 25°C. Luego la suspension se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtré
y subsecuentemente se lavé con 1,1 litros de agua, 1,1 litros de etanol y 1,1 litros de hexano. El producto bruto aislado
se secé en vacio (40°C, 200 mm Hg, N,, 24 horas).

El producto secado (1 mol) se disolvié en 9 litros de metanol calentando a la temperatura de reflujo. La disolucién
no lleg6 a estar completamente transparente. Después de enfriar a 20°C se filtr6 1a mezcla. Al filtrado se agregaron 300
ml de agua y 150 ml de metanol, después de lo cual se destilaron aproximadamente 3 litros de la mezcla de disolventes
a presion normal. El procedimiento completo se repitié con otra cantidad de 1 mol del producto secado. Luego las
fracciones combinadas se concentraron hasta un volumen de aproximadamente 12 litros mediante destilacion. Después
de afadir 6 litros de etanol, se eliminaron 6 litros de la mezcla de disolventes mediante destilacion a presiéon normal.
Luego la mezcla se enfri6 a 0°C y se agit6 durante 2 horas. El precipitado se recogi6 sobre un filtro y se lavé dos veces
con 750 ml de acetona. El producto se sec6 bajo vacio (40°C, 200 mm Hg, N,, 24 horas), y luego se homogeneiz6
mediante trituracién y, en caso necesario, mediante micronizacién.

El rendimiento total de esta etapa fue de aproximadamente 85% (bruto/bruto).

La sal de 4cido triclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona (6*) tenia un desplazamiento
quimico caracteristico de 6 6,77 ppm; el desplazamiento del producto final, COMPUESTO 1, fue 6 6,7 ppm. El
COMPUESTO 1, el monohidrato de 4cido monoclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona, tenfa
una férmula molecular C3H;3CIN;O; y una masa molecular de 299,5. El producto puro (99,8%, NMR) fue un polvo
blanco a amarillento. Su contenido de cloruro fue 11,7% (m/m), segin lo determinado por valoracién. Su contenido
de agua, determinado mediante el ensayo de valoracion de agua segtin Karl Fisher, fue 6,5% (m/m).
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Ejemplo III
Formulacion del compuesto 1 usada en estudios animales

Para administracién oral (p.o.): a la cantidad deseada (0,5-15 mg) del COMPUESTO 1 en un tubo de vidrio
se agregaron algunas perlas de vidrio y la sustancia se tritur6 mediante agitacién en forma de remolino durante 2
minutos. Después de afiadir 1 ml de una disolucién de metilcelulosa al 1% en agua, el compuesto se suspendi6 agitando
durante 10 minutos con formacién de vortice. Para concentraciones de hasta y superiores a 1 mg/ml, las particulas que
permanecieron en la suspension se siguieron suspendiendo mediante un bafio ultrasénico.

Ejemplo IV
Perfil de union al receptor del compuesto 1.
Los datos de unién recogidos en la tabla siguiente fueron obtenidos bien por CEREP (128, rue Danton, 92500

Rueil-Malmaison, Francia) o bien por Solvay Pharmaceuticals B.V., utilizando procedimientos estdndar bien docu-
mentados.

receptor - | 8" | radioligando | Ki(nM) Compuesto
5-HTa h | [*H]-8-OH-DPAT 0.25
5-HT g r | ["*®l]-cianopindolol 2.0
5-HTqo b | [*H]-serotonina 13

5-HT h | [PH]-quetanserina 630

5-HT 5 h | [*H]-LSD 320
5-HTxc h | ["*1]-DOI > 1,000
5-HT, h | [’H]-BRL 43694 250
5-HT, h | ["H]-GR 113808 > 1,000
5-HTs h | [PH}-LSD 100
5-HTs h | [PH}-LSD > 1,000
5-HT;, h | [*H]-LSD 3.2

5-HT reabsorcion h | [*H]-paroxetina > 1,000
aq-adrenérgico r | [PH]-prazosina > 1,000
aqp-adrenérgico r | [°'H]-prazosina 630
aqg-adrenérgico r [3H]-prazosina > 1,000
ay-adrenérgico r | [PH}-RX 821002 > 1,000
B,-adrenérgico h | [PH]-CGP 12177 50
B.-adrenérgico h | [’H-CGP 12177 40
Bs-adrenérgico h | ["*l]-iodocianopindolol > 1,000
NA reabsorcien h | [’H]-nisoxetina >1.000
Dopamina-D;, h | [*H]-SCH 23390 > 1,000

