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DERIVADOS DE PIPERAZINA Y PIPERIDINA

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona derivados de
piperazina y piperidina que son esgecificamente Utiles
para el tratamiento o prevencién de dafio neurcnal,
particularmente dafic asociado con enfermedad neurolégica.
Estos compuestos son también wtiles para estimular el
crecimiento nervioso. La invenclén también proporciona
composiciones que comprenden los compuestos de la
presente invencién y métodos para utilizar aquellas
composiclones para tratar o prevenir el dafio neuronal o

para estimular el crecimiento nervioso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Enfermedades neurclégicas estdn asociadas con la
muerte o dafio de células neuronales., El tratamiento
tipico de enfermedades neurolégicas involucra drogas
capaces de inhibir la muerte celular neurcnal. Una méas

reciente aproximacién involucra la promoclidn de



regeneracié4n nervicsa al promover el <crecimiento

neuronal,

El crecimiento neuronal que es critico para la
supervivencla de 1las neuronas, se estimula in vitro
mediante factores de crecimiento nervioso (NGF). Por
ejemplo, el factor neurotré6fico derivado en linea de
células Glial (GDNF) demuestra actividad neurotréfica
tanto, in vivo como in vitro, y estd corrientemente
siendo investigado para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson. Los factores de crecimiento de insulina y
similares a insulina han mostrado que estimulan el
crecimiento de las neuritas en células PCl2 de
feocromocitoma de rata y en neuronas del simpatico y

sensoriales cultivadas [Reclo-Pinto et al., J. Neurosci.,

6, bp. 1211-1219 (1986)]. Los factores de crecimiento de
insulina y similares a insulina también estimulan 1la
regeneracién o dafio de nervios motores in vivo e in vitro

[Near et al., Proc. Natl. Acad. Sci., pp. 89, 11716-11720

(1992); y Edblach et al.,, Brain Res., 641, pp. 76-82

(1994)). Similarmente, el factor de crecimiento de
fibroblasto (FGF) estimula la proliferacién neuronal [D.

Gospodarowicz et al., Cell Differ., 19, p. 1 (1986)] vy




crecimiento [M. A. Walter et al., Lymphokine Cytokine

Res., 12, p. 135 (1993)].

Existen, sin embargo, varias desventajas asociadas
con el uso de factores de crecimlento nervioso para el
tratamiento de enfermedades neurolédgicas. Ellas no cruzan
rapidamente la Dbarrera sangre-cerebro. Ellas son
inestables en el plasma y tienen pobres propiedades de

suministro de droga.

Recientemente, pequefias moléculas han mostrado
estimular el crecimiento exterior de neuritas in vive. En
individuos que sufren de una enfermedad neurolégica, esta
estimulacién de crecimiento neuronal protege la neurona
de degeneracién adiclonal, y acelera la regeneraciéin de
células nerviosas. Por ejemplo, el estrdgeno ha mostrado
promover el crecimiento de axones y dendritas que son
neuritas enviadas por las células nerviosas para
comunicarsen una con la otra en cerebros en desarrollo o
de adulto dafado [{C. Dominique Toran-Allerand et al., J.

Steroid Biochem. Mol. Biol., 56, pp 169-78 (1996}; y B.

S. McEwen et al., Brain Res. Dev. Brain. Res., 87, pp.

91-95 (1985)]. El progreso de la enfermedad de Alzheimer

es disminuido en mujeres gque toman estrégeno. El



estrdgeno es utilizado en hipdtesis para complementar NGF
y otras neurotrofinas y ayudar de esta manera a las

neuronas a dlferenciarse y sobrevivir.

Otros sitics objetivo para el tratamiento de
enfermedades degenerativas son la clase inmunofilina de
proteinas. Las inmunofilinas son una familia de proteinas
solubles que median las acciones de drogas
inmunosupresoras tales como la ciclosporina A, la FK506 y
la rapamicina. De particular 1interés es la proteina
inmunofilina kDa 12 (FKBP12). La FKBP12 se une a la
FK506 y la rapamicina, conduciendo a una inhibicibén de la
activacidén de células T la proliferacién. De manera
interesante, el mecanismo de accién de la FK-506 y 1la
rapamicina son diferentes. Para una revisién, ver, S. H.

Solomon et al., Nature Med., 1, pp. 32~37 ({1995). Se ha

reportado que compuestos con una afinidad para FKBPl2 que
inhiben tal actividad rotomasa de proteinas poseen
actividad estimulatoria para el crecimiento nervioso.

{Lyons et al., Proc. Natil. Acad. Sci. USA, muchos de

tales compuestos también tienen actividad

inmunosupresora.



La FKS506 (Tacrolimus) ha demostrado que actia
sinergisticamente con NGF y estimula el nacimiento de
neuritas en células PCl2 asi como también ganglios
sensores [Lyons et al. (1994)). Este compuesto también ha
mostrado ser neuroprotector en isquemia cerebral focal
[J. Sharkey y S. P. Butcher, Nature, 371, pp. 336-339
{(1994)] y para incrementar la proporcién de regeneracitn
axonal en nervios cidticos daflados [B. Gold et al., J.

Neurosci., 15, pp. 7509-16 (1995)].

El uso de compuestos inmunosupresores, Sin embargo,
tiene inconvenientes en tratamiento prolongado con estos
compuestos que pueden causar neurotoxicldad [Kopp et al.,

J. Am. Soc. Nephrol., 1, p. 162 (1991)], déficit

neurolégicos [P. C. DeGroen et al., N. Eng. J. Med., 317,

p. 861 (1987)] Kahan et al., N. Eng. J. Med., 321, p.

1725 (1989)].

Las subclases de los compuestos de unidén FKBP que
inhiben la actividad de rotomasa, pero a los cuales les
falta significativamente la funcidén inmunosupresora se
han descrito para uso en estimulacién de crecimiento
nervioso y para neuroproteccién [ver, patente

Estadounidense 5,614,547; WO 96/40633; wo 96/40140; WO



97/16190; WO 98/13343; WO 98/13355; WO 98/2%116; WO
98/29117; WO 98/35675; WO 98/37882; WO 98/37885; J. P.

Stelner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, pp. 2019-

23 (1997); y G. 5. Hamllton et al., Bioorg. Med. Chem.

Lett., 7, pp. 1785-90 (1997)].

La estimulacién de los axones neurales en células
nerviosas mediante derivados de piperidina se describe en
la WO 96/41609. El1 wuso clinico de los derivados de
piperidina y pirrolidina conocido hasta ahora por
estimular el crecimiento axonal no ha sido promisorio, en
la medida en que los compuestos son inestables en el
plasma y no pasan la barrera sangre-cerebro en cantidades

adecuadas.

Mas recientemente, las clases de compuestos que les
falta la capacidad de unirse a FKBP y les falta 1la
funcién inmunosupresora se han descrito para utilizarsen
en estimulacién de crecimiento nervioso y prevenciédn de
neurodegeneracién [ver, WO 98/20891; WO 98/2892; WO

98/2893 y WO 99/10340.

Aunque una amplia variedad de compuestos para el

tratamiento © prevencidén de enfermedades degenerativas



neuroldégicas se ha descrito, solo dos de estos se usan de
manera habitual en tratamientos clinicos ninguno se ha
aprobado para su comercializacién. Y mientras los
compuestos que comparten ciertas similaridades
estructurales a los compuestos descritos aqui se han
descrito en las patentes estadounidenses No. 4,115,568 y
4,374,990, ninguna de estas patentes especificamente
ensaya o sugiere los compuestos de la presente invencidn,
ni existe ninguna enseflanza de que tales compuestos
tendria utilidad en la estimulacién del crecimiento

nervioso o la prevencitén de la neurcdegeneracién.

De esta manera, subsiste necesidad para el
descubrimiento y diseflo de nuevos compuestos y
composiciones que tengan la capacidad de evitar y/o
tratar dario neuronal asoclado con condiclones

neuropatolégicas.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos que

tienen la fé4rmula (I):

Un compuesto de férmula



A

Y—o
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L

;, en donde:

cada Q es un sistema de anillo monociclico,
biciclico o triciclico, en donde en dicho sistema de

anillo:

a. cada anillo es independientemente insaturado de

manera parcial o completamente saturado;

b. cada anillc comprende 3 a 7 Atomos de anillo

independientemente seleccionado de C, N, 0 o §;

c. no maAs de cuatro &tomos del anillo en Q son

seleccionados de N, 0 o S;

d. cualquier S es opcicnalmente reemplazado con S

(0) o S{0)2;



al menos un anilloc comprende un atomo de anillo N

que es sustituido con R!;

De uno a cinco é4tomos de hidr6geno en Q son
opcional e independientemente reemplazados con
halo-0H, =0, =N-0OR;, alquilo recto o ramificado
{C1-Cs), alquilo Ar- sustituido-(Ci-Cg¢)-recto o
ramificado, alquenilo o alquinilo recto o
ramificado (C;-Cg), alquenilo o alquinilo Ar-
sustituido-(CyCs) -recto o ramificado, alquilo O-
Ci=C¢)-recto o ramificade, O-[alquilo (C,-Cg¢)-
recto o ramificado]l-Ar, alquenilo o alquinilo O-
(C2~Cs)-recto o© ramificado, O-[{alquenilo o

alquinilo (C;-Cg)-recto o ramificado]l-Ar, o O-Ar;

y

Q no es un indol o una porcién piroglutamica, en

donde

Cada R' es independientemente seleccionado de

alquilo (C;-Cig)-recto o ramificado, alquilo Ar-

sustituido-(C;-Cio)-recto o ramificado, alquenilo o

alquileo (C2=Cio)-recto o ramificado, o alquenilo o
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alquinilo Ar-sustituildo-(C;-Cyp)-recto o ramificado;

en donde

Uno a dos grupos CH; de dichas cadenas de alquilo,
alquenilo, o© algquinilo, en R; son opciocnal e
independientemente reemplazadas con O, S, S{0),
$(0)2, C(0) o N(R?), en donde cuando R' estd unido al
nitrégeno, el grupo CH; del R' unido directamente a

dicho nitrédgeno no puede ser reemplazado con C(0};

Ar se selecciona de fenilo, l-naftilo, 2-naftilo,
indenilo, azulenilo, 2~furilo, 3-furilo, 2-tienilo,

3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,

pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
piraxolilo, pirazolinilo, piraolidinilo,
i;oxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-

triazolilo, 1,2,4-oxadliazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-
pirimidinilo, 4- pirimidinilo, 5- pirimidinilo,
pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,3,5-tritianilo,
indolisinilo, indolilo, 1soindolilo, 3H-indolilo,
indolinilo, benzo[b]furanilo, benzo[bltlofenilo, 1H-

indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolilo,

/4
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purinilo, 4H-quinolisinilo, gquineolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1isoquinolinile, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, o
cualquler otro sistema de anillo monociclico o
biciclico quimicamente factible, en donde cada
anillo consiste de 5 a 7 &tomos de anillo en donde
cada anillo comprende 0 a 3 heterocitomos
independientemente seleccionados de N, O, o S, en

donde

Cada Ar es opcionalmente e independientemente
sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, nitro, =0, -S0sH,
trifluorometile, trifluorometoxi, alquileo (C;-Ce)-
recto o ramificado, alquenilo {Ca=Cs) -recto o©
ramlficado, O-[alquilo (C,-Cs)-recto o ramificado],
O-~[alquenilo (C;-Cs)=-recto o ramificado], O-benzilo,
O-fenilo, 1,2-metilenedioxi, -N(R®)(R'), carboxilo,
N-{alquilo (C;~Cs)-recto o ramificado o alquenilo
{(C2-C¢)-recto o ramificado) carboxamidas, N,N-di-
(alquilo C;-C¢-recto o ramificado o alquenilo Cz-Ce-
recto o ramificado) carboxamidas, N-(alquilo Ci-Ce-

recto o ramificado o alquenilo C;-C¢-recto o

/o‘b
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ramificado) sulfonamidas, o N,N-di-{alquilo C;-Ce-
recto o ramificado o alquenilo C;-Ce-recto o

ramificado) sulfonamidas;

Cada uno de loé R*® y R* son independientemente
selecclionados de alquile {C;-Cs)-recto o ramificado,
alquenilo o alquinilo (C.-Cs)-recto o ramificado,
hidrégeno, fenilo o benzilo, o en donde R* y R! son
tomados juntos con el &tomo de nitrégeno al cual
ellos estin unidos para formar un anillo

hetercciclico de 5 a 7 miembros;

Cada R? es independientemente seleccionado de
hidrégeno, alquilo (Ci~Ce¢)-recto o ramificado, o

alquenilo o alquinilo (C2-Cg)-recto o ramificado;

X se seleccicna de C(R%*),, N(R®), N, O, S, S(0}), o

S(0)2:

Y se selecciona de un enlace, -0-, alquilo (C;-Cg)-
recto o ramificado, o alquenilo o alquinilo {Cz-Cs)-
recto o ramificado; en donde Y eatd unido al anillc
descrito via un enlace simple o0 un enlace doble; ¥

en donde uno a dos de los grupos CHz de dicho

A2
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alquilo, alquenilo o alquinilo estéd opcional e
independientemente reemplazado con O, As, S§(0),

S(0)2, C(O) o N(Rg):

Z es -C(Q0)- o —-CHz~

Pes 0, 10 2;

Cada uno de A vy B es independientemente seleccionado

de hidrégeno o Ar; o uno de A o B estd ausente; y

En donde dos &tomos del anillo de carbono en la
estructura del anillo descrita estan opcionalmente
unidos uno al otreo por via de un alquilo C;-Cy recto
o un alquenilo C;~C. rectoc para crear una porclén

biciclica.

En otra modalidad, la invencién proporciona
composliciones farmacéuticas que comprenden los comput_astos
de fé6rmula (I). Estas composiciones se pueden utilizar en
métodos para promover la reparaciédn neuronal ¢ para
evitar el dafio neuronal en un paciente o en una célula

nerviosa ex vivo. Mas particularmente, los métodos de

yed



14

esta invencién son dtiles en el tratamiento de varias
enfermedades neurolégicas. Ejemplo de taleas enfermedades
incluyen destruccién nerviosa periférica debido a dafio
fisico o enfermedades tales como Jla dlabetes; daflos
fisicos al sistema nervioso central (por ejempleo cerebro
o cuerda esplnal); ataques; disturbios neurolégicos
debido a degeneracién nerviosa, tal como enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, y esclerosis lateral

amilotréfica.
DESCRIPCICN DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporclona compuestos que

tienen la f6rmula (I):

y—8

Q,Z \N/\,ﬁ

(%

P

: en donde:
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cada Q es un sistema de anillo monociclico,

biciclico ¢ triciclico, en donde en dicho sistema de

anillo:

cada anillo es independientemente insaturado de

manera parcial o completamente saturado;

cada anillo comprende 3 a 7 &tomos de anillo

independientemente seleccionado de C, N, 0 o S;

. No mas de cuatro 4tomos del anillo en Q son

seleccionados de N, O o 8;

cualquier S es opcionalmente reemplazado con S (O)

o S(0)2;

al menos un anillo comprende un &tomo de anillo N

que es sustituido con R';

De uno a cinco Aatomos de hidrdgeno en Q son
opcional e independientemente reemplazados con
halo-OH, =0, =N-OR;, alquilo recto o ramificado
(Ci=Cs), alquilo Ar- sustituido-(C,~Cg¢)-recto o

ramificado, alquenilo o alquinilo recto o
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ramificado (C;-Cg), alquenilo o alquinilo Ar-
sustituido- (CsCe) ~recto o ramificado, alquilo 0-Ci-
Cg¢) -recto o ramificado, 0-_[a1qu:Llo (C1—-Cg) -recto o
ramlificado]-Ar, alquenilo o alquinilo O-{C2-C¢)-
recto o ramificado, O-[alquenilo o aldquinilo (Cz-

Cg¢) -recto o ramificadeo]-Ar, o O-Ar; y

g.Q no es un indol o una porcién piroglutémica, en

donde

Cada R! es independientemente seleccionado de
alquilo (Ci-Cio)-recto o ramificado, alquilo Ar-
sustituido-{C;-Cyp} —recto o ramificado, cicloalquilo
sustituido (C;-Cjyo)-recto o ramificado, o alquenilo o
alquinilo Ar-sustituido-{(C2-Cjs)-recto o ramificado;

en donde

Uno a dos grupos CH, de dichas cadenas de alquilo,
alquenilo, o alquinilo, en R!' son opcional e
independientemente reemplazadas con O, S, S(0),
5(0)2, C(0) o N(R?), en donde cuando R' estd unido al
nitrégena, el grupo CH; del R! unido directamente a

dicho nitrégeno no puede ser reemplazado con C(0):;

N>
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Ar se selecciona de fenilo, 1l-naftilec, 2-naftilo,
indenilo, azulenilo, 2-furilo, 3-furile, 2-tienilo,

3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,

pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
piraxolilo, pirazolinilo, piraolidinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-

triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tladiazolilo,
1,2,3-tladiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-
pirimidinilo, 4- pirimidinilo, 5- pirimidinilo,
pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,3,5-tritianilo,
indolisinilo, indolilo, isoindolilo, J3H-indolilo,
indolinilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]ltiofenilo, 1lH-
indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolilo,
purinilo, 4H-quinolisinilo, quinolinile, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinile, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,
quinazolinilo, dquinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, o

cualquier otro sistema de anillo monociclico o

biciclico quimicamente factible, en donde cada °

anillo consiste de 5 a 7 &tomos de anillo en donde
cada anlllo - comprende 0 a 3 heteroaAtomos
independientemente seleccionados de N, O, o S, en

donde
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Cada Ar es opcionalmente e 1independientemente

sustituido con uno a -tres sustituyentes
selecclionados de halo, hidroxi, nitro, =0, -503H,
trifluorometilo, trifluorometoxl, alquilo (C;-Ce)-
recto o ramificado, ~alquenilo (C;-Cq)-recto o
ramlficado, O-[alquile (C;-C¢)-recto o ramificado],
O-[alquenilo (Crés)—recto o ramificado], O-benzilo,
o-fenilo, 1,2-metilenedioxi, -N{R?) (R'), carboxilo,
N-{alquilo (Ci-Cs}-recto o ramificado o alquenilo
(C2~C¢)-recto o ramificado) carboxamidas, N,N-di-
(alquilo C;-Ce-recto o ramificado o alquenilo C;—Cg-
recto o ramificado) carboxamidas, N-{alquilo C;-Ce¢—
recto o ramificado o alquenilo C;-Cs—recto o
ramlficado) sulfonamidas, o N,N-di-(alquilo C;-Ce-
rectc o ramificade o alquenilo C,-Cg~recto o

ramificado) sulfonamidas;

Cada uno de los R’ y R' son independientemente
seleccionados de alquilo {C;-Cg¢)-recto o ramificado,
alquenilo o alquinilo (C;~Cg)-recto o ramificado,
hidrégeno, fenilo o benzilo, o en donde R?® y R' son

tomados juntos con el A4tomo de nitrégeno al cual

A1
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ellos estan unidos para formar un anillo

heterociclico de 5 a 7 miembros;

Cada R? es independientemente seleccionado de
hidrégeno, alqulle (C;-C¢)-recto o ramificado, o

alquenilo o alquinilo (C:-Cg)~recto o ramificado;

X Be selecciona de C(R%?),, N(R?), N, O, S, $(0), o

S(0)2;

Y se selecciona de un enlace, -0-, alquilo (C;-Cs)-
recto o ramificado, © alquenilo o alquinilo (Cz-Cg)-
recto o ramificado; en donde Y estd unido al anillo
descrito via un enlace simple o un enlace doble; ¥y
en donde uno a dos de los grupos CH: de dicho
alquilo, alquenilo ¢ alquinilo estd opcional e
independientemente reemplazado con O, As, S(0),

$(0)z, C(0) o N(R%);

Z es —C{(Q0)- o —CH;-

Pes 0, 10 2;
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Cada uno de A y B es independientemente seleccionado

de hidrégeno o Ar; o uno de A o B esti ausente; y

En donde dos #&tomos del anillo de carbonc en la
estructura del anillo descrita estdn opcionalmente
unidos uno al otro por via de un alquilo C;-Cq recto
o un algquenilo C;-C, recto para crear una porcidén

biciclica.

El término “atomo de anillo”, como se utiliza aqui,
se refiere a un 4tomo de esqueleto que conforma el
anillo. Tales &tomos de anillo son seleccionados de C, N,
0, 0 S y estédn unidos a dos o 3 atomos de anillo (3 en el
caso de clertos 4tomos de anillo en un sistema de anillo
biciclico). El1 término “Atomo de anillo” no incluye

hidrbgeno.

Como serd facilmente evidente para aquellos expertos
en la técnica, los términos “alquile” y “alquenilo”
cuando se utilizan en la definicién de Y representan
aquellas porciones de una porcién alifdtica para la cual
se completa la valenclia adecuada mediante las porciones

unidas a Y (es decir, en un extremo, el &tomo de anillo



21

al cual Y estd unido; y en el otro extremo, A y B). de
esta manera, como un ejemplo, para el propbHsito de esta
invencién, Y se considera un alquilo C; en cada una de
las siquientes estructuras (la porcién que representa Y

es mostrada de manera resaltada):

=c|-|—iu —CH, AIH
SR

los compuestos anteriores especificamente excluyen
aquellos compuestos en el cual Q es una porcién indol y
una piroglutémica. Tales compuestos son conocidos en la
técnica y no estln dentro del alcance de los compuestos
de la presente invencién. Los compuestos de férmula (I)
que contienen un indol en la posicién Q se describen en
la publicacién de patente Europea 0624575 y en C. Kuehm-

Caubere et al., J. Med. Chem., pp. 1201-10 (1997}, ¥y

dicen ser inhibidores de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y oxidaciébn de lipidos de membrana. Los compuestos
que contienen una piroglutamida en Q se describen en la
patente estadounidense 5,102,882 y se dicen itiles como

nootrépicos.



Los solicitantes creen que los compuestos en los
cuales Q es un indol o© una piroglutamida poseeran
actividad estimulatoria de crecimiento nerviocso y/o
protecclén contra neurodegeneracidn. Tal actividad no se
describe o se sugiere en la técnica anterior. Como tal,
los métodos de la presente invencidén no excluyen el uso
de los compuestos en donde Q es un indol o una porcién

piroglutamida.

De acuerdo a una modalidad preferida de la presente
invencién, Q en un compuesto de férmula (I) se selecciona
de un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros parcialmente
insaturado o completamente saturado que contiene un &tomo
de anillo de nitrégenc simple y cuatro a cinco atomos de
anillo de carbono, en donde ' dicho anillo esta
opcionalmente fusionado a un anillo de tres miembros. Ain
mas preferido es que cuando Q es piperidilo, pirrolidilo

o

z3



(3-azobicllo[3.1.0}hexilo). De manera més preferida
es cuando Q es piperidilo o pirrolidilo opcionalmente
sustitulido en uno de los carbonos del anillo con fenilo,

metilo o hidroxi o Q es 3-azobicile [3.1.0]lhexilo.

De acuerdo a otra modalidad preferida, R! se
selecciona de alquilo (C;-Cg)-recto, alquile (C;-Cg)-
recto-Ar, alquilo (C;-Cs)-recto-cicloalquilo, alquenilo
(C3—Cs) -rect6 o ramificado, o alquenilo (C3-Cg)-recte o
ramificado-Ar. AGn wmas preferido es cuando R!' se
selecciona de metilo, etilo, ~CHz-fenilo, -CH;-metilfenil,
-CH,-metoxifenilo, -CH;-fluorofenilo, -CH;-difluorofenilo,
-CH,~CHp~fenilo, -CHp-ciclopropilo, ~CH,~CH=C(CH3)a2, =-CHz-

CH=CH;, o -CH,-CH=CH-fenilo.

En aln otra modalidad preferida, p es 0 o 1; y X es

C o N.

En otra modalidad preferida del compuesto de férmula

(I), ¥ es un enlace, -0-, ~CH<, o =CH<.

De acuerde a otra modalidad preferida, uno de A o B
estd ausente o0 seleccionado de hidrbégeno, fenilo,

clorofenilo, diclorofenilo, fluorofenilo, o



difluorofenilo y el otro de A o B se selecciona entre
fenilo, «clorofenilo, diclorofenilo, fluorofneilo, o

difluorofenilo.

Algunas de las modalidades mas preferidas de esta
invencién son los compuestos listados en la tabla 1 y la
tabla 2, adelante y los compuestos establecidos en los

ejemplos,

r
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pors w

Ain mas preferidos son los compuestos 1, 7, 15, 20,

21, 26, 28, 30, 39, 41, 42, 44,

65, 69, 84, 85, 86, 90, 100, 101,

221, 223, 225, 238, 240, 242,

263, 265, 267, 268, 271, 273, 275,

276, 277,

48, 49, 52, 58, 60,
102, 103, 205, 206,

255, 260, 261, 262,

278, 0 2,79.

73



Los compuestos de férmula {I) pueden ser
aestereoisémeros, isémeros geométricos o tautdmeros
estables. La invencién prevé todos los posibles isbémeros,
tales como los isémeros E y Z, los enantidémeros S y R,

los diasteroisétmeros, racematos y mezclas de aquellos.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
facllmente preparados utilizando métodos sintéticos
conocidos. Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) se
pueden preparar como se muestra adelante en cualquiera de

los esquemas 1  7:
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SCHEME 1

1\5
H + H@ \B j\: " O

Q=sing where N Ia
profected with a carbamate

M“(;)Tni" — Q{ S

Method A: R,CHy-Br, K.OO;.OH,GNMDMF
Method B: R{CHp-Br, EtaN, BuyNi (cat.), CHyCly

Method A: pivaloyl chioride, dilsopropylethylamine, CHgCly
Msihod B: HOBT, EDC {or other amide coupling reagenis), CHzClp
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Method A (when Y=CO or 80g): CHY(A)B, HPrEIN, CHCly.
Method B {when Y=bond or ap3 carbon): Br{orCl)-Y(A)B, IGCOy. CHyCN (or DMF)

3/




i1

f Qﬁ"

Qo Fo Qe o

SR
é-.

En los siete esquemas descritos anteriormente, se
utilizan las siguientes abreviaturas: tBu~-C(0)-Cl=
Cloruro de pivaloilo; iPrz;EtN = diiscopropilotilamina; DCM
= diclorometano; HCl = gas de cloruro de hidrégeno; EtOAc

= acetato de etilo; EtsN = trietilamina; DMF =
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dimetilformaida; THF = tetrahidrofurano; MeOH = metanol;
BuuNi = vyoduro de tetrabutilamonilo; HOBT = N-
hidroxibenzotriazol; EDC = clorohidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; LAH = hidruro de
litio aluminio. Los esquemas 3, 4 y 7 son del tipo
quimico combinatorio en donde los reactivos unidos a un

soporte s6lido de poliestireno (“SP”) se utlilizan.

Cada uno de estos esquemas se describen con mas

detalle en la seccidédn del ejemplo.

Un experto en la técnica estaria enterado de los
métodos sintéticos analogos para preparar compuestos de

la f6rmula (I).

La actividad estimulatoria de crecimlento nervioso
de los compuestos de esta invencliédn puede inicialmente
ser ensayada utilizando varios ensayos de cultivos de

células conocidos en la técnica.

Por ejemplo, los compuestos de esta invencién pueden
ser ensayados en un ensayo de nacimiento de neuritas que
utilizan células PCl2 de feocromocitomacomo se describe

por Lyons et al., PNAS, 91, pp. 3191-3195 (1994). Un

23
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ensayo similar se puede llevar a cabo en células de
neuroblastoma humano SH-SY5Y. Alternativamente, el ensayo
de ganglios de raiz dorsal de polluelo descrite en la
patente estadounidense 5,614,547 o G. S. Hamilton et al.,

Bioorg. Med. Chem. Lett., (1997} y las referencias

citadas aqul se pueden utilizar.

Los compuestos de esta invencidén también se pueden
ensayar para activar estimulatorio el <crecimiento
nervioso in wvivo utilizando un modelo de ratém de la
enfermedad de Parkinson [J. P. Steiner et al., Proc.

Natl. Acad. Sci. USA, 94, pp. 2019-23 (1997), patente

estadounidense 5,721,256] siguiendo el aplastamiento

nervioso clatico quirdrgico en ratas.

La actividad neuroprotectora de los compuestos de
esta invencién se pueden ensayar utilizando células
mesencefdlicas ventrales de embrién de rata en cultivos
que estidn subsecuentemente expuestos al agonlista de
receptor de glutamato NMDA, Este ensayo se describe con

detalle en la seccidn de ejemplos.

zy
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De acuerdo con otra modalidad, esta invencién
proporciona composiciones que comprenden un compuesto de

férmula (I) y portador farmacéutlcamente aceptable.

Los portadores farmacéuticamente aéeptables gue Se
pueden utilizar en estas composiciones farmacéuticas
incluyen, pero no estdn limitadas a, intercambiadores de
icnes, alumina, estearato de aluminio, lecitina,
proteinas de suero, tales como albimina de suero humano,
sustancias amortiguadoras tales como fosfatos, licina,
dcido sbérbico, sorbato de potasico, mezclas parciales de
glicérido de 4cidos grasos vegetales saturados, agua,
sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
fosfato &cido de disodio, fosfate &cido de potasio,
cloruroc de sodio, sales de zinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias
basadas en celulosa, polietllenglicol,
carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras,
polimeros de bloque polietileno-polioxipropileno,

polietilenglicol y grasa de lana.

En otra modalidad, la composiciédn farmacéutica de la

presente invencién estd comprendida de un compuesto de
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férmula (I), un portador farmacéuticamente aceptable, ¥y

un factor neurotr6fico.

El término “factor neurotré6fico”, como se utiliza
aqui, se refiere a compuestos que son capaces de
estimular el crecimiento o proliferacién de tejido
nervioso. Numerosos factores neurotré4ficos se han
identificado en la técnica y cualquiera de aquellos
factores se pueden utllizar en las composiclones de esta
invencién. Estos factores neutrotréficos incluyen, pero
no estédn limitados a, factor de crecimiento nervioso
(NGF), factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1) ¥y
sus derivados truncados activos tales como el gIGF-1 y el
Des (1-3)IGF-I, factor de crecimiento de fibroblasto
dcido y bédsico (aFGF y DbFGF, respectivamente), factores
de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF), factor
neutrotré6fico derivado de cerebro (BDNF), factores
neurotréficos ciliares (CNTF) , factor neurotréfico
derivado de linea celular glial (GDNF), neurotrofina-3
(NT-3} y neurotrofina 475 (NT-4/5) . El factor
neurotréfico mé&s preferido en las composiclones de esta

invencién es el NGF.
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Como se utilizan aqui, los compuestos utilizados en
las composiciones farmacéuticas y métodos de esata
invencién se definen para incluir derivados
farmacéuticamente aceptables de estos, Un “derivado
farmacéuticamente aceptable” denota cualquier sal
farmacéuticamente aceptable, éster, o sal de tal éster,
de un compuesto de esta invencién o cualquier otro
compuesto el cual, luego de admin;atracién a un paciente,
es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un
campuesto de esta invencién o un metabolito o residuo de
este, caracterizado por la capacidad de promover la
reparacién o evitar el dafio de neuronas provenientes de

enfermedades o traumas fisicogs.

Si se utllizan sales farmacéuticamente aceptables en
los compuestos descritos, aquellas B8sales se derivan
preferihlemente de 4&cidos y bases inorgédnicas u
organicas. Incluldas entre tales sales acidas estan las
siguientes: acetato, adipato, alginato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato,
camforato, camforsulfonato, clclopentenopropionato,
digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato,
glucotanoato, glicerofosfato, emisulfato, heptancato,

hexanoato, clorhidrato, bromohidrato, yodohidrato, 2-

37
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hidroxietanoéulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato,
2-naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato,
pectinato, persulfato, 3-fenil-propionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, tioclanato,
tocilato y undecancato. Las sales base incluyen sales de
amonio, sales de metal alc;lino, tales como sales de
sodio y potasio, sales de metal alcalinotérreo, tales
como sales de calcio y magnesio, sales con bases
organicas, tales como sales de biclclohexilamina, N-
metil-D-glucamina, y sales con aminodcidos tales como
arginina, lisina y asi sucesivamente. También, los grupos
que contienen nitrégeno basico pueden ser cuaternarizados
con tales agentes como haluros de alquilo inferior, tales
como cloruro de metilo, etilo, propllo, y butilo bromuros
y yoduros; dialquilsulfatos, tales como dimetil, dietil,
dibutil y diamilsulfato, haluros de cadena larga tales
como decil, lauril, mirlstil y estearil cloruros,
bromurocs y yoduros, haluros de aralquilo, tales como
benzil y fenetil bromuros y otros. Los productos solubles
o dispersables en agua o en aceite son obteni&os de esta

manera.

Los compuestos descritos utilizados en las

composicicnes y métodos de esta invencié4n también se

38



pueden modificar al colocarlos de apéndice las
funcionalidades apropiadas para mejorar las propiedades
biolégicas selectivas. Tales modificaciones son conocidas
en la técnica e incluyen aquellas que incrementan la
penetracién biolébgica en el sistema biolbébgico dado (por
ejemplo, asangre, sistema linfético, sistema nervioso
central), incrementan la disponibilidad oral, incrementan
la solubllidad para permitir la administracién mediante
inyeccién, alteran el metabolismo y alteran la proporcién

de excrecidn.

Las composiciones de la presente invenciédn se pueden
administrar oralmente, parenteralmente, mediante rociado
de inhalacién, té6picamente, rectalmente, nasalmente,
bucalmente, vaginalmente o por via de un reservorilo
implantado. E1 término “parenteral” como se utiliza aqul
incluye inyecciébn o técnicas de infusién subcuténea,
intravenosa, intramuscular, intrartlicular, intrasinobial,
intrasternal, intratecal, intrahepétlica, intralesional e
intracraneal. Preferiblemente, las composiciones son
administradas oralmente, intraperitonealmente o]

intravenosamente.

7
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Las formas inyectables estériles de las
composiciones de esta invencién pueden ser suspensién

acuosa u oleaginosa.

Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo a
técnicas conocidas en el arte utilizando agentes de
dispersién o humectacidén adecuados y agentes de
suspensién. La preparacién inyectables estéril también
puede ser una solucién ilnyectable estéril o suspensién en
un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no
téxico, por ejemplo en una solucién de 1,3-butanodicl.
Entre los vehiculos aceptables y los solventes que 8e
pueden emplear estdn el agua, la solucidn de Ringer, y la
soluciétn de cloruro de sodio isoténica. Ademds, los
aceites estériles fijados son convencionalmente empleados
comoc un solvente o medio de suspensién. Para este
propésito, cualquier aceite blanco fijado se puede
emplear incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Los
acidos grasos, tales como el &cldo oleico y sus derivados
de glicérido se utilizan en 1la ©preparacién de
inyectables, comoc son los aceites farmacéuticamente
aceptables naturales, tales como el aceite de oliva o el
acelte de castor, especialmente en sus versiones

polietoxiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite



también pueden contener un diluyente o dispersante de
alcohol de cadena larga tales como Ph. Helv o alcohol

gimilar.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn
pueden ser oralmente administradas en cualquier forma de
dosis oralmente aceptable que incluye, pero no esté
limitada a, cépsulas, tabletas, suspensiones o soluciones
acuosas. En el caso de tabletas para uso oral, los
portadores que son cominmente utilizados incluyen lactosa
y almidén de harina. Los agentes lubricantes, tales como
el estearato de magnesio, también son agregados
tipicamente. Para administraciétn oral en una forma de
capsula, los diluyente Wtiles incluyen lactosa y almidén
de maiz seco. Cuando las suspensiones acuosas son
requeridas para uso oral, el ingrediente active se
combina con agentes emulsificantes y de suspensién, si se
desea, también se pueden agregar ciertos agentes

endulzantes, saborizantes o colorantes.

Alternativamente, las composiclones farmacéuticas de
esta invencién se pueden administrar en la forma de
supositorios para administracién rectal. Estos se pueden

preparar al mezclar el agente con excipiente no irritante
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adecuado dque es sdlido a temperatura ambiente pero
liquido a temperatura rectal y por lo tanto se fundira en
el recto para liberar la droga. Tales materiales incluyen

manteca de cacao, cera ce abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién
también se pueden administrar tépicamente, especialmente
cuando el objetivo del tratamiento incluyen A&reas u
érgancs facilmente accesibles mediante aplicacién tépica,
que incluyen enfermedades del ojo, la piel, o el tracto
intestinal bajo. Las formaclones téplcas adecuadas son
facilmente preparadas para cada una de estas &reas u

érganos.

La aplicacién toépica para el tracto intestinal bajo
se puede efectuar en una formulacién de supositorio
rectal (ver arriba) o en cualquier formulacién en enema.

También se pueden utilizar los emplastos transdérmicos.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones
farmacéuticas se pueden formular en un ungiliento adecuado
que contiene el componente activo suspendido o disuelto
en uno 0 mas portadores. Los portadores para

administracién tépica de los compuestos de esta invencidén

ye
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incluyen, pero no estédn limitados a, aceite mineral,
petrolato 1liquido, petrolato blanco, propilenglicol,
polioxietileno, compuesto de polioxiproplileno, cera vy
agua emulsificante. Alternativamente, las composiclones
farmacéuticas se pueden formular en una locién adecuada
con una crema gque contlene los componentes activos
suspendidos o disueltos en uno ¢ mids portadores
farmacéuticamente aceptables. Los portadores aceptables
inéluyen, perc no estédn limitados a, aceite mineral,
monoestearato de sorbltén, polisorbatoc 60, cera de
cetilésteres, cetearil alcohol, 2-octildodecanol,

benzilalcohol y agua.

Para uso oftAlmico, las composiciones farmacéuticas
se pueden formular como suspensiones nitronlzadas en
soluciones salinas estériles con pH ajustado isoténicas,
o, preferiblemente, como soluciones en medio salino
estéril con pH ajustado, 1sotédnicas, o con o sin un
preservativo tal cloruro de benzilalconio.
Alternativamente, para usos oftélmlcos, las composiciones
farmacéuticas se pueden formular en ungliento tal como

petrolato.

v 3
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn se
pueden administrar mediante aerosol nasal o inhalacién.
Tales composiciones se preparan de acuerdo con técnicas
bien conocidas en el arte de la formulacién farmacéutica
g se; pueden preparar como soluciones en medio salino,
empleando al benzilalcohol u otros preservativos
adecuados, promotores de absorcién o mejoradores de
biodisponibilidad, fluorocarburos Yy/o otros agentes

solubilizantes o dispersantes convencionales.

La cantidad tanto del compuesto descrito como el
factor neurotréfico opcional se puede combinar con los
materiales portadores para producir una forma de dosis
simple que variarid dependiendo del huésped tratado y el
modo particular de administracién. Preferiblemente, las
composiciones se deben formular de tal forma que la dosis
entre 0,01-100 mg/kg de peso de cuerpo/dia del compuesto
descrito se puede administrar. Si estid presente un factor
neurotrbéfico en la composicién, entonces una dosis entre
0,01 pg - 100 mg/kg de peso de cuerpo/dia de factor
neurotréfico se pueden administrar a un paciente que

recibe estas composiciones.

vy



Se debe tamblén entender que un régimen de dosis de
tratamiento especifico para cualquier paclente particular
dependerd de una variedad de factores, que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el
peso el cuerpo, la salud general, el sexo, la dieta, el
tiempo de administracién, la proporcifén de excrecién, la
combinacién de droga, y el juicio del médico tratante y
la severlidad de la enfermedad particular que estd siendo
tratada. La cantidad de ingredientes activos también
dependerid del compuesto particular descrito y del factor
neurotré6fico en 1la composicién. De acuerdo con otra
modalidad esta invencién proporciona métodos para
promover repara o evitar dafio neuronal in vivo o en una
célula nerviosa ex vivo. Tales métodos comprenden la
etapa de tratar células nerviosas, células gliales,
células de cromafina o células del tallo con algunos de
los compuestos descritos anteriormente. preferiblemente,
este método promueve repara © evita dafio neuronal en un
paclente, y el compuesto se formula en una composicién
que comprende adicionalmente un portador
farmacéuticamente aceptable. La cantidad dél compuesto
utilizado en estos métodos estd entre aproximadamente

0,01 y 100 mg/kg de peso de cuerpo/dia.
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De acuerdo con una modalidad alternativa, el método
de promover reparacién o evitar daflo neuronal, comprende
la etapa adicional de tratar células nerviosas con un
factor neurotré6fico, tal como aquellos contenidos en las
composiciones farmacéuticas de esta I1nvencién. Esta
nmodalidad incluye administrar el compuesto y el agente
neurotréfico en una forma de dosis simple o en una formas
de dosis miltiples separadas. Si las formas de dosis
gseparadas se wutilizan, ellas se pueden administrar
concurrentemente, consecutivamente o en menos de

aproximadamente 5 horas una de la otra.

De acuerdo con otra modalidad, los métodos de esta
invencién se utilizan para estimular el crecimiento
axonal en células nerviosas. Los compuestos son, por lo
tanteo, adecuados para tratar "o evitar dafio neuronal
causado por una amplia variedad de enfermedades ¢ traumas
fisicos. Estos incluyen, pero no estdn limltados a,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ALS,
enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette,
esclerosis miltiple, ataques e isquemias asociadas con
ataques, parcopatia neural, u otras enfermedades
degenerativas, enfermedades neuromotoras, neuropatias

periféricas que incluyen quimioneuropatias, dafio ciitico,
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dafio de la columna o el cerebro, dafio del nervio facial,
daflo nervioso asociado con cirugia o quimioterapia,
retinopatia, degeneracién ‘macular, depresidn o

esquizofrenia.

Los métodos de esta invencién utilizados para
estimular el crecimiento axonal en células nerviosas
también son 1titiles al incrementar la supervivencia de
injerto de nervio de la diferenciacién, incrementar la
supervivencia del transplante de célula del tallo, y la
diferenciacién, y al incrementar la supervivencla de

transplante de célula glial y diferenclacién.

En una mnodalidad particularmente preferid.a de 1la
invencidén, el método se utiliza para tratar un paciente
que sufre de neuralgla trigeninal, neuralgia
glosofaringea, Palsy de Bell, miastenia gravis,
diastrofia muscular, dafio muscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada wvulvar progresiva,
sindrome del disco invertebral herniado, roto, o
prolapsado, espondilosis cervical, desérdenes del plexo,
sindrome de destruccién de salida toréacica, neuropatias
periféricas, tales como aquellas causadas por plomo,

dapsona, “tick”, o porfiria, otros desdrdenes de mielina
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periféricos, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
Gulllain-Barre, enfermedad de parkinson Y otros
desbrdenes Parkinsonianos, ALS, sindrome de Tourette,
esclerosis miltiple, otros desérdenes de mielina central,
ataques e isquemia asoclados con ataques, paropatia
neural, otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafio ciadtico, neuropatias
asociadas con diabetes, dafios de la columna, dafio del
nervio facial y otro trauma, quimioterapia- y otras
neuropatias inducidas por medicacién, enfermedad de
Huntington, y des6rdenes de fibrilacién de proteina,
tales como enfermedad del cuerpoc de Lewy difusa,
enfermedad de Alzheimer, demencia Britdnica Famillal, y

demencia fronto temporal.

Mas preferiblemente, las composiciones de 1la
presente invencidédn se utilizan para el tratamiento de
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amilotréfica,
enfermedad de Alzheimer, ataques, neuralgias, atrofias

musculares, y sindrome de Guillen Barre.

Para uso de los compuestos de acuerdo con la
invencién como medicamentos, ello se administra en 1la

forma de una preparacién farmacéutica que contiene no
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solo ingrediente activo sino también portadores,
sustancias auxiliares, y/o aditivos adecuados para
administracién entérica o parenteral. La administracién
puede ser oral o sublingual como un sélido en la forma &e
capsulas o tabletas, como un liquido en la forma de
soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o
emulsiones o rectal en la forma de supositorios, o en la
forma de solucliones para inyecciédn que se pueden dar
subcuténeamente, intramuscularmente o Ilntravenosamente o
que se pueden dar tépicamente o intratecalmente. Las
sustancias auxiliares para las formulaciones medicinales
deseadas incluyen los portadores orgianicos e 1inorgénicos
conocidos por aquellos expertos en la técnica, tales como
agua, gelatina, goma arébica, lactosa, almidcnes,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
polialquilenglicoles, etc. las formulaciones medicinales
también pueden contener preservativos, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsificadores o sales para cambiar

la presién osmdética o como amortiguadores.

Las soluciones o suspensiones para 1nyeccidén son
adecuadas para administracién parenteral, y especialmente
soluciones acuosas de los compuestos activos en aceite de

castor polihidroxi-etoxilado.
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Las sustancias auxiliares de superficie activa tales
como sales de 4&cido galico, fosfolipidos animales o
vegetales, o mezclas de ellos, y liposomas o sus

componentes, se pueden utilizar como sistemas portadores.

El efacto neurotréfico de los compuestos de 1la
féormula (I) de la presente invencién y sus sales
fisiolégicamente aceptables Be pueden determinar
utilizando varios ensayos de cultivo de células conocldos
en la técnica o el ensayo descrito en el ejemplo 66. Por
ejemplo, los compuestos de esta invencidén 8e pueden
ensayar en un crecimiento de neuiitas que utilizan
feocromccitoma de células PCl2 como 8e describe por W.E.

Lyons et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USa, 91, pp. 3191~

3195 (1994)., Un ensayo similar se puede llevar a cabo en
células de neuroblastoma humano SH-SY5Y.
Alternativamente, el ensayo de gangllios de raiz dorsal de
pollo des rito en la patente estadounidense 5,614,647 o

en G.S5. Hamilton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., (1997)

y referencias citadas aqui, se pueden utilizar.

Los compuestos de eata invencién se pueden ensayar

para actividades de crecimiento nervioso in vivo
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utilizando un modelo ratéon de enfermedad de Parkinson [J.

P. Steiner et al., Proc. Natil. Acad. Sci. USA, 94, pp.

2019-23 (1997)] con el fin de que esta invencibén pueda
ser mAs completamente enténdida, se establecen los
siguientes ejemplos. Estos ejemplos tienen el propdsito

de solo ilustraciétn y no estidn hechos para limitar el

alcance de la invenclién de ninguna manera.

Ejemplo 1

1-[(S)-2-(1,1-difenilmetil) -pirrolidin-1-il]-1-((S)-

l-etil-piperidin-2-il)-metanona (compuesto 27)

A una solucién de 4cido 1-etil-(2S)-piperidina-2-
carboxilico (158 mg, 1,0 mmoles, 1,2 eq.) en 5 ml DCM
anhidro se agregd N,N-diisopropil-etilamina (585 ul, 3,4
mmoles, 4,0 eq.) la reaccién se agitd bajo N durante 10
min. Se tratd entonces con cloruro de pivaloilo (124 ul,

1,0 mmoles, 1,2 eq.) gota a gota por via de una jeringa.
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La reacclédn se agité 1,5 h se tratd entonces con una
solucién de (S)-2-(1,1-difenil-metil)-pirrolidina (199
mg, 0,84 mmoles, 1,0 eq.} en 2 ml de DCM anhidro gota a
gota, y se agitd a temperatura ambiente {(“TA”) durante 95
h. La reaccién se diluyé con 20 m)l de DCM y se lavd con
20 ml de NaHCO; saturado. La capa acuosa se extrajo dos
veces con 20 ml de DCM, luego los orgénicos combinados se
lavaron con agua y agua salobre, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron, y se evaporaron. El residuo se
purificé via cromatografia de destello (98/2
diclorometano/metanol) produccién 261 mg de producto. El
producto se disolvié entonces en 20 ml de DCM y se lavd
dos veces con NaHCOs; saturado. La capa béasica q.ue se
extrajo una vez con 20 ml de DCM; y los orgénicos
combinados se lavaron una vez con agua y una vez con agua
salobre, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron,
y evaporaron in vacuo para lograr 172 mg (58%) del
compuesto del titulo. !H RMN (Bruker, 500 MHz, CDiOD): &
7,50-7,10 (m, 10H), 5,25 (m, 1H), 4,50-4,10 (dd,
rotémercs, 1H), 4,00-3,65 (m, 1H), 3,60-3,30 {(m, 1H},
3,20-2,80 (m, 2H), 2,70-2,50 & 2,30-2,15 (m, rotémeros,
iH); 2,10-1,20 (m, 12H), 1,10 & 0,90 (t, rotémeros, 3H)

ppm, MS (M+H) 377.
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Utilizando el procedimiento de descrito en el
ejemplo 1 los compuestos establecidos en el ejemplo 2 a 8

Se prepararon:

Ejemplo 2

1-[4-(1,1-difenilmetil)piperazion-1-il]-1-((S)-1-

etilpiperidin-2-il) metanona (compuesto 1)

H RMN (CDCl;, 500 MHz) §7,35 {m, 4H), 7,18 (m, 4H),
7,11 (m, 2H), 4,16 (s, 1H, Ph.CH), 3,99 (br s, 1H), 3,78
(br, S, 1H), 3,61 (br, 5, 1H), 3,51 (br, S, 1H}, 2,98 (m,
2H) 2,55 (m, 1H), 2,32-2,22 (m, 4H), 2,10 (m, 1lH), 1,78
(m, 1H), 1,62-1,38 (m, S5H), 1,18 (m, 1H), 0,85 (t, 3H)

ppm, MS (M+H): 3925,5.




LX)

1-[4-(1,1-difenilmetil)piperazin-1-il]-1-{(®-1-

etilpiperidin-l-il)metanona {compuesto 15)

HRMN (CDCls, 500 MHz) & 7,35 (m, 4H), 7,2 (m, 4H),
7,08 (m, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,998 (br, S, 1H), 3,78 (br,
s, 1H), 3,59 (br, S, 1H), 3,51 (br, S, 1H), 2,98 (m, 2H),
2,58 (m, 1H), 2,35-2,25 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 1,81 (m,
1H), 1,65-1,40 (m, 5H), 1,14 (m, 1H), 0,95 (t, 3H) ppm,

MS (M+H): 392,5.

Ejenplo 4
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1-{5~benzil~2,5-diaza-biciclo[2.2.1]~hept-2-il)-1-((S)~1-

etil-piperidino-2-il)-metanona (Compuesto 24)

82 mg (33%) producto cristalino. H RMN (Bruker 500 MHz,
CDs0D): 4 1.1 (m, 3H); 1.2-1.5 (m, 2H); 1,5-1,9 (m, 6H);
2,0-2,4 (m, 3H); 2,6-2,8 (m, 2H) 2,9 (m, 1H); 3,1-3,3 (m,
2H); 3,4-3,65 (m, 2H); 3,7-3,9 (m, 2H); 4,6-4,8 (dd, 1H);

7,2 (t, 1H):; 7,3-7,4 {(wm, 4H) ppm. MS (M+H}: 377.

Ejemplo 5

1-(4-benzilpiperazin-1-il)-1-((S)-1-etilpiperidin-2-

il)metanona (Compuesto 16).
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H RMN (CDCl;, 500 MHz) 8§ 7,25 (m, 4H), 7,21 (m, 1H), 3,95
(br. s, 1H), 3,74 (br. s, 1H), 3,61 (br. s, 1lH), 3,52
(br. S8, 1H), 3,41 (s, 2H, PhCHz), 3,04 {(m, 2H), 2,58 (m,
2H), 2,36-2,28 (m, 4H), 2,12 (m, 1H}, 1,80 (m, 1lH), 1,71-
1,42 (m, 4H), 1,18 (m, 1lH}, 0,95 (t, 3H) ppm. MS (M+H):

316, 4.

Ejemplo 6

1-(4-benzilpiperidin-1-11)-1-((S)-l-etilpiperidin-2-

il)metanona (Compuesto 16).

X RMN (CDCls, 500 MHz) & 7,25-7,05 (m, SH), 4,65 (br. §,
1H), 4,54 (d, 2K), 3,07 (m, 2H), 2,82 (m, 1lH), 2,58-2,38
(m, 4H), 2,12 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,7~1,38 (m, 7H),
1,22 (m, 1H), 1,06 (m, 2H), 0,96 (t, 3H) ppm. MS (M+H):

315,4.
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Ejemplo 7

1-{4-[1,1-bis-(4-fluorofenil)metil]-piperazin-1-il}-1-

((S})-1l-etilpiperidin-2-il)metanona (compuesto 25).

'H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7,53 (m, 4H), 7,14 (m, 4H), 4,39

(s, 1H), 4,22 (br. s,

1H), 3,74 (br. s, 1H), 3,25

{m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,36

(m' ZH)' 1' 84-1, 62 (m' 3H"

ppm

1H}, 3,98 (br. s,

1H), 3,84 (br. s,

(m, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,54

(m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,90

1,41 (m, 1H), 1,18 (t, 3H)

S~
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Ejemplo 8

1-[ (1S, 45)=-5-(1,1-difenilmetil)-5~diazabiciclo[2.2.1]-
hept-2-il]-1-((S)-1-etilpiperidin-2-il)metanona

{Compuesto 17)

lH RMN (CDCl;, 500 MHz) § 7,38 (m, 4H), 7,18 (m, 4H), 7,12
(m, 2H), 4,76 (s, O,5H), 4,52 (s, 1H), 4,43 (s, 0,5H),
3,65 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,22-2,98 (m, 2H), 2,85-2,46
(m, 3H), 2,33 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,92-1,10 (m, 9H),

1,02 & 0,97 (dos t, 3H) ppm.
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1-[4-(1,1-difenil-metil)-piperazin-1-il1]-1-(S)-1- (4~

fluoro-benzil)-piperidin-2-il]-metanona (Compuesto 21).

A una solucién de 120 mg de dihidrocloruro 1-[4-(1,1-
difenil-nmetil)-piperazin-1-il]-1-(S)-piperidin-2-il]-

metanona (0,28 mmol, 1 equiv.) en 10 mL de acetonitrio se
agregaron 300 mg de carbonato de potasio (2,17 mmol, B8
equiv.) y 200 pl de bromuro de 4-fluorobensilo (1,6 mmol,
6 equiv.). La reacclén se le permitié agitarse a 25° C
durante una hora y luego se concentré hasta ser un sélido
blanco el cual 8se extrajo con diclorometano y se
concentré hasta ser un aceite amarillo palideo. El

producto crudo se purificé mediante cromatografia de



silica gel (cloruro de metileno: metanol 20:1, Re = 0,2),
produciendo 56 mg (0,118 mmol, 42% de produccién) de 1l1-
[(§)-1-(4-fluoro-benzil)-piperidin-2-il]-metanona como un
aceite claro. 'H RMN (CDCl,, 500 MHz) d 7,35-7,05 (10 H,
m, Ar), 6,90-6,75 (4 H, m, Ar), 4,05 (1 H, s, Ph,CH), 3,7
(1H, d, m, ArCHz), 3,5 (1L H, br s8), 3,1 (1 K, m}, 2,2 (4
H, br s}, 1,5 (4 H, br, s8), 1,35 (3 H, br s), 1,1 (2 H,
br s8), 1,5 (4 H, br, 8), 1,35 (3 H, br, 8}, 1,1 (2 H, br,

s}, ppm. MS: 472,44 (M+H) encontrado.

Ejemplo 10

<

1-((S)-1-benzil-piperidin-2-il1)-1-(4-(1,1-difenil-metil)-

piperézin—l-il]-metanona (Compuesto 20).

El compuesto 20 se prepard de manera similar al compuesto

21, anterlor, en el ejemplo 9.



iy RMN (CDCls, 500 MHz) d 7,35-7,05 (15 H, m, Ar), 4,10 (1
H, s, Ph,CH), 3,8 (1H, d, m, ArCH;), 3,5 (3 H, br s), 3,1
(LH m, 2,85 {1 B, br s), 2,2 (4 H, br, 8), 1,5 (4 H,
br s), 1,35 (3 H, br s}, 1,1 (2 H, br, s), ppm. MS:

454,477 (M+H) encontradoc.

Ejemplo 11

Sintesis Combinatoria de Compuestos Via Esquema 3

A 4cldo N-etillpipecolinico (0,157 g, 1,0 mmol) en 14
ml de CHCl, seco se agregdé cloruro de pivaloilo (0,121 g,
1,01 mmol) puro. Después de una hora, 1 ml de la solucién
de reaccidn resultante se agregd a 14 pozos de un bloque
de reacciédn que contenian resina HL de morfolinometil
poliestireno (100 mg, 0,4 mmol) y el derivado de amina
apropiado (0,2 mmol) en 2 ml de CHzCl, seco. Después de
sacudir durante 12 horas, se agregd metilisocianato de
polliestireno (B0 mg, 0,1 mmol) y la soluciédn de reaccidn
se agito durante 12 horas adicionales. La filtracién y la
evaporacién lograron los derivados de amida cruda. La

purificacién se logré con extracclédn de fase sblida (SPE-

&/



61

C) con metanol y metanol/amonio para dar el producto

deseado.

Los compuestos 1 y 2 se sintetizaron de esta manera.

Ejemplo 12

Sintesis combinatoria de compuestos via esquema 4

A resina .de N-ciclohexanocarbodiimda-N’ -
prolloximetilpoliestireno (150 mg, 0,15 mmol) en loa
pozos de un bloque de reacciétn se agregd el derivado de
dcldo carboxilico apropiado (0,75 mmol) puro. A cada pozo
se agregd 3 ml de l-benzidilpiperazina (0,05 mmol) en
CH:Cl; seco. Después de agitar durante 12 horas, se agregd
metil isoclanato (80 mg, 0,1 mmol) y la solucién de
reaccién se agitdé durante 12 horas adicionales. La
filtracién y la evaporacién lograron los derivados de
amida cruda. La purificacién se logré con HPLC de fase
reversa con HyO/acetonitrilo (0,1% TFA) para dar el

producto deseado como sal de trifluorcacetato.

Los compuestos 4, 7, 8 y 11 se sintetlzaron de esta

manera.



Ejemplo 13

Sintesis de {(2S, 4R)-1l-benzil-4-hidroxipirrolidin-2-i1)-

(4-benzilpiperidin-1-il)-metanona (compuesto 30)

Etapa A.

Benzil éster de Acido (2S, 4R)-2-(4-benzilpiperidina-1-
carbonil)-4-hidroxipirrolidona-l-carboxilico (Compuesto

32) .

Se disolvié l-benzil éster de &cldo (25, 4R)-4-hidroxi-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico (5,00 g, 19 mmol) en 50 ml
de diclorometano anhidro y 11 ml (63 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina. Se agregd cloruro de pivaloilo

(2,32 ml, 19 mmol) gota a gota y la solucién se agitd
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durante una hora. Luego, se agregd 4-benzilpiperidina
(2,76 ml, 16 mmol), y la solucidén se agité durante 16
horas. La reacclédn se diluyd con diclorometano y luego se
lavé con bicarbonato de sodio saturado, agua, y agua
salobre. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio,
se filtrd, y se evapord in vacuo para dar un aceite
amarillo que se purificé mediante cromatografia de
columna de destello (Si0;) eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo a diclorometano a 2,0% de metanol en
diclorometano. 'H RMN (CDCly, 500 MHz) & 0,8~1,3 (m, 2H};
1,3-1,9 (m, 4H); 2,0-2,15 (m, 2H); 2,2 (m, 1lH); 2,3-2,5
(m, 1H); 2,6 (m, 2H); 2,7~3,1 (4t, 1H); 3,6 (d, 0,5H);
3,7 (m, O0,5#); 3,8 (m, 1,5H); 4,0 (t, O,5H); 4,4~4,7 (m,
2H); 5,0-5,3 (m, 2H); 7,0-7,4 (m, 10H) ppm. MS: m/z 423

(M+1).

Etapa B

(4-benzilpiperidin-1-il}-((2s8, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2~

il) -metancna (Compuesto 33}.
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Disolvimos benziul éster de &cido (2S, 4R)-2-(4-benzil-
plperidin-l-carbonil)-4-hidroxi-pirrolidina-l-carboxilico
(2,77 g, 6,5 mmol) en 50 ml de EtOH anhidro, y se
desgasi{;cé con N;. Se agregd P4d{(OH)2 (1,7 g, cat.) y se
agité bajo H; (1 atm.). La reaccién se filtrd a través de
celita para lograr una espuma naranja (0,96 g, 100%). 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) § 0,9-1,2 (m, 2H); 1,5-1,8 (m, 4H);
2,2 (m, 1H); 2,4 (m, 3H); 2,8 (q, 1H); 3,0 (dd, 1H); 3,1
(dd, 1H); 3,8 (d, 1H); 4,2 (t, 3H); 4,4 (d, 2H); 7,0 (d,

2H); 7,1 (t, 1H); 7,2 (m, 2H) ppm. MS: m/z 289 (M+1).

Etapa C.

{(28, 4R)-1-benzil-4-hidroxipirrolidin-2-il)-(4-

benzilpiperidin-1-il)-metanona (Compuesto 30).

(4-benzilpiperidin-1-il)-((2S, 4R)-4-hidroxi-pirrolidin-

2-il)-metanona (1,74 g, 6,0 mmol) se disolvié en 100 mL
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de acetonitrilo. Se agregd carbonato de potasio (3,34 g,
24 mmol) a la solucién segquido por la adicliédn de benzil
bromuro .(0,450 ml, 6,0 mmol). La mezcla fue agltada
durante una hora, filtrada y evaporada in wvacuo para dar
un aceite viscoso. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de destello (Si0;) eluyendo con un
gradiente de EtOAc, EtOARc/metanol 9:1 para dar 1,13 g
(50%) del producto deseado. 'H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1,0
{m, 2H); 1,45 (d, 0,5H); 1,5-1,7 (amplio d, 2,5 H); 1,7-
2,0 (m, 2H); 2,0-2,1 (m, O,5H); 2,1-2,2 (m, O0,5H); 2,3-
2,6 (m, 4H); 2,6-2,8 (m, 1H); 3,4 (amplio s, 1lH); 3,5-3,7
{m, 1H); 3,8 (amplio s, 2H); 3,9 (d, 1H); 4,4 (amplio s,
1H); 4,5 (amplio t, 1H); 7,0 (d, 2H); 7,1-7,3 (m, 8H)

ppm. MS: m/z 379 (M+1l).

Ejemplo 14

(28) -1-Benzil-5-(4-benzilpiperidina-l1-carbonil)-

pirolidin-3-ona (compuesto 29).
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Se agregbé cloruro de oxalilo (0,065 ml, 0.72 mmol)
gota a gota a una solucién enfriada (-78°C) de DMSO (0,10
ml, 1,37 mmol) en 10 ml de diclorometanc anhidro. La
mezcla se agité a -65°C durante 2 horas. ((2S,4R)-1-
Benzilo-4-hidroxin-pirolidin-2-il)-(4-benzilo-piperidin-
1-il)-metanona (140 mg, 0,37 mmol) en Sml de
diclorometano anhidro se agregaron a la soluclién gota a
gota. Después de agitar durante 2,5 horas a -45°C, se
agrego N,N-diisopropiletilamina (0,35 ml, 2 mmol) gota a
gota. La reaccién se calentdé a 0°%C y se diluyo con
diclorometano. La reaccién se lavé con bicarbonato de
sodio saturado, agua y agua salobre. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio, se filtréd, y evaporéd. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia de
destello (Si02) utilizando un gradiente de diclorometano
MeOH 2% en diclorometano, produciendo 101 mg (79%) del
producto deseado. 'H RMN (CDCLs, 500 MHz): § 1,0 (m, 2H);
l,5-1,6 (m, 1H) ; 1,6-1,7 (m, 2H) ; 2,3-2,5 (m, 4H) ; 2,6
(d, 1H) ; 2,7-2,8 (m, 1H) ; 3,0 (d, 1H} ; 3,5 (t, 1H)
3,6-3,8 (m, 2H) ; 3,9 (br. S, 1H) ; 4,1 (br. S, 1H) : 4,5
(br. s, 1H) ; 7,05 (t, 2H) ; 7,15 (m, 1H) ; 7,25 (m, 7H)

ppm. MS: m/z 377 (M+1).

& >
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Ejemplo 15

(28) -1-Benzil-5-(4-benzilpiperidina-l-carbonil)~-

pirolidin-3-ona O-metil-oxima (compuesto 31).

(S) -l-benzil-5- (4-benzil-piperidina-l-carbonil)-
pirrolidin-3-ona (compuesto 29) (70 mg, 0,19 mmol) y
diclorhidrato de metoxilamina (20 mg, 0,25 mmol) se
tomaron en 5ml metanol anhidro y se calentaron a 40°C
durante 2 horas. La reaccibdn se evapord y luego se
particiond entre diclorometano y bicarbonato de sodio
saturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano y
los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua
salobre, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron,
y evaporaron. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia de destello (SiO;) utilizando un gradiente

de 0%-2% de metanol y diclorometano para producir 25 mg

(33%) del producto deseado. H RMN (CDCLi, 500 MHz): &

&f



0,8-1,2 (m, 3H); 1,4-1,8 (m, 3H); 2,3-2,5 (m, 3H); 2,5-
2,7 (m, 1H); 2,7-2,9 (m, 2H); 3,1-3,3 (m, 1H); 3,45 (&,
0,54); 3,6 (d, 0,5H); 3,6-3,8 (m, 4H); 3,8-4,0 {(m, 2H);
4,5 (br. S, 1H); 7,0 (d, 2H); 7,15 (m, 1H); 7,2-7,4 (m,

7H); ppm. MS: m/z 406 (M+1).

Ejemplo 16

Los compuestos descriptos en los ejemplos 16-32 se

prepararon mediante el procedimiento descripto en el

ejemplo 1 (esquema 2).

(3-Benzilpirrolidin-1-il)-{(2S)-1l-etilpiperidin-2-11)~-

metanona (compuesto 35).

El compuesto 35 se preparé de 4&cido (2S8)-1-
etilpiperidin-2-11 carboxilico y 3-benzilpirolidina como

se describié en ejemplo para producir 62 mg (17%). H




1,8 (m, 2H); 2,0-2,2 (m, 2H); 2,3-2,7 (m, 4H); 2,9-3,25
(m, 4H); 3,25-3,7 (m, 3H); 4,0 (bs, 1H); 4,1-4,2 (m, 1H);

7' 1 (m, 2H) H 7' 1-7' 3 (m, 3H) pm.

Ejemplo 17

Triclorohidrato de ((2S)-l1-Etlilpiperidin-2-il)- (4~

piridin-3-ilmetilpiperazin-1-il)-metanona (compuesto 36).

El compuesto 36 se prepard de éacido (25)-1-
etilpiperidin -2-11 carboxilico Y 3-
piridinilmetilpiperazin como se describia en el ejemplo 1
para lograr 229 mg (72%) como la sal de triclorohidrato.
'H RMN (CDCLs, S00MHz): & 1,0 (t, 3H); 1,2 (m, 1H); 1,4-
1,8 {m, S5H); 1,85 (bs, 1H); 2,15 (bs, 1H}; 2,15 (bs, 1H):
2,4 (m, 4H); 2,6 (bs, 1H); 3,1 (bs, 2H):; 3,4 (s, 2H):; 3,5
(bs, 1H); 3,6 (s, 1lH); 3,8 (bs, 1lH):; 4,0 (bs, 1H); 7,2

(d, 1H); 7,6 (d, 1H); 8,5 (m, 2H) ppm. MS: m/2z 317 (M+l).
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Ejemplo 18

Triclorohidrato de ((28)-l-etilpiperidin-2-il)-(4-

piridin-4-ilmetilpiperazin-1-il)-metanona (compuesto 37).

El compuesto 37 se prepard6 de &acido {2S)-1-
etilpiperidin-2-il carboxilico N 4-
piridinilmetilpiperazin como se describe en el ejemplo
lpara producir 236 mg (75%) como la sal de
triclorohidrato. H RMN (CDCLs, 500 MHz): & 1,0 (t, 3H);
1,2 (m, 1H); 1,4-1,8 (m, 5H); 1,85 (bs, 1H); 2,15 (bs,
iH); 2,15 (bs, 1H); 2,4 (m, 4H); 2,6 (bs, 1H); 3,1 (bs,
2H); 3,4 (s, 2H):3,5 (bs, 1H); 3,6 (s, 1H); 3,8 (bs, 1H);
4,0 (bs, 1H); 7,2 (d, 2H); 8,5 (d, 2H) ppm. MS: m/z 317

(M+1) .

2/
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Ejemplo 19

Triclorohidrato de ((2S)-l-etilpiperidin-2-il1)-(4-

piridin-2-ilmetilpiperazin-1-il)-metanona (compuesto 38).

El compuesto 38 B8Be prepardé de 4&acido (25)-1-
etilpiperidin-2-il carboxilico y 2-
piridinilmetilpiperazina como se describe en el ejemplo 1
para producir 42 mg (13%) como la sal de triclorohidrato.
H RMN (CDCLs, 500 MHz): & 1,0 (t, 3H); 1,2 (s, 3H); 1,4-
1,8 (m, 2H); 1,85 (m, 1H); 2,1 (m, 1H); 2,4 (m, 4H); 2,6

@ {bs, 1H); 3,0 (bs, 2H); 3,6 (s, 5H); 3,8 (bs, 1lH); 4,0
{bs, 1H):; 7,1 (t, 1H): 7,3 (d, 1H); 7,6 (t, 1H); 8,5 (d,

1H) ppm. MS: m/z 317 (M+l).

b e e e - e
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Ejemplo 20

Diclorhidrato de (({2S)-l-etilpiperidin-2-il1)-(4-

fenilpiperazin-1-il)-metanona (compuesto 39).

El compuesto 39 se preparbé de acido (2S)-~1-
etilpiperidin-2-il carboxilico y n-fenilpiperazina como
se describié en el ejemplo 1 para producir 277 mg (74%)
como la sal d; diclorhidrato. 'H RMN (CDCL;, 500 MHz): &
1,3 (t, 3H}; 1,6 (m, 1H); 1,7 (g, 2H); 1,9 (m, 2H); 2,1
(d, 1H); 3,0 (2H); 3,2 (m, 1H); 3,5 (m, 4H); 3,7 (d, 1lH):
3,9 (m,, 4H); 4,4 (m, iH); 7,3 (m, 3H); 7,5 (m, 2H). MS:

m/z 406 (M+1l) ppm.

Ejemplo 21

P>



{4-[Bis-(4-fluorofenil)metil-piperazin~1-il}-~((2R}-1-

etilpiperidin-2-il)-metanona (compuesto 40).

El compuesto 40 se prepard de acido (2R)-1-
etilpiperidin-2-il carboxilico y N-bis- (4-
fl&orofenil)metilpiperazina como sSe describlié en el
ejemplo 1 para producir 590 mg (46% de produccién)
después de cromatografia. 'H RMN (CDCLa, 500 MHz), & 7,40-
7,35 (m, 4H), 7,05-6,95 (m, 4H), 4,20 (s, 1H), 4,05-3,50
(m, 4H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,40-2,25 (m, 4H), 1,85-1,40

(m, 8H), 1,35-1,00 (m, 4H) ppm. MS: m/z 428,5 (M+1).

¥
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Diclorhidrato de {4-[(4-clorofenil)fenilmetil]-piperazin-
1-i1}-((28)-1-etilpiperidih-2-il)-metanona {compuesto

41).

El compuesto 41 se prepard de é&cide (28)-1-
etilpiperidin-2-i1 carboxilico Y N-(4-clorofenil)
fenilmetilpiperazina comc se describié en el ejemplo
lpara producir 170 mg (67%) como sal de diclorhidrato. H
RMN (CDCLs, S00 MHz), & 7,30 (m, 4H), 7,18 (m, 4H), 7,12
(m, 1H), 4,14 (s, 1lH), 3,98 {m, 1H}, 3,76 (m, 1lH), 3,58
{m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,0 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,26
(m, 3H€), 2,14 (m, 1H), 1,85 {(m, 1H), 1,7 (m, 2H), 1,52
(m, 3H), 1,14 (m, 2H), 0,95 (m, 3H) ppm. MS: m/z 426,5

(M+1) .
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Ejemplo 23

Diclorhidrato de ((2S)-l-etilpiperidin-2-1il1)-{4-[(4-
fluorofenil) fenilmetil]-piperazin-1-il}-metanona

(compuesto 42).

El compuesto 42 se prepard de 4cido (25) -1-
etilpiperidin-2-il carboxilico Y N- (4-
fluorofenil) fenilmetilpiperazina como se describe en el
ejemplo 1 para producir 282 mg (60%) como sal de
diclorhidrato. 'H RMN (DMSO-d6, 500 MHz), & 7,98 (m, 4H),
7,46 (m, 2H), 7,41 {m, 1H), 7,33 (m, 2H), 5,75 (m, 1H),
4,52-3,88 (m, 5H), 3,55 (m, 2H), 3,3-2,8 (m, 6H), 2,05
(m, 1H), 1,85 {(m, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,22 (t, 3H) ppm.

MS: m/2z 410,5 (M+l1).
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Ejemplo 24

{4-[4, 6-Dimetoxipiridin-2-il)-fenilmetil] -piperazin-1-

11}-((2S)-1-etil-piperidin-2-il)-metanona (compuesto 43).

El compuesto 43 se prepard de 4&cido (28)-1-
etilpiperidin-2-il carboxilico y N- (4, 6-dimetoxipiridin -
2-il) fenilmetilpiperazina como se describié en el ejemplo
1 para producir 184 mg (40%). 'H RMN (CDCL3;, 500 MHz), &
7,6 {(m, 2H), 7,28 (m, 3H), 5,88 (s, 1H), 4,48 {(m, 1lH),
4,04 (m, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,85 (m, 1H), 3,65 (m, 2H},
3,09 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 2,4 {m, 2H), 2,2 (m, 1H), 1,9
({m, 1H), 1,8-1,5 (m, 4H), 1,26 (m, 2H), 1,04 (m, 3H) ppm.

MS: m/z 454,4 (M+1).

Ejemplo 25




Clorhidrato de (4-benzidrilpiperidin-1-il)-{((2S)-1-

etilpiperidin-2-il)-metancna (compuesto 44).

El compuesto 44 se prepard de 4cido (25)-1-
etilpiperidin-2-il carboxilico y 4-benzildrilpiperidina
como se describié en el ejemplo 1 para producir 174 mg
(57%) como sal de clorhidrato. ‘H RMN (CDCLs, 500 MHz), &
7,24 (m, 8H), 7,12 (m, 2H)}, 4,28 (m, 1H), 4,38 (s, 1H),
3,99 (m, }H), 3,63 (m, 1H), 3,42 (d, 1H), 3,20 {(m, 3H),
3,00 {m, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,15 {m, 1H),
1,82-1,60 (m, 5H), 1,50 (m, 1H), 1,35 (m, 3H), 1,03 {(m,

2H) ppm. MS: m/z 391,5 (M+1).

Ejemplo 26



((2S)-1-etilpiperidin-2-1il1)-[4-{4-fluorobenzoil)~

piperidin-1-il]}-metanona (compuesto 45).

El compuesto 45 se prepard6 de 4cido (28)-1-
etilpiperidin-2-11 carboxilico Y 4- (4~
fluorobenzoll)piperidina como se describié en el ejemplo
1 para producir 830 mg (80%). 'H RMN (CDCL;, 500 MHz), &
7,88 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 3,37 (m, 1H),
3,08 (m, 3H), 2,72 (m, 1H), 2,54 (m, 1lH), 2,1 {m, 1H),
1,88-1,4 (m, 10H), 1,16 (m, 2H), 0,94 {(m, 3H) ppm. MS:

m/z 347,3 (M+1).

Ejemplo 27




((28)-1-etilpiperidin-2-il)-{4-[(4-
fluorofenil)hidroimetil] -piperidin-1-il}-metanona

(compuesto 46).