12
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receptor st radioligando Ki(nM) . Compuesto
Dopamina-D, h [3H]-spiperonab > 1;000
Dopamina-D; h | [*H]-spiperona > 1,000
Dopamina-D, h | [°H]-spiperona > 1,000
Dopamina-Ds h | [°H}-SCH 23390 > 1,000
Dopaminaeapsorcien | h | [°H]-GBR 12935 > 1,000
Muscarina-M; h | [°H}-pirenzepina >1,000
Muscarina-M, h | PH]-AFDX-384 > 1,000
Muscarina-M; h | [°H]-4-DAMP > 1,000
Muscarina-M, h | [°H]-4-DAMP > 1,000
Muscarina-Ms h | [°*H]-4-DAMP > 1,000
Histamina-H, h | [*H]-pirilamina > 1,000
Histamina-H, h | ['®I-APT > 1,000
Histamina-H; r | PH}-a-metilhistamina > 10,000
triptamina r | [*H}-triptamina > 10,000
melatonina ¢ | [**I]-2-iodomelatonina > 10,000
nicotina r | [PH-citisina > 10,000
p-opiato r | ["H]-DAMGO > 1,000
K-opiato r | [’H]-U 69593 > 1,000
d-opiato r | ["H]-DPDPE > 1,000
nociceptina h | [’H]-nociceptina > 1,000
(ORLy)

sigma r | °H]-DTG > 1,000
sigma-SG; g | ’H]-pentazocona > 1,000
sigma-SG, r | PH}-DTG > 1,000
cannabinoide- h | [’H]-WIN 55.212-2 > 10,000

CB;
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receptor S! | radioligando Ki(nM) Compuesto
Canal de Ca™ p [3H]-fluspifileno > 10,000
Canal de Ca™* r | [°H]-nitrendipina > 10,000
Canal de Ca™* r | [°H]-diltiazem > 10,000
Canal de Ca™ r | ["*1]-Q-conotoxina > 1,000
Canal de Ca*™* r | [°H]-D-888 130
Canal de Ca™ r | [’H]-devapamil > 10,000
Canal de Na™ . r | [*H}-batracotoxinina > 10,000
Canal de K* r | ["*I]-a-dendrotoxina > 1,000
Canal de K* r | [*Il}-apamina > 1,000
Adenosina-A, h | ["H]-DPCPX > 1,000
Adenosina-A;a h | [*H]-CGS 21680 > 1,000
Adenosina-A; h | [’H]-AB-MECA > 1,000
Purina-P2X r | [’H]-ab-MeATP > 1,000
GABA, r | [PH]-muscimol > 10,000
GABAg r |[PH]-PK 11195 > 1,000
Glicina r | [’H}-estricnina > 10,000
Glicina insensibie a 1a | T | H]-MDL105519 > 10,000
estricnina

NMDA r | PH]-CGS 19755 > 10,000
angiotensina-AT1 | h | [®lI}-angiotensina Il > 1,000
angiotensina-AT2 | h | ['®I]-CPG 42112A > 1,000
benzodiazepina r | H]-diazepam > 10,000
bombesina r | ['®l]-bombesina > 1,000
bradiquinina h | [*H]-bradiquinina > 1,000
CCKa h | [’H]-devazepida > 1,000
CCKg h | ["H]-CCKs8 > 1,000
CCR1 h | [™I]-MIP-1a > 1,000
CGRP h | ["1]-CGRPa > 1,000
CRF h | ["°1]-oCRF > 10,000
Endotelina-ET, h | ["*l]-endotelina-1 > 1,000
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receptor 18! radioligando | Ki(nM) - Compuesto
| _ v e 2
Endotelina-ETs | h | [®l-endotelina-1 > 1,000
Galanina-GAL, h | [*I]-galanina > 1,000
Galanina-GAL, h | ["*l]-galanina > 1,000
Interleucina-6 h | [“l]-interleucina-6 > 10,000
Interleucina-8 h | ['*®l]-interleucina-8 > 1,000
LTB, g | [PH-LTB, > 10,000
LTD, g | PHI-LTD, > 10,000
melanocortina h | ["*I]-NDP-a-MSH > 1,000
Neuroquinina- h | [*H}-substancia P > 1,000
NK;
Neuroquinina- h | ['*®l]-neuroquininaa > 1,000
NK;
Neuroquinina- h | [*H]-SR 142801 > 1,000
NK;
Neuropeptido Y, | h | ["®I-PYY > 1,000
Neuropeptido Y, | h | ["®I-PYY > 1,000
Neurotensina-NT, | h | [**I]-neurotensina > 1,000
PACAP r | ["*1]-PACAP 1-27 > 1,000
Prostaglandina-l, | h | [°H]-iloprost > 1,000
Prostaglandina- [’H]-SQ 29548 > 1,000
H
somatostatina m | [*l]-somatostatina > 1,000
TRH r | PH-TRH > 10,000
Factor de [r |["™I-TNFa > 1,000
necrosis tumoral
Vasopressina-Via | h [3H]-vasopressina > 1,000
VIP, h | [*1]-vIP > 1,000

S’: b = bovino, ¢ = pollo, g = cobaya, h = humano, m = ratén, p = cerdo; r = rata.