(28)-1-etll-piperidin-2-il)-[4-(4-fluoro-benzoil) -

piperidin-l1-il]-metanona (compuesto 45) {157 mg) se
disolvié en 5 ml de etanol. A la solucién se agregd 50 mg
de paladio al 10% sobre carbono y el recipiente se cargbd
con hidrégeno (1 atm.). después de agitar durante toda la
noche, la reaccidétn se filltré a través de celita y la
reaccidn se evaporé in vacuo. La reaccldn se purificé
mediante cromatografia de destellc (5i0;) eluyendo con
diclorometano/metanol 95:5 para lograr 95 mg del
compuesto 46, 'H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) & 7,2 (m, 2H),
7,03 (m, 2H), 5,2 (br s, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,17 (m, 2H),
3,76 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,81 (m, 4H), 2,42 (m, 1H},
1,8-1,5 (m, 6H), 1,42 (m, 2H), 1,06-0,92 (m, 5H) ppm. MS

m/z 349,3 (M + 1},

Ejemplo 28




A

Clorhidrato de ((2S)-1-etilpiperidin-2-il)-[4-(4-
fluorocbenzil)-piperidin-1-il]-metanona (compuesto 47).El
compuesto 47 se prepard de &cido (2S)-l-etilpiperidin-2-
ilcarboxilico y 4-{fluorcbenzil)piperidina como se
describié en el ejemplo 1 para producir 379 mg (67%) como
la sal de HCl. ‘H RMN (CDCl), 500 MHz) § 6,93 (m, 2H), 6,8
(m, 2H), 4,6 (m, 1H), 4,48 (m, 3H), 2,03 {(m, 1H), 1,75

(m, 1H), 1,55 (m, 6H), 1,12 (m, 1H), 0,95 (m, 4H) ppm, MS

m/z 333,4 (M + 1).

Ejemplo 29

Clorhidrato de ((25)-1-pirrolidin-2-il)-[4-(4-

fluorofenoxl)-piperidin-1-il]-metanona (Compuesto 48).




El compuesto 48 se prepard de A4cido (28)-1-
benzilpirrolidin-2-il carboxilico Y 4-{4-
fluorofenoxi)piperidina como se describié en el ejemplo 1
para producir 516 mg (65%) como la sal de clorhidrato. 'H
RMN (cDCls, 500 MHz) & 7,36 (m, 5H), 6,98 (m, 2H), 6,87
{m, 2H), 4,8 (m, 1H), 3,98 (m, 1H}, 3,80 (m, 2H), 3,52
(m, 4H), 3,10 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,B4

(m, 4H), 1,75 (m, 3H) ppm, MS: m/z 383,5 (M + 1).

Ejemplo 30

Clorhidrato de ((2S)~1-benzilpirrolidin-2-il)-[4-

fluorobenzil)-piperidin-1-il]-metanona (compuesto 49).

El compuesto 49 se prepard de Aclido (25)-1-
benzilpirrolidin-2-4i1 carboxilico y 4-(4-
fluorobenzil)piperidina como se describié en el ejemplo 1

para producir 81% como la sal de clorhidrato. 'H RMN

L2




(cDC1l), 500 MHz) & 7,83 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,07 (m,
4H), 4,58 (m, 2H), 4,38 (m, O,5H), 4,28 (m, O0,5H), 3,87-
3,58 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,80 {(m, O,5H), 2,70 (m,
0,5H), 2,58-2,17 (m, S5H), 1,95 (m, 1H), 1,68 (m, 4H),

1,41 (m, 1), 1,03 (m, 2H) ppm. MS: m/z 381,5 (M+l).

Ejemplo 31

Diclorhidrato de 4-[bis-{4-fluorofenil)metillpiperazin-1-

il)-((25)=-1-etilpirrolidin-2-il)-metanona (Compuesto 50)

El compuesto 50 se prepardé de 4&cido (28)-1-
etilpirrolidin-2-il carboxilico Y N-bis- (4-
fluorofenillmetilpiperazina como se describidé en el
ejemplo 1 para producir 1,58 g (52%) como la sal de
diclorhidrato. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 8 7,41 (m, d4H),

7,06 (m, 6H), 4,28 (s, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,72 (m, 1H),
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3,5 (m, 2H) 3,38 {m, 1H), 3,26 (m, 1lH), 2,80 (m, 1H),
2, 5—2' 225 (m, GH) ? 2; 14 (Ill, 1H) r 1' 94 - (III., lH) I 1' 84 (m'

2H), 1,13 (t, 3H) ppm, MS: m/z 414,5 (M+l).

Ejemplo 32

Diclorhidrato de ((2S)-l-benzilpirrolidin-2-il)-{4-bis-
(4-fluorofenilo)metil]-piperazin-1-il}-metanona

(compuesto 51)

El compuesto 51 se prepard de A&Acido (28)-1-
benzilpirrolidin-2-11 Y N-bis- (4-
fluorofenil)metilpiperazina como se describié en el
ejemplo 1 para producir 1,59 g (66%) como la sal de
diclorohidrato. 'H RMN (CDCly, 500 MHz) & 7,4 (m, 2H),

7,02 (m, 2H), 4,26 (s, 1lH), 3,92 (m, 1H)}, 3,96-3,4 (m,



3H), 3,32 (m, 1H), 2,39 (m, 3H), 1,65 (m, 3H), 1,45 (m,

6H) ppm. MS: m/z 476,5 (M+l).

Los compuestos descritos en los ejemplos 33-34 se

prepararon mediante el esquema 2 (método Bj.

Ejemplo 33

Clorhidrato de (4-benzilpiperidin-1-il)-((2S)-1-

benzilpirrolidin-2-il)-metanona (Compuesto 52).

l-benzil-L-prolina (3,12 g, 15 mmol) se tomaron en
60 ml de diclorometano anhidro. A esta solucién se agregd
HOBT (2,06 g, 15 mmol), 4-benzilpiperidina (1,77 ml, 101
mmol), y EDC (3,84 g, 20 mmol). La reaccibén se agitd
durante 16 horas a temperatura amblente. La reaccidn se
diluyd con diclorometano, se lav®é con bicarbonato de
sodlo saturado, agua y agua salobre. La capa orgénica se

secé sobre sulfato de sodio anhidro, se £filtré, y se

g



evapor® in vacuo. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia de destello (Si0O;) utilizando MeOH al 4% en
diclorometano produciendo 3,60 g (98%) del compuesto 32
que fue convertido a la sal de clorhidrato (3,41 g:; 95%).
'H RMN (D,0, 500 MHz): § 0,4-1,0 (m, 2H); 1,4~1,6 (m, 2H);
1,7.,(m, 1H); 1,8 (m, 1H); 1,9 (m, 1H); 2,1 {(m, 1H); 2,4
(m, 4H); 2,8 {m, 1H); 3,3 (m, 1H):; 3,5 (1H):; 3,7-3,9 (m,
2H); 41 (dd, 1H); 4,5 (m, 1H); 4,4, 4,6 (dd, 1H); 7,1-7,4

(m, 10H) ppm, MS m/z 363 (M+l).

Ejemplo 34

Clorhidrato de (4-benzilpiperidin-1-11)-{((2S)-1~-

etilpirrolidin-2~il)-metanona (compuesto 53).

El compuesto 53 se prepard de Acido (28)-1-
etilpirrolidin-2~-ilcarboxilico y 4-~benzilpiperidina como

se describié en el ejemplo 33 para producir 233 mg (53%)

de la sal de HCl. 'H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 1,0 (g, 2H);



1,3 {m, 2H); 1,7 (m, 3H}; 1,9 (m, 1H); 2,0-2,2 (m, 2H);
2,4 (m, 3H); 2,5 (m, 1H); 2,8 (t, O,5H); 2,9 (t, 0,5H);
3,2-3,4 (m, 3H); 3,5 (m, 1H):; 3,7 (t, 1H); 4,4 (m, 1H);
4,6 {(m, 1H); 7,0 (d, 2H); 7,1 (t, 1H):; 7,2 (t, 2H) ppm,

MS m/z 301 (M+l).

Los compuestos descritos en los ejemplos 35-45 se

prepararon mediante el esquema 1.

Ejemplo 35

Preparacién de (4-benzilpiperidinl-1-il)-~((2R)-1-

benzilpirrolidin-2-il)-metanona (compuesto 55)

Etapa A.

Vot

Clorhidrato de (4-benziulpiperidin-l1-il-(2R)-pirrolidil-

2-1lmetanona (compuesto 54).

'C
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BOC-Prolina (3,345 g, 15,5 mmpl) se disolvié en 25 ml de
diclorometano. La solucién se agregd 4-benzil piperidina
(1,26 m1, 10,3 mmol) HOBT (2,1 g, 15,5 mmol), y EDC (3,96
g, 20,6 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La reaccliédn se diluydé con 50
ml de diclorometano y se lavd con blcarbonato de sodio
saturado, agua y agua salobre. La capa orginica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se flltr6 y evapord para
dar un aceite amarillo que se purificé mediante
cromatografia de destello (si02) eluyendo con
diclorometano/metanol 95:5 para lograr 3,22 g (58% de
produccién) de tert-butiléster de &cido (2R}-2-(4-
benzilpiperidina-l-carboxil)-pirrolidina-l1-carboxilico.

MS m/z 373 (M+1).

Se disolvié tert-butiléster de 4&cido (2R)-2-(4-
benzilpiperidina-l-carboxil)-pirrolidina-l-carboxilico
(3,2 g, 8,6 mmol) en 50 ml de acetato de etilo . 1la
solucién se tratd con HCl anhidro y se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. La reaccibén se
evapord 1in vaculo y se secd para lograr 2,5 g (94% de
produccién), del compuesto 54. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 8

7,35 (m, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,1 (d, 2H), 4,7 (br, S, 1lH),

{18



4,5 (t, 1), 3,7 (t, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,4 (br, S, 1H),
3,1 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 2,5 (m, 1lH), 2,2
{m' lH) ’ 2' 1_2" 0 (m, 1H) r 1, 9 (m, 1H) r 1,- 85-1' 70 (III., SH) r

Etapa B.

| X

Clorhidrato de {4~-benzilpiperidin-1-il)~({2R)~-1-

benzilpirrolidin-2-il)metanona (compuesto 55).

Se disolvié clorhidrato de (4-benzilpiperidin-1-il-
(2R) -pirrolidin-2-il-metanona (67 mg, 0,22 mmol) en 5 ml
de diclorometanoc. A la soluciédn se agregé bromuro de
benzilo {25 ul, 0, 22 mmol), trietilamina (60 ul, 0,44
mmol), ¥ 5 mg de yoduro de tetrabutilamonio. La solucién
se agitd6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccién se diluyd con 25 ml de diclorometanc y lavado

con bicarbonato de sodio saturado, agua,. y salmuera. La

g5



capa orgénica fue secada sobre sulfato de ~ sodio
anhldroso, filtrada, Y evaporada en vaclo para
proporcionar un aceite amarillo. Este fue purificado por
cromatografia flash (Si0;) eluyendo con 100:2 de
diclorometano/metanol para reproducir el compuesto 55 gue
fu convertido en de sal hidrocloruro, 43 mg (51% de
produccién) . H RMN ((D20, 500 MHz) & 7,3-7,1 (m, 8H),
7,05 (t, 2H), 4,50 (t, 1H), 4,10 (m, 1H}, 3,90 (m, 1lH),
3,40 (d, 0,5H), 3,30 (m, 1,5H), 3,0 (m, 1H), 2,75 I(q,
1H), 2,5-2,3 (m, 3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,85-1,45

(m, TH)' 1'1_0' 85 (III., ZH) ppm.-

Ejemplo 36

Preparacién de (4-Benzilpiperidin-1-il)-{{28)-1-

fenetilpirolidin -2-il)- metanona {Compuesto 57).

Etapa A.



Hidrocloruro de (4-benzilpiperidin-il)-(28)-

pirolidin-2-il-metanona (Compuesto 56).

Ester de tert-butil de Acido 2-(4-benzilpiperidina-
l-carbonil)-pirrolidina-l-carboxilico (10,4 g, 48 mmol)
fue sometido a condiciones identicas que al isémero D en
el ejemplo 35, etapa A (compuesto 54) para producir
14.98g {100%) de éster de tert-butil de acido (2S5)-2-(4-
benzilpiperidin-l-carbonil)-pirrolidina-1- carboxilico.

MS m/z 373 (M+l).

El producto, éster de tert-butil de.acido (28) -2-
{4-benzilpiperidina-l-carbonil)-pitrrolidina-l-carboxilico
(14,989, 48 mmol, 1,2 equivalentes) fue disuelta en 150
ml de EtOAc y HCL (g) que fue burbujeado durante 15
minutos, luego la reacciédn fue agitada durante 1 hora. La
reaccién fue evaporada para proporcionar en 12, 64g (100%)
del compuesto 56 como una espuma blanca. H RMN (CDCLs,
500 Mhz): § 1,1-1,4 (m, 2H); 1,6 (m, 1H); 1,7-1,85 (m,
3H); 1,9 (m, 1H); 2,0~-2,1 (m, 1lH), 2,2 (m, 1H); 2,5 (m,
1H); 2,6 (m, 2H); 2,7 (m, 1H), 3,1 (q, 1H); 3,4 (bs, 1lH);
3,6 (m, 1), 3,7 (t, 1H); 4,5 (t, 1H); 4,7 (bs, 1H}; 7,1

{(d, 2H); 7,2 (m, 1H}); 7,35 (m, 2H) ppm. MS m/z 273 (M+l).

4
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Etapa B.

(4-Benzilpiperidin-1-il)-((28)-1~fenetilpirrolidin-

2-11)-metanona (compuesto 57}.

Se agregaron 174 mg (0,56 mmol, 1,0 equivalente) de
{4-benzil-piperidin-1-il)-(S)-pirrolidin-2-il-metanona,
0,085mL, (0,62 mmol, 1,1 equivalente) de Z2-bromoetil-
benceno, y 270 mg (1,96 mmol, 3,5 equivalentes) de
carbonato de potasioc a 10 mL de acetonitrilo. La solucién
fue puesta bajo reflujo durante 12 horas, filtrada y
evaporada. El1l residuo fue disuelto en DCM, lavado con
bicarbonato de 8sodic saturado, y la capa acuosa fue
extraida con DCM. Lavamos las fases orgidnicas combinadas
con agua y salmuera y luego fue secada socbre el sulfato
de sodio. La solucién entonces fue filtrada,y evaporada.

El residuo fue purificado por cromatografia flash usando

7z
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un gradiente de DCM al 4% de MeOH en DCM. Las fracciones
fueron evaporadas, suspendidas en 5mL Et:0 y disueltas
por una adicién gota a gota de HCL/Et;0. El1 éter fue
evaporado, el residuo sélido agitado en 10mL de dietil
éter durante 30 minutos, decantado, y el bafo de éter fue
repetido., El1 sblido fue filtrado y secado bajo presién
reducida para proporcionar 96 mg (42%) del compuesto 57
como una sal de HCL. 'H RMN (CDCLs, 500 MHz): & 1,0 (m,
2H); 1,7 (m, 3H); 1,9 (q, 1H): 2,1 (m, 1H); 2,2 (m, 1lH);
2,3 (t, 0,5H); 2,5 (t, 2,5H); 2,6 (m, 1H); 2,7 (t, O,5H);
2,9 (£, 0,5H); 3,1 (m, 1H); 3,2 (m, 1H); 3,3~3,8 (m, 5H):
4,4 (t, 1H); 4,6 (dd, 1H); 7,0 (d, 2H)}; 7,1-7,35 (m, BH)

ppm. MS m/z 377 (M+l).

Ejemplo 37

Hidrocloruro (4-benzilpiperidin-1-il)-[(28)-1-(4-

fluorobenzil)-pirrolidin-2-il]-metanona {compuesto 58).



93

El compuesto 58 fue preparado como se describié
anteriormente excepto sin calentar ni emplear bromuro de
4-flurobenzilo en lugar de 2-bromoetil-benzeno,
proporcionando 146 mg (70%) comc la sal de HCL. 'H RMN
(CDCL;, 500 MHz): § 0,5-0.8 (m, 1,33H); 1,1 {(m, O0,67H);
1,6-1,8 (m, 2H); 1,9 (m, 1H); 2,0 (m, 1H); 2,1 (m, 1H);
2,3 (m, 1H); 2,6 (m, 4H); 3,0 (q, 1H); 3,4 (m, 1H}); 3,7
(dd, 1H):; 3,8-4,1 (m, 2H); 4,3 (dd, 1H); 4,6 & 4,8 ({dd,
1H); 4,7 (t, 1H); 7,2-7,4 {m, 5H); 7,45 (m, 2H); 7,6 (m,

2H) ppm. MS m/z 381 (M+l).

Ejemplo 38

Hidrocloruro de (4-benzilpiperidin-1-il)-[(28) =-1-

{3-fenilpropil)-pirrolidin-2-il]-metancna (compuesto 59).

El compuesto 59 fue preparado como en ejemplo 37

anterior, excepto calentando solamente a 60°C durante 12

7y



horas, y empleando bromuro 3-fenilpropilo en lugar de 2-
bromoetilbenzeno, proporcionando 190 mg (89%) como la sal
de HCL. 'H RMN (CDCL;, 500 MHz): & 1,0 (m, 2H}; 1,7 (m,
2H); 1,9-2,3 (m, 5H); 2,4-2,2,7 (m, 6H); 2,9 {m, 1H);
3,1-3,25 (m, 2H); 3,3 (m, 1H); 3,6 (bs, 1H); 3,7 ({bs,
1H); 4,4 (d, 1H); 4,6 (bs, 1H); 7,0-7,3 (m, 10H) ppm. MS

m/z 391 (M+1).

Ejemplo 39

Dihidrocloruro de (4-benzidrilpiperazin-1-il)-[(2S)-
l1-{4-metoxibenzil)-piperidin-2~il}-metanona {compuesto

60) .

El compuesto 60 fue preparado a partir de [4-(1,1-
difenilmetil]-piperazin-1-11]-(25)-piperidin-2-il~

metanona y bromuro de 4-metoxibenzil como se describié

7
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para el compuesto 21 en el ejemplo 9 para proporcionar
141 mg (55%) como la sal de dihidrocloruro. 'H RMN (DMSO-
dé, 500 MHz): § 8,2 (m, 4RH); 7,71 (m, 6H); 7,63 {dd, 2H);
7,28. (dd, 2H); 5,95 (m, 1H), 4,95-4,32 (m, 3H), 4,28 (m,
2H); 4,12 (m, 3H), 4,03 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 3,6-3,1
{m, 4H), 2,33 (m, 1H), 1,96 (m, 3H), 1,85 {(m, 1H), 1,76

(m, lH) ppm. MS m/z 464,5 (M+l).

Ejemplo 40

({28)-1-benzilpiperidin-2-il}-{4-[bls-{4-
fluorofenil)metil]-piperazina-1-il}~-metanona (compuesto

61).

El compuesto 61 fue preparado a partir de {4-[bis-

(4-fluoro-fenil)-metil]-piperazina-1-il}-(2S)-piperidin-

Z6



2-il-metanona y bromuro de benzilo como se describid para
el compuesto 21 en el ejemplo 9 para proporcionar 448 mg
(75%) como la sal de dihidrocloruro. 'H RMN (CDCLs, 500
MHz): 8§ 7,16 (m, SH); 6,81 (m, 4H):; 4,02 (s, 1H); 3,68
(m, 1H); 3,46 (m, 2H); 3,00 {(m, 1H); 2,73 {(m, 1H); 2,14

(m, 4H); 1,8-1,04 (m, 6H) ppm. MS m/z 490,5 (M+l).

Ejemplo 41

{4-[bis-(4-fluorofenil)metil] -piperazina-1-1il1}-
[(28}-1-(4-fluorobenzil)-piperidin-2-il]-metanona

(compuesto 62).

El compuesto 62 fue preparadc a partir de {4-[bis-
(4-fluoro-fenil)-metil] -piperazina-1-il}-(28)-piperidin-

2-il-metanona Yy bromuro de 4-fluorcbenzile como se

7=



describié para el compuesto 21 en el ejemplo 9 para
proporcionar 510 mg {83%) como la sal de hidrocloruro. H
RMN (CDCLs, 500 MHz): & 7,24 (m, 6H), 6,90 (m, 6H), 4,09
(s, 1H), 3,71 {(m, 1iH), 3,54 (m, 2H), 3,11 (m, 1H), 2,80
(m, 1H), 2,19 (m, 4H), 1,80-1,06 (m, 10H) ppm. MS m/z

508,5 (M+1).

Ejemplo 42

{4~[bis-{4~fluorofenil)metil]-piperazina-1-il}-
((2S)-1~ciclopropilmetil-piperidin-2-il)-metanona

{compuesto 63).

El compuesto 63 fue preparado a partir de {4-[bis-
(4-fluoro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-(2S)-piperidin-2-
il-metanona y bromuro de ciclopropilmetilo como se

describié para el compuesto 21 en el ejemplo 9 para

P&
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proporcionar 442 mg (79%) como la sal de dihidrocloruro.
Iy RMN (CDCLj;, 500 MHz): & 7,28 (m, 4H), 6,90 (m, 4H),
4,12 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,32 (m, 1H),
2,60 (m, 1H), 2,24 (m, 4H), 1,75-1,05 (m, 10H), 0,84 (m,

1H), 0,44 (m, 2H), 0,02 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 43

({2S)-1-alllpiperidin-2-il)-{4~[bis-{4-
fluorofenil)metil])-piperazin-1-il}-metanona (Compuesto

64).

El compuesto 64 fue preparadoc a partir de ({4-[bis-
(4-fluorofenil)-metil]-piperazin-1-1i1}-(28)-piperidin-2-
il-metanona y bromuro de alilo como se describié para el
compuesto 21 en el ejemplo 9 para proporcionar 355 mg

(65%) como la sal de dihidrocloruro. H RMN (CDCLs, 500



MHZz) & 7,31 (m, 4H), 6,96 (m, 4H), 5,81 (m, 1H), 5,09 (d,
2H), 4,17 (s, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,66 (m, 1lH), 3,57 (m,
iH), 3,50 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,78 (m,
1H), 2,26 (m, 4H), 1,95 (m, 1H), 1,84-1,34 (m, 6H), 1,22

(m, 1H) ppm. MS m/z 440,5 (M+l).

Ejemplo 44

{4-[bis-(4~-fluorofenil)matil]-piperazin-1-il}-[(2S)-
1-(3-metil-but-2-enil)-piperidin-2-il]-metancna

(Compuesto 65).

El compuesto 65 fue preparado a partir de {4-[bis-
(4-fluro-fenil)~metil]-piperazin-1-il}-(2S)-piperidin-2-
il-metanona y bromuro de 3-metil-2-butenilo como se
describié para el compuesto 21 del ejemplo 9 para

proporcionar 290 mg (51%) como la sal de hidrocloruro. 'H
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RMN (CDCLs, 500 MHz): 5 7,50 (m, 4H), 7,13 (m, 4H), 5,38
(m, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,88-3,60 (m, 3H), 3,54-2,98 (m,
3H), 2,46 (m, 4H), 1,95-1,00 (m, 9H), 1,85 (s, 3H), 1,70

(s, 3H) ppm. MS m/z 468,5 (M+l).

Ejemplo 45

[4- [bis-(4-fluorofenil)metil}-piperazin-1-il)-((2S)-
1-(2-metilpropil)-piperidin-2-il)-metanona (compuesto

66) .

El compuesto 66 fue preparado similarmente al
compuesto 21 {ejemplo 9) a partir de {4-[bis-(4-fluoro-
fenil)-metil] -piperazin-1~il}-piperidin-2-il-metanona
(500 mg, 1,06 mmol) y l-bromo-~2-metilpropano (164 mq,
1,22 mmol) para proporcionar 590 mg (46% de producto)

después de cromatografia. 'H RMN (CDCL;, 500 MHz): § 7,38-

27
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7’ 31, 4H m’ 7' 05-6’ 95’ 4H m’ 4, 25_3' BO; ZH m} 3' 50-3, 25 4H
m, 3' 20_2' 75, 2H m, 2’ 42-2' 25' 3H III., 2, 25_1, 70, 3H Ill,
1,62-1,40, 6H m, 1,38-1,00, 7H m ppm. MS: m/z 456,5

(M+1) .

Ejemplo 46

Preparaclén de un intermedio clave para los

compuestos sintetizados por el esquema 5.

Los compuestos escritos en los ejemplos 46-59 fueron
preparados por el esquema S.

Etapa A:

Ay
J

Tert-butil éster de &cido 4-((2S)-l-etilpiperidina-

2-carbonilO-piperazina-l-carboxilico {(Compuesto 67).

Acido (28)~1-etil-piperidina-2-carboxilico (2,54 g,

16,24 mmol) fue tomado dentro de 20 mlL de diclorometano y

o2
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10,4 ml. (30 mmol) de diisopropiletilamina. Cloruro de
pivaloilo (2 mL, 16,24 mmol) fueron agregados a la
solucién gota a gota. Después de agitaciébn a temperatura
ambiente durante una hora, una solucién de tert-butil
éster de acldo de plperazina-l-carboxilico (2,76 g, 14,6
mmol) fue agregado gota a gota y la reaccién fue agitada
durante la noche. La reaccién fue lavada con hidréxido de
sodio al 1N, agua, y salmuera. La capa orgénica fue
secada sobre sulfato de scdico anhidroso, filtrada ¥y
evaporada en vacio para proporcionar un aceite amarillo
que fue purificade por cromatografia flash (8iz0)
eluyendo con gradiente de diclorometano a metanol al 5%
para proporcionar 4,7 g (98%) de 1 compuesto 67. 'H RMN
(cpCLs, 500 MHz): & 4,08 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,64 (m,
1H), 3,56-3,40 (m, 6H), 3,13 (m, 2H), 2,68 (m, 1H), 2,24
(m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,80 {(m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,48

(s, 94), 1,32 (m, 1H), 1,09 (m, 3H) ppm.

Etapa B.

O3
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Dihidrocloruro de ((28)-1l-etilpiperidina-2-11)-

piperazin-l-il-metanona (compuesto 6B)

Tert-butil éster de Acido 4-((25)-l1l-etil-piperidina-
2-carbonil)-piperazina-l-carboxilico (3,1 g, 9,5 mmol)
fue disuelto en 50 ml EtOAc y frotado con HCL (g).
Después de agitaciétn durante una hora, el precipitado
resultante fue fiitrado, lavado con EtOAc, y secado en
vacio produciendo 1,18 g (55%) del compuesto 668. MS: m/z

(M+1) 299,

Eiemplo 47

Dihidrocloruro de [4-(3,4-Diclorobenzil)-piperazina-
1-i1]-((2S8)-1-etilpiperidin-2-il) ~metanona (compuesto

69) .

o
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Dihidrocloruro de ((S}-1-etll-piperidin-2-il)-
piperazin-l-il-metanona (200 mng (0,70 mmol, 1
equivalente), 139 mg (0,70 mmol, 1,0 ecquivalente) de
cloruro de 3,4-diclorobenzileo, ¥y .340 mg (2,5 mmol, 3
equivalente) bicarbonato de potasio fueron suspendidos en
10 mI. de acetonitrilo y agitados durante 60°C durante 5
horas. La reaccién fue filtrada a través de celita y
evaporada en vacio para proporcionar un aceite que fue
disuelto en DCM, lavado con bicarbonato de sodio
satﬁrado, y salmuera. Las fases organicas combinadas
fueron lavadas con agua, Y luego salmuera. La fase
orgdnica lavada fue entonces secada sobre sulfato de
sodlo, filtrada y evaporada. _El residuo crudo resultante
fue purificado por cromatografia flash usando un
gradiente de DCM a 6% MeOH en DCM. El1 producto fue
entonces disuelto en Et;0 y HCL/Etz0 fueron agregados gota
a gota hasta que no se formo ningin precipitado. El
precipitado fue removido por filtraciém y el filtrado fue
liofilizado para proporcionar 35 mg (11%) del compuesto
69 como sal de dihidrocloruro. 'H RMN (CDCL;, 500 MHz): &
1,3 (t, 3H); 1,6 (t, 1H); 1,8 {(m, 2H); 2,0 (dd, 2H); 2,2
(ad, 2H): 3,1 (m, 2H); 3,2 (m, 1H); 3,5 (bs, 4,5H); 3,8

(d, 1H): 3,9 ({(bs, 3,5H); 4,4 (s, 2H); 4,5 (d, 1H); 7,5
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{M+1) .

Ejemplo 48

Dihidrocloruro de ({2)-l-etilpiperidin-2-11)-[4-(3-

fenilpropil)-piperazin-l-il]-metanona (Compuesto 70}.

El compuesto 70 fue preparado como se describidé en
el ejemplo 47 empleando (3-bromo-propil)-benceno en lugar
de cloruro de 3,4-dicloro-benzilo para proporcionar 102
mg (37%) como la sal de dihidrocloruro. 'H RMN (CDCLa, 500
MHz): & 1,3 (t, 3H); 1,6 (t, 1H); 1,8 (m, 2H); 2,0 (dd,
2H); 2,1 (m, 3H); 2,7 (t, 2H); 2,8-3,3 (m, BH); 3,7 (m,
4H); 4,2 (bs, 1H); 4,4 (d, 1H); 4,6 (bs, 1H); 7,3 (m,

3H); 7,4 (m, 2H). MS m/z 417 (M+1).

Ejemplo 49

P
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Dihidrocloruro de (4-benzo[l,3]dioxol-5-
ilmetilpierazin-1-il)-{(28)-l1l-etilpiperidin-2-il)~

metanona (Compuesto 71).

El compuesto 71 fue preparado como se describié en
el ejemplo 47 empleando 5-clorometil-benzo(l,3]dioxol en
lugar de cloruro de 3,4-dicloro-benzilo para proporcionar
196 mg (68%) comp la sal de dihidrocloruro. H RMN
(CDCLs, 500 MHz): & 1,4 (t, 3H); 1,7 (t, 1H); 1,9 (m,
2H); 2,1 (dd, 2H); 2,3 (d, 1H); 3,1 (m, 2,5H); 3,3 (m,
1,5H); 3,3-3,8 (m, 4H); 3,85 (d, 1,5H); 3,9-4,3 (m,
1,5H); 4,4 (s, 2H); 4,6 (m, 2H); 6,1-6,3 (3 s, 2H); 7,0-

7,3 {m, 3H) ppm. MS m/z 360 (M+l1).

Ejemplo 50
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Dihidroclorurc de ([4~(4-clorobenzil)-piperazina-1-

il]-((28)-1-etilpiperidin-2-il)-metanona (Compuesto 72).

El compuesto 72 fue preparado como se describld en
el ejemplo 47 empleando 4-cloro-benzil-bromuro en lugar
de cloruro de 3,4-dicloro-benzilo para proporcionar 44 mg
(16%) como la sal de dihidrocloruro. 'H RMN (CDCLs;, 500
MHz): & 1,3 (t, 3H); 1,6 (t, 1H); 1,8 (m, 2H); 2,0 (dd,
2H); 2,2 (dd, 2H); 3,1 (m, 2H); 3,2 (m, 1H)}; 3,5 (bs, 4,5
H); 3,8 (d, 1H); 3,9 (bs, 3,5H); 4,4 (s, 2H); 4,5 (d,

1H); 7,4 (d, 2H); 7,5 (d, 2H) ppm. MS m/z 423 (M+l).

Ejemplo 51

Dihidrocloruro de ((2S)-l-etilpiperidin-2~il)-{4-

tiofen-2-1lmetilpiperazin-1-il)-metanona (Compuesto 73).

El compuesto 73 fue preparado como se describié en
el ejemplo 47 empleando 2-clorometil-tiofeno en lugar de

cloruro de 3,4-diclro-benzilo. 2-clorometil-tliofeno fue

/07



108

preparado como sSe describié en J. Janusz et al., J. Med.
Chem., 41, pp. 3515-3529 (1998). Este proceso produjo 53
mg (50%) del compuesto 73. 'H RMN (CDCLs;, 500 MHz): § 1,2
(t, 3); 1,5 (t, 1H); 1,6 (q, 2H); 1,8 (dd, 2H); 2,0 (d,
1H); 2,9 (m, 2H); 3,1 (bs, 4H); 3,4-3,7 (m, 4H}); 4,1 (bs,
1H); 4,3 (d, 1H); 4,5 (s, 4H); 7,0 (dd, 1BH); 7,2 (dd,

1H); 7,5 (d, 1H) ppm. MS m/z 317 (M+l).

Ejemplo 52

Dihidrocloruro de ((28) -1-etilpiperidin-2-il)-(4-

fenetilpiperazin-1-11)-metanona (Compuesto 74).

El compuesto 74 fue preparado como se describié en
el ejemplo 47 empleando bromuro de fenetil en lugar de
cloruro de 3,4-diclorobenzilo para proporcionar 158 mg
(50%). 'H RMN (DMSO-d6) 8 12,2 (br s, 1H); 9,7 (br s,
1H); 7,51 (m, 2B); 7,41 (m, 3H); 4,95 {m, O0,5H); 4,76 (m,

0,5H); 4,61 (m, 1H); 4,32 (m, 1H); 4,22 (m, 2H); 3,86 (m,

S
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MO

1H); 3,80 (m, 1H); 3,71 (m, 1H); 3,47 (m, 3H); 3,31-2,98
(m, 6H); 2,22 (m, 1H); 1,93 (m, 3H); 1,72 (m, 2H); 1,38

(t, 3H) ppm. MS m/z 330,5 (M+l).

Ejemplo 53

{((28)-1-etilpiperidin-2-il)-[4-{4-metocibenzil) -

piperazin-l1-il]-metanona (Compuesto 75).

El compuesto 75 fue preparado como se describidé en
el ejemplo 47 empleando cloruro de 4-metoxibenzilo en
lugar de cloruro de 3,4-diclorobenzile para proporcionar
133 mg (47%). H RMN (CDCl;, 500 MHz) 8§ 7,16 (d, 2H); 6,8
{(d, 2H); 3,91 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,58 (m, 1H):; 3,53
{m, 1H); 3,41 (s, 2H); 3,06 (m, 2H); 2,58 (m, 1H); 2,33
{m, 4H); 2,14 (m, 1H); 1,9-1,4 (m, 6H); 11,2 (m, 2H);

0,98 (m, 3H) ppm. MS m/z 346,4 (M+l).

Eiemplo 54
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{(28)~1-etilpiperidin-2-il)-[4-(4-fluorobenzil)-

piperazin-1~il] metanona (Compuesto 76).

El compuesto 76 fue preparado como se describildé en
el ejemplo 47 usando bromuro de 4-fluorobenzilo en 1lugar
de cloruro de 3,4-dicloro-benzilo para proporcilonar 134
mg (49%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 8§ 7,2 (m, 2H); 6,96 (m,
2H); 3,92 {m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,59 (m, 1H); 3,53 (m,
1H); 3,41 (s, 2H); 3,05 (m, 2H); 2,58 (m, 1H); 2,28 (m,
4H); 2,15 (m, 1H); 1,82 (m, 1lH); 1,75-1,38 (m, SH}; 1,22

(m, 1H), 0,95 (m, 3H) ppm. MS m/z 334,4 (M+1).

Ejemplo 55

[4-(3,4-bifluorcbenzil) -piperazin-1-il]-((28)-1-

etilpiperidin-2-11) -metanona (Compuesto 77).

El compuesto 77 fue preparado como se describié en
el ejemplo 47 usando bromuro de 3,4-difluorobenzilo en

lugar de cloruro de 3,4-dicloro-benzilo para proporcionar
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185 mg (65%).'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7,28 (m, 1H); 7,18
(m, 1H); 7,10 (m, 1H); 4,06 (m, 1H); 3,88 (m, 1H); 3,75
(m, 1H); 3,66 (m, 1H); 3,52 (s, 2H); 3,16 (m, 2H); 2,72
(m, 1H); 2,45 (m, 4H); 2,25 (m, 1H); 1,94 (m, 1H); 1,86-
1,55 (m, SH); 1,34 (m, 1H); 1,08 (m, 3H} ppm. MS m/z

352,5 (M+l}.

Ejemplo 56

[4-{({2S)-1-etilpiperidina-2-carbonil)-piperazin-1-

il]-fenil metanona (Compuesto 7B).

Dihidrocloruro de ({28)-1-etil-piperidin-2-il)-
plperazin-l-il-metanona {221 nmgq, 0,74 mmoles) fue
suspendido en 5 ml de DCM anhidroso. N,N-
diisopropiletilamina (0,45 ml, 2,6 mmol) fueron agregados
a la solucién sequido de la adicién gota a gota de
cloruro de benzoilo (0,095 ml, 0,81 mmoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, la
solucién fue diluida con 5 ml de diclorometano y lavada

con bicarbonato de sodio satﬁrado, sagua, Y Salmuera. La

e
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capa orgénica fue secada sobre sulfato de sodio
anhidrosos, filtrada y evaporada en vacio. El residuo
crudo fue purificado por cromatografia flash (SiOz) usan
do un gradiente de 100% de diclorometano a 6% de metanol
en diclorometano para proporcionar 110 mg (45%) del
compuesto 78. H RMN (CDCls, 500 MHz) & 1,0 (t, 3H); 1,1-
1,9 (m, 7H); 2,1 (bs, 1H); 2,7 (bs, 1H); 3,0 (bs, 2H):;
3,2-3,9 {m, 7H); 4,1 (bs, 1H}; 7,4 (m, 5H) ppm. MS m/z

330 (M+1l).

Ejemplo 57

Hidrocloruro de ((28)-l-etilpiperidin-2-il)-[4-(4-

fluorobenzoilo)-piperazin-l-il]imetanona (Compuesto 79).

El compuesto 79 fue preparadoc como se describid en
el ejemplo 56 usando cloruro de 4-fluorobenzoilo en lugar
de cloruro de benzollo para proporcionar 148 mg (54%)
como al sal de hidrocloruro. *H RMN (CDCl,, 500 MHz) § 1,2

(t, 3W); 1,5 {m, 1H); 1,65 (amplio t, 2H); 1,85 (m, 2H);

%
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2,1 (m, 1H); 2,9 (m, 2H); 3,1 (m, 1H); 3,5 (m, 4H); 3,7
(m, 5H); 4,3 {m, 1H); 7,1 (t, 2H); 7,4 (m, 2H) ppm. MS

m/z 348 (M+1).

Ejemplo 58

TO

Hidrocloruro de ({4-benzenosulfonllpiperazin-1-il)-

((28)=-1l-etilpiperidin-2-il)-metanona (Compuesto 80).

El compuesto 80 fue preparado segin se describid en
el ejemplo 56 usando cloruro be bencenosulfonilo en lugar
cloruro de 4-fluorobenzoilo para proporcionar 117 mg
(25%) como la sal de HCl. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) § 0,85
(¢, 3); 1,1-1,2 (m, 1,5H); 1,4-1,55 {(m, 2,5H); 1,6 (d,
1H); 1,7 (d, 1H); 1,8 (t, 1H); 2,0 (m, 1H); 2,4 (m, 1H):;
2,9 (bs, 2H); 3,0 (d, 4H); 3,5-3,8 (amplio dd, 2H); 3,9
(bs, 1H); 4,1 (bs, 1H); 7,5 (t, 2H); 7,6 (t, 1H); 7,7 (d,

2H) ppm. MS m/z 366 (M+l).

z4
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Ejemplo 59

Hidrocloruro de ((25)-l1l-etilpiperidin-2-il)-[4-(4-
fluorobencenosulfonil)-piperazin-1-il}-metanona

(Compuesto 81l}.

El compuesto 81 fue preparadeo seqglin se describié en
el ejemplo 56 usando cloruro de 4~-fluorobencenosulfonilo
en lugar de cloruro de 4-fluorobenzoilo para proporcionar
181 mg (67%) como la sal de HCl. H RMN (CDCls, 500 MHz) &
1,0 (t, 3H); 1,2-1,5 (m, 3H); 1,6 (d, 1H):; 1,7-1,8 (m,
2H); 2,7 (m, 2H); 2,85 (m, 3H); 2,95 (m, 2H); 3,4-3,6 (m,
SH); 4,1 (m, 1H); 7,2 (t, 2H); 7,7 (m, 2H) ppm. MS m/z

384 (M+1).

Los compuestos descritos en los ejemplos 60-64
fueron preparados y son del esquema sintético ilustrado

en els esquema 6.

//J’—
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Ejemplo 60

l1-benzhidril-4-( (28)-1l-etiplpiperidin-2-ilmetil)-

piperazina (Compuesto 100).

10 ml (10 mmoles) de un complejo de borano-
tetrahidrofurano al 1M fue agregado a una sclucién de 150
mg (0,36 mmoles) de 1-[4{((l,l-difenilmetil)piperazin-l1-
il]-1-((S)-l-etilpiperidin~2-il)metanona (Compuesto 1) en
10 ml de THF anhidroso a temperatura ambiente. La
reaccién fue agitada durante 4 dias y luego calmada con
la adicién gota a gota de metancl. La mezcla fue
evaporada en vacio para dar un aceite viscoso claro. El
producto crudo fue disuelto en 10 ml de HCl al IN yv 1 ml
de acetona fue agregado y la soluclédn fue agitada durante
30 minutos. La mezcla fue basificada con bicarbonato de
sodio saturado y luego extraida con diclorometano (2x}.
Los extractos combinados fueron lavados con salmuera,

secados sobre sulfato de sodio anhidroso, filtrados uy

Y=
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evaporados para proporclonar un acelte claro que fue
purificado por cromatografia flash (Si0z) eluyendo con
100:5 de diclorometano/metanol para proporcionar 72 mg

del compuesto titulado.

lH RMN (CDCls, 500 MHz) & 7,31 (m, 4H); 7,18 (m, 4H);
{m, 10H); 1,8 (m, 2H); 1,72 (m, 3H); 1,29 {(m, 1H); 1,13

(m, 3H) ppm. MS: m/z (M+1l) 378,5.

Ejemplo 61

4-penzil-1-((2S)-1-etilpiperidin-2~ilmetil)-

piperidina (Compuesto 101).

El compuesto 101 fue preparado por la reduccifdn del
compuesto 26 como se describid en el ejemplo 60 para
proporcionar 141 mg. 'H RMN (IMSO-d6, 500 MHz) 8§ 7,45 (m,
2H); 7,36 (m, 3H); 4,23 (m, 3H); 3,99 (m, 1H); 3,88-3,68

(m, 2H); 3,64 (m, 1H); 3,53-3,22 (m, 2H); 3,10 {(m, 2H);

N7
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2,64 {(m, 3H); 2,44 (m, O0,5H); 2,22 (m, O0,5H); 2,07-1,61

(m, 9H); 1,43 (t, 3H) ppm MS m/z 301,5 (Mtl).

Ejemplo 62

1-[bis-(4-fluorofenil)metil]-4-((28)~-1-

etilpiperidin-2-ilmetil)-piperazina. (Compuesto 102).

El compuesto 102 fue preparado por la reduccibén del
compeute 25 como se describié en el ejemplc 60 para
proporcionar 369 mg. H RMN (CDsOD, 500 MHz} § 7,72 (m,
4H); 7,12 (m, 4H); 5,48 (d, 1H); 3,63 (br s, 0,5H); 3,43
(m, 1H); 3,34 (m, 1,5H); 3,22-2,75 (m, 11lH); 2,62 (m,
l#); 1,95 (m, O,5H); 1,86 {(m, O,5H); 1,72-1,58 (m, 3H);

1,48 (m, 2H); 1,25 (m, 3H) ppm. MS m/z (M+l) 414,6.

/44
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Ejemplo 63

Sintesis de {25, 4R)-l-benzil-4-metoxipirrolidin-2-

il)-{4-benzilpiperidin~l-1l)metanona (Compuesto 153)

Etapa A.

Tert butil éater de dcido (28, 4R)—2-(4-
benzilpiperdina-l-carbonil)-4-hidroxipirrolidina-1-

carboxilico (Compuesto 151).

A Boc-4-hildroxiprolina (5,0 g, 21,6 mmol} en 20 ml
de diclorometano se agregé diisopropilcarbodiimida (3,0g,
23,9 mmoles) y 1l-hidroxibenzotriazol (3,2 g, 23,8
mmoles) . Después de agitacién durante una hora, se agregd
4-benzilpiperidin (4,2 g, 23,8 mmoles) y puro. La

solucién fue agitada durante 12 horas. La reacciédn fue

24
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diluida con 50 ml de diclorometano y lavada con HCl al
1M, NaHCQOs; (saturado), salmuera, s8ecado con (MgSQs) Yy
concentrado. El producto fue purificado por cromatografia
flash para dar 6,67 g (80% de produccibén) como una espuma
blanca. ‘H RMN (CDCly, 500 MHz} & 7,45-7,20 (m, 5H}; 5,40
(s, 1H); 4,90-4,45 (m, 2H); 4,10-3,55 (m, 3H}; 3,30-3,00
(m, 1H); 2,75-2,55 (m, 2H); 2,35-1,70 (m, 7H); 1,60 &
1,50 (s, s 9H (rotbmeros)); 1,40-1,10 (m, 2H); ppm. MS:

m/z 389,5 (M+1).

Etapa B.

Tert-butil éster de acido {28, 4R) -2~ (4~
benzilpiperdina-l-carbonil)-4-metoxipirrolidina-1-

carboxilico (Compuesto 152).

2-(4-benzilpiperdina-l-carbonil)-4-hidroxi-

pirrolidina-l-carbox{ilico &cido tert-butiléster en THF

NA2O



120

(5 ml). Fueron agregados gota a gota a hexano-NaH lavada
{113 mg, 2,83 mmoles) suspendido en THF (5 ml). Después
de agitar durante 0,5 horas, yoduro de metile (402 mg,
2,83 mmoles) fueron agregados nitidos y la solucibén fue
puesta bajo reflujo durante 4 horas. La reaccién fue
vertida en NaHCOs (saturado), extraida con acetato de
etilo, lavada con salmuera, secada (MgS0q) la
cromatografia flash proporciond 720 mg (70% de
produccién) de un aceite &mbar. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) &
7,20-6,90 (m, 5H); 4,90-4,45 (m, 2H); 4,15-3,50 {m, 3H);
3,35 & 3,31 (s,s, 3H (rotbmeros)); 3,20-2,90 (m, 1H);
2,60-2,50 (m, 2H); 2,30-1,65 (m, 6H); 1,60 & 1,50 (s,s,
9H (rotbémeros); 1,40-1,10 (m, 2H); ppm. MS m/z 403,5

(M+1).

Etapa C.

{

A
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{(25, 4R) ~1-benzll-4-metoxipirrolidin-2-il)-(4-

benzilpiperdin-1-il)-metanona (Compuesto 153).

Tert-butiléster de acido 2-(4-benzilpierdin-1-
carbonil)-4-metoxi-pirrolidina-l-carboxilico (720 mg,
1,79 mmol) fue tratado con HCl (g) en acetato de etilo.
Después de una hora la solucién fue evaporada y usada sin
purificacién adicional. Se llevdé a cabo alquilacidén como
se describlé anteriormente para (4-benzil-piperidin-1-
il)-(4-metoxi-pirrolidin-2-il)-metanona y bromuro de
benzilo (459 mg, 2,68 mmoles) para proporcionar 400 mg
después de cromatografia flash. El compuesto final 153
fue convertido a sal de citrato. (592 mg, 57% de
produccién}. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7,20-6,90 (m, 10H);
4,50-4,40 (d, 2H); 4,90-3,10 (m, SH); 3,05 (s, 3H); 2,70-
2,60 (m, 1H); 2,00-1,80 (m, 1H); 1,60-1,35 (m, 4H);1,30-

1,10 (m, 2H) ppm. MS:; m/z 339,5 (M+l).

Ejemplo 64

Sintesis de metil éster de Acido [(25, 4R)-1-benzil-

5-(4-benzilpiperidina-l-carbonil)-pirrolidin-3-iloxil]-

acético (Compuestc 155).

S2aA=
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Etapa A.

Tert-butil éster de acido (25. 4R) -2- (4~
benzilpiperidina-l-carbonil)-4-
metoxicarbonilmetoxipirrolidina-l-carboxilico (compuesto

154).

Este fue preparado por medio del procedimiento
reportado para el ejemplo 63 (etapa B) en donde 1la
reaccién del compuesto 151 (1,0 g, 2,57 mmoles) Yy
metilbromocacetato (488 mg, 5,14 mmoles) proporcicné 581
mg (49% de producto) del producto deseado. 'H RMN (500
MHz, CDCL)) & 7,40-7,30 (m, 5H), 4,95-4,65 (m, 2H), 4,45-
3,65 (m, 8H), 3,20-2,95 (m, 2H), 2,70-2,20 (m, SH), 1,90-
1,70 (m, 3H), 1,60-1,45 (s,s, 9H (rotémeros)), 1,45-1,15

(m, 2H) ppm. MS: m/z 461,5 (m+l).

SC3
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Etapa B.

Metil é&ster de 4édcldo [(25, 4R)-1-benzil-5-(4-
benzilpiperidina-l-carbonil)-pirrolidin~3-iloxil]-acético

(compuesto 155).

El compuesto 155 fue preparadoc comc se describid en
el ejemploc 63, etapa C a partir de tert-butil éster de
idcido 2- (4-benzil-piperdina-l-carbonil)-4-metoxi-
carbonilimetoxi-pirrolina-1-carboxilico {581 mg, 1,26
mmol) y bromuro de benzilo (324 mg, 1,89 mmol) parta
proporcionar 270 mg (48% de producto) luego de
cromatografia flash. H RMN (500 MHz, CDCLs) & 7,40-6,95
(m, 10H), 4,50-4,40 (m, 1H), 4,10-3,65 (m, 5H), 3,70-3,20
(m, 5H)}, 2,71-2,62 {(m, 1H), 2,40-2,35 (m, 3H), 2,20-1,90
(m, 2H), 1,60-1,40 (m, 4H), 1,20-1,00 (m, 3H) ppm. MS:

m/z 451,5 {(m+l).

o4
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Ejemplo 65

Sintesis combinatorial de los compuestos a través

del esquema 7

Los compuestos de su invencién fueron también hechos
a través del esquema sintético establecido en el esquema
7. E1 acoplamiento del &cido Boc-amino apropiado (150
umol) con aminas ({300 umole) fue llevado a cabo usandoc una
resina de poliestireno de N-ciclohexanocarboidiimida N°-
propiloxilometilo (300 umole) como 8e describid en el
ejemplo 12. Las amidas amino protegidas de Boc
resultantes fueron tratadas con una solucién saturada de
HCL en acetato de etilo (5 ml). Después de agitar durante
tres horas, filtracién Y evapcraciédn se produjo los

productos puros como sales de cloruro de hidrogeno.

Los productos anterlores fueron tomados en metanol
(1 mL} y transferideos a los pozos de bloque de reaccién
que contenian K,CO3 (en exceso) suspendido CHaCN (5 mL),.
Las reacciones fueron con el halurc de alquilo aproplado
{300 umole) y el bloque de reacciédn fue agitado derante

24 horas a temperatura ambiente o a 50°C, dependiendo del

/ZJ”
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haluro alquilo. La filtracién y evaporacidén dio sris
compuestos crudos. La purificacién fue llevada a cabo
usando HPLC de fase inversa (H0/CHSCN/0,1%TFA) para
proporcionar los productos deseados segin se determind

por LC/MS.

La tabla 2 establece los compuestos que fueron
preparados por este método o por via del esquema 3 (ver

ejemplo 11) y sus valores de espectrometria de masa.

Tabla 2. Compuestos preparados por el esquema 3
(derivados de N-metil) esquema 7 (derivados de N-etilo o

N-benzilo) .

N6

—

4 Structure MS ¢ Structure M8
(miz) (mz)
333.6 411.58
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Ejemplo 66

Ensayo de neuroproteccién

La regién ventral mesencefdlica fue disectada de
unos embriones de rata Sprague-Dawley de 15 dias
(Harlan), disociados en una suspensién de célula uvnica
por una combinaclén de tripsinizacién y trituracién
(Constantini et al., Neurobiol Dis., pp. 97-106 (1998}.
Las células VM disocladas fueron depositadas en placas de
96 poses recubiertas poly-L-ornitinos a una densidad de
85,000 células/pozoc en 100 ul. de DMEN suplementado con
18% de suero de caballe inactivado al calor, 0,24% de

glucosa, 2 nM de glutamina Y 50 u/ml de

Ve
73y
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penicilina/estreptomicina y se incubaron en un incubador
al 5% de CO;. Después de un dia deportivo (DIV1), el
medio fue reemplazado con 100 ul. de un medio definido
(DMEN suplementado con 1lx coktall N2 (Gibco-BRL), 0,12%
de glucosa 2mM de glutamina, y 50 unidades/mL de
penicilina/estreptomicina) que contenia IMSO o varias
concentraciones de los compuestos de esta invencién.
Sobre DIVS5, un dafic neurcexcitotéxico fue inducido por la
adicién de varias concentraclones de un agonista receptor
de glutamato NMDA (100-400 uM). Los cultivos fueron
incubados con la neurotoxina durante 20 horas y los
efectos de los compuestos neurofilinos fueron logrados
usando alta afinidad de *H-dopamina de acuerdo con un
procedimientc publicade por Park y Mytilineou [Brain R.,

599, pp. 83-97 (1992)].

La tabla enseguida muestra los resultados de este

ensayo para varios compuestos de esta invencién.

(35



Tabla 3. Actividad del compuesto.
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V36

Compuesto # ECsp (DM} Compueato # ECso_(nM)
1 A 20 A
2 C 21 A
4 C 24. C
7 A 25 B
8 Cc 26 A
11 C 27 C
15 A 28 B
16 B 29 B
17 B 30 A
31 B 35 B
36 C 37 C
38 C 395 A
40 C 11 A
42 A 43 B
44 A 45 B
46 C 47 A
48 A 49 A
50 B 51 C
52 A 53 B
55 B 57 B
58 A 59 B
60 A 61 B
62 B 63 C
64 C 65 A
66 C 69 A
70 B 71 C
72 C 73 C
T4 C 75 C
76 B 77 B
78 C 79 B
80 C 81 C
84 A 85 h
86 A 87 C
88 B 89 B
90 A 100 A
101 A 102 A
103 A 153 C
1556 C 200 B
201 C 202 B
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203 B 204 B
205 A 206 A
207 B 209 B
211 C 213 C
215 C 216 C
217 C 218 B
219 B 220 C
221 A 222 C
223 A 224 C
225 A 226 B
227 B 228 C
229 C 230 C
231 B 232 B
233 B 234 C
235 C 236 B
237 C 238 A
239 c 240 A
241 C 242 A
243 C 244 C
245 B 246 A
247 C 248 B
249 C 250 C
251 C 252 C
253 C 254 B
255 A 256 B
257 B 258 B
259 B 260 A
261 A 262 A
263 A 264 B
265 A 266 B
267 A 268 A
269 B 270 B
271 A 272 B
273 A 274 C
275 A 276 A
277 A 278 A
A

279

/5~
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En la tabla anterior, “A” designa un ECsy de menos de
100 nM; “B* designa un ECsp entre 100 y 500 nM; y “C¥
designa un ECso mayor que 500 nM, Todos los compuestos
ensayados arriba tenian unos valores ECsp, de menos de 1250
nM. Se espera que todos los compuestos de esta invencién

mostraran actividad dectetable en este ensayo.

Ejemplo 67

Preparacién de hidrocloruro de ((28)-1-

etilpiperidin-2-il1)-[4-(4-fluoro benzilideno)piperidin-1-

il] metanona (compuesto B4)

Etapa A.
SASN
Tert-butil égter de acido 4-(4-
fluorobenzilideno)piperidina-l-carboxilico (compuesto

B2).

738
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Cloruro de 4-fluorobenzilo trifenilfosfonioc (54,2gq,
133,2 mmol) fue suspendido en 400 ml de THF anhidroso.
Hidruro de sodio (60% en dispersién en aceite mineral;
5,35g, 133,2 mmol) fueron agregades a la suspensibdtn y
agitados a temperatura ambiente durante tres horas. Una
solucién de tert-butll 4-oxo-l-piperidinecarboxilato
925q, 125,5 mmol) en 150 mL de THF anhidrosc se agregaron
gota a gota durante una hora. La reaccién fue calentada
hasta el reflujo durante ocho horas y luego enfriada a
temperatura ambiente, filtrada, y el filtrado evaporado
en vacio para producir el producto crudo como un aceite
viscoso amarillo. El1 producto crudo fue purificado por
cromatografia flash (SI02) eluido con un gradiente de
hexano-acetato de etilo (7:3). Las fracciones puras
fueron combinadas y evaporadas para producir 25,83 g (70%
de producto} del compuesto 82 como un sb6lido cristalino

blanco.

Etapa B.

ISA®N

/37
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Hidrocloruro de 4-(4-fluorobenzilideno}piperidina

(compuesto 83).

Tert-butil éster de dcido 4-(4-
fluorobenzilideno)piperidina-l1-carboxilico (compuesto 82;
695 mg, 2,38 mmol) fue disuelto en 25 mL de acetato de
etilo y gas HCL anhidroso fue hecho burbujear dentro de
la solucién a temperatura ambiente hasta calentamiento.
La reaccidn fue agitada durante una hora, luego evaporada
en vaclo para producir 521 mg (96% de preoducto) del

producto deseado como un sé6lido cristalino blanco.

Etapa C.
F
Hidrocloruro de ((2S)-1-etilpiperidin-2-11) - [4-(4-
fluorobenzilideno)piperidin~l1-il]-metanona (compuesto
84).

El compuesto B84 fue preparado a partir de &cldo

(2S)-1-etilpiperidin-2-il carboxilico y hidrocloruro de
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7Y/

4- (4-fluorobenzilideno)piperidina (compuesto B3) como se
describié en el ejemplo 1 para producir 234 mg (70%) como

la sal de hidrocloruro.

1 RMN (CDsOD, 500 Mhz) § 7,23 (m,2H}, 7,05 (m, 2H},
6,48 (s, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,84 (m, O,5H),
3,72 {(m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,55 (m, O,5H), 3,23 (m, 1lH),
3,04 {m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,53 {(m, 2H), 2,44 (m, 1H),
2,18 (m, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,88-1,68 (m, 3H), 1,38 (t,

3H). MS m/z 331,04 (M+1).

OQTO’\O\F

Hidrocloruro de |((2S)-l-benzilpirrolidina-2-il)-[4-

Ejemplo 68

'(4-fluorobenzilideno)piperidin-1-il] metanona (compuesto

85).

El compuesto 85 fue preparado a partir acido (25)-1-

benzil-pirrolidina-2-il carboxilicc y hidrocloruro de 4-
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7¥e

{4-fluorobenzil-ideno) piperidina (compuesto 83) como se
describid en ejemplo 1 para producir 310 mg (79%)como la

sal de hidrocloruro.

H RMN (CD:OD, 500 MHz) & 7,57 (m,2H), 7,48 (m, 3H),
7,22 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,46 (m, 1H), 4,79 (m, 1H),
4,50 (d, 1H), 4,32 (d, 1H), 3,71 (m, 1,5H), 3,62 (m,
0,5H), 3,48-3,21 {(m, 3,5H), 2,65 (m, 1H), 2,52 (m, 1H),
2,42-2,22 (m, 3H), 2,12 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,95 (m,

1H). MS m/2 379,12 (M+l).

Ejemplo 69

Hidrocloruro de ((2S)-l-benzilpirrolidin-2-11)-[4-

{(4-fluorofenil)piperazin-1-il] metanona {compuesto 86).

El compuesto B6 fue preparado a partir de A&cido

{25)-1-benzilpirrolidin-2-i1 carboxilico y 4-{4-fluoro-
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fenil)piperazina como se describié en el ejemplo para

produclir 620 mg (2%) como la sal de dihidrocloruro.

H RMN (CDCLs, 500 MHz) & 7,34 (m,5H), 7,02 (m, 2H),

6,84 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,96-3,68 (m, 4H), 3,55 {(m,

ZH) ] 3' 26-2, 95 (III., SH) [ 2, 38 (III.' 1H) ¥ 2' 21 (III., lH) r 1, 92

(m, 3H). MS m/z2 368,3 (M+l).

Ejemplo 70

O~

({2S)-1-benzil-pirrolidin-2~11)-[4-(4-fluoro-

benzil)-piperazin-l1-il] metanona (compuesto B87).

El compuesto 87 fue preparado a partir

(28)-1-benzilpirrolidin-2-11

fluorobenzil)piperaziné como se describié en el ejemplo 1

para producir 210 mg

dihidrocloruroc.

de Acido

carboxilico Y 4- (4-

(36% de producteo) como la sal de

7O
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4y RMN (CDCLs, 500 MHz) § 7,25 (m, 7H), 6,95 (m,
2H), 3,90 (d, 1H), 3,65-3,49 (m, 4H), 3,41 (s, 2H), 3,31
(m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,25 (m, 6H), 2,13 (m, 1H), 1,81

(m, 2H), 1,72 (m, 1H). MS m/z 382,16 (M+l).

Ejemplo 71

Hidrocloruro de (l—aza—biciclo[2.2.2]oct—2-il)—[4—

(4-fluoro-benzil)-piperidin-l1-il)metanona (compuesto 88).

El compuesto 88 fue preparado a partir de é&cido 1-
azabiciclo([2.2.2]}octano-2-carboxilico '/ 4- (4~
fluorcbenzil)piperidina segiin se describié en el ejemplo

1 para producir 30 mg {19%) como la sal de hidrocloruro.

'H RMN (CDCL;, 500 MHz) & 7,09 (m,2H), 6,95 (m, 2H),
4, 61 (d' 1H)' 4' 01_3' BB (l'l.'l, 2H), 3,49 (S, lH}, 3'41 (S,

iH), 3,21-3,03 (m, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,55 (m, 3H), 2,25
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(m’ lH) I 2' 05 (d, lH) ’ 1, 80-1’ 55 ‘m' TH) r 1, 39 (m, 1H) F

1,15 (m, 2H). MS m/z 331,08 (M+1).

Ejemplo 72

saelos

Hidrocloruro de [4-(4~fluorobenzil)piperidin-1-il]-
(l1-metil-1, 2,5, 6~tetrahidropiridin-3-il) metanona

(compuesto 89).

El compuesto 89 fue preparado de hidrocloruro de
arecaidina Yy 4- (4-fluorobenzil)piperidina como se
describié en el ejemplo 33 para producir 1,26 g (91%)

como la sal de hidrocloruro.

H RMN (CD.OD, 500 Mhz) § 7,08 (m,2H), 6,88 (m, 2H),
6,04 (s, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,93 (d, 1H),
3,67 (d, 1H), 3,48 {m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,95 (m, 1H),
2,86 (s, 3H), 2,56 (m, 2H), 2,47 (m, 3H), 1,73 (m, 1H),

1,62 {(m, 2H), 1,06 (m, 2H). MS m/z 317,2 (M+l).

VI
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Ejemplo 73

egeVeos

Hidrocloruro de [4-(4-fluorobenzil)piperldin-1-ilj}-

(1-metilpiperidin-3-il)metanona (compuesto 80).

EL compuesto 89 (200 mg) fue disuelto en 10 mL de
etanocl. A la solucién se agregaron 50 mg de 10% de
paladio sobre carbbn y el frasco fue cargado con una
atmosfera de hidrégeno {1 atm). Después de tres horas, la
reaccién fue filtrada a través de celita y evaporada para
produclr el compuesto 90 como un acelte viscoso claro que

fue convertir a la sal de hidrocloruro (132 mg).

‘H RMN (CD,0D, 500 Mhz) & 7,07 (m,2H), 6,88 (m, 2H),
4,43 (d, 0,5H), 4,38 (d4, O,5H), 3,88 (d, O0,5H), 3,76 (d,
0,5H), 3,50-3,22 (m, 3H), 3,18 (s, O,5H), 3,10 {(m, O,5H),
2,98 {(m, 2H), 2,85 {(m, 1H), 2,78 (m, 1lH), 2,53 (m, 1lH),
2,48 (m, 2H), 1,94-1,34 (m, 7H), 1,3-0,92 (m, 3H). MS m/z

319,3 (M+l}.

1 X6
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Ejemplo 74

Dihidrocloruro de (4-benzidril-piperazin-1-il0-
[(258)=1-(3,4-diclorobenzil)-piperidin-2-1i1] metanona

(compuesto 91).

El compuesto 91 fue preparado a partirl de
dihidrocloruro de 1-[4-(1l,l1-difenilmetil)piperazin-1-1il]-
(2s8) -piperidin-2-il metanona y cloruro de 3,4-
diclorobenzil como se describidé para el compuesto 21 en
ejemplo 9 para proporcionar 56 mg (56%) como la sal de

dihidrocloruro.
IH RMN (CDCLs, 500 Mhz) & 7,48-7;25 (m,10H), 7,21
{d, 2H), 7,15 (m, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,81 (d, 2H), 3,65

(s, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,91 (s, 1lH), 2,38 (s, 4H), 1,98
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vy

(s, 1H), 1,75 {s, 3H), 1,51 (s, 2H), 1,29 (s, 2H). MS m/z

523,01 (M+1).

Ejemplo 75

OQVO’\CLF

Dihidrocloruro de 1-{{28)=1-benzilpirrolidin-2-

ilmetil)-4-(4-fluorobenzil)piperidina (compuesto 103).

El compuesto 103 fue preparado por la reduccién del
compuesto 49 como se describié en el ejemplo 60 para
producir 241 mg (89%) del compuesto titulado como la sal

de dihidrocloruro.

lH RMN (CDCL), 500 Mhz) § 7,38-7,30 (m, 5H), 7,09
(m, 2H), 6,98 (m, 2H), 4,3 (d, 1H), 3,33 (m, 1H}, 2,97
(br s, 3H), 2,66 (m, 2H), 2,52 (d, 2H), 2,37 (br s, 1H),
2,18 (br s, 1H), 1,98 (m, 3H), 1,85-1,55 {m, 5H), 1,51

(m, 1H), 1,32 (m, 2H). MS m/z 367,4 (M+l),
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Aunque se ha descrito un nimero de modalidades de
esta invencidén es evidente que nuestros ejemplos béasicos
pueden ser alterados para suministrar otras modalidades
que pueden utilizar los compuestos y métodos de esta
invencidn. Por lo tanto, se podra apreclar que el alcance
de esta invenciétn debe ser definido por las
reivindicaciones adjuntas en vez de las modalidades
especificas que han sido representadas como manera de

ejemplo.

—

1374
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

Q/Z\N/‘;ﬁ

Lw"
, en donde:

cada Q es un sistema de
biciclico o triciclico, en donde

anillo:

anillo monociclico,

en dlcho sistema de

a.cada anille es independientemente insaturado de

manera parclal o completamente saturado;

b. cada anillo comprende 3 a 7 &atomos de anillo

independientemente seleccionado de C, N, O o S;

c.no mads de cuatro Atomeos del anillo en Q son

seleccionados de N, O o S:

(30
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g.
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cualquier S es opcionalmente reemplazado con § {O)

o 5(0)2¢

al menos un anillo comprende un Atomo de anillo N

que es sustituido con R!;

De uno a cinco Atomos de hidrégeno en Q son
opcional e independientemente reemplazados con
halo-OH, =0, =N-OR;, alquilo recto o ramificado
(Ci-C¢), alquilo Ar- sustituldo-(Ci-Ce)-recto o
ramificado, alquenilo o alquinilo recto o
ramificado (C:~Cs), alquenilo o alquinilo Ar-
sustituido- (C.C¢) -recto o ramificado, alquilo 0-C;-
Ce) ~recto o ramificado, O-[alquilo (Ci-C¢)-recto o
ramificado]-Ar, alquenilo o alquinilo O-(C;-C¢)-
recto o ramificado, O-[alquenilo o alquiniloc (Ca-

Ce¢) -recto o ramificado]l-Ar, o O-Ar; y

Q no es un indol o una porcién piroglutimica, en

donde

Cada R' es independientemente seleccionado de

alquilo (C;—Ce)l-recto o© ramificado, alquilo Ar-
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sustituido- (C:~-C¢) —recto o] ramificado, alquilo
cicloalquilo (C;-Ce¢)-recto o ramificado, o alquenilo
o alquinilo {C;-Cs)-recto o ramificado, o alquenilo
alquinilo Ar-sustituildo-{C;-Cs)-recto o ramificado;

en donde

Uno a dos grupos CH, de dichas cadenas de alquilo,
alql_:lenilo, © alquinilo, en R; son opcional e
independientemente reemplazadas con O, S, S(0),
S{0)z, C(0) o N(R?), en donde cuando R' est4 unido al
nitrégeno, el grupo CH: del R! unido directamente a

dicho nitrégeno no puede ser reemplazado con C{0);

Ar se selecciona de f.enilo, l-naftilo, 2-naftilo,
indenilo, azulenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo,
3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
piraxolilo, pirazolinilo, piraolidinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2, 3-oxadiazolllo,
1,2,3~triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadlazolile, 1,2,4-tiadlazolilo,
1,2,3-tladiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-
pirimidinilo, 4- pirimidinilo, 5- pirimidinilo,

pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,3,5-tritianilo,

S2
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indolisinilo, indolilo, i1soindolilo, 3H-1ndolilo,
indolinilo, benzo(b]furanilo, benzo[b]ltiofenilo, 1H-
indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolilo,
purinilo, 4H-quinolisinilo, quinelinile, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinile, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,
quinazolinilo, «quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, o
cualquier otro sistema de anillo monociclico o
biciclico quimicamente factible, en donde cada
anillo consiste de 5 a 7 &tomos de anillo en donde
cada anillo comprende 0 a 3 héterodtomos
independientemente selecclonados de N, O, o S, en

donde

Cada Ar es opclonalmente e independientemente
sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, nitro, =0, -SO0sH,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo (C,-Cg)-
recto o ramificado, alquenilo (C1-Cé)-recto o
ramificado, O-[alquilo (C,-C¢)-recto o ramificado],
O-[alquenilo (C,-Cs)-recto o ramificadol, O-benzilo,
o-fenilc, 1,2-metilenedioxi, -N{R?) (R'}, carboxilo,
N-({alqulilo (Ci~Cs)}-recto o ramificado o© alguenilo

(C2-Cg)-recto o ramificado) carboxamidas, N,N-di-
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(alquilo C;—-Ce-recto o ramificado o alquenilo C;-Ce¢—
recto o ramificado) carboxamidas, N-{(alquilo C;-Cg¢-
recto o ;'amificado o alquenilo C;-Ce~recto o
ramificado) sulfonamidas, © N,N-di-(alquilo C;-Ce¢-
rectc o© ramificado o alquenilo Cz-Cg-recto o

raml ficado) sulfonamidas;

Cada uno de 1los R* y R' son independientemente
seleccionados de alquilo (Ci-Cs)~-recto o ramificado,
alquenilo o alquinilo (C2-Cs¢)-recto o ramificado,
hidrégeno, fenilo o benzilo, © en donde R} y R* son
tomados juntos con el Atomo de nitrégeno al cual
ellos estén unidos para formar un anillo

héterociclico de 5 a 7 miembros;

Cada R? es independientemente seleccionado de
hidrégeno, alquilo (C,-C¢)-recto o ramificado, o

alquenilo o alquinilo {C,~Cs)-recto o ramificado;

X se selecciona de C(R?),, N(R?®}, N, 0, S, S(0), o

S(0)2;

Y se selecciona de un enlace, =-0-, alquilo (C;-Cs)-

recto o ramificado, o alquenilo o alquinilo (C,-Cg)-

1T)
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recto o ramificado; en donde Y estd unido al anlllo
descrito via un enlace simple o un enlace doble; y
en donde uno a dos de los grupos CH: de dicho
alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcional e
independientemente reemplazado con O, As, 5(0),

S(0)2, C(O) o N(Rz):

2 es -C(0)- o —-CHz-

Pes 0, 10 2;

Cada uno de A y B es independientemente seleccionado

de hidrédgeno o Ar; o uno de A 0 B estd ausente; y

En donde dos atomos del anillo de carbono en la
estructura del anillo descrita estan opcionalmente
unidos uno al otro por via de un alquilo C;-Cy recto
o un alquenilo C;-C;, recto para crear una porcién

biciclica.

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en
donde Q se selecciona a partir de un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros parcialmente

insaturados o completamente saturados contienen

4TI
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un 4tomo de anillo de nitrégeno Unico y cuatro a
cinco 4tomos de anillo de carbono, en donde dicho
anillo estd opcionalmente fundido a un anlllo de

tres miembros.

. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,

en donde Q se selecciona a partir de piperidin o
pirrolidil opcionalmente sustituido en uno de los
carbonos del anillo con fenilo, métilo_ o hidroxi;

o 3-azabiciclo [3-1-0]hexilo-

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R' se selecciona a partir de alquilo
recto con 1 a 6 Atomos de carbono, alquilo-Ar
recto (C;~C¢), alquilo recto (C,-C¢)-cicloalquilo,
alquenilo recto o ramificado {Ci-Cs¢), 0 alquenilo

recto o ramificado (Cs—Cg)-Ar.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4,
en donde R! se selecciona a partir de metilo,
etilo, -CHz-fenilo, -CH;—metilfenil, -CHz-
metoxifenilo, -CHz;-fluorofenilo, -CHz-

difluorofenilo, -CHz~CH,-fenilo, =CHj,~-
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ciclopropilo, ~CHz-CH=C({CHi)2, -CHz—-CH=CH;, o -CHz-

CH=CH-fenilo.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en

donde:

pes 0Ool; y

X es C o N.

. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde Y es un enlace, -0-, -CH<, o =CH<.

El conmpuesto de la reivindicacién 1, en donde
uno de A o B es seleccionado a partir de fenilo
opcionalmente sustituido o piridilo opcionalmente
sustituido y el otro A o B se selecciona a partir
de hidrégeno, fenilo opcionalmente sustituido,

piridilo opcionalmente sustituido o estd ausente.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8,
en donde uno de A o B estd ausente o se
seleccilona a partir de hidrégeno, fenilo,
clorofenilo, diclorofenilo, fluorofenilo, o

difluorofenilo y el otro de A o B se seleccjona a

P
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partir de fenilo, clorofenilo, diclorofenilo,

fluorofenilo, o difluorofenilo.

10. El1 compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1,
en donde dicho compuesto se selecciona de uno
cualquiera de los compuestos 1, 7, 15, 20, 21,
26, 28, 30, 39, 41, 42, 44, 47, 48, 49, 52, 54,
60, 65, 69, 84, B5, 86, 90, 100, 101, 102, 103,
205, 206, 221, 223, 225, 238, 240, 242, 246, 255,
260, 261, 262, 263, 265, 267, 268, 271, 273, 275,

276, 277, 278, o 279.

1l1. Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en una cantidad
suficiente éara estimular el crecimiento del
nervio o Iimpedir 1la neurodegeneracién; y un

portador farmacéuticamente aceptable.

12. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién
11, adicionalmente comprende un factor

neurotrédfico.

/78
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13.La composlcién de acuerdo con la reivindicacién
12, en donde dicho factor neurotéfico se
salecciona a partir del factor de crecimiento de
nervio {NGF), factor de crecimiento similar a
insulina (IGF-1) y B8us derivados truncados
activos tales como gIGF-1 y Des (1-3)IGF-I,
factor de crecimiento de fibroblastos acidicos y
basicos (aFGF y bFGF, respectivamente), factores
de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF),
factor neurotréplco derivado del cerebro (BDNF),
factores neurotrépicos clliares (CNTF), factor
neurotrbépico derivado de liea de célula glial
(GDNF), neurotrofin-3 (NT-3) y neurotrofin 4/5

(NT-4/5).

14. La composicién de acuerdo con la reivindicacién
11, en donde dicha composicién es formulada para

administracién oral o parenteral a un paciente.

15. La composicién de acuerdo con la reivindicacién
12, en donde dicha composicién es formulada para

administracién oral o parenteral a un paciente.
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16. Un método para promover la reparaciédn neuronal o

impedir el dafic neuronal en un paciente o en una

célula de nervio ex vivo que comprende la etapa

de administrar a dicho paclente o a dicha célula

una cantidad de un compuesto suficiente para

promover la reparacién neuronal o para impedir el

dafioc neuronal, en donde dicho compuesto tiene 1la

férmula:

+ en donde:

cada Q es un sistema de
biciclico o triciclico, en donde

anillo:

anillo monociclico,

en dicho sistema de

a. cada anillo es independientemente insaturado de

manera parcial o completamente saturado;

SEO



b.