15




10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65
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ES 2303 674 T3

REIVINDICACIONES

L
o O
[Nj N
N~"-(acido},..mH,0

H

caracterizado porque un compuesto de férmula (1):

donde Hal es F, Cl, Br o I, se nitra para proporcionar 5-halégeno-2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (2),
0]
Hal H
OH
NO,

seguido por una condensacién de Erlenmeyer de (2) con un derivado de glicina de férmula:

donde R representa un alquilo(C,_¢) o un grupo arilo, para proporcionar una N-(6-hal6geno-8-nitro-2-oxo-2H-1-

benzopiran-3-il)amida (3):

Hal

O
Hal
OH

o)

RJLN/\erH
H o

(1)

(2)
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y una hidrogenacién catalitica subsecuente de (3) para proporcionar una N-(8-amino-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)
amida (4),

U
0O

(4)

después de lo cual el compuesto (4) obtenido se alquila con un compuesto de férmula

donde L es un grupo saliente, para proporcionar una N-(8-(1-piperazinil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)amida (5),

H
X N\n/
0o °

R

N
L,/
" 5

después de lo cual la funcién amida de (5) se hidroliza empleando un 4cido, dando como resultando la sal 4cida
(6) correspondiente, en lacualnes 1,2 6 3,

- NH,
o "o
N
ENj (acido),
H

(6)

después de lo cual el compuesto de férmula (6) se neutraliza parcialmente con una base para producir el producto
representado por la férmula (7)

o NH;
0 O
S
N~-(acido),..mH,0
H

donde n* puede tener el valor 1 cuando n =2 6 n =3, o el valor 2 cuando n = 3, y m puede tener el valor 1, 2 6 3.
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2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho 4cido es HCI.

3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque el grupo saliente L es un grupo
seleccionado entre cloro, metanosulfonato y p-toluensulfonato.

4. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque R representa metilo o fenilo.
5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado porque n* y m tienen el valor 1, dando

como resultado de este modo el monohidrato de la sal de dcido monoclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-
benzopiran-2-ona, representada por la férmula:

~oNH;

0o

N
HCLH,
EH] 0

6. Hidratos de sales de 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona, de formula general (7)

N
L
7

)

N~-(acido),..mH,0
H

donde “4cido” es un dcido orgénico o inorganico, y n* puede tener el valor 1 cuandon =2 6 n =3, o el valor 2 cuando
n =3, y m puede tener el valor 1,2 6 3.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizados porque el 4cido es HCI.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque n* y m tienen el valor 1, siendo de

este modo el monohidrato de la sal de 4cido monoclorhidrico y 3-amino-8-(1-piperazinil)-2H-1-benzopiran-2-ona,
representado por la férmula:

NH,

0”0
HCLH,0
()

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-8, para utilizar en medicina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende, ademas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o al
menos una sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable, como ingrediente activo una cantidad farmacoldgicamente
activa de al menos un compuesto de una de las reivindicaciones 6-8.

11. Un método para preparar la composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado
porque un compuesto de una de las reivindicaciones 6-8 se lleva a una forma adecuada para la administracién.

12. Uso de un compuesto de una de las reivindicaciones 6-8, caracterizado porque dicho uso es para la preparacién
de una composicion farmacéutica para el tratamiento de afecciones o enfermedades del sistema nervioso central cau-
sadas por alteraciones de la transmision serotonérgica, por ejemplo psicosis, agresion, trastornos de ansiedad, autismo,
vértigo, alteraciones de cognicién o memoria, y en particular para el tratamiento de depresion.
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13. Uso de un compuesto de una de las reivindicaciones 6-8, para la preparacién de una composicién farmacéutica
para el tratamiento de trastornos del movimiento, tales como enfermedad de Parkinson, Corea de Huntington, parélisis
supranuclear progresiva, enfermedad de Wilson, sindrome de Tourette, epilepsia sintomdtica y asintomatica, con-
vulsiones, incluyendo convulsiones refractarias y post-agudas y otros trastornos electroconvulsivos, varios temblores
crénicos, incluyendo temblor esencial, tics y distonias.

14. Uso de un compuesto de una de las reivindicaciones 6-8, para la preparacién de una composicion farmacéutica
para el tratamiento de dolor.
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