C.

cada anillo comprende 3 a 7 &4tomos de anillo

independientemente seleccionado de C, N, 0 o S;

no miAs de cuatro Atomos del anillco en Q son

seleccionados de N, 0 o S;

cualquier S es opcionalmente reemplazado con S (O)

o S5(0)2;

al menos un anillo comprende un &tomo de anillo N

que es sustituido con RY;

.De uno a cinco Atomos de hidrégenc en Q son

opcional e independientemente reemplazados con
halo-OH, =0, =N-OR;, alquilo recto o ramificado
{Ci-Cs), alquilo Ar- sustituido-(C,-C¢)-recto o
ramificado, alquenilo o alquinilo recto o
ramificado (C2-C¢), alquenilo o alquinilo Ar-
sustituido- (C2Cs¢) -recto o ramificado, alquilo 0-C,-
Cs)-recto o ramificado, O-[alquilo {C;-Cg¢)-recto o
ramificado]l-Ar, alquenilo o alquinilo O0-(Cz2-Cg)-
recto o ramificado, O~[alquenilo o alquinilo (Cz-

Cs) -recto o ramificado]-Ar, o O-Ar; en donde

/67
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Cada R' es independientemente seleccionado de
alquile (Cy-Cio)-recto o ramificado, alquilo Ar-
sustituldo-(C;~-Cio) -recto o ramlficado, alquenilo o
alquilo (Cz-Cio}~recto o ramificado, o alquenilo o
alquinilo Ar-sustituido-(C;-Cic)-recto o ramificado;

en donde

Uno a dos qrupos CH; de dichas cadenas de alquilo,
alquenilo, o alquinilo, en Ri son opcional e
independientemente reemplazadas con O, S8, S§(0),
S(0)z, C(O) o N(R?), en donde cuando R' estd unido al
nitrégeno, el grupo CHz del R! unido directamente a

dicho nitrégeno no puede ser reemplazado con C(0Q);

Ar se selecciona de fenilo, l-naftilo, 2-naftilo,
indenilo, azulenilo, 2-furile, 3-furileo, 2-tienilo,

3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,

pirrolilo, oxazolilo, tiazelilo, imidazolilo,
piraxolilo, pirazolinilo, piraolidinilo,
isoxazolilo, lsotiazolilo, 1,2, 3-oxadiazollle,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-

triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadlazolilo,
1,2,3-tiadiazeolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-

pirimidinilo, 4- ©pirimidinilo, 5- pirimidinilo,

Je2
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pirazinilo, 1,3,5-trilazinllo, 1,3,5-tritianilo,
indolisinilo, 1indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo,
indolinilo, benzo[blfuranilo, benzo[bltiofenilo, 1H-
indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolilo,
purinilo, 4H-quinollsinilo, quinolinile, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinile, iscoquinolinile, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinllo, o
cualquier otro sistema de anillo monociclico o
biciclico quimicamente factible, en donde cada
anillo consiste de 5 a 7 atomos de anillo en donde
cada anillo comprende 0 a 3 héteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, o S, en

donde

Cada Ar es opcionalmente e independientemente
sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados de halo, hildroxi, nitro, =0, -S0sH,
trifluorometilo, trifluorometoxil, alquilo (Ci:-Cg)-
recto o ramificado, alquenilo {C1~Cs) -recto o
ramificado, O-[alquilo (C;-Cg}-recto o ramificado],
O-[alquenlle (C;-Cs)-recto o ramificado], O-benzilo,
o-fenilo, 1,2-metilenedioxi, -N{(R’)(R'), carboxilo,

N-{alqullo (C;-Cg¢)-recto o ramificado o alquenilo
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(C2-Cs)-recto o ramificado) carboxamidas, N,N-di-
{(alquilo C;~Ce-recto o ramificado o alquenilo Cz-Ce-
recto o ramificado) carboxamidas, N-(alquile Ci~Ces-
recto o ramificade o alquenilo Cz-C¢-recto o
ramificado) sulfonamidas, o N,N-di-(alquilo Ci~Ce-
recto o ramificade o© alquenilo C;-Cg-recto o

ramlificado) sulfonamidas;

Cada uno de los R’ y R' son independientemente
seleccionados de alquilo (C1-Ce¢)}-recto o ramificado,
algquenilo o alquinilo (Cp;-Cs}-recto o ramificado,
hidrégeno, fenilo o benzilo, o en donde R y R* son
tomados juntos con el &tomo de nitrbégeno al cual
ellos estan unidos para formar un anillo

héterociclicec de 5 a 7 miembros;

Cada R? es independientemente seleccionado de
hidrbégeno, alquilo (C;-C¢)-recto o ramificado, o

alquenilo o alquinilo (C,-C¢)}-recto o ramificado;

X se selecciona de C{R?),, N(R?)), N, O, S, S(0), o

S5(0)2;

275



164

Y se selecciona de un enlace, -0-, alquilo (C;-Ce)-
recto o ramificado, o alquenilo o alquinilo (Cy-Cs)-
recto o ramificado; en donde Y estéd unido al anillo
descrito via un enlace simple o un enlace doble; y
en donde uno a dos de los grupos CHz de dicho
alquilo, alquenilo o algquinilo estd opcional e
independientemente reemplazado con O, As, §(0),

5(0}2, C{0O) o N(Rz);

Pes 0, 10 2;

Cada uno de A y B es lndependientemente seleccionado

de hidrégeno o Ar; y

En donde dos &tomos del anilloc de carbono en 1la
estructura del anillo descrita estan opcionalmente
unidos uno al otro por via de un alquilo C;~-C, recto
0 un alquenilo C;~-Cy; recto para crear una porcién

biciclica.

17.Un método para promover la reparaciédn neurcnal o
impedir el dafic neuronal en un paclente o en una
célula de nervio ex vivo, célula glial, célula de

cromafina o célula o véastago comprende la etapa

JéJ
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de administrar a dicho paclente o a dicha célula
un compuesto de acuerdo con una cuqluiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en una cantidad
suficiente para promover la reparacién neuronal o

impedir el daflo neuronal.

18.E1l método de acuerdo con la reivindiccién 16, que
comprende la etapa adicional de adminisrtar a
dicho paciente un factor neurotrépico sea como
parte de una dosificacién midltiple deade Jjunto
con dicho compuesto o como wuna forma de

dosificacién separada.

19. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 17,
que comprende la etapa adicional de administrar a
dicho paciente un factor neurotrépico sea como
parte de una dosificacién miltiple de junto con
el dicho compuesto o© como una forma de

dosificaclién separada.

20.E1 método de acuerdo con las reivindicaciones 18
o 19, en donde dicho factor neurotrépico es
seleccionado del factor de crecimiento del nervio

(MGF), factor de crecimiento similar a insulina

W o
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(IGF-1) y sus derivados truncados activos tales
como QgIGF-1 y Des (1-3) IGF-I, factor de
crecimiento de fibroblastos acidico y béasico
{aFGF y DbEGF, respectivamente), factores de
crecimiento derivados de plaquetas (PDGF), factor
neurotrépico derivado del cerebro (BDNF) ,
factores neurotrépicos ciliares (CNTF), factor
neurotréplco derivado de la linea de célula glial
(GDNF), neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofin 4/5

(NT-4/5).

21.El1 método de acuerdo con la reivindicacién 16, en

donde dicho método es usado para tratar un
paciente que sufre de una enfermedad seleccionada
de neuralgia trigeninal, neuralglia glosofaringea,
Palsy de Bell, miastenia gravis, diastrofia
muscular, daflo muscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada vulvar
progresiva, sindrome del disco invertebral
herniado, roto, © prolapsado, espondilosis
cervical, desérdenes del plexo, sindrome de
destruccién de Bsalida toricica, neuropatias
periféricas, tales como adquellas causadas por

plomo, dapsona, “tick”, o porfiria, otros

JSb7



167

des6trdenes de mielina periféricos, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad
de parkinson y otros desb6rdenes Parkinsonianos,
ALS, sindrome de Tourette, esclerosis miltiple,
otros desérdenes de mielina central, ataques e
isquemlia asoclados con ataques, paropatia neural,
otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafio ciatico,
neuropatias asocladas con diabetes, dafios de 1la
columna, dafio del nervio facial y otro trauma,
quimioterapla- y otras neuropatias inducidas por
medicacién, enfermedad de Huntington, Yy
desédrdenes de fibrilacién de proteina, tales como
enfermedad del cuerpo de Lewy difusa, enfermedad
de Alzheimer, demencia Britdnica Famillal, ¥y

demencia fronto temporal.

22 .E]l método de acuerdo con la reivindicaclén 27, en

donde dicho método es usade para tratar un
paciente que sufre de una enfermedad seleccionada
de neuralgla trigeninal, neuralgia glosofaringea,
Palsy de Bell, mlastenia gravis, diastrofia
muscular, dafio muscular, atrofia muscular

progresiva, atrofia muscular heredada vulvar

]6&
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progresiva, sindrome del disco 1nvertebral
herniado, roto, 0 prolapsado, espondilosis
cervical, desérdenes del plexo, sindrome de
destrucclién de salida toracica, neuropatias
periféricas, tales como adquellas causadas por
plomo, dapsona, “tick”, . o porfiria, otros
desdrdenes de mielina periféricos, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad
de parkinson y otros desérdenes Parkinsonlanos,
ALS, sindrome de Tourette, esclerosis mdltiple,
otros desérdenes de mielina central, ataques e
isquemia asociados con ataques, paropatia neural,
otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafio ciatico,
neuropatias asocladas con diabetes, daflos de 1la
columna, dafio del nervic faclal y otro trauma,
quimioterapia- y otras neuropatias inducidas por
medicacién, enfermedad de Huntington, 4
desbrdenes de fibrllacién de proteina, tales como
enfermedad del cuerpo de Lewy difusa, enfermedad
de Alzheimer, demencia Britdnica Famillal, vy

denmencia fronto temporal.
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23.E1 método de acuerdo con la reivindicacién 18 o

19, en donde dicho método es usado para tratar un
paciente que sufre de una enfermedad seleccionada
de neuralgia trigeninal, neuralgia glosofaringea,
Palsy de Bell, miastenia gravis, diastrofia
muscular, dafio muscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada vulvar
progresiva, sindrome del disco invertebral
herniado, roto, o prolapsado, espondllosis
cervical, desdrdenes del plexco, sindrome de
destruccién de salida toraclca, neuropatias
periféricas, tales como a.quellas causadas por
plomo, dapsona, “tick”, o porfiria, otros
desbrdenes de mielina periféricos, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad
de parkinson y otros desérdenes Parkinsonianos,
ALS, sindrome de Tourette, esclerosis miltiple,
otros desérdenes de mielina central, ataques e
isquemia asociados con ataques, paropatia neural,
otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafic clatico,
neuropatias asocladas con diabetes, daflos de la
columna, dafio del nervio facial y otro trauma,

quimioterapia- y otras neuropatias inducidas por
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medicacién, enfermedad de Huntington, Y
desérdeqes de fibrilacidn de proteina, tales como
enfermedad del cuerpo de Lewy difusa, enfermedad
de Alzheimer, demencia Britédnica Famillal, vy

demencla fronto temporal.

24.E]1 método de acuerdo con la reivindicaciém 20, en
donde dicho método es usado para tratar un
paciente que sufre de una enfermedad seleccionada
de neuralgla trigeninal, neuralgia glosofaringea,
Palsy de Bell, miastenia gravis, diastrofia
muscular, dafio muscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada vulvar
progresiva, sindrome del disco invertebral
herniado, roto, o prolépaado, espondilosis
cervical, desf6rdenes del plexo, sindrome de
destruccién de salida torédcica, neuropatias
periféricas, tales como aquellas causadas por
plomo, dapsona, “tick”, o porfiria, otros
desérdenes de mielina perliféricos, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad
de parkinson y otros desdérdenes Parkinsonlianos,
ALS, sindrome de Tourette, esclerosis midltiple,

otros desérdenes de mielina central, ataques e
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isquemia asociados con ataques, paropatia neural,
otras enfermedades degenerativas neurales,

enfermedades neuromotoras, daflo clatico,

neuropatias asociadas con diabetes, daflos de la
columna, dafio del nervio facial y otro trauma,
quimioterapia- y otras neuropatias inducidas por
medicacién, enfermedad de Huntington, y
desérdenes de fibrillacién de proteina, tales como
enfermedad del cuerpo de Lewy difusa, enfermedad

de Alzheimer, demencia Britdnica Famillal, vy

demencia fronto temporal.
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La presente invencién que se relaciona con derivados
de piperazina y de piperidina, que son especialmente
Gtiles para tratar o 1impedir daflos neuronéles,
particularmente dafios asociados con enfermedades
neurolégicas. Estos compuestos tamblén son dtiles para
estimular el crecimiento del nervio. La invencién también
suministra composiciones que comprenden compuestos de la
presente invencién y métodos de utilizaciétn para aquellas
composicliones para tratar o impedir el daflo neuronal o

para estimular el crecimiento del nervio.
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TRADUCCION OFICIAL No. 8.112.93 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién he
sido preparada por Bernarda R. de Martineé, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaclones
Exteridras Y aﬁrobada'por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resoluclidén No. 683 de 1991.
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(Se traducen sellos y legalizaciones gue aparecen a
continuacién de un Poder escrito en inglés y espafiol otorgado

por la sociedad VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, a favor de

los Doctores GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ).
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Formato C-3

EL ESTADO DE MASSACHUSETTS



C 120690
Oficina del Secretario de Estado

Boston, agosto 20 de 1993

Por medio del presente certifico, que en la fecha de la

certificacion adjunts,
Judith A. Rossi

cuyo nombre suscribe el certificado de reconocimiento, prueba o
declaracién juramentada que se adjunta, era en el momento de
tomarlo, NOTARIO PUBLICO para dicho Estado debidamente
comisionado y designado; que a sus actos y certificaciones,
como tal, plena fe y crédito se les debe dar dentro y fuera de
la Corte; que como Notarlo Piblico, estaba autorizado po; ley
para tomar declaraciones, recibir juramentos y recibir
reconocimientos de escrituras o traspasos de tierras tenencias
o heredades y otros instrumentos en el Estado para ser

2
- “ﬁ;‘“"‘a‘-k{ "ﬂﬂ' “ = | A -
Eﬁpwmnmmﬁy-mﬁﬁur'.

registrados de acuerdo con la ley.

(Firmado), Michsel J Connolly
Secretario de Estado
(Firmado): James W. Igoe
Secretario Encargado.
(Sello en relieve -oblea verde- que dice): SIGILLUM REPUBLICAE
MASSACHUSETTENSIS.



{En espaifiol): Certificacién de cargo y legalizacidén de la firma
del sefior James W, Igoe, hecha por el CONSULADO GENERAL DE -
COLOMBIA EN POSTON, MASSACHUSETTS, bajo el Ro. 1170, de fecha
26 de agosto de 1993, firmada por la sefiora Maria Susana Diaz,
vicecénsuli Pagado Impuesto de Timbre por valor de veintiun.
délares. _ "

(Selio Consular en tinta que dice): CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA *. BOSTON * '
Legalizacidon de la firme que antecede hecha por el MINISTERIO
DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA bajo el No. 531125, del 22
de septiembre de 1993, firmada por el sefior Nelson Sanchez

Torres, Jefe Legalizaciones.
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Poderdante: - VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

Poder conferido el:  20-08-93 _ L
= . . :-.'." \
. LYy S,
Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calldad de apo§§¥ado
principal del poderdante arriba . mencionado. ateﬁiaﬁéﬁée
manifiesto a Usted gque sustituyo el poder confer1do en el
doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional

No. 31.929, con todas las facultades que me fueron conferldas F
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¥ ot acgora, naco oA ObL 23y«
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1lo¢

arET u
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto:

Coe =
EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

January 22, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/181,944
FILING DATE: February 11, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer
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PIPERAZINE AND PIPERIDINE DERIVATIVES

TECHNICAL FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to piperazine and

piperidine derivatives, which are especially useful for
treating or preventing neuronal damage, particularly
damage associated with neurological diseases. These
compounds are also useful for stimulating nerve growth.
The invention also provides compositions comprising the
compounds of the present invention and methods of
utilizing those compositiona for treating or preventing
neuronal damage or for stimulating nerve growth.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Neurclogical diseases are associated with the
death of or injury to neuronal cella. Typical treatment
of neurological diseases involves drugs capable of

inhibiting neuronal cell death. A more recent approach
involves the promotion of nerve regeneration by promoting
neuronal growth.

Neuronal growth, which is critical for the
survival of neurons, is stimulated in vitro by nerve
growth factors (NGF). For example, Glial Cell
Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) demonstrates
neurotrophic activity both, in vivo and in vitro, and is
currently being investigated for the treatment of
Parkinson’s disease. Insulin and insulin-like growth
factors have been shown to stimulate growth of neurites
in rat pheochromocytoma PCl12 cells and in cultured
sympathetic and sensory neurons [Recio-Pinto et al., J.

Neurosci., 6, pp. 1211-1219 (1986)])]. Insulin and
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insulin-like growth factors also stimulate the
regeneration of injured motor nerves in vivo and in vitro
[Near et al., Proc. Natl. Acad. Sci., pp. 89, 11716-11720
(1992); and Edbladh et al., Brain Res., 641, pp. 76-82
(1994)). Similarly, fibroblast growth factor (FGF)

stimulates neural proliferation [D. Gospodarowicz et al.,

Cell Differ., 19, p. 1 (1986)] and growth [M. A. Walter

et al., Lymphokine Cytokine Resa., 12, p. 135 (1993)].

There are, however, several disadvantages
assoclated with the use of nerve growth factors for
treating neurological diseases. They do not readily
cross the blood-brain barrier. They are unstable in
plasma and they have poor drug delivery properties.

Recently, small molecules have bean shown to
stimulate neurlte outgrowth in vivo. In individuals
suffering from a neurological disease, this stimulation
of neuronal growth protects neurons from further
degeneration, and accelerates the regeneration of nerve
cells. For example, aestrogen has been shown to promote
the growth of axons and dendrites, which are neurites
sent out by nerve cells to communicate with each other in
a developing or injured adult brain [{(C. Dominique
Toran-Allerand et al., J. Steroid Blochem. Mol. Biol.,
56, pp. 169-78 (1996); and B. S. McEwen et al., Brain
Res. Dev. Brain. Res., 87, pp. 91-35 (1995))]. The
progress of Alzheimer’s disease is slowed in women who

take estrogen. Estrogen 1s hypothesized to complement NGF
and other neurotrophins and thereby help neurons
differentiate and survive.

Other target sites for the treatment of
neurodegenerative disease are the immunophilin class of

proteins. Immunophllins are a family of soluble proteins
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that mediate the actions of immunosuppressant drugs such
as cyclosporin R, FKS06 and rapamycin. Of particular
interest is the 12 kDa immunophilin, FK-506 binding
protein (FKBPl2). FKBP12 binds FK-506 and rapamycin,
leading to an inhibition of T-cell activation and
proliferation. Interestingly, the mechanism of action of
FK-506 and rapamycin are different. For a review, see,
S. H. Solomon et al., Nature Med., 1, pp. 32-37 (1995).
It has been reported that compounds with an affinity for

FKBP12 that inhibit that protein’s rotomase activity
possess nerve growth stimulatory activity. [Lyons et
al., Proc. Ratl. Acad. Sci. USA, 91, pp. 3191-3155
{1994)]. Many of these such compounds also have
immunosuppressive activity.

FK506 (Tacrolimus) has been demonstrated to act
synargistically with NGF in stimulating neurite outgrowth
in PC12 cells as well as sensory ganglia [Lyons et al.
(1994)]1. This compound has also been shown to be
neuroprotective in focal cerebral ischemia [J. Sharkey
and S. P. Butcher, Nature, 371, pp. 336-339 (1994)] and
to increase the rate of axonal regeneration in injured
sciatic .nerve [B. Gold et al., J. Neurosci., 15, pp.
7509-16 {1995)].

The use of lmmunosuppressive compounds,

however, has drawbacks in that prolonged treatment with
these compounds can cause nephrotoxicity [Kopp et al., J.
Am. Soc. Nephrol., 1, p. 162 (1991)]), neurological
deficits [P.C. DeGroen et al., N. Eng. J. Med., 317, p.
861 (1987)] and vascular hypertension [Kahan et al., N.
Eng. J. Med., 321, p. 1725 (1989)].

Sub—-classes of FKBP binding compounds which
inhibit rotomase activity, but which purportedly lack
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immunosuppressive function have been disclosed for use in
stimulating rarve growth and for neuroprotection |[see,
United States patent 5,614,547; WO 96/40633; WO 96/40140;
WO 97/16190; WO 98/13343; WO 98/13355; WO 98/29116; WO
98/29117; WO 98/35675; WO 98/37882; WO 98/37885; J. P.
Steiner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA , 94, pp.
2019-23 (1997); and G. S. Hamilton et al., Biocorg. Med.

Chem. Lett., 7, pp. 1785-90 (1997)].

Stimulation of neural axons in nerve cells by
piperidine derivatives 1s described in WO 96/41609.
Clinical use of the piperidine and pyrrolidine
derivatives known so far for stimulating axonal growth
has not been promising, as the compounds are unstable in
plasma and do not pass the blood-brain barrier in
adequate amounts.

More recently, classes of compounds which lack
the ability to bind FKBP and lack immunosuppressive
function have been described for use in stimulating nerve
growth and preventing neurodegeneration [see, WO
98/20891; WO 98/20892; WO 98/20893 and WO 99/10340

Though a wide variety of compounds for treating
or preventing neurological degenerative diseases have
been described, only two of these are currently in
clinical trials and none have been approved for
commerclalization. And while compounds which share
certain structural similarities to the compounds
disclosed herein have been described in United States
patent Nos. 4,115,569 and 4,374,990, neither of those
patents specifically teach or suggest the compounds of
the present invention, nor is there any teaching that
such compounds would have utility in stimulating nerve
growth or preventing neurodegeneration.

133
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Thus, there remains a need for the discovery
and design of new compounds and compositions that have
the ability to prevent and/or treat neuronal damage
associated with neuropathologic conditions.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides compounds having
formula (I}:

A compound of the formula:

PPy

]

ke«r"
P . wherein:
each Q is a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring

system wherein in said ring system:

a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated:

b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or §;

c. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or S;

d. any S is optionally replaced with S{0) or
5(0) 27

e. at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with R';

£f. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with halo, -OH, =0,
=N-OR!, (C;-C¢)-straight or branched alkyl, Ar-
substituted-(C,~C¢) -straight or branched alkyl, (Cs~Ce)-

atraight or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-
(C2—Cg) —straight or branched alkenyl or alkynyl, O~{(C;-Cg)-

g4
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straight or branched alkyl, O-[(C;~Cg)-straight or
branched alkyi)-Ar, O-(C;-Cg)-straight or branched alkenyl
or alkynyl, O-[(C;-C¢)-straight or branched alkenyl or
alkynyll-Ar, or O-Ar; and
g. Q is not an indole or a pyroglutamic

moliety, wherein

each R! is independently selected fxom (C;—Cio)-
straight or branched alkyl, Ar-subatituted-(C;-Cjo}-
straight or branched alkyl, (C;-C,s)-straight or branched
alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-(C,-Cjo)-straight or
branched alkenyl or alkynyl; wherein

one to two CH: groups of sald alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R! are optionally and independently
replaced with O, S, 8(0), S(0)a, C(0) or N(R?), wherein
when R! is bound to nitrogen, the CH; group of R* bound
directly to said nitrogen cannot be replaced with C(0);

Ar is selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyraxolyl, pyrazolinyl,
pyraolidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,4~thiadiazolyl,
1,2,3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl; pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl,
benzo([b]thiophenyl, 1lH-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoquinolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, qui;oxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
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other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wherein each ring comprises 0 to 3 heteroatoms
independently selected from N, O, or S, wherein

each Ar is optionally and independently substituted
with one to three substituents selected from halo,
hydroxy, nitro, =0, -S0;H, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, (C1~Cs)-straight or branched alkyl, (C:-
Cg) -straight or branched alkenyl, O-[{C;~C¢)-straight or
branched alkyl], O-[(C)-Cq)-straight or branched
alkenyl], O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -
N(R’) (R'), carboxyl, N-(C;~Ce-straight or branched alkyl or
C3—Ce-straight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
(Ci~-Cy—straight or branched alkyl or C;-Ce¢-straight or
branched alkenyl) carboxamides, N-{Ci-Cs-straight or
branched alkyl or C;-Cq~straight or branched alkenyl)
sulfonamides, or N,N-di-(C;-Cs~straight or branched alkyl
or C2-C6-straight or branched alkenyl) sulfonamides;

each'of R’ and R' are independently selected from
(C1~Cg) ~straight or branched alkyl, (Ca—Ce)-straight or
branched alkenyl or alkynyl, hydregen, phenyl or benzyl;
or wherein R® and R! are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring;

R? is salected from hydrogen, {C3-Cg)-straight or
branched alkyl, or (C»>-Cs)-straight or branched alkenyl or
alkynyl;

X is selected from C, N(R¥), N, O, S, S(0), or S(O)a

Y is selected from a bond, (C,-C¢)-straight or
branched) alkyl, or (C;-Cg¢)-straight or branched) alkenyl
or alkynyl; wherein one to two of the CH; groups of said

alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and

1Qql



QOTTEO0" HheET3ITO9

10

15

20

25

o - /tf?

\q7

independently replaced with O, S, S({0)}, S{0)2, C(0) or
N(R?);

Pis 0, 1 or 2;

each of A and B is independently sslected from
hydrogen or Ar; and

wherein two carbon ring atoms in the depicted ring
structure are optionally linked to one another via a C;~C,
straight alkyl or a C;-C4 straight alkenyl to create a
bicyelic moiety.

In another embodiment, the invention provides
pharmaceutical compoaitions comprising the compounds of
formula (I). These compositlions may be utilized in
methods for promoting neuronal repair or preventing
neuronal damage in a patient or in an ex vivo nerve cell.
Mora particularly, the mathods of this invention are
useful in treating wvarlous neurological diseases.
Examples of such diseases include peripheral nerve
destruction due to physical injury or diseases such as
diabetes; physical injuries to the central nervous system
{e.g., brain or spinal cord); stroke; neurological
disturbances due to nerve degeneration, such as
Parkinson’s disease, Alzhelmer’s disease, and
amylotrophic lateral sclerosis.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention provides compounds having

formmla (I):
)
qu L
X

P (I), wherein:
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each Q is a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring
system whearsin in saild ring system:
a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated;
b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or S;
¢. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or S;
d. any S 1s optionally replaced with S(0) or
5(0)2;
e. at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with R';
£. one to five hydrogen atoms in Q are
optior;ally and independently replaced with halo, -0H, =0,
=N-OR!}, (C;-C¢)-straight or branched alkyl, Ar-
substituted-(C;-Cg) -straight or branched alkyl, (C;~Cg)~-
straight or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-
{C2-Cs) -straight or branched alkenyl or alkynyl, O-(C;~Cg)-—
atraight or branched alkyl, O-[(C;~-Cs)-astraight or
branched alkyl])-Ar, 0-(C3-C¢)-straight or branched alkenyl
or alkynyl, O-[ (C2-Cg¢)-straight or branched alkenyl or
alkynyl]~Ar, or O-Ar; and
g. Q 18 not an indole or a pyroglutamic
molety, wherein
each R! is independently selected from (C;-Cio)-
straight or branched alkyl, Ar-substituted-(C;~Cyo)-
straight or branched alkyl, (Ca~Cyy)-straight or branched
alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-(Cz;-Cyy)-straight or
branched alkenyl or alkynyl; wherein
one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R! are optionally and independently
replaced with O, S, S(0), S(0)2, C(O) or N(R?), wherein



ODTTED" hh&TETCS

10

15

25

30

-10- | (94

when R! is bound to nitrogen, the CH, group of R' directly
bound to said nitrogen cannot be replaced with C(0);

Ar is selected frem phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyraxolyl, pyrazolinyl ,
pyraolidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadlazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2,3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, S-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl,
benzo[b])thiophenyl, 1lH-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthimzolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoquinelinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroquineclinyl, c¢innolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wherein each ring comprises 0 to 3 hetercatoms
indepandently selected from N, O, or S, wherein

each Ar is optionally and independently substituted
with one to three substituents selected from halo,
hydrory, nitre, =0, -8OsH, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, (Cy-C¢)-straight or branched alkyl, (C,~
C¢) -straight or branched alkenyl, O-[{C;-Cq}-straight or
branched alkyl), O-[({C;-C¢)-straight or branched
alkenyl], O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -

N(R%) (R'), carboxyl, N-(C;-Cs-straight or branched alkyl or
Ca~Cy-straight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
(C1-Cs—stralght or branched alkyl or C;-C¢-straight or

-~
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branched alkenyl) carboxamides, N-{(C;-Cs-straight or
branched alkyl or C;-Cg¢~straight or branched alkenyl) or
sulfonamides, N,N-di-(C,-C¢-straight or branched alkyl or
Ca-Cs—8traight or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R’ and R* are independently selected from
(C;-Cs)-straight or branched alkyl, (C;-Cg)-straight or
branched alkenyl or alkynyl, hydrogen, phenyl or benzyl;
or wherein R' and R* are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring;

R? is selected from hydrogen, (C;-Cg¢)-straight or
branched alkyl, or (C;-Cg)}-straight or branched alkenyl or
alkynyl;

X is selected fram €, N(R®), N, O, S, §(0), or S(O)a

Y i3 selected from a bond, (C;-Cg)-straight or
branched) alkyl, or (Ca—Cg)-stralght or branched) alkenyl
or alkynyl; wherein one to two of the CHz groups of said
alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with 0, 8, S(0), S{0)a2, C{O) or
N(R);

Pis 0, 1 or 2;

each of A and B is 1ndependen£1y salected from
hydrogen or Ar; and

wherein two carbon ring atoms in the depicted ring
structure may be linked to one another via a C,-C,
straight alkyl or a C;-C, straight alkenyl to create a
bicyclic moiety.

The term “ring atom”, as used herein, refers to
a backbone atom that makes up the ring. Such ring atoms
are selected from C, N, O or S and are bound to 2 or 3
other such ring atoms (3 in the case of certain ring
atoms in a bicyclic ring system). The term “ring atom”
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does not include hydrogen.

The above compounds specifically exclude those
compounds in which Q is an indole or a pyroglutamic
moiety. Such compounds are known in the art and are not
within the scope of the compounds of the present
invention. Compounds of formula (I} contalning an indole
at position Q are described in European Patent
Publication 0 624 575 and in C. Kuehm-Caubere et al., J.
Med. Chem., 40, pp. 1201-10 (1997}, and are said to be
inhibitors of low density lipoproteins {(LDL)} and membrane
lipid oxidation. Compounds containing a pyroglutamide at
Q are describad in United States Patent 5,102,882 and are
sald to useful as nootropilcs.

Applicants believe that compounds in which Q 1is
an indole or a pyroglutamide will possess nerve growth
stimulatory activity and/or protect against
neurodageneration. Such activity 1s not disclosed or
suggested in the prior art. As such, the methods of the
present invention do not exclude the usa of compounds
wherein Q 1s an indole or pyroglutamide mojiety.

According to a preferred embodiment of tha
present invention, Q in a compound of formula (I) 1s
selected from a 5 to 6 membered partially unsaturated or
fully saturated heterocyclic ring containing a single
nitrogen ring atom and four to five carbon ring atoms.

According to another preferred embodiment, R! is
selected from (Ci-C¢)-straight alkyl, or (C;-C¢)-atraight
alkyl-Ar. Even more preferred is whan R!' is selected from
methyl, ethyl, benzyl, chlorobenzyl, dichlorobenzyl,
bromobenzyl, fluorobenzyl or methoxybenzyl.

In yet another preferred embodiment, p is 0 or
1; and X is C or N.



00TTa20" hhSsTB8TOLS

-13-

In another preferred embodiment of the compound
of formula (I), Y is a bond or -CH.

According to another preferred embodiment, one
of A or B is selacted from phenyl or pyridyl and the
other of A or B is selected from hydrogén. phenyl or
pyridyl.

Some of the more preferred embodiments of this
invention are the compounds listed in Table 1, below.
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The compounds of formula (I) may be
sterecisomers, gecmetric isomers or stable tautomers.
The invention envisions all possible isomers, such as E
and Z isomers, S and R enantiomers, diastereoisomers,
racemates, and mixtures of those.

The compounds of the present invention may be
readily prepared using known synthetic methoda. For
example, compounds of formula (I) may be prepared as
shown below in any of Schemes 1 through 4:
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SCHEME 1

:
A Y
1 B

e w(ﬁ‘u %

OH + N
Eoc 5 —/ iPraEIN
BOC O
DCM
Q=ring where N Is
protected with BOC 0

HCUEtOAC (‘ Y"a [
R'CHy-Br, K,COs,
CHyCN Ry O

SCHEME 2

A

§ N

Y.
ot /> 8 B o "(j
HU iPr;EtN
R® O DCM R' ©

SCHEME 3

2ol
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SCHEME 4

? DCM
(:::)rxm-rnf1*ﬂkﬂ
B

Canaih®

A

) 3
'\ka #\ DCM V\B
N r/f + y 28 (%N(\%j

In the 4 schemes depicted above, the following
abbreviations are used: tBu-C{0)-Cl = pivaloyl chloride;
iPr;EtN = diisopropylethylamine; DCM = dichloromethane;
HCl = hydrogen chloride gas; EtOAc = ethyl acetate; EtsN =
triethylamine. Schemes 3 and 4 are combinatorial
chemistry type wherein reactants linked to a polystyrene
solid support {(“SP*) are used.

Each of these schemes are described in more
detall in the Example section.

One of akill in the art will be well aware of
analogous synthetic methods for preparing compounds of
formula (I).

The nerve growth stimulatory activity of the
compounds of this invention may be initially assayed
uaing several cell culture assays known in the art. For
example, the cocmpounds of this invention may be tested in
a neurite outgrowth assay using pheochromocytoma PCl2
cells as described by Lyons et al., ENAS, 91, pp. 3191-
3195 (1994). A similar assay may be carried out in SH-
SY5Y human neuroblastoma cells. Alternatively, the chick

207
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203
dorsal root ganglia assay described in United States

patent 5,614,547 or in G. S. Hamilton et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett., (1997) and references cited therein,

may be utilized.

The compounds of this invention may also be
assayed for nerve growth atimulatory activity in vive
using a mouse model of Parkinson’s disease (J. P. Steiner
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, pp. 2019-23
(1997), United States patent 5,721,256] or following
surgical sciatic nerve crush in rats.

The neuroprotective activity of the compounds
of this invention may bea assayed using rat embryo ventral
mesencephalic cells in culture which are subsequently
exposed to the glutamate receptor agonist NMDA. This
assay 1s described in detaill in the example section.

Accoxrding to another embodiment, this invention
provides compositions comprising a compound of formula
(I) and a pharmaceutically acceptable carrier.

Pharmaceutically acceptable carriers that may
be used in these pharmaceutical compositions include, but
are not limited to, ion exchangers, alumina, aluminum
stearate, lecithin, serum proteins, such as human serum
albumin, buffer substances such as phosphates, glycine,
sorbic acid, potassium sorbate, partial glyceride
mixtures of saturated vegetable fatty acids, water, salts
or electrolytes, such as protamine sulfate, disodium
hydrogen phosphate, potassium hydrogen phosphate, sodium
chloride, zinc salts, colloidal silica, magnesium
trisilicate, polyvinyl pyrrolidone, cellulose-based
substances, polyethylene glycol, sodium carboxy
methylcellulose, polyacrylates, waxes,

polyethylene-polyoxypropylene-block polymers,



DOTTS0" b TE8TLS

10

15

20

25

30

-20-

polyethylene glycol and wool fat.

In another embodiment, the pharmaceutical
composition of the present invention is comprised of a
compound of formula (I), a pharmaceutically acceptable
carrier, and a neurotrophic factor.

The term "neurotrophic factor,"™ as used herein,
refars to compounds which are capable of stimulating
growth or proliferation of nervous tissue. Numerous
neurotrophic factors have been identified in the art and
any of those factors may be utilized in the compositions
of this invention. These neurotrophic factors include,
but are not limited to, nerve growth factor (NGF),
insulin-like growth factor (IGF-1) and its active
truncated derivatives such as gIGF-1 and Des{1-3)IGF-I,
acidic and basic fibroblast growth factor (aFGF and bLFGF,
raspectively), platelet-darived growth factors (PDGF),
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), clliary
neurotrophic factors (CNTF), glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF}, neurotrxophin-3 (NT-3)and
neurotrophin 4/5 (NT-4/5). The most preferred
neurotrophic factor in the compositions of this invention
is NGF.

As used herein, the described compounds used in
the pharmaceutical compositions and methods of this
invention, are defined to include pharmaceutically
acceptable derivatives thereof. A "pharmaceutically
acceptable derivative" denotes any pharmaceutically
acceptable salt, ester, or salt of such aster, of a
compound of this invention or any other compound which,
upon administration to a patient, ia capable of providing
(directly or indirectly) a compound of this invention, or
a metabolite of residue thereof, characterized by the

204
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ability to promote repair or prevent damage of neurons
from disease or physical trauma.

If pharmaceutically acceptable salts of the
described compounds are used, those salts are preferably
derived from inorganic or organic acids and bases.
Included among such acid salts are the following:
acetate, adipate, alginate, aspartate, bsnzoate,
benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, citrate,
camphorate, camphorsulfonate, cyclopentanepropionate,
digluconate, dodecylsulfate, ethanesulfonate, fumarate,
glucoheptanoate, glycerophosphate, hemisulfate,
heptancate, hexanocate, hydrochloride, hydrobromide,
hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate,
methanesulfonate, 2-paphthalenesulfonate, nicotinate,
oxalate, palmoate, pectinate, persulfate,
3-phenyl-proplonate, picrate, pivalate, propilcnate,
succinate, tartrate, thiocyanate, tosylate and
undecancate. Base salts include ammonium salts, alkali
metal salts, such as sodium and potassium salts, alkaline
earth metal salts, such as calcium and magnesium salts,
salts with organic bases, such as dicyclohexylamine
salts, N-methyl-D-glucamine, and salts with amino acids
such as arginine, lysine, and so forth. Also, the basic
nitrogen-containing groups can be quaternized with such
agents as lower alkyl halides, such as methyl, ethyl,
propyl, and butyl chloride, bromides and iodides; dialkyl
sulfates, such as dimsthyl, diethyl, dibutyl and diamyl
sulfates, long chain halides such as decyl, lauryl,
myristyl and stearyl chlorides, bromides and iodides,
aralkyl halides, such as benzyl and phenethyl bromides
and others. Water or oil-soluble or dispersible products
are thereby obtained.
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The described compounds utilized in the
compositions and methods of this invention may also be
modified by appending appropriate functionalities to
enhance selective blological properties. Such
modifications are known in the art and include those
which increase biclogical penetration into a given
biological system (e.g., blood, lymphatic system, central
nervous system), increase oral availability, increase
solubility to allow administration by injection, alter
metabolism and alter rate of excretion.

The compositions of the present invention may
be administered orally, parenterally, by inhalation
spray, toplically, rectally, nasally, buccally, vaginally
or via an implanted reservoir. The term "parenteral” as
used herein includes subcutaneous, intravenous,
intramuscular, intra-articular, intra-synovial,
intrasternal, intrathecal, intrahepatic, intralesional
and intracranial injection or infusion techniques.
Preferably, the compositions are administered orally,
intraperitoneally or intravenously.

Sterile injectable forms of the compositions of
this invention may be aqueous or oleaginous suspension.
These suspensions may be formulated according to
techniques known in the art using suitable dispersing or
watting agents and suspending agents. The sterile
injectable preparation may also be a sterile injectable
solution or suspension in a non-toxic parenterally
acceptable diluent or solvent, for example as a solution
in 1,3-butanediol. Among the acceptable vehicles and
solvents that may be employed are water, Ringer’s
solution and isotonic sodium chloride solution. 1In

addition, sterile, fixed oils are conventionally employed
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as a solvent or suspending medium. For this purpose, any
bland fixed oil may be employed including synthetic mono-
or di-glycerides. Fatty aclds, such as oleic acid and
its glyceride derivatives are useful in the preparation
of injectables, as are natural
pharmaceutically-acceptable oils, such as olive oil or
castor oll, especially in their polyoxyethylated
versions. These oll solutions or suspensions may also
contain a long-chain alcohol diluent or dispersant, such
as Ph. Helv or similar alcohol.

The pharmaceutical compositions of this
invention may be orally administered in any orally
acceptable dosage form including, but not limited to,
capsules, tablets, aqueous suspensions or solutions. In
the case of tablets for oral use, carriers which are
commonly used include lactose and corn starch.
Lubricating agents, such as magnesium stearate, are also
typically added. For oral adminiatration in a capsule
form, useful diluents include lactose and dried corn
starch. . When agqueous suspensiona are required for oral
use, the active ingredient is combined with emulsifying
and suspending agents. If desired, certain sweetening,
flavoring or coloring agents may alsc be added.

Alternatively, the pharmaceutical compositions
of this invention may be administared in the form of
suppositories for rectal administration. These can be
prepared by mixing the agent with a suitable
non-irritating excipient which is solid at room
temperature but liquid at rectal temperature and
therefore will melt in the rectum to release the drug.
Such materials include cocoa butter, beeawax and
polyethylene glycols.
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The pharmaceutical compositions of this
invention may also be administered topically, especially
when the target of treatment includes areas or organs
readily accessible by topical application, including
diseases of the eye, the skin, or the lower intestinal
tract. Suitable topical formulations are readily
prepared Zor each of these areas or organs.

Toplical application for the lower intestinal
tract can be effected in a rectal suppository formulation
{see abovz) or in a suitable enema formulation.
Topically-transdermal patches may also be used.

For topical applications, the pharmaceutical
compositions may be formulated in a suitable ointment
containing the active component suspended or dissolved in
one or more carriers. Carriers for topical
administration of the compounds of this invention
include, but are not limited to, mineral oil, liquid
petrolatura, white petrolatum, propylene glycol,
polyoxyethylene, polyoxypropylene compound, emulsifying
wax and water. Alternatively, the pharmaceutical
compositions can be formulated in a suitable lotion or
cream containing the active components suspended or
dissolved in one or more pharmaceutically acceptable
carriers. Suitable carriers include, but are not limited
to, mineral oil, sorbitan monostearate, polysorbate 60,
cetyl esters wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol,
bengyl alcohol and water.

For ophthalmic use, the pharmaceutical
compositions may be formulated as micronized suspensions
in isotonlc, pH adjusted sterile saline, or, preferably,
as solutions in isotonic, pH adjusted sterile saline,

either wicth our without a preservative such as

70
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benzylalkonium chloride. Alternatively, for ophthalmic
uses, the pharmaceutical compositions may be formulated
in an ointment such as petrolatum.

The pharmaceutical compositions of this
invention may also be administared by nasal aeroscl or
inhalation. Such conpositions are prepared according to
techniques well-known in the art of pharmaceutical
formulation and may be prepared as solutions in saline,
employing benzyl alcohol or other sultable preservatives,
absorption promotexs to enhance biocavailability,
fluorocarbons, and/oxr other conventional solubilizing or
dispersing agents.

The amount of both a described compound and the
optional neurotrophic factor that may be combined with
the carrier materials to produce a single dosage form
will vary depending upon the host treated and the
particular mode of administration. Preferably, the
compositions should be formulated so that a dosage of
between 0.01 - 100 mg/kg body weight/day of tha described
compound can be adminiatered. If-a neurotrophic factor
is present in the composition, then a dosage of between
0.01 ug - 100 mg/kqg body weight/day of the neurotrophic
factor can be adminiatered to a patient receiving these
compositions.

It should also be understood that a specific
dosage and treatment regimen for any particular patient
will depend upon a variety of factors, including the
activity of the specific compound employed, the ags, body
weight, general health, sex, diet, time of
administration, rate of excretion, drug combination, and
the judgment of the treating physiclan and the severity
of the particular disease being treated. The amount of

iy
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active ingredients will also depend upon the particular
described compound and neurotrophic factor in the
composition.

According to another embodiment, this invention
provides methods for promoting repair or preventing
neuronal damage in vivo or in an ex vivo nerve cell.
Such methods comprise the step of treating nerve cells
with any of the compounds described above. Preferably,
this method promotes repair or prevents neuronal damage
in a patient, and the compound ls formulated into a
composition additionally comprising a pharmaceutically
acceptable carrier. The amount of the compound utilized
in these methods is between about 0.01 and 100 mg/kg body
welght/day.

According to an alternate smbodiment, the
method of pramoting repair or preventing neuronal damage
comprises the additional step of treating nerve cells
with a neurotrophic factor, such as those contained in
the pharmaceutical compositions of this invention. This
embodiment includes administering the compound and the
neurotrophic agent in a single dosage form or in
saparate, multiple dosage forms. If separate dosage
forms are utilized, they may be administerad
concurrently, consecutively or within leass than about 5
hours of one another.

According to another embodiment, the methods of
this invention are used to stimulate axonal growth in
nerve cells. The compounds are, therefore, suitable for
treating or preventing neuronal damage caused by a wide
variety of diseases or physical traumas. These include,
but are not limited to, Alzheimer’s diaease, Parkinson’s

disease, ALS, Huntington’s disease, Tourette’s syndrome,

u° |
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stroke and ischemia associated with stroke, neural
paropathy, other neural degenerative diseases, motor
neuron diseases, sciatic crush, spinal cord injuries and
facial nerve crush.

In a pirticularly preferred embodiment of the
invention, the method is used to treat a patient
suffering from trigeminal neuralgia, glosspharyngeal
neuralgia, Bell’s Palsy, myasthenia gravis, muscular
dystrophy, muscle injury, progressive muscular atrophy,
progressive bulbar inherited muscular atrophy, herniated,
ruptured, or prolapsed invertebrae disk syndrome’s,
cervical spondylosis, plexus disorders, thoracic outlet
destruction syndromes, peripheral neuropathies, such as
those caused by lead, dapsone, ticks, or porphyria, other
peripheral myelin disorders, Alzheimex’s disease,
Gullain-Barre syndrome, Parkinson’s disease and other
Parkinsonian disorders, ALS, Tourette’s syndrome,
multiple sclerosis, other central myelin disorders,
stroke and lschemia assoclated with stroke, neural
paropathy, other neural degenerative diseases, motor
neuron diseases, sciatic crush, neuropathy associated
with diabetes, spinal cord injuries, facial nerve crush
and other trauma, chemotherapy- and other
medication~induced nsuropathies, Huntington’s disease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse lLewy
Body disease, Alzheimer's disease-Lewy Body variant,
Famillal British Dementia, and Frontotemporal Dementia.

More preferably, the compoaitions of the
present invention are used for treating Parkinson’s
disease, amylotrophic lateral aclerosis, Alzheimer’s
disease, stroke, neuralgias, muscular atrophies, and
Guillain-Barré syndrome.
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For use of the compounda according to the
invention as medications, they are administered in the
form of a charmaceutical preparation containing not only
the active ingredient but also carriers, auxiliary
substances, and/or additives suitable for enteric or
parenteral administration. Administration can be oral or
sublingual as a solid in the form of capsules or tablets,
as a liquid in the form of solutions, suspensions,
elixirs, aerosols or emulsions, or rectal in the form of
suppositories, or in the form of solutions for injection
which can be given subcutaneously, intramuscularly, or
intravenously, or which can be given topically or
intrathecally. Auxiliary substanceas for the desired
medicinal formulation include the inert organic and
inorganic carriers known to those skilled in the art,
such as water, gelatin, gum arabic, lactose, starches,
magnesium stearate, talc, vegetable oils, polyalkylene
glycols, etc. The medicinal formulations may also
contain preservatives, stabilizers, wetting agents,
emulsifiers, or salts to change the osmotic pressure or
as buffers.

Solutions or suspensions for injection are
suitable for parenteral administration, and eapecially
aqueous sclutions of the active compounds in
polyhydroxy-ethoxylated castor oil.

Surface-active auxillary substances such as
salts of gallic acld, animal or vegetable phospholipids,
or mixtures of them, and liposomes or their components,
can be used as carrier systenms.

The neurotrophic effect of the compounds of
formula (I) of the present invention and their
physiologically acceptable salts can be determined by the
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methods of W. E. Lyons et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, Vol. 91, pp. 3191-3195 (1994) and W. E. Lyons et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 91, pages 3191-319S
(1994), the disclosures of which are herein incorporated

by reference.

In order that this invention be more fully
understood, the following examples are set forth. These
examples are for the purpose of illustration only and are
not to be construed as limiting the scope of the

invention in any way.
Example 1

1-[(8)~-2-(1,1-Diphenylmathyl) -pyxrolidin-1-yl]~1-{(8) -1~
athyl-piperidin-2-yl) -methanone (Compound 27)

To a solution of 1-(S)-~piperidine-2-carboxylic
acid (158mg, 1.0mmols, l.2eq.) in 5SmL anhydrous DCM was
added N,N-diisopropyl-ethylamine ([585pL, 3.4mmols, 4.0
eqg.) The reaction was stirred under N; for 10 min. then
treated with pivaloyl cgloride (124uL, 1.0mmols, 1l.2eq.)
drop-wise via syringe. The reaction was stirred 1.5h,
then treated with a solution of (S5)-2-(1,1-diphenyl-
methyl)-pyrrolindine {(199mg, 0.84mmols, 1.0 eq.) in ZnL
anhydrous DCM drop-wise, and stirred at room temperature
("RT") for 96h. The reaction was diluted with 20mL DCM
and washed with 20mlL saturated NaHCO;. The aqueous layer
was extracted twice with 20ml, DCM, than the combined
organics were washed with water and brine, dried over
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sodium sulfate, filtered, and evaporated. The residue
was purified via flash chromatography (98/2
dichloromethane/methanol) yielding 26lmg product. The
product was then dissolved in 20mL DCM and washed twice
with saturated NaHCO;. The basic layer was extracted once
with 20mL DCM, and the combined organics were washed once
with water and once with brine, dried over sodium
sulfate, filtered, and evaporated in vacuc to afford
172mg (58%) of the title compound. 'H NMR (Bruker,
S00MHz,CDOD): & 7.50-7.10 (m, 10H), 5.25 (m, 1H}, 4.50-
4,10 (dd, rotomersa, 1lH), 4.00-3.65 (m, 1H), 3.60-3.30
(m, 1H), 3.20-2.80 (m, 2H), 2.70-2.50 & 2.30-2.15 (m,
rotomers, 1H); 2.10-1.20 (m, 12H). 1.10 & 0.90 (¢,
rotomers, 3H). MS (M+H) 377.

Using the procedure described in Example 1 the
compounds set forth in Examples 2 through 8 were
prepared:

Example 2

’Jr

1-[4-(1,l1-Diphenylmathyl)piparazin-1-yl]-1-((8)-1-
ethylpiparidin-2-yl)sathanone (Compound 1)

1H NMR (CDC13, 500 MHz) 7.35(m, 4H), 7.18 (m, 4H), 7.11
{m, 2H), 4.16 (s, 1H, Ph2CH), 3.99 (br a, 1H), 3.78 (br.
s, 1H), 3.61 (br. s, 1lH), 3.51 (br. s, 1H), 2.98 (m, 2H),
2.55 (m, 1H), 2.32-2.22 {(m, 4H), 2.10 (m, 1H), 1.78 (m,
1K), 1.62-1.38 (m, S5H), 1.18 (m, 1H), 0.95 (t, 3H).

M L LT =
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MS (M+H): 392.5

Example 3

1-[4-(1,1-Diphenylmathyl)piperazin~-1~yl1l]-1-( (R) -1~
ethylpiperidin~-2-yl)msthanone (Compound 15)

1H NMR (CDC13, 500 MHz) 7.35 (m, 4H), 7.2 (m, 4H), 7.08
(m, 2H), 4.12 (s, 1H), 3.98 (br. s, 1H), 3.78 (br. s,
1H), 3.59 (br. s, 1K), 3.51 (br. s, 1H), 2.98 (m, 2H),
2.58 (m, 1H), 2.35-2.25 (m, 4H), 2.10 (m, 1H), 1.81 (m,
1H), 1.65-1.40 (m, 5H), 1.14 (m, 1H), 0.95 (t, 3H).

MS (M+H): 392.5

Example 4

1= ({5-bangyl-2,5~dlaza-bicycle{2.2.1] ~hept-2-yl)-1-({(8) -1~
ethyl-piparidino-2-yl) -methanonae (Compound 24)

B2mg (33%) crystalline product. 1H NMR (Bruker
500MHz,CD;0D): & 1.1 (m, 3H}; 1.2-1.5 (m, 2H); 1.5-1.9 (m,
6H); 2.0-2.4 (m, 3H); 2.6-2.8 (m, 2RH) 2.9 (m, 1H); 3.1-
3.3 (m, 2H); 3.4-3.65 (m, 2H); 3.7-3.9 (m, 2H); 4.6~4.8
(dd, 1H); 7.2 (t, 1H); 7.3-7.4 (m, 4H).

MS (M+H): 377
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Example 5

0

1=-(4-Banxylpipezaxin-l-yl)-1-((8) ~1-sthylpiperidin-2-
¥l)mathanone (Campound 16).

1H NMR (CDC13, 500 MHz} 7.25 (m, 4H), 7.21 (m, 1H), 3.95
(bxr.s, 1H), 3.74 (br. s, 1H), 3.61 (br. s, 1lH), 3.52 (br.
s, 1H), 3.41 (s, 2H, PhCE;), 3.04 (m, 2H), 2.58 (m, 2H),
2.36-2.28 (m, 4H), 2.12 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.71-1.42
{m, 4H), 1.18 (m, 1H), 0.95 {t, 3H). NS (M+H}: 316.4

Example 6

EPTO’\O

1~ (4-Benszylpiparidin-1-yl)~1-{(8) -1-ethylpiperidin-2-
yl)mathanone (Compound 26) .

1H NMR (CDC13, 500 MHz) 7.25-7.05 (m, SH), 4.65 (br.s,
1H), 4.54 (d, 2H), 3.07 (m, 2H), 2.82 (m, 1H), 2.58~-2.38
(m, 4H), 2.12 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.7-1.38 (m, 7H),
1.22 (m, 1H), 1.06 (m, 2H), 0.96 (t, 3H). MS (M+H)}:
315.4
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Example 7

1-{4-[1,1-Bis~ (4-fluocrophanyl)nethyl]-piperazin-1-yl}-1-
((8) ~l-sthylpiperidin-2-yl)mathanone (Compound 25).

H NMR (CDC13, 500 MHz) 7.53 (m, 4H), 7.14 (m, 4H), 4.39
(s, 1H), 4.22 (bxr. s, 1H), 3.98 (br. s, 1H}, 3.84 (br. s,
1), 3.74 (br. s, 1H), 3.25 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.54
(m, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.36 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.90

-{m, 2H), 1.84-1.62 (m, 3H), 1.41 (m, 1H), 1.18 (t, 3H).

Example B

1-[ (18, 48)-5-(1,l1-Diphenylmethyl)~-5-diazsbicyclo[2.2.1]-
hapt-2~y1]-1-{(3) ~1-ethylpiperidin-2-yl)methanone
(Compound 17).

1H MR (CDC13, 500 MHz) 7.38 (m, 4H), 7.18 (m, 4H), 7.12
(m, 2/), 4.76 (s, 0.5H), 4.52 (s, 1H)}, 4.43 (s, 0.5H),
3.65 { m, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.22-2.98 (m, 2H), 2.85-2.46
(m, 3H), 2.33 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.92-1.10 (m, 9H),
1.02 &« 0.97 (two t, 3H).
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1-[4-(1,1-Diphsnyl-mathyl) -piperaxin~1-yl])-1-[(3) -1~ (4-
fluoro~-benszyl) -piperidin-2-yl] -methanons (Compound 21).
To a solution of 120 mg of 1-[4-(1,1-Diphenyl-~
methyl) -piperazin-1-yl]-1-(S)-piperidin-2-yl-methanone
dihydrochloride (0.28 mmol, 1 equiv.) in 10 mL of
acetonitrile was added 300 mg of potassium carbonate
(2.17 mmol, B equiv.) and 200 pL of 4-flourcbenzyl
bromide (1.6 mmol, 6 equiv.). The reation was allowed to
stir at 25 "C for 1 hr and then concentrated to a white
solid which was extracted with dichloromethane and
concentrated to a pale yellow oll. The crude product was
purified by silica gel chromatography (20:1 methylene
chloride:methanol, Re = 0.2), ylelding S6 mg ( 0.118 nmol,
42% yleld) of 1-[4-{1,1-Diphenyl-methyl)-piperazin-l-yl]-
1-[{(S)-1-({4-fluoro-benzyl)-piperidin-2-yl]}-methanone as a
clear oil.
'H NMR (CDCl,, 500 MHz) 8 7.35-7.05 {10 R, m, Ar), 6.90-
6€.75 (4 H, m, Ar), 4.05 {1 H, a, PhyCH), 3.7 (1 H, d, m,
AxCH;), 3.5 (1 H, br s8), 3.1 (1 H, m), 2.2 ( 4 H, br s),
1.5 (4 H, br 8}, 1.35 (3 H, br 8), 1.1 (2 H, br s3) ppm.
MS: 472.44(M+H) found.
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Example 10

&
SAS

1={(8) ~1-Banzyl-piparidin-2-yl) -1-[4-(1,1-diphenyl-
methyl) ~piperazin-1-yl]-mathanons (Compound 20).

Compound 20 was prepared similarly to Compound
21, above, in Example 9.
H NMR (CDCl;, 500 MHz) & 7.35-7.05 (15 H, m, Ar), 4.10 (1
H, s, PHCH}, 3.8 (1 H, d, m, ArCHy), 3.5 (3 H, br 8}, 3.1
(1H, m), 2.85 (1 H, br 8), 2.2 { 4 H, br 8), 1.5 (4 H,
br s), 1.35 (3 H, br 8), 1.1 (2 H, br s) ppm.
MS: 454.47 (M+H) found.

Example 11

Combinatorial Synthesis of Compounds Via Scheme 3
To N~ethylpipecolinic acid {(0.157 g , 1.0 mmol)

in 14 ml, of dry CHyCl; was added pivaloyl chloride (0.121
g, 1.01 mmol) neat. After 1 hr, 1 mL of the rxesulting
reaction solution was added to 14 wells of a reaction
block containing morpholincmethyl polystyrene HL resin
(100 mg, 0.4 mmol) and the appropriate amine derivative
{0.2 mmol) in 2 mL of dry CH;Cl;. After shaking for 12
hrs, polystyrene methyl isocyanate (80 mg, 0.1 mmol) was
added and the reaction solution was shaken an additional
12 hrs. Friltration and evaporation afforded the crude
amide derivatives. Purification was accomplished with
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solid phase extraction (SPE-C) with methancl and
mathanol/ammonia to give the desired product.

Compounds 1 and 2 were synthesized in this
manner.

Example 12
Combinatorial Synthesis of Compounds Via Scheme 4

To N-cycloheanecarbodiimide-N’-propyloxymethyl
polystyrene resin (150 mg, 0.15 mmol) in the wells of a
reaction block was added the appropriate carboxyllic acid
derivative (0.075 mmol) neat. To each well was added 3
ml of l-benzhydrylplperazine (0.05 mmol) i; dry CHaCl;.
After shaking for 12 hrs, polystyrene methyl 1socyanate
(80 mg, 0.1 mmol) was added and the reaction solution was
shaken an additional 12 hrs. Filtration and evaporation
afforded the crude amide derivatives. Purification was
accomplished with reverse phase HPLC with
H20/acetonitrile (0.1 & TFA) to give the desired product
as a trifluoroacetate salt.

Compounds 4, 7, 8 and 11 were synthesized in
this manner.

Example 13
Neuroprotection Assay

The ventral mesencephalic region was dissected
out of embryonic day 15 Sprague-Dawley rat embryos
(Harlan), dissociated into single cell suspension by a
combination of trypsinization and trituration (Costantini
et a)., Neuroblol Dis., pp. 97-106 (1998). Dissoclated
VM cells were plated into poly-L-ornithine-coated 96-well
plates at a density of 85,000 cells/well in 100 ul of
DMEM supplemented with 18% heat-inactivated horse serum,
0.24% glucose, 2 mM glutamine and 50 u/ml pernicillin/

22°
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streptomycin and incubated in a 5% CO2 incubator. After
one day in culture (DIV1), the medium was replaced with
100 uL of a defined medium (DMEM supplemented with 1x N2
cocktail (Gibco-BRL), 0.12% glucose, 2 mM glutamine, and
50 units/ml penicillin/streptomycin) containing DMSO or
various concentrations of the compounds of this
invention. On DIV5, neurcexcitotoxic injury was induced
by the addition of various concentrations of the
glutamate receptor agonist NMDA (100-400 uM). Cultures
were incubated with tha neurotoxin for 20 hours and the
effects of neurophilin caompounds were assessed using high
affinity JH-dopamine uptake according to a procedure
published by Park and Mytilineou (Brain Res., 599, pp.
B3-97 (1992)].

The table below shows the results of this assay

for various compounda of this invention.

-y -—ou Poa s e et ¢

—— LK

In the table above, “A” designates an ECys of
less than 100 nM; “B* designates an ECsp of between 100
and 300 nM; and “C" dealignates an ECs; of greater than 500
nM. All of the compounds tested above had ECsp values of
less than 1250 nM. It is expacted that all compounds of
this invention will show detectable activity in this

assay.

While we have described a number of embodiments

i

221
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of this invention, it is apparent that our basic examples
may be altered to provide other embodiments which utilize
the compounds and methods of this invention. Therefore,
it will be appreciated that the scope of this invention
is to be defined by the appended claims rather than by
the specific embodiments which have been represented by
way of example.

=

i
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CLAIMS
We claim:

1. A compound of the formula:
)
QJ\ /yi’_B
X

P , Wwherein:
each Q 1s a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring

aystem wherein in said ring system:

a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated:

b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or §;

c. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or S;

d. any S is optionally replaced with S(0) or
8(0)2;

e. at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with R%;

£. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with halo, -OH, =0,
=N-OR!, (C;-Cg)-straight or branched alkyl, Ar-
substitutaed- ({C;-Cg) ~straight or branched alkyl, {Cy-Cg¢)-
strajght or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-
(C2=Cg)} —atraight or branched alkenyl or alkynyl, 0O-=(C;-Cg)-
straight or branched alkyl, O-[(Ci-Ce¢)-straight or
branched alkyl]-Ar, O-{C;-Cs)-straight or branched alkenyl
or alkynyl, O=[(Ca-Cs)-straight or branched alkenyl orx
alkynyl}-Ar, or O-Ar; and

g. Q is not an indole or a pyroglutamic

moliety, wherein

223
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each R! is independently selected from (C;-C¢)-—
straight or branched alkyl, Ar-substituted- (C;-Cs)-
straight or branched alkyl, (C;-C¢)-straight or branched
alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-(Cz-C¢)-straight or
branched alkenyl or alkynyl; wherein

one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R! are optionally and independently
replaced with 0, S, S(0)}, S(0)2, C(0) or N(R}), wherein
when R* is bound to nitrogen, the CH; group of R! bound
directly to said nitrogen cannot be replaced with C(0);

Ar 1s selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2~furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyraxolyl, pyrazolinyl ,
pyraolidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2,3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, S5-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo(b]furanyl,
benzo(b]thiophenyl, lH-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4~-tetrahydroisoquinolinyl, isoquineolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wherein each ring comprises 0 to 3 hetercatoms
independently selected from N, O, or 8, wherein

each Ar is optionally and independently substituted
with one to three substituents selected from halo,

22y
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hydroxy, nitro, -SO;H, =0, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, (C1-Cg¢)-stralght or branched alkyl, (Ci-
C¢) -straight or branched alkenyl, O-[(C,-C¢)-straight or
branched alkyl], ©O-[(Ci-Cg)-straight or branched
alkenyl], O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy,

-(R%) (R'), carboxyl, N-(C,-C¢-straight or branched alkyl or
Ca-C¢-straight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
(Cy~Ce—straight or branched alkyl or C;-Ce-straight or
branched alkenyl) carboxamldes, N-({C;-Cg~straight or
branched alkyl or C;-Cg¢-straight or branched alkenyl)
sulfonamides, or N,N-di-(C;-C¢-straight or branched alkyl
or C2-Cé~-straight or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R’ and R' are independently selected from
(C1-Cs) ~straight or branched alkyl, {(Ca-Cg)-straight or
branched alkenyl or alkynyl, hydrogen, phenyl or benzyl:
or wherein R® and R' are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring:;

R* is selected from hydrogen, (C,~Ce)-straight or
branchad alkyl, or (Ca-Cg)-straight or branched alkenyl or 1
alkynyl;

X is selected from C, N, N(R*), O, S, S(0O}, or 5(0);

Y is selected from a bond, {C;-C¢)~straight or
branched) alkyl, or (C;-C¢)~-straight or branched) alkenyl
or alkynyl; wherain one to two of the CH; groups of said
alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with O, 5, §${0), S(0)z, C{O) or
N(R):

Pis 0, 1 or 2;

each of A and B is independently selected from
hydrogen or Ar; and

wherein two carbon ring atoms in the depicted ring
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structure may be linked to one another via a C;-C,
straight alkyl or a C3-Cq straight alkenyl to create a
bicyclic moiety.

2. The compound according to claim 1, wherein
Q is a 5 to 6 membered partially unsaturated or fully
saturated heterocyclic ring, wherein one ring atom is

nitrogen and the other ring atoms are carbon.

3. The compound according to claim 1, wherein
R! is selected from (C;-Ce¢)-straight alkyl, or (C;—Cg)-~
straight alkyl-Ar.

q. The compound according to claim 3, wherein
R' is selected from methyl, ethyl, benzyl, chlorobenzyl,
dichlorobenzyl, bromobenzyl, fluorobenzyl, or
methoxybenzyl.

5. The compound according to claim 1,
wherein: .
p is 0 or 1; and
X ia C or N.

6. The compound according to claim 1, wherein
Y is a bond or -CH.

7. The compound according to claim 1, wherein
one of A or B is selected from phenyl or pyridyl and the
other of A or B is selacted from hydrogen, phenyl or
pyridyl.

8. The compound according to claim 1, wherein

i3
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said compound is selected from any one of compounds 1, 2,

4, 7, 8, 11, 15-17, 20, 21, or 24-31, sat forth in Table
1.

9. A composition comprising a compound
according to any one of cilaims 1 to 8 in an amount
sufficient to stimulate nerve growth or prevent
neurodegeneration; and a pharmaceutically acceptable
carrier.

10. The composition according to claim 9,
additionally comprising a neurotrophic factor.

1ll. The composition according to claim 9,
wherein sald neurotrophic factor is selected from nerve
growth factor (NGF), insulin-like growth factor (IGF-1)
and its active truncated derivatives such as gIGF-1 and
Dea(1-3)IGF-I, acidic and basic fibreblast growth factor
{(aFGF and bFGF, respactively), platelet-derived growth
factors (PDGF), brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
ciliary neurotrophic factors (CNTF), glial cell
line-derived neurotrophic factor (GDNF), neurotrophin-3
(NT-3)and neurotrophin 4/5 (NT-4/5).

12. The composition according to claim 9,
wherein said composition is formulated for oral or
parenteral administration to a patient.

13. The composition according to claim 10,
wherein sald composition is formulated for oral or

parenteral administration to a patient.
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14. A method for promoting neuronal repair or
preventing neuronal damage in a patient or in an ex vivo
nerve cell comprising the step of administering to said
patient or said cell an amount of a compound sufficient
to promoting neuronal repair or preventing neuronal

damage, wherein said compound has the formula:

1

, Wherein:
each Q is a monocyclic, bicyclic or tricyelic ring

system wherein in said ring system:

a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated;

b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or S;

c. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or S;

d. any S is coptionally replaced with S(0) or
S$(0)3:

e. at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with R!; and

£. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with halo, -OH, =0,
=N-OR!, (C1-Cg)-straight or branched alkyl, Ar-
substituted-(C,~C¢) -straight or branched alkyl, (C;-Cs)-~
straight or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-

(C2—-Cg) -stralght or branched alkenyl or alkynyl, O-(C;-C¢)-

straight or branched alkyl, O-[(C,-Cs)-straight or

branched alkyl]-Ar, O-({C;-Cg)-straight or branched alkenyl
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or alkynyl, O-[{C;-C¢)-straight or branched alkenyl or
alkynyl)-Ar, or O-Ar; wherein

each R is independently selected from (C,~Cg)-
stralght or branched alkyl, Ar-substituted-{C,-C¢)-
atraight or branched alkyl, (C;-Cs)-straight or branched
alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-(C;-C¢)-straight or
branched alkenyl or alkynyl; wherein

one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R! are optionally and independently
replaced with 0, S, S{0), S{0})a, C{0) or N{(R?), wherein
vhen R! is bound to nitrogen, the CH; group of R! bound
directly to said nitrogen cannot be replaced with C(Q):;

Ar is selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyraxelyl, pyrazolinyl ,
pyraclidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl,.1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2,3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, d4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo([b]furanyl,
benzo[b]lthiophenyl, lH-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoquineolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and vherein each ring comprises 0 to 3 heteroatoms
independently selected from N, O, or S, wherein

<2249
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each Ar is optlonally and independently substituted
with one to three substituenta selected from halo,
hydroxy, nitro, =SOsH, =0, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, (C;-C¢)-stralght or branched alkyl, (C;~
C¢) -straight or branched alkenyl, O-[(C;~C¢}-straight or
branched alkyl)}, ©O-{{C;-Cq)-straight or branched
alkenyl], O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -
N(R') (R'), carboxyl, N-(C;-Cs¢-straight or branched alkyl or
Cz2-C¢-straight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
(C1-Cs-straight or branched alkyl or C;-Ce-straight or
branched alkenyl) carboxamides, N-(C;-C¢~atraight or
branched alkyl or C;-Cs—straight or branched alkenyl)
sulfonamides, or N,N-di-(C;-Cs-straight or branched alkyl
or Ca-C¢-atraight or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R’ and R! are independently selected from
{C1-C¢) —straight or branched alkyl, (C;—Cg)-straight or
branched alkenyl or alkynyl, hydrogen, phenyl or benzyl;
or whaerein R? and R! are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring;

R? is selected from hydrogen, (C;~Cg)-straight or
branched alkyl, or (C;-Ce¢)-straight or branched alkenyl or
alkynyl:;

X is selected from C, N(R®*), N, 0, 8, S(0), or S(0);

Y is selected from a bond, (C;-Cg)-straight or
branched) alkyl, or (Ca-Cs)-straight or branched) alkenyl
or alkynyl; wherein one to two of the CH; groups of said
alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with 0, 8, 5(0), 5(0)2, C{0) or
N(R);

P is 0, 1 or 2;

each of A and B is independently selected from

zp?

130
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hydrogen or Ar; and
wherein two carbon ring atoms in the depicted ring
structure may be linked to one another via a C;-C4

straight alkyl or a C-Cq straight alkenyl to create a
bicyclic molety.

15. The method according te claim 14, wherein
Q is a 5 to 6 membered partially unsaturated or fully
saturated heterocyclic ring, wherein one ring atom is
nitrogen and the other ring atoms are carbon.

16. The method according to claim 14, wherein
R' is selected from (C;~Cs)-straight alkyl, or (C;=C¢)-
straight alkyl-Ar.

17. The method according to claim 16, wherein
R' is selected from methyl, ethyl, benzyl, chlorobenzyl,
dichlorobenzyl, bromobenzyl, fluorobenzyl, or
methoxybenzyl.

18. The method according to claim 14, wherein:
pis O or 1; and X is N or C.

19. The method according to claim 14, wherein
Y is a bond or -CH.

20. The method according to claim 14, wherein
one of A or B 1s selected from phenyl or pyridyl and the
other of A or B is selectad from hydrogen, phenyl or
pyridyl.

21. The method according to claim 14, wherein
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sald compound is selected from any one of compounds 1, 2,
4, 7, 8, 11, 15-17, 20, 21, or 24-3]1, set forth in Table
1.

22, The method according to claim 14,
comprising the additional step of administering to said
patient a neurotrophic factor either as part of a
multiple dosage from together with said compound or as a
separate dosage form.

23. The method according to claim 22, wherain
sald neurotrophic factor is selected from nerve growth
factor {(NGF), insulin-like growth factor (IGF-~1l) and its
active truncated derivatives such as gIGF-1 and
Des(1-3)IGF~I, acidic and basic fibroblast growth factor
(aFGF and bFGF, respectively), platelet-derived growth
factora (PDGF), brain~derived neurotrophic factor (BDNF),
ciliary neurotrophic factors (CNTF), glial cell
line-derived neurotrophic factor (GDNF), neurotrophin-3
(NT-3)and neurotrophin 4/5 (NT-4/5).

24. The method according to claim 14, wherein
said method is used to treat a patient suffering from a
dissase selected from trigeminal neuralgia,
glosspharyngeal neuralgla, Bell’s Palsy, myasthenia
gravis, muscular dyatrophy, muscle injury, progressive
muscular atrophy, progressive bulbar inherited muscular
atrophy, herniated, ruptured, or prolapsed invertebrae
disk syndrome’s, cervical spondylosis, plexus disorders,
thoracic outlet destruction syndromes, peripheral
neuropathies, such as those caused by lead, dapsone,
ticks, or porphyria, other peripheral myelin disorders,
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Alzheimer’s disease, Gullain-Barre syndrome, Parkinson’s
disease and other Parkinsonlian disorders, ALS, Tourette’s
syndrome, multiple sclerosis, other central myelin
disorders, stroke and ischemia associated with stroke,
neural paropathy, other neural degenerative diseases,
motor neuron diseases, sclatic crush, neuropathy
associated with diabetes, spinal cord injuries, facial
nerva crush and other trauma, chemotherapy- and other
medication-induced neuropathies, Huntington’s disease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse Lewy
Body disease, Alzheimer's disease-Lewy Body variant,
Famillal British Dementia, and Frontotemporal Dementia..
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ABSTRACT

The present invention relates to piperazine and
piperidine derivatives, which are especially useful for
treating or preventing neuronal damage, particularly
damage aasoclated with neurological diseases. These
compounds are also useful for stimulating nerve growth.
The invention also provides compositions comprising the
compounds of the present invention and methods of
utilizing those compositions for treating or preventing
neurcnal damage or for stimulating nerve growth.
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REIVINDICACIONES 7’55

1. Un compuesto de la fSrmula:

en donde:

cada Q es un sistema de anillo monociclico, biciclico o

triciclico, en donde en dicho sistema de anillo:

a. cada anillo es independientemente insaturado de manera

parcial o completamente saturado;

b.cada anillo comprende 3 a 7 &tomoe de anillo

independientemente seleccionado de C, N, O o 8;

c. no més de cuatro &tomos del anillo .en Q son seleccicnados

de N, O o 8;

d. cualquier S es opcionalmente reemplazado con S (0) o

8(0)a;

e. al menos un anillo comprende un &tomo de anillo N que es

gustituldo con R?;
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f.De uno a cinco &tomos de hidrégeno en Q son opcional e
independientemente reemplazad s con halo-OH, =0, =N-OR,,
alquilo recto o ramificado (C1-Cs) , alquilo Ar-
sustituido- (C,-Cs) -recto o ramificado, alquenilo o
alquinilo recto o© ramificado (Ca-Cs), alguenilo o
alquinilo Ar-sustituido- (CiC¢)-recto o ramificado, alquilo
0-C;-Cg) -recto o ramificado, O-[alquilo (C;-Cs)-recto
ramificado] -Ar, alquenilo o alquinilo O-(C;-Cg)-recto
ramificado, O-[alquenilo o alquinilo (C3-Cg)-recto o

ramificado]l -Ar, o O-Ar; y

g. Q no es un indol o una porcién piroglutémica, en donde

Cada R' es independientemente seleccionado de alquilo (Ci-
Cs) -recto o ramificado, alquilo Ar-sustituido- (C;-C¢)-recto o
ramificado, alquilo cicloalquilo (C;-Cg)-recto o ramificado,
o alquenilo o alguinilo (C;-Cg¢)-recto o ramificado, o
alquenilo alquinilo Ar-sustituldo- (C3-Cg) ~-recto o ramificad ;

en donde

Uno a dos grupos CH; de dichas cadenas de alquil ,
alquenilo, o alquinilo, en Ry son opcional e
independientemente reemplazadas con 0, 8, S{(0), 8(0);, C(0O} K
o N(R*), en donde cuando R' est§ unido al nitrégeno, el grupo
CH; del R! unido directamente a dicho nitrégeno no puede ser

reemplazado con C(0);

Ar se selecciona de fenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo, indenilo,

azulenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienil , 23-tienilo, 2-
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piridil , 3-piridilo, 4-piridil , pirr lilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, piraxolil , pirazolinilo,
piraoclidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazeolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5- pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,3,5-tritianilo, indolisinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-
indolilo, indolinilo, benzo[b]furanilo, benzo({b]tiofenilo,

1H-indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolilo, purinilo,

4H-quinelisinilo, quinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,

quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, o cualquier
otro sistema de anillo monociclico o biciclico quimicamente
factible, en donde cada anillo consiste de 5 a 7 &tomos de
anillo en donde cada anillo comprende 0 a 3 héteroidtomos

independientemente seleccionados de N, O, o S, en donde

Cada Ar es opcionalmente e independientemente sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi,
nitro, =0, -80;H, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo
(C1-C¢) -recto o ramificado, alguenilo (C,-C¢)-rect o
ramificado, O-[alquilo (C;-Cg)-recto o ramificado]l, O-
[alquenilo (C,-Cg)-recto o ramificado]l, O-benzilo, O-fenilo,
1,2-metilenedioxi, -N(R?)(R*), carboxilo, N-({algquilo {C;-Cs)-
recto o ramificado o alquenilo (C3-Cs)-recto o ramificado)
carboxamidas, N,N-di-{(alquilo C;-C¢-recto o ramificado o

alquenil C;-C¢-rect o ramificado) carboxamidas, N-(alquilo
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C;-Cg-recto o ramificado o alquenilo C;-C¢-rect o
ramificado) sulfonamidas, N,N-di-{alquil C,-Cs-recto o
ramificado o alquenilo Ca-Cs-recto o ramificado)

sulfonamidas;

Cada uno de los R® y R* son independientemente seleccionados
de alquilo (C;-C¢) -recto o ramificado, alquenilo o algquinilo
(Ca-Cg) -recto o ramificado, hidrSgeno, fenilo o benzilo, o en
donde R? y R* son tomados juntoe con el &tomo de nitrégeno al
cual ellos estén unidos para formar un anillo héterociclico

de 5 a 7 miembros;

R? es independientemente seleccionado de hidrégeno, alquilo
{C,-C¢) ~-recto o ramificado, o alquenilo o alquinilo ({(C3-Cg)-

recto o ramificado;

X Be selecciocna de C(R%),, N(R?), N, 0, 8, 8(0), o 8(0)a;

Y se selecciona de un enlace, -0-, alquilo (C,-Cs)-recto o
ramificado, © alquenilo o alquinilo (C3-Cg)-rect o
ramificado; en donde Y estd unido al anillo descrito via un
enlace simple o un enlace doble; y en donde uno a dos de los
grupos CH; de dicho alquilo, alquenilo o alquinilo esté
opcional e independientemente reemplazado con O, As, S8(0),

8(0)a2, C(0) o N(Ra);

Pesa 0, 1 o 2;
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Cada unoc de A y B es independientemente seleccionado de

hidrégeno o Ar; o uno de A o B esté ausente; y

En donde dos &tomos del anillo de carbono en la estructura
del anillo descrita estin opcionalmente unidos uno al tro
por via de un alquilo (;-C, recto o un alquenilo C3;-C, recto

para crear una porcién biciclica.

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde Q
se selecciona a partir de un anillo heterociclico de § a
6 miembros parcialmente insaturados o completamente
saturados en donde un 4tomo del anillo es nitrégeno y los

otros 4tomos de anillo son carbono.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R' se selecciona a partir de alquilc recto con 1 a 6

ftomos de carbono, o alquilo-Ar recto (C;-Cg).

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde
R' se selecciona a partir de metilo, etilo, bencilo,
clorobencilo, diclorobencilo, bromobencilo,

fluorobencilo, o metoxibencilo.
5. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde:

pes 0o l; y

x es C o N.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

Y es un enlace o -CH.

7. E1l conmpuesto de la reivindicacién 1, en donde uno de A o
B es Belecclonado a partir de fenilo o piridileo y el otro
A o B se Belecciona a partir de hidrégeno, fenilo, o

piridilo.

B. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
dicho compuesto se selecciona de uno cualquiera de los
compuestos 1, 2, 4, 7, 8, 11, 15-17, 20, 21, o 24-31, de

la tabla 1.

9. Una composicifn que comprende un compuesto de acuerdo c n
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en una
cantidad suficiente para estimular el crecimiento del
nervio o impedir la neurodegeneracifn; y un portador

‘farmacéuticamente aceptable.

10. La compoeicién de acuerdo con la reivindicacién 9, que

adicionalmente comprende un factor neurotréfico.

11.La composicién de acuverdo con la reivindicacién 9, en
donde dicho factor neurotréfico se selecciona a partir
del factor de crecimiento de nerviec (NGF), factor de
crecimiento similar a insulina (IGF-1) y sus derivados
truncados activos tales como gIGF-1 y Des (1-3)IGF-I,
factor de crecimiento de fibroblastos acidicos y bésicos

(aFGF y DFGF, respectivamente), factoreas de crecimiento



12.

13.

14.

=7

derivados de plaquetas (PDGF)}, fact r neur trépico
derivado del cerebro (BDNF), factores neurotrépicos
ciliares (CNTF), factor neurotrépico derivado de liea de
célula glial (GDNF), neurotrofin-3 (NT-3) y neurotrofin

4/5 (NT-4/5).

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde dicha composicién es formulada para administracién

oral o parenteral a un paciente.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde dicha composicién es formulada para administracién

oral o parenteral a un paciente.

Un método para promover la reparacién neuronal o impedir
el dafio neuronal en un paciente o en una célula de nervio
eX vivo que comprende la etapa de administrar a dicho
paciente o a dicha célula una cantidad de un compuesto
suficiente para promover la reparacién neurcnal o para

impedir el dafio neuronal, en donde dicho compuesto tiene

la f&rmula:
§
Q/Z\N/\/(Y| —8
LH‘X
P
en donde:

U4




cada Q es un spistema de anill monociclic , biciclico o

triciclico, en donde en dicho sistema de anillo:

cada anillo es independientemente insaturado de manera

parcial o completamente saturado;

.cada anillo comprende 3 a 7 &tomos de anillo

independientemente seleccionado de C, N, 0 o 8;

no mids de cuatro &tomos del anillo en Q son seleccionados
de N, O o §;
cualquier S es opcionalmente reemplazado con 8 (0) o

8(0)a;

. al menos un anillo comprende un &tomo de anillo N que es

sustituido con R!;

De uno a cinco &tomos de hidrSgeno en Q Bon opcional e
independientemente reemplazados con halo-OH, =0, =N-OR;,
alquilo recto o ramificado (C,-Cs) , alquilo Ar-
sustituido- (C,-C¢) -recto o  ramificado, alquenilo o
alquinilo recto o ramificado (C;-Cs), alquenil o
alquinilo Ar-gpustituido- (CaC¢)-recto o ramificado, alquilo
0-C:-Cg) -recto o ramificado, O-[alquile (C;-Cg)-recto o
ramificado] -Ar, alquenilo o alquinilo O-({C;-C¢)-recto o
ramificado, O-[alquenile o alquinilo (C3-C¢)-recto o

ramificado] -Ar, o O-L;.; en donde

24
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Cada R' es independientemente seleccionado de alquilo (C;-
Cio) -recto o ramificado, alquilo Ar-sustituido- (C;-C;5) -recto
o ramificado, alquenilo o alquilo (C3-Cy10) -TECtOD ©
ramificado, o alquenilo o alquinilo Ar-sustituido-(C;-Ci)-

recto o ramificado; en donde

Uno a dos grupos CH; de dichas cadenas de alquilo,
alquenilo, o alquinilo, en Ry son opcional e
independientemente reemplazadas con O, 8, 8{0), §(0)j, C(0)
o N(R?), en donde cuando R! est& unido al nitrégeno, el grupo
CHa del R' unido directamente a dicho nitrSgeno no puede ser

reemplazado con C(0);

Ar se selecciona de fenilo, l1l-naftilo, 2-naftilo, indenilo,
azulenilo, 2-furilo, 3-furileo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
piridilo, 3-piridile, 4-piridilo, pirrolilo, oxaz lilo,
tiazolilo, imidazolilo, piraxolilo, pirazolinilo,
piraolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazollilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5- pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinil ,
1,3,5-tritlanilo, indolisinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-
indolilo, indeolinilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo,

1H-indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolile, purinilo,

4H-quinolisinilo, guinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinoclinilo, cinolinilo, eftalasinilo,

quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinil , o cualquier

M



otro sistema de anillo monociclico o biciclico quimicamente
factible, en donde cada anillo consiste de 5 a 7 4tomos de
anillo en donde cada anillo comprende 0 a 3 héteroitomos

independientemente seleccionados de N, O, o 8, en donde

Cada Ar es opcionalmente e independientemente sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi,
nitro, =0, -80;H, trifluorometile, trifluorometoxi, alquilo
(C1-Cs) -recto o ramificado, alquenilo (Ci-Cg) -recto o
ramificado, ©O-[alquilo (C;-C¢)-recto o ramificado]l, O-
[alquenilo (C;-Cg)-recto o ramificado], O-benzilo, O-fenilo,
1,2-metilenedioxi, -N(R%) (R'), carboxilo, N-(alquilo (C;-Cs)-
recto o ramificado o ‘alquenilo (C3-Cg)-recto o ramificado)
carboxamidas, N,N-di-(alquilo C;-Cg-recto o ramificado o
alquenilo C;-Cs-recto o ramificado) carboxamidas, N-({alquilo
C,-C¢-recto o ramificado o alquenilo C3;-Ce-recto o
ramificado) sulfonamidas, o N,N-di-(alquilo C(;-Cg-recto o
ramificado o alquenilo Cz-Cg-recto o ramificado)

sulfonamidas;

Cada uno de R* y R' son independientemente seleccionados de
alquilo (C;-Cg)-recto o ramificado, alquenilo o alquinilo
(C3-Cg) -recto o ramificado, hidrSgeno, fenilo o benzilo, o en
donde R’ vy R' son tomados juntos con el &tomo de nitrfgeno al
cual ellos est&n unidos para formar un anillo héterociclico

de 5 a 7 miembros;
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R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, alquilo
(C1-Cg) ~-recto o ramificado, o alquenilo o alquinilo {(C3-Cg)-

recto o ramificado;
X se selecciona de C{(R%),, N(RY), N, 0, 8, 8(0), o S(0)a;

Y se selecciona de un enlace, -0-, alquilo (C,-Cg)-recto o
ramificado, o alquenile o alquinilo {C;-Cs) -Tecto o
ramificado; en donde Y esté unido al anillo descrito via un
enlace simple o un enlace doble; y en donde uno a dos de los
grupos CH; de dicho alquilo, alquenilo o© alquinilo estd
opcional e independientemente reemplazado con O, As, S(0),

8{0)a, C(0) o N(Ra);
Pes 0, 1 0 2;

‘Cada uno de A y B es independientemente seleccionado de

hidrégeno o Ar; y

En donde dos &tomos del anillo de carbono en la estructura
del anillo descrita estin opcionalmente unidos uno al otro
por via de un alquilo C,-C, recto o un alquenilo C;-C; recto

para crear una porcién bicfclica.

15.E1 método de acuerdo a la reivindicacién 14, en donde Q
se Belecciona a partir de un anillo heterociclico de 5 a
6 miembros parcialmente insaturados o completamente
saturados en donde un Atomo del anillo es nitrégenoc y los

otros &tomos de anillo son carbomno.



16.E1 método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde

17.

18.

R' se selecciona a partir de alquilo recto con 1 a 6

dtomos de carbono, o alquilo-Ar recto (Ci-Cg).

El método de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde
R' se selecciona a partir de metilo, etilo, bencil ,
clorobencilo, diclorobencilo, bromebencilo,

fluorobencileo, o metoxibencilo.

El método de acuerdo a la reivindicacién 14, en donde

pes 0o0ol; yXes CoN.

19.

20

21

22

El método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde Y

es un enlace o -CH.

.El método de la reivindicacién 14, en donde uno de A o B

es Beleccionado a partir de fenilo o piridilo y el otr A
o B Be Bpelecciona a partir de hidrégeno, fenilo, o

piridilo.

.El método de acuerdc con la reivindicacién 14, en donde

dicho compuesto se selecciona de uno cualquiera de 1los
compuestos 1, 2, 4, 7, 8, 11, 15-17, 20, 21, o 24-31, de

la tabla 1.

.E1 método de acuerdo con la reivindiccién 14, que

comprende la etapa adicional de administrar a dicho

paciente un factor neurotréfico sea ¢ mo parte de una
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A

dosificacién miltiple junto con dicho compuest o como

una forma de dosificacién separada.

El método de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde
dicho factor neurotr6fico es seleccionado del factor de
crecimiento del nervio (MGF), factor de crecimiento
similar a insulina (IGF-1) y 8us derivados truncad s
activos tales como gIGF-1 y Des (1-3)IGF-I, factor de
crecimiento de fibroblastos acidico y b&sico (aFGF y
bFGF, respectivamente), factores de crecimiento derivados
de plaquetas (PDGF), factor neurotrbSpico derivado del
cerebro (BDNF), factores neurotrépicos cilliares (CNTF),
factor neurotrépico derivado de la linea de cé&lula glial

(GDNF) , neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofin 4/5 (NT-4/5).

.El método de acuerdo con la reivindicacifn 14, en donde

dicho métode es usado para tratar un paciente que sufre
de una enfermedad eeleccionada de neuralgia trigeminal,
neuralgia glosofaringea, Palsy de Bell, miastenia gravis,
diastrofia muscular, dafio muscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada vulvar progresiva,
sindrome del disco invertebral herniado, 1roto, o
prolapsado, espondilosis cervical, desérdenes del plexo,
sindrome de destruccién de salida tordcica, neuropatfas
periféricas, tales como aquellas causadas por plomo,
dapsona, ®“tick”, o porfiria, otros desérdenes de mielina
periféricos, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
Guillain-Barre, enfermedad de ©parkinson y  otros

desfSrdenes Parkinsonianos, ALS, sindrome de Tourette,

M
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esclerosis miiltiple, otros desdSrdenes de mielina central,
ataques e isquemia asociados con ataques, parcpatia
neural, otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafio clédtico, neuropatias
asocliadas con diabetes, dafios de la columma, dafio del
nervio facial y otro trauma, quimioterapla- y otras
neuropatias inducidas por medicacién, enfermedad de
Huntington, y desSrdenes de fibrilacién de proteina,
talee como enfermedad del cuerpo de Lewy difusa,
enfermedad de Alzheimer, demencia Brit&nica Famillal, y

demencia fronto temporal.
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PIPERAZINE AND PIPERIDINE DERTVATIVES

TECHNICAL FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to piperazine and
piperidine derivatives, which are especially useful for
treating or preventing neuronal damage, particularly
damage agpsoclated with neurclogical diseases. These
compounds are also useful for stimulating nerve growth.
The invention algo provides compositions comprising the
compounds of the present invention and methods of
utilizing those composicions for treating or preventing
neurcnal damage or for stimulating nerve growth.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Neurological diseases are assoclated with the
death of or injury to neuronal cells. Typlcal treatment
of neurological diseases involves druge capable of
inhibiting neuzronal cell death. A more racent approach
involves the promotion of nerve regeneration by promoting
neuronal growth.

Neuronal growth, which is critical for the
survival of neurons, is stimulated in vitxo by nerve
growth factors (NGF). PFor example, Glial Cell
Line-Derived Neurotrophic Pactor (GDNF) demonstrates
neurotrophic activity both, in vivo and ip vitro, and is
currently being investigated for the treatment of
Parkinson’s disease. Insulin and insulin-like growth
factors have been shown to stimulate growth of neurites
in rat pheochromocytoma PC1l2 cells and in cultured
sympathetic and sensory neurons [Recio-Pinto et al., J.
Neuroscl., 6, pp. 1211-1213 (1986)]. Imsulin and

25%
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inaulin-like growth factors also stimulate the
regeneration of injured motor nerves in vivo and in vitro
[Near st al., Proc. Natl. Acad. 8ci., pp. 89, 11716-11720
(1992); and Edbladh et al., Brain Res., 641, pp. 76-82
(1994)). Similarly, fibroblast growth factor (FGF)
stimulates neural proliferation [D. Gospodarowicz et al.,
Cell Differ., 19, p. 1 (1986)] and growth [M. A. Walter
et al., Lymphokine Cytokine Res., 12, p. 135 (1993)}]).
There are, however, several disadvantages
associated with the use of nerve growth factors for

treating neurological disemses. They do not readily
crogs the blood-brain barrier. They are unstable in
plasma and they have poor drug delivery properties.

Recently, small molecules have been ghown to
stimilate neurite outgrowth in vivoe. In individuals
suffering from & neurological disease, this stimulation
of neuronal growth protects neurons from further
degeneration, and accelerates the regemeration of nerve
cells. For example, estrogen has been shown to pramote
the growth of axons and dendrites, which are neurites
gent out by nerve cells to communicate with each other in
a developing or injured adult brain [(C. Dominique
Toran-Allerand et al., J. Steroid Biochem. Mol. Biol.,
56, pp. 169-78 (1996); and B. S. McEwen et al., Brain
Res. Dev. Brain. Res., B7, pp. 91-95 (1995)]1. The
progresa of Alzheimer’s disease is slowed in women who
take estrogen. Estrogen is hypothesized to complement NGF
and other neurotrophins and thereby help neurons
diffarentiate and survive.

Other target sites for the treatment of
neurodegenerative disease are the immunophilin class of
proteins. Immunophilins are a family of soluble proteins
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that mediate the actions of immunosuppressant drugs such
as cyclosporin A, FK506 and rapamycin., Of particular
interest is tha 12 kDa lmmunophilin, FK-506 binding
protein (FKBP12). FEBPA2 binds FK-506 and rapamycin,
leading to an inhibition of T-cell activation and
proliferation. Interestingly, the mechanism of action of
FK-506 and rapamycin are different. For a review, see,
S. H. Solomon et al., Nature Med., 1, pp. 32-37 (1995).
It has been reported that compounds with an affinity for
FKBP12 that inhibit that protein’s rotomase activity
possess nerve growth stimulatory activity. [Lyons et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, pp. 3181-319S
(1994)]. Many of these such compounds also have
immmosuppresaive activity.

FK506 (Tacrolimug) has been demonstrated to act
synergistically with NGF in stimulating neurite outgrowth
in PC12 cells as well as sensory ganglia [Lycns at al.
{(1954)]. This compound has alpo besn shown to be
neuroprotective in focal cerebral ischemia [J. Sharkey
and 8. P. Butcher, Nature, 371, pp. 336-339 (1994)] and
to increase the rate of axonal regeneration ln injured
sciatic nerve [B. Gold et al., J. Neurosci., 15, pp.
7509-16 (1995)].

The use of immunosuppressive compounds,
however, has drawbacks in that prolonged treatment with
these compounds can cause nephrotoxicity [Kopp et al., J.
Am. Soc. Nephrol., 1, p. 162 (1991)], neurological
deficits [P.C. DeGroen et al., N. Eng. J. Med., 317, p.
861 (1987)] and vascular hypertension [Kahan et al., N.
Eng. J. Med., 321, p. 1725 (1989)].

Sub-classes of FKBP binding compounds which
inhibit rotomagse activity, but which purportedly lack
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immunosuppressive function have been disclosed for use in
stimulat%ng narve growth and for neuroprotection [see,
United States patent 5,614,547; WO 96/40633; WO 96/40140;
WO 97/16180; WO 58/13343; WO 98/13355; WO 98/29116; WO
98/29117; WO 98/35675; WO 98/37882; WO 98/37885; J. P.
Steiner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA , 94, pp.
2019-23 (1997); and G. S. Hamilton et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 7, pp. 1785-90 (1997)1].

Stimulation of neural axons in nerve cells Ly
piperidine derivatives is deascribed in WO 96/41609.
Clinical use of the piperidine and pyrrolidine
derivatives known so far for stimulating axonal growth
has not been promlaing, as the compounds are unstable in
plasma and do not pass the blood-brain barrier in
adequate amounts.

More recently, classes of compounds which lack
the ability to bind FKBP and lack immunosuyppressive
function have been described for use in stimulating nerve
growth and preventing neurodegeneration [ses, WO
98/20891; WO 98/20892; WO 98/20893 and WO 99/10340

Though a wide variety of compounds for treating
or preventing neurological degemerative diseasea have
been described, only two of these are curremtly in
clinical trials and none have been approved for
commercialization. And while compounds which share
certain structural similarities to the compounds
disclosed herein have been described in United States
patent Nos. 4,115,569 and 4,374,990, neither of those
patents specifically teach or suggest the compounds of
the present invention, nor is there any teaching that
such compounds would have utility in stimulating nerve
growth or preventing neurodegeneration.
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Thus, there remains a need for the discovery
and design of new compounds and compositions that have
the ability to prevent and/or treat neurocnal damage
associated with neuropathologic conditions.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invemtion provides compounds having
formula (I):
A compound of the formula:

Q/Z\N/\,(%_.B
o
P ., Wherein:
esach Q is a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring

system wherein in said ring system:

a. each ring is independently partially
ungsaturated or fully saturated;

b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or S;

c. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or 5;

d. any S is optionally replaced with S(0) or
5(0)2;

e. at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with R!;

£. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with halo, -0H, =0,
=N-OR?, (C;-Cs)~straight or branched alkyl, Ar-
substituted- (C1~-Cg) -straight or branched alkyl, {(Cz-C;s)-
stzalght or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-
(C3-Cs) -straight or branched alkenyl or alkymyl, 0-(Ci-Cg)-

256
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straight or branched alkyl, 0-[(Ci-C¢)-straight or
branched alkyl)-Ar, 0-(C2-Cg¢)-atraight or branched alkenyl
or alkynyl, 0-{(C3;-C¢) -straight or branched alkenyl or
alkynyl}-Ar, or O-Ar; and
g. Q is not an indole or a pyroglutamic

moiety, wherein

each R! is independently selected from (Ci-Cjo)-
straight or branched alkyl, Ar-substituted-(Ci-Cio)-
straight or branched alkyl, (Ca-Ci¢)-straight or branched
alkenyl or alkynyl. or Ar-substituted-(Cy-Cie) -straight or
branched alkenyl or alkynyl; wherein

one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R! are optionally and independently
replaced with 0, S, §(0), S(0)a, C(0) or N(R?), wherein
when R'! is bound to nitrogen, the CB, group of R' bound
directly to said nitrogen cannot be replaced with C(0);

Ar 1s selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl., 4-pyridyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyraxolyl, pyrazolinyl,
pyraolidinyl, isoxazolyl, isothimzolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-trlazolyl, 1,3,4~-thladiazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadiaszolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2.3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl.
benzo[blthiophenyl, 1H-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoguinolinyl, 1.2,3,4-
tetrahydroquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
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other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wherein each ring comprises 0 to 3 hetercatoms
independently selected from N, O, or S, wherein

each Ar is optionally and independently subatituted
with one to three substituents selected from halo,
hydroxy, nitro, =0, -SO3H, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, (C;-Cg)-straight or hranched alkyl, (C;-
Cs) -straight or branched alkenyl, O-[{(C;-Cs)-straight or
branched alkyl), O-[{Cy1-Cg)-straight or branched
alkenyl], O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -
N(R’) (R*), carboxyl, N-(C;-Cs-straight or hranched alkyl or
C3~-Cs-atraight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
(C1—C¢-straight or branched alkyl or Ci—-Cs-straight or
branched alkenyl) carboxamides, N-(C3-C¢-straight or
branched alkyl or C;~Cg-straight or branched alkenyl)
sulfonamides, or N,N-di-(C;~C¢-straight or branched alkyl
or C2-C6-stralght or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R’ and R* are independently selected from
{C1-C¢) -straight or branched alkyl, (Ci-Cs)-stralght or
branched alkenyl or alkynyl, hydrogen, phenyl or benzyl;
or wherein R’ and R' are taken together with the nitrogen
atom to which they are hound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring;

each R? is independently selected from hydrogem, (C;-
Cs) -straight or branched alkyl, or (C;-Cs)-straight or
branched alkenyl or alkynyl;

X is selected from C(R?);, N(R?), N, 0, 8, S(0), or
8{0)2

Y is selected from a bond, (C;-Cs)-straight or
branched) alkyl, ox (C2~Cs)~atraight or branched) alkenyl
or alkynyl; wherein ocne to two of the CH; groups of sald
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alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with 0, S, $(0), S{0)a, C{0) or
N(RY);

Z 1s -C{0)- or -CH;-

pis 0, 1 or 2;

each of A and B is independently selected from
hydrogen or Ar; or one of A or B is absgent; and

wherein two carbon ring atoms in the depicted ring
structure are optionally linked to one another via a C3-Cq
straight alkyl or a C;-Cy straight alkenyl to create a
bicyclic moiety.

In another embodiment, the invention provides
pharmaceutical compositlons comprising the compounds of
formula (I). These compositions may be utilized in
methods for promoting neuronal repalr or preventing
neurcnal damage in a patient or in an ex vivc nerve cell.
More particularly, the methods of this invention are
usefuyl in treating various neurclogical diseases.
Bxamples of such diseases include peripheral nearve
destruction due to physical injury or diseases such as
diabetes; physical injuries to the central nervous system
{(e.g., brain or spinal cord); stroke; neurological
digturbancea due to nerve degeneration, such as
Parkinson’s digease, Alzheimer’s disease, and
amylotrophic lateral sclerosis.

DETAILED DESCRIPTIOM OF THE INVENTION
The present invention provides compounds having

formula (I):

259
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X
P I), wherein:
each Q 1s a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring
system whereln in sald ring system:

a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated;

b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or S;

c. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or S;

d. any 8 is optionally replaced with 8(0) or
8(0)3;

e, at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with RY;

f. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with hale, -0OH, =0,
=N-OR!, (Ci-C¢)-straight or branched alkyl, Ar-
substituted- (C;-Cs) ~straight or branched alkyl, (Ca-Cs)-
straight or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-
{C3-C¢) -atraight or branched alkenyl or alkynyl, ©-(C1-Cg)-
straight or branched alkyl, 0-{(C1-C¢)-straight or
branched alkyl]-Ar, O-(Ca-Cs)-ptraight or branched alkenyl
or alkynyl, O-[{C;-Cs)-Btraight or branched alkenyl or
alkynyl] -Ar, or 0O-aAr; and

g. Q is not an indole or a pyroglutamic
moiety, wherein

each R! is independently selected from (Ci-Cio)-
straight or branched alkyl, Ar-substituted-(C;-Cyo}-
stralght or branched alkyl, {C3-Cip)-straight or branched
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alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-(C;-Cjo)-straight or
branched alkenyl or alkyayl; wherein

one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R' are optionally and independantly
replaced with 0, S, §(0), 5(0)3, C{0) or N(R’), wherein
when R! is bound to nitrogen, the CH; group of R* directly
bound to said nitrogen cannot be replaced with C(0);

Ar is selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2~furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,

oxazolyl, thiazolyl, imldazolyl, pyraxolyl, pyrazolinyl , -

pyraolidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
oxadlazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,4-thladiazolyl,
1,2,3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, A4-pyrimidinyl, S-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo{bjfuranyl,
benzo(bjthiophenyl, 1H-indaxolyl, henrimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoquinolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl, cimnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wherein each ring comprises 0 to 3 heterocatoms
independently selected from N, O, or &, vwherein

each Ar is optionally and independently substituted
with one to three substituents selected fram halo,
hydroxy, nitro, =0, -503H, trifluocromethyl,
trifluoromethoxy, (C;-Cs)-straight or branched alkyl, (C;-
Cs) -straight or branched alkenyl, O-[{Ci1-Cs)}-stralght or

26l
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branched alkyl]l, O0-[(Cy-C¢)-atralght or branched
alkenyll, O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -
N(R’) (R'), carboxyl, N-(C,-C¢-straight or branched alkyl or
Ca-Cs-stralght or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
(C1-Ce~straight or branched alkyl or C;-Cg-straight or
branched alkenyl) carboxamides, N-(C,-Cg-straight or
branched alkyl or C;-Cs-straight or branched alkenyl) or
sulfonamides, N,N-di-(C,-Cs-straight or branched alkyl or
C3-Ce-strailght or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R’ and R' are independently selected from
(C1-Cs) -straight or branched alkyl. (C;-Cs)-straight or
branched alkenyl or alkynyl, hydrogen, phenyl or benzyl:
or wherein R and R* are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring;

each R’ is independently selected from hydrogen, (Ci-
Cs) -straight or branched alkyl, or (C;-Cs)-straight or
branched alkenyl or alkynyl;

X is selacted from C{R%);, M{(R’}, N, 0. S, 8(0), or
s(0)a

Y is selected from a bond, (C1-Cg)-straight or
branched) alkyl, or (C3-Cg)-straight or branched) alkenyl
or alkynyl: wherein one to two of the CH; groups of said
alkyl, alkemnyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with 0O, S, S(0), 5(0)z, C(0) or
N(R);

p is 0, 1 or 2;

Zz is -C(0)- or -CHz-;

each of A and B is independently selected from
hydrcgen or Ar; or ona of A and B is absent; and

wherein two carbon ring atoms in the depicted ring
structure may be linked to one another via a C1~Cq
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straight alkyl or a Ca~C4 straight alkenyl to create a
bicyclic moiety.

The term *ring atom®, as used herein, refers to
a backbone atom that makes up the ring. Such ring atoms
are selected fram C, N, O or § and are bound to 2 or 3
other such ring atoms (3 in the case of certain ring
atoms in a blcyclic ring system). The term “ring atom”
does not include hydrogen.

The above compounds specifically exclude those
compounds in which Q is an indole or a pyroglutamic
molety. Such compounds are known in the art and are not
within the scope of the compounds of the present
invention. Compounds of formula (I) containing an indole
at position Q are described in European Patent
Publication 0 624 575 and in C. Kuehm-Caubere et al., J.

Med. Chem., 40, pp. 1201-10 (1997}, and are said to be

inhibitors of low density lipoproteins (LDL) and membrane
lipid oxidation. Compounds containing a pyroglutamide at
Q are described in United States Patent 5,102,882 and are
said to useful as nootropics,

Applicants believe that compounds in which Q is
an indole or a pyroglutamide will possess nerve growth
stimulatory activity and/or protect against
neurodegeneration. Such activity is not disclosed or
suggested in the prior art. As such, the methods of the
present invention do not exclude the use of compounds
wherein Q is an indole or pyroglutamide moiety.

According to a preferred embodiment of the
present invention, Q in a compound of formula (I} is
selected from a 5 to 6 membered partially unsaturated or
fully saturated heterocyclic ring containing a single
nitrogen ring atom and four to five carbon ring atoms,
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wherein sald ring is optionally fused to a three-membered
ring. Even more preferred is when Q is piperidyl,

pyrrolidyl or X" (3-Azabicyclo[3.1.0]hexyl). Most
preferred is when Q is piperidyl or pyrrolidyl optionally
subatituted at cne of the ring carbons with phenyl,
methyl or hydroxy or 3-Azablcyclof3.l1.0]hexyl.

According to one preferred embodiment, Z is
-C(0)-.

According to another preferred embodiment, R! is
selacted from (Ci1-Cs)-straight alkyl, or (Ci-Cs)-stralght
alkyl-Ar. Even more preferred is when R' is selected from
methyl, ethyl, bhenzyl, chlorobenzyl, dichlorobenxzyl,
bromobenzyl, fluorcbenzyl or methoxybenzyl. Most
preferred is when R' is selected from methyl, ethyl, 3-
methyl-but-2-enyl, benzyl, 3-methoxy benzyl, or 3-fluorec
benzyl.

In yet another praferred embodiment, p is 0 or
1l; and X is C or N. More preferably p is 1.

In another preferred embodiment of the compound
of formula (I), Y is a bomd, -0- or ~CH.

According to another preferred embodiment, one
of A or B is selected from phenyl or pyridyl and the
other of A or B is selected from hydrogen, phenyl or
pyridyl. Even more preferred is when one of A or B is
selected from phenyl, fluorophenyl, chlorophenyl or
dichlorophenyl and the other is selected from phenyl.
fluorcphenyl, hydrogen or is absemnt.

Some of the more preferred embodiments of this
invention are the compounds listed in Table 1, below and
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Even more preferred are compounds 1, 7, 15, 20,
a1, 26, 28, 30, 39, 41, 42, 44, 47, 48, 49, 52, 58, 60,
65, 69, 100, 101, 102, 205, 206, 221, 223, 235, 238, 240,
242, or 246.

The compounds of formula (I) may be
stersoisomers, geometric lsomers or stable tautomers,
The invention envisions all possible iscmers, such as E
and Z isomers, £ and R enantiomers, diastereoiscmers,
racemates, and mixtures of those.

The compounds of the present invention may be
readily prepared using known synthetic methods. For
example, compounds of formula (I) may be prepared as
shown below in any of Schemes 1 through 7:
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SCHEME 1
Y\a
Poa-=lONS
mm'::m
protecting group

M‘

ma. I'-hOI-I.-Br EtgN, BugNi (cat.), CHyClp

SCHEME 2 .
3 Mathod A z‘ﬁ
Qo = Qe

Method A: pivaloyl chiorids, diisopropyletiyiamine, CHyClo
Method B: HOBY, EDG (or other amkis coupling reagents), CHyCl
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G % g O —

E, ) ¢
Qe o 2= Qe

Q> = C%d" ¥ea
= Qo

@(-“O-m“’“"“"‘”'“ (PT?M
ﬂ%@“ =— (0"

Mathod A (when Y=CO or 80): C-Y(A)B, FPrEIN, CHyCly.
Method B {when Ysbond or ep3 carbon): BrorCl)-Y(A)B, KgCO5, CHaCN (ar DMF)




OOCTTFE" OEEZLhENy

-19- . X o

A 1) HOVMeOH/EIDAC

Qm-t;-(:i 5‘5 2) KGOy / CHyCN/ R.cl-lr?:—
DcM L » | DCM

In the 7 schemes depicted above, the following
abbreviations are used: tBu-C{0)-Cl = pivaloyl chloride;
iPryEtN = diiscpropylethylamine; DCM = dichloromethane;

5 HCl = hydrogen chloride gas; EtOAc = ethyl acetate; Et:N =
triethylamine; DMF = dimethylformamjide; THF =
tetrabhydrofuran; MeOH = methanol; BudNI =
tetrabutylammonium lodide; HOBT = N-hydroxybenzotriazole;
EDC = 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide

10 hydrochloride; LAR = Lithium aluminum hydride. Schemes
3, 4 and 7 are combinatorial chemistry type wherein
reactants linked to a polyatyrene solid support (“5P”)
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are used.

Each of these schemes are described in more
detail in the Example section.

One of gkill in the art will be well aware of
analogous synthetic maethods for preparing compounds of
formula (I).

The nerve growth stimulatory activity of the
compounds of this invention may be initially assayed
using several cell culture assays known in the art. For
example, the compounds of this invention may be tested in
a neurite outgrowth aasay using pheochromocytcma PC12
cells as described by Lyons et al., PNAS, 51, pp. 3191-
3195 (1994). A similar assay may be carried out in SH-
SY5Y human neuroblastama cells. Alternatively, the chick
dorsal root ganglia asaay described in United States
patent 5,614,547 or in G. S. Hamilton et al., Bioorxg.
Med. Chem., Lett., (1997) and references clted therein,
may ba utilized.

The compounds of this invention may also be
assayed for nerve growth stimulatory activity in vivo
using a mouse model of Parkinson’s disease [J. P. Stelner
et al., Proc. Natl. Acad. Scli. USA, 94, pp. 2019-23
(1997), United States patent 5,721,256) or following
aurgical sciatic nerve crush in rats.

The neuroprotaective activity of the compounds
of this invention may be assayed using rat embryo ventral
mesencephalic cells in culture which are subsequently
exposed to the glutamate receptor agonist NMDA. This
apsey is deacribed in detall in the example section.

According to another embodiment, this invention
provides compositions comprising a compound of formula
(I) and a pharmaceutically acceptable carrler.
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Pharmaceutically acceptable carriers that may
be used in these pharmaceutical compositions include, but
are not limited to, ion exchangers, alumina, aluminum
astearate, lecithin, serum proteins, such as human serum
albumin, buffer substances such as phosphates, glycine,
sorbic acid, potassium sorbate, partial glyceride
mixtures of saturated vegetable fatty acids, water, salts
or electrolytes, such as protamine sulfate, disodium
hydrogen phosphate, potassium hydrogen phosphate, sodium
chloride, zinc salts, colloidal silica, magnesium
trisilicate, polyvinyl pyrrolidone, cellulose-based
substances, polyathylene glycol, sodium carboxy
mathylcellulose, polyacrylates, waxes,
polyethylene-polyoxypropylene-block polymers,
polyethylene glycol and wool fat.

In another embodiment, the pharmaceutical
composition of the present invention is comprised of a
compound of formula (I), a pharmaceutically acceptable
carrier, and a neurotrophic factor.

The term °*neurotrophic factor,” as used herein,
refers to compounds which are capable of stimulating
growth or proliferation of nervous tissue. Numerous
neurotrophic factors have been ldentified in the art and
any of those factors may be utilized in the compositions
of this invention. These neurotrophic factors include,
but are not limited to, nerve growth factor (NGF),
ingulin-like growth factor (IGF-1) and its actlve
truncated derivatives such as gIGF-1 and Des(1-3)IGF-I,
acidic and basic fibroblast growth factor (aFGF and bFGF,
reapectively), platelet-derived growth factors (PDGF),
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), ciliary
neurotrophic factors (CNTF). glial cell line-derived

g
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neurcotrophic factor (GDNF), neurotrophin-3 (NT-3)and
neurotrophin 4/5 (NT-4/5). The most preferred
neurotrophic factor in the compositions of this invention
is NGF.

As used herein, the described compounds used in
the pharmaceutical compoaitions and methods of this
invention, are defined to include pharmaceutically
acceptable derivatives thereof. A "pbarmaceutically
acceptable derivative® denotes any pharmaceutically
acceptable salt, ester, or salt of such ester, of a
compound of this invention or any other compound which,
upon administration to a patient, is capable of providing
(directly or indirectly) a compound of this invention, ox
a metabolite or reasidue thereof, characterized by the
ability to promote repair or prevent damage of neurons
from disease or physical trauma.

If pharmaceutically acceptable salts of the
described compounds are used, those salta are preferably
derived from lnorganic or organic acids and bases.
Included among such acid salts are the following:
acetate, adipate, alginate, aspartate, benzoate,
benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, citrate,
camphorate, camphorsulfonate, cyclopentanepropionate,
digluconate, dodecylsulfata, ethanesulfonate, fumarate,
glucoheptanoate, glycerophosphate, hemisulfate,
heptanocate, hexanocate, hydrochloride, hydrobromide,
hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate,
methanesulfonate, 2-naphthalenesulfonate, nicotinate,
oxalate, palmoate, pectinate, persulfate,
3-phenyl-proplonate, picrate, pivalate. propionate,
succinate, tartrate, thiocyanate, tosylate and
undecanocate. Basge salts include ammonium salts, alkali
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metal salts, such as sodium and potassium salts, alkaline
earth metal salts, such as calcium and magnesium salts,
salts with organic bases, such as dicyclohexylamine
palts, N-methyl-D-glucamine, and palts with amino acids
such as arginine, lysine, and so forth. Also, the basic
nitrogen-containing groups can be quaternized with such
agents as lower alkyl halides, such as methyl, ethyl,
propyl, and butyl chloride, bromides and iocdides; dialkyl
sulfates, such as dimethyl, diethyl, dibutyl and diamyl
sulfates, long chain halides such as decyl, lauryl,
myristyl and stearyl chlorides, bromides and iodides,
aralkyl halides, such as benzyl and phenethyl bromides
and others. Water or oil-soluble or dispersible products
are thereby obtained.

The described compounds utilized in the
compositions and methods of this invention may also be
nodified by appending appropriate functionalities to
enhance selective blological properties. Such
modifications are known in the art and include those
which increase blological penetration into a given
biological system (e.g., blood, lymphatic system, central
nervous system), increase oral availability, increase
solubility to allow administration by injection, alter
metabolism and alter rate of excretion.

The compositions of the present invention may
be administered orally, parenterally, by inhalation
spray, topically, rectally, nasally, buccally, vaginally
or via an implanted reservoir. The term "parenteral” as
used herein includes subcutaneocus, intravemous,
intramuscular, intra-articular, intra-synovial,
intrasternal, intrathecal, intrahepatic, intralesional
and intracranial injection or infusion techniques.

N
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Preferably, the compositions are administered orally.
intraperitoneally or intravenously.

Sterile injectable forms of the compositions of
this invention may be agueous or oleaginoua suspension.
These suspensions may be formulated according to
techniques known in the art using suitable dispersing or
wetting agents and suspending agents. The sterile
injectable preparation may also be a sterile injectable
solution or suspension in a non-toxic parenterally
acceptable diluent or solvent, for example as a solution
in 1,3-butanediol. Among the acceptable vehicles and
solvents that may be employed are water, Ringer’s
solution and isotonic sodium chloride solution. In
addition, sterile, fixed olls are conventlonally employed
as a solvent or suspending medium. For this purpose, any
bland fixed oil may be employed including synthetic mono-
or di-glycerides. Fatty acids, such as oleic acid and
its glyceride derivatives are ussful in the preparation
of injectables, as are natural
pharmaceutically-acceptable oils, such as olive oil or
castor oll, especially in their polyoxyethylated
verslons. These oil solutions or suspensions may also
contain a long-chain alcohol diluent or dispersant, such
as Ph. Helv or similar alcohol.

The pharmaceutical compositions of this
invention may be orally administered in any orally
acceptable dosage form including, but not limited to,
capsules, tablets, agqueous suspensions or solutions. In
the case of tablets for oral use, carriers which are
commonly used include lactose and corn starch.
Lubricating agents, such as magnesium stearate, are also
typically added. For oral administration in a capsule

34}
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form, useful diluents include lactose and dried corn
starch. When agqueous suspensions are required for oral
use, the active ingredient is combined with emulsifying
and suspending agents. If desired, certain sweetening,
flavoring or coloring agents may also be added.

Alternatively, the pharmaceutical compositions
of this invention may be administered in the form of
suppositories for rectal administration. These can be
prepared by mixing the agent with a suitable
non-irritating excipient which is solid at room
temperature but liquid at rectal temperature and
therefore will melt in the rectum to release tha drug.
Such materials include cocoa butter, beeswax and
polyethylene glycols.

The pharmaceutical composgitions of this
invention may also be administered topically, especially
when the target of treatment includes areas or organs
readily accessible by topical application, including
diseases of the eya, the gkin, or the lower intestinal
tract. Sultable topical formulations are readily
prepared for each of these areas or organs.

Topical application for the lower intestinal
tract can be effected in a rectal suppository formulation
(see above) or in a sultable enema formulation.
Topically-transdermal patches may also be used.

For topical applications, the pharmaceutical
compositions may be formulated in a suitable cintment
containing the active component suspended or dissolved in
one or more carrlers. Carriers for topical
administration of the compounds of this invention
ineclude, but are not limited to, mineral oil, liguid
peatrolatum, white petrolatum, propylene glycol,
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polyoxyethylens, polyoxypropylene compound, emulsifying
wax and water. Alternatively, the pharmaceutical
compositions can be formulated in a suitable lotion or
cream containing the active components suspended ox
dissolved in one or more pharmaceutically acceptable
carriers. Suitable carriers include, but are not limited
to, mineral oil, sorbitan mcmostearate, polysorbate 60,
cetyl esters wax, cetearyl alcochol, 2-octyldodecanol,
benzyl alcochol and water.

For ophthalmic use, the pharmaceutical
compositions may be formulated as micronized suspensions
in isotonic, pH adjusted sterile saline, or, preferably,
as solutions in isotonic, pH adjusted sterile saline,
elther with our without a preservative such as
benzylalkonium chlorides. Alternatively, for ophthalmic
uses, the pharmaceutical compositions may be formulated
in an ointment such as petrolatum.

The pharmaceutical compositions of this
invention may also be adminlstered by nasal aercsol or
inhalation. Such compositions are prepared according to
techniques well-lImown in the art of pharmaceutical
formulation and may be prepared as solutions in saline,
employing benzyl alcohol or other sultable preservatives,
absorption promoters to enhance bloavailability,
fluorocarbons, and/or other conventional aolubllizing or
dispersing agents.

The amount of both a described compound and the
optional neurotrophic factor that may be combined with
the carrier materials to produce a single dosage form
will vary depending upon the host treated and the
particular mode of administration. Preferably, the
compogitions should be formulated so that a dosage of
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between 0.01 - 100 mg/kg body weight/day of the described
compound can be administered. If a neurotrophic factor
is present in the composition, then a dosage of between
0.01 pg - 100 mg/kg body weight/day of the neurotrophic
factor can be administered to a patient receiving these
compoaitions.

It should also be understood that a specific
dosage and treatment regimen for any particular patient
will depend upon a variety of factors, including the
activity of the specific compound employed, the age, body
welght,, general health, sex, diet, time of
administration, rate of excretion, drug combination, and
the judgment of the treating physician and the severity
of the particular disease being treated. The amount of
active ingredients will also depend upon the particular
described compound and neurotrophic factor in the
composition.

According to another embodiment, this invention
provides methods for promoting repailr or preventing
neurcnal damage in vivo or in an ex vivo nexrve cell.
Such methods comprime the step of treating nerve cells,
glial cells, chromafin cells or stem cells with any of
the compounds described above. Preferably, this method
promotes repalr or prevents neuronal damage in a patient,
and the compound is formulated into a camposition
additionally comprising a pharmaceutically acceptable
carrier. The amount of the compound utilized in these
methods is between about 0.01 and 100 mg/kg body
welight/day.

According to an alternate embodiment, the
method of promoting repalr or preventing nsuronal damage
comprises the additional step of treating nerve cells

%8
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with a neurotrophic factor, such as those contained in
the pharmaceutical compositions of this invention. This
embodiment includes administering the compound and the
neurotrophic agent in a single dosage form or in
separate, multiple dosage forms. If separate dosage
forms are utilized, they may be administered
concurrently, consecutively or within less than about 5
bours of one another.

According to another embodiment, the methods of
this invention are used to stimulate axonal growth in
nerve cells. The compounds are, therefore, sultable for
treating or preventing neuronal damage caused by a wide
varlety of diseases or physical traumas. These include,
but are not limited to, Alzheimer’s disease, Parkinson‘s
disease, ALS, Huntington’s disease, Tourette'’'s syndrome,
multiple sclerosis, stroke and ischemia assoclated with
stroke, neural paropathy, other neural degenerative
diseases, motor neurcn diseases, peripheral neuropathles
including chemoneuropathies, sciatic injury, spinal cord
or brain injuries, facial nerve damage, nerve damage
asgociated with surgery or chemotherapy, retinopathy,
macular degeneration, depression or achizophrenia.

The methode of this invention used to stimulate
axonal growth in nerve cells are also useful in
increasing nerve graft survival and differentliation,
increasing stem cell transplant gurvival and
dlfferentiation, and in increasing glial cell transplant
survival and differentiation,

In a particularly preferred embodiment of the
inventicn, the method is used to treat a patient
suffering from trigeminal neuralgia, glosspharyngeal
neuralgia, Bell‘’s Palsy, myasthenia gravis, muscular
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dystrophy, muscle injury, progressive muscular atrophy,
progressive bulbar inherited muscular atrophy, herniated,
ruptured, or prolapsed invertebrae disk syndrome’s,
cervical spondylosis, plexua disorders, thoracic outlet
destruction syndromes, peripheral neuxopathies, such as
those caused by lead, dapsona, ticks, or porphyria, other
peripheral myelin disorders, Alzheimer’s disease,
Gullain-Barre syndrome, Parkinson’‘s disease and other
Parkinsonian disorders, ALS, Tourette’s syndroma,
multiple sclerosis, other central myelin disorders,
stroke and ischemia associated with stroke, neural
paropathy, other neural degenerative diseases, motor
neuron diseases, sclatic injury, neurcpathy associated
with diabetes, spinal cord injuries, £facial nerve injury
and other trauma, chemotherapy- and other
madication-induced neuropathies, Huntington’s disease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse Lewy
Body digease, Alzheimer's disease-Lewy Body variant,
Famillal British Dementia, and Frontotemporal Dementia.

More preferably, the compositions of the
present invention are used for treating Parkinson’s
disease, amylotrcophic lataral sclerosis, Alzheimer’s
disecase, stroke, neuralglas, muscular atrophies, and
Guillain-Barré syndrome.

For use of the compounds accoxding to the
invention as medications, they are administered in the
form of a pharmaceutical preparation containing not only
the active ingredient but also carriers, auxiliary
substances, and/or additives auitable for emteric or
parenteral adminigtration. Administration can be oral or
sublingual ag a solid in the form of capsules or tablets,

as a ligquid in the form of solutions, suspensions,
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elixirs, aerosols or emulsions, or rectal in the form of
suppositorieas, or in the form of solutions for injection
which can be glven subcutaneously, intramuscularly, or
intravenously, or which can be givem topically or
intrathecally. Auxiliary substances for the desired
medicinal formulation include the inert organic and
inorganic carriers known to those skilled in the art,
such as wvater, gelatin, gum arabic, lactose, starches,
magnesium stearate, talc, vegetable olls, polyalkylene
glycols, etc. The medicinal formulations may also
contain preservatives, stabilizers, wetting agents,
emulsifiers, or salts to change the osmotic pressure ar
as buffers.

Solutions or suspensions for injection are
suitable for parenteral administration, and especially
aqueous solutions of the active compounds in
polyhydroxy-ethoxylated castor oll.

Surface-active auxiliary substances such as
salts of gallic acid, animal or vegetable phospbolipids,
or mixtures of them, and liposomes or their components,
can be used as carrier systems.

The neurotrophic effect of the compounds of
formula (I} of the present invention and their
phyaiologically acceptable salts can be determined by the
methods of W. E. Lyons et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, Vol. 81, pp. 3191-3195 (1994) and W. E. Lyons et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 91, pages 3191-3195
(1994), the disclosures of which are herein incorporated
by referenca.

In order that this invention be more fully
understood, the folla;ing examples are set forth, ' These
examples are for the purpose of illustration only ard are
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not to be construed as limiting the scope of the
invention in any way.

Example 1

1-[(8)-2-(1,1-Diphenylmethyl)-pyrrolidin-1-yl] -1-((8)~-1-
sthyl-piperidin-2-yl)-methancne {(Compound 27)

To a solution of l-ethyl-(3S)-piperidine-2-
carboxylic acid (158mg. 1.0mmols, l.2eqg.) in 5mL
anhydrous DCM was added N,N-dlisopropyl-sthylamine
(56SuL, 3.4mmola, 4.0 eq.) The reaction was stirred
under Na for 10 min. then treated with pivaloyl chloxide
(124pL, 1.0mmols, l.2eq.) drop-wise via syringe. The
reaction was stirred 1.5h, then treated with a solution
of (8)-2-(1,l1-diphanyl-methyl}-pyrrolindine (139mg,
0.84mmols, 1.0 eq.) in 2mL anhydrous DCM drop-wise, and
stirred at room temperature (“RT?) for 96h. The reaction
was diluted with 20mL DCM and washed with 20mL saturated
NaHCO;. The agqueous layer was extracted twice with 20mL
DCNM, then the combined orxrganics were washed with water
and brine, dried over sodium sulfate, filtered, and
evaporated. The residue was purified via flash
chromatography (98/2 dichloromethane/methancl) ylelding
261img product. The product was then dissclved in 20nlL
DCM and washed twice with saturated NaHCO;. The basic
layer was extracted once with 20mL DCM, and the combined
organics were washed once with water and once with brina,
dried over sodium sulfate, filtered, and evaporated in
vacuo to afford 172 mg (58%) of the title compound. H NMR
(Bruker, S500MHz.CD;OD): 4 7.50-7.10 {(m, 10H), 5.25 (m,
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1H), 4.50-4.10 (dd, rotomers, 1H), 4.00~3.65 (m, 1lH),
3.60-3.30 {m, 1H), 3.20-2.80 (m, 2H), 2.70-2.50 & 2.30-
2.15 {(m, rotomers, 1H); 2.10-1.20 (m, 12H). 1.10 & 0.90
(t, rotomers, 3H) ppm. MS [M+H) 377.

Using the procedure described in Example 1 the
compounds set forth in Examples 2 through 8 ware
prepared:

Example 2

1-[4-(1,1-Diphsnylmethyl)piperasin-1-yl]-1-((8)~1-
ethylpiperidin-2-yl)methanone (Compound 1)

1H NMR (CDCl1l3, 500 MEz) & 7.35(m, 4H), 7.18 (m, 4H), 7.11
{m, 2H), 4.16 (s, 1H, Ph2CH), 3.99 (br s, 1H), 3.78 (br.
8, 1H), 3.61 (br. s, 1H), 3.51 (br. 8, 1H), 2.98 (m, 2H),
2.55 (m, 1H), 2.32-2.22 (m, 4H), 2.10 (m, 1H), 1.78 {(m,
iH), 1.62-1.38 (m, 5H), 1.18 (m, 1H), 0.95 (t, 3H) ppm.
MS (M+H): 392.5

Example 3

1-[4-(1,1-Diphenylmethyl)piperasin-1-yl] -1-((R)~1-
ethylpiperidin-2-yl)msethanons {(Compound 15)

1H NMR (CDC13, 500 MHz) 8 7.35 (m, 4H), 7.2 (m, 4H), 7.08

33
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(m, 2H), 4.12 (s, 1H), 3.98 (br. s, 1H), 3.78 (br. s,
1H), 3.59 (br. s, 1H), 3.51 (br., &, 1H), 2.98 (m, 2H),
2.58 (m, 1H), 2.35-2.25 (m, 4H), 2.10 (m, 1H), 1.81 (m,
1H), 1.65-~1.40 (m, S5H), 1.14 (m, 1H), 0.95 (t, 3H) ppm.
MS (M+H): 392.5

Example 4

1=(5~benxyl-2,5-dlaza-bloyclol2.2.1]-bhept-2-y1l)-1-{(8)-1-
ethyl-piperidino-2-yl)-mathanons (Compound 24)

B2mg (33%) crystalline product. 1H NMR (Bruker
500MHz,CDyOD): 4 1.1 (m, 3H); 1.2-1.5 (m, 2H); 1.5-1.9 {(m,

"6H); 2.0-2.4 (m, 3H); 2.6-2.8 (m, 2H) 2.9 (m, 1H); 3.1-

3.3 (m, 2H); 3.4-3.65 {m, 2H); 3.7-3.9 (m, 2H); 4.6-4.8
(ddl m,' 7-2 (tf m)-' 7-3-7-4 hll. 4!'1’ m.
MS (M+H): 377

Example 5

1-(4~Benxylpiperaxin-1-yl)-1i-((8)~-1-ethylpipexidin-3~
Yl)mathanone (Compound 16).

1H NMR (CDC1l3, 500 MHAz) & 7.25 (m, 4H), 7.21 (m, 1H),
3.95 (br.s, 1H), 3.74 (br. s, 1H), 3.61 (br. s, 1H), 3.52
(br. s, 1H), 3.41 (s, 2H, PhCR;), 3.04 (m, 2H), 2.58 (m,
2H), 2.36~2.28 (m, 4H), 2.12 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.71-
1.42 (m, 4H), 1.18 (m, 1H), 0.95 (t, 3H) ppm. MS (M+H):
316.4
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1- (4-Benxzylpiperidin-i-yl)-1-{(8)-1-ethylpiperidin-2-
yl)sathanons (Compound 36).

1H MMR (CDC13, 500 MHz) 8 7.25-7.05 (m, S5H)}, 4.65 (br.s,
1H), 4.54 (4, 2H), 3.07 (m, 2H), 2.82 {(m, 1H), 2.58-2.38
(m, 4¥), 2.12 (m, 1K), 1.82 (m, 1R), 1.7-1.38 (m, 7H),
1.22 (m, 1H), 1.06 (m, 2H), 0.96 (t, 3H) ppm. MS (M+H):
315.4

Example 7

1={4-[1,1-Bis- (4-fluozophenyl)methyl] -pipezazin-1-yl}-1-
((8) -1-sthylpiperidin-2-yl)methancne (Compound 25).

H NMR (CDC13, 500 MHz) 8 7.53 (m, 4H), 7.14 (m, 4H), 4.39
(6, 1H), 4.22 (br. s, 1H), 3.98 (br. s, 1H), 3.84 (br. s,
1H), 3.74 (br. 8, 1K), 3.25 (m, 2H), 2.81 {(m, 1H), 2.54

(m, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.36 (m, 1lH), 2.04 (m, 1H), 1.90

(m, 2H), 1.84-1.62 {(m, 3H), 1.41 (m, 1H), 1.18 (t, 3H)

ppa.
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Example 8

1-{{(18, 48)=5=(1,1-Diphenylmethyl)-5~-diaxzabloyclo[2.2.1]~-
hept-2-yl1l]-1-((8) -1-athylpiperidin-2-yl)asthanons
(Compound 17).

1H MMR (CDCl3, 500 MHz) & 7.38 (m, 4H), 7.18 (m, 4H),
7.12 (m, 2R), 4.76 (8, 0.5H), 4.52 (s, 1H), 4.43 (8,
0.5H), 3.65 ( m, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.22-2.98 (m, 2H),
2.85-2.46 (m, 3H), 2.33 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.92-1.10
{m, 9H), 1.02 & 0.97 (two t, 3H) ppm.

Example 9

1-[4-(1,1-Diphenyl-methyl)-piperazin-i-yl]-1-[(8)-1-(4-
flucro~benzyl)-piperidin-i-yl] -methancne (Compound 21).

To a solution of 120 mg of 1-[4-(1,1-Diphenyl-
methyl) -piperazin-1-yl]-1-(S)-piperidin-2-yl-methanone
dibydrochloride (0.28 mmol, 1 equiv.)} in 10 mL of
acetonitrile was added 300 mg of potassium carbonate
(2.17 mmol, 8 equiv.) and 200 uL of 4-flourobenzyl
bromide (1.6 mmol, 6 equiv.). The reation was allowad to
stir at 25 °C for 1 hr and then concentrated to a white
solid which was extracted with dichloromethane and
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concantrated to a pale yellow oil. The crude product was
purified by silica gel chromatography (20:1 mathylene
chloride:methanol, Re = 0.2), yielding S6 mg ( 0.118 mmol,
428 yield) of 1~-{4-(1,l-Diphenyl-methyl)-piperazin-l1-yl]-
1-[{S)-1-(4-fluoro-benzyl)-piperidin-2-yl]-methanone as a
clear oil. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 4 7.35-7.05 (10 H, m,
Ar), 6.90-6.75 (4 H, m, Ar), 4.05 (1 H, s, PhCR), 3.7 (1
H, 4, m, AxCH;), 3.5 (1 X, br s), 3.1 (1 H, m), 2.2 ( 4 H,
br s8), 1.5 (4 H, br 8), 1.35 (3 H, br s), 1.1 (2 H, br s}
ppm. MS5: 472.44 (M+H) found.

Example 10

1-((8) -1-Benzyl-piperidin-2-yl)~1-[4~-(1,1-2iphenyl-
methyl) ~piperaxin-1-yl] -ssthanone (Compound 20).

Compound 20 was prepared similarly to Compound
21, above, in Example 9.
'H NMR (CDCls, 500 MHz) Q 7.35-7.05 {15 H, m, Ar), 4.120 (1
H, s, PH;CH), 3.8 (1 H, 4, m, ArCH;), 3.5 (3 H, br s), 3.1
(1H, m), 2.85 (1 H, brs), 2.2 { 4H, bras), 1.5 {4 R,
br s), 1.35 (3 H, br 8), 1.1 (2 H, br s) ppm. MS:
454.47 (M+H) found.

Example 11
Combinatorial Synthesis of Compounds Via Scheme 3

To N-ethylpipecolinic acid (0.157 g , 1.0 mmol)
in 14 ml, of dry CHixCl; was added pivaloyl chloride (0.121
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g, 1.01 mmol) neat. After 1 hr, 1 mL of the resulting
reaction solution was added to 14 wellas of a reaction
block containing morpholinomethyl polystyrene HL resin
(100 mg, 0.4 mpol) and the appropriate amine derivative
{0.2 mmol) in 2 mL of dry CH;Cli. After shaking for 12
hrs, polystyrane methyl isocyanate (80 mg, 0.1 mmol) was
added and the reaction solution was shaken an additional
12 hrs. Filtration and evaporation afforded the crude
amide derivatives. Purification was accomplished with
80lid phase extraction (SPE-C) with methanol and
methanol /ammonia to give the desired product.

Compounds 1 and 2 ware synthesized in this

Example 12

Combinatorial Synthesis of Compounds Via Scheme 4
To N-cycloheanecarbodiimide-N’-propyloxymethyl

polystyrena resin (150 mg, 0.15 mmol) in the wells of a
reaction block was added the appropriate carboxylic acid
derivative (0.075 mmol) neat. To esach well was added 3
ml of l-benzhydrylpiperazine (0.05 mmol) in dry CHaCl,.
After shaking for 12 hrs, polystyrene methyl isocyanate
(80 mg, 0.1 mmol) was added and the reaction solution was
shaken an additional 12 hrs. Filtration and evaporation
afforded the crude amide derivatives. Purification was
accamplished with reverse phase HPLC with
H20/acetonitrila (0.1 % TPFA) to give the desired product
as a trifluoroacetate salt.

Compounds 4, 7, 8 and 11 were synthesized in

this manner.
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Example 13

Synthesis of ((28,4R)-1-Benzyl-4-hydroxypyrrolidin-2-yl)-
(4-benzylpiperidin-1-yl)-methanone (Compound 30)
Step A.

{28,4R) -2~ (4-Benxylpiperidins-1-carbonyl) ~4~
hydroxypyrroliding-1-carboxylic acid benxzyl sster

(Compound 31).
(28, 4R) ~4-Hydroxy-pyrrolidine-1, 2-dicarboxylic

acid l-benzyl ester (5.00g, 19 mmol) was dissolved in 50
mL anhydrous dichloromethane and 11 mL {63 mmol) of N,N-
diisopropylethylamine. Pivaloyl chloride (2.32 mL,
19mnol) was added dropwise and the solution was atirred
for 1 hour. Next, 4-benzylpiperidine (2.76 =L, 16 mmol)
was added, and the solution was stirred for 16 hours. The
reaction was diluted with dichloromethane, and then washed
with saturated sodium bicarbonate, water, and brine. The
organic layer was dried over sodium sulfate, filtered, and
evaporated in vacuo to give a yellow oil that was purified
by flash column chromatography (5Si0;) eluting with a
gradient from ethyl acetate to dichloromethane to 2.0%
methanol in dichloromethane. H NMR (CDCl,, SOOMHz): 8
0.8-1.3(m, 2H); 1.3-1.9 (m, 4H); 2.0-2.15 (m, 2H); 2.2 (m,
iH); 2.3-2.5 (m, 1H); 2.6 (m, 2H); 2.7-3.1 (4t, 1H); 3.6
(a, 0.5H); 3.7 (m, 0.5H); 3.8 (m, 1.5H); 4.0 (t, 0.5H);
4.4-4.7 (m, 2H); 5.0-5.3 (m, 2H); 7.0-7.4 (m, 10H) ppm.
MS: m/z 423 (M+l).

5%
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Step B.

(d-Benxylpiperidin-1-yl)=-{(25,4R) ~4-hydroxypyrrolidin-3-
yl)-mathanoms (Compound 33).

We disaolved (25,4R)-2-(4-Benzyl-piperidine-1-
carbonyl) -4-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl
ester (2.77g, 6.5 mmol) in 50 mlL anhydrous EtOH, and degas
with Na. aAdd Pd(0OE)a (1.7 g, cat.) and stir under H;
{(latm.). The reaction was filtered through Celite and
evaporated to afford an orange foam (1.96g, 100%). H NMR
{(cDCl;, 500MHz): 80.9-1.2 (m, 2H); 1.5-1.8 (m, 4H); 2.2
{m, 1H); 2.4 (m, 3H): 2.8 (g. 1H); 3.0 {(4d, 1H); 3.1 (44,
14); 3.8 (4, 1H); 4.2 (t, 3H); 4.4 (4, 2H); 7.0 (d, 2H);
7.1 (¢, 1H); 7.2 (m, 2H) ppm. MNS: m/z 289 (M+l)

Step C.

((28, 4R) ~1-Banxyl-4-hydroxypyrrolidin-2-yl) - (4-
banxylpiperidin-1-yl)-methanome (Compound 30).

(4-Benzylpiperidin-1-yl) -((2S, 4R) -4-hydroxy-
pyrrolidin-2-yl)-methanone (1.74g, 6.Cmmol) was dimsolved
in 100ml acetonitrile. Potassium carbonate (3.34g, 24
mnol) was added to ths solution followed by the addition
of Dbenzyl bromide (0.450 ml, 6.0 mmol). The mixture was
stirred for 1 hour, filtered, and evaporated in vacuo to
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afford a viscous 0il. The crude product was purified by
flash chromatography (Si0;) eluting with a gradient of
EtOAc to 9:1 EtOAc/Methanol to give 1.13 g (508) of the
desired product. 'H NMR (CDCly, 500 MHz): $1.0 (m, 2H);
1.45 (4, 0.5 H); 1.5-1.7 (broad 4, 2.5 H}; 1.7-2.0 (m,
2A); 2.0-2.1 (m, 0.5KH); 2.1-2.2 (m, 0.5H); 2.3-2.6 (m,
4H); 2.6-2.8 (m, 1H); 3.4 (broad s, 1H); 3.5-3.7 (m, 1H);
3.8 (broad a, 2H); 3.9 (4, 1H); 4.4 (broad s, 1H); 4.5
(broad t, 1H); 7.0 (d, 2H); 7.1-7.3 {(m, BH) ppm. MNMS:
m/z 379 {(M+l).

Example 14

(28) -1-Banxyl-5- (4-benxylpiperidine-1-carbonyl) -
pyrrolidin-3-one (Compound 29).

Oxalyl chloride (0.065 ml, 0.72 =mmol) was added
dropwise to a cooled (-78°C) solution of DMBO (0.10 ml,
1.37 mmol) in 10 mL of anhydrous dichloromethane. The
mixture was stirred at -65°C for 21 hours. ((28,4R)-1-
Benzyl-4-hydroxy-pyxrolidin-2-yl) - (4-benzyl-piperidin-1-
yl)-methanone (140 mg, 0.37 mmol) in 5mL anhydrous
dichloromethane was added to the solution dropwise.
After stirring for 2.5 hours at -45°C, N,N-
dilsopropylethylamine (0.35 ml, 2 mmol) was added
dropwise. The reaction was warmed to 0°C and diluted
with dichloromethane. The reaction was washed with
saturated sodium bicarbonate, water and brine. The
organic layer was driesd over sodium sulfate, filtered,

24l
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and evaporated. The crude residue was purified by flash
chromatography (Si0;) using a gradient from
dichloromethane to 2%MeOH in dichloromethane, yielding
101 mg (79%) of the desired product. H NMR (CDClj,
500MHz): § 1.0 (m, 2H); 1.5-1.6 (m, 1H); 1.6-1.7 (m, 2H);
2.3-2.5 (m, 4H); 2.6 (4, 1H); 2.7-2.8 (m, 1H); 3.0 (4,
1H); 3.5 (t, 1H); 3.6-3.8 (m, 2H); 3.9 (br. s, 1H); 4.1
(br. s, 1H); 4.5 (br. s, 1H):; 7.05 (t, 2H); 7.15 (m, 1H);
7.25 (m, 7 H) ppm. MS: m/z 377 (M+l).

Example 15

{28) -1-Benxyl-5-(4-Denzylpiperidine-l1-carbonyl) -
pyrrolidin~3-ons O-msthyl-oxime (Compound 31).

{8) -1-Benzyl-5- (4-benzyl-piperidine-1-
carbonyl) -pyrrolidin-3-one (Compound 29) (70 mg, 0.19
mmol) and methoxylamine hydrochloride (20 mg, 0.25 mmol)
were taken into 5ml anhydrous methanol and heated to 40°C
for 2 hours. The reaction was evaporated and then
partitioned between dichloromethane and saturated sodium
bicarbonate. The agqueous layer was extracted with
dichloromethane and the combined organic extracts were
washed with brine, dried cver sodium sulfate, filtered,
and evaporated. The crude residue was purified by flash
chromatography (Si02) using a gradient from 0%-2% methanol
in dichloromethane to yleld 25 mg (33%) of the desired
product. 'H NMR (CDCly, 500MHz): 50.8-1.2 (m, 3H); 1.4~
1.8 (m, 3H); 2.3-2.5 (m, 3H); 2.5-2.7 (m, 1H); 2.7-2.9
(m, 2H); 3.1-3.3 (m, 1B); 3.45 (t, 0.5H); 3.6 (d, 0.5H);
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3.6-3.8(m, 4H); 3.8-4.0 (m, 2H); 4.5 (br. s, 1H); 7.0 (d,
2H); 7.15 (m, 1H); 7.2-7.4 (m, 7H) ppm. MS: m/z 406
(M+1) .

Example 16
The compounds described in Examples 16-32 were

prepared by the procedure described in Example 1 (Scheme
2).

(3-Benaylpyrrolidin-1-yl)-({28)-1-ethylpiperidin-3-yl)~
methancons (Compound 3S).

Compound 35 was prepared from (28)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and 3-
benzylpyrrolidine as deacribed in Exampls 1 to yleld 62

ng (17%). H MMR (CDCl;, 500 MHz): §1.35 (m, 3H); 1.4-1.7

{m, 3H); 1.8 (m, 2H); 2.0-2.2 {m, 2H); 2.3-2.7 (m, 4H);

2.9-3.25 (m, 4H): 3.35-3.7 (m, 3H); 4.0 (bs, 1H); 4.1-4.2

{(m, 1H); 7.1 {(m, 2H); 7.1-7.3 (m, 3H) ppm.

Example 17

((28) -1-Ethylpipexridin-2-yl) - (&-pyTidin-3-
ylmsthylpiperazin-1-yl) ~methanone trihydrochlorids
{Coxpoundl 36).

Compound 36 was prepared from (2S)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acld and 3-
pyridinylmethylpiperazine as described in Example 1 to

%3
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afford 229 mg (72%) as the trihydrochloride aalt. IH NMR
(cDCly, 500MHz): 8§1.0 (t, 3H); 1.2 (m, 1H); 1.4-1.8 (m,
5H); 1.85 (bs, 1H); 2.15 (bs, 1H); 2.15 (bs, 1H); 2.4 (m,
4H); 2.6 (bs, 1H); 3.1 (bas, 2E); 3.4 (s, 2R); 3.5 (bs,
1H); 3.6 (s, 1H); 3.8 (bs, 1H); 4.0 (ba, 1H); 7.2 (4,
1H); 7.6 (4, 1H); 8.5 (m, 2H) ppm. MS: m/z 317 (M+l).

Example 18

((28) -1-Ethylpiperidin-2-yl) - (4-pyridin-4-
Yimsthylpiperaxin-1-yl)-msthanone trihydrochloride
(Compound 37).

Compound 37 was prepared from (2S}-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acld and 4-
pyridinylmethylpiperazine as described in Example 1 to
yield 236 mg (758) as the trihydrochloride salt. 'H NMR
(CDCly, 500MH=z): 81.0 (t, 3H); 1.2 (m, 1H); 1.4-1.8 (m,
5H); 1.85 (bs, 1H); 2.15 (bs, 1H); 2.15 (bs, 1H); 2.4 (m,
4H); 2.6 (bs, 1H); 3.1 (bs, 2H); 3.4 (8, 3H); 3.5 (bas,
1H); 3.6 (@, 1H); 3.8 (be, 1H); 4.0 (bs, 1H); 7.2 (4,
2H); 8.5 (d, 2H) ppm. MS: m/x 317 (M+1).

Example 19

({a8)-1-Ethylpiperidin-2-yl)-(4-pyridin-2-
Yimethylpiperaxin-l1-yl)-methanone trihydrochloride
{(Compound 38).

Compound 38 was prepared from (28)-1-

294
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ethylpiperidin-2-yl carboxylic acld and 2-
pyridinylmethylpiperazine as described in Example 1 to
yield 42 mg (13%) as the trihydrochloride salt. H NMR
(cDcl;, S500MH=z): 81.0 (t, 3H); 1.2 (a, 3H); 1.4-1.8 (m,
2H); 1.85 {m, 1H):; 2,1 (m, 1H); 2.4 (m, 4H); 2.6 (bs,
1H); 3.0 (bs, 2H); 3.6 (s, 5H); 3.8 (bs, 1H); 4.0 (bs,
1H); 7.1 (t, 1H); 7.3 (4, 1H); 7.6 (t, 1H); 8.5 (4, 1H)
ppm. MS: m/z 317 (M+l),

Example 20

( (28) ~1-Ethylpiperidin-2-yl) - (4-phenylpiperaxin-1-yl) -
mathanons dihydrochlorids {(Compound 39}).

Compound 39 was prepared from (28)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and N-
phenylpiperazine as described in Example 1 to yield 277
mg (74%) as the dihydrachloride salt. IH NMR (CDCl;, 500
MHz): 8§1.3 (t, 3H); 1.6 (m, 1H); 1.7 (q. 3H); 1.9 (m,
2H); 2.1 (d, 1H); 3.0 (2H); 3.2 (m, 1H); 3.5 (m, 4H); 3.7
{(d, 1H); 3.9 (m, 4H); 4.4 (m, 1H}; 7.3 (m, 3H); 7.5 (m,
2H). M8: m/z 406 (M+l) ppm.

Example 21
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{4-[Bis-(4-fluorophenyl)methyl] -piperaxzin-1-yl}-((2R)~-1~
ethylpiperidin-2-yl)-methanone (Compound 40).

Compound 40 was prepared from (2R)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and N-Bls-(4-
flucrophenyl)methylpiperazine as described in Example 1
to yield 590 mg (46% yleld) after chromatography. H NMR
(500 MHZ, CDCl3), § 7.40-7.35 (m, 4E), 7.05-6.95 (m, 4H),
4.20 (s, 1H), 4.05-3.50 (m, 4H), 3.10-3.00 {m, 2H), 2.40-
2.25 (m, 4H), 1.85-1.40 (m, 8H), 1.35-1.00 (m, 4H) ppm.
MS: m/z 428.5 (M+l).

Example 22

{4-[ (4-Chloxophenyl)phanylusthyl]-piperasin-1-yl)-((28)~
1-ethylpiperidin-2-yl) -methanome dihydrochloxride

{(Compound 41).

Compound 41 was prepared from (28)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and N-(4-
chlorophenyl) phenylmethylpiperazine as deacribed in
Example 1 to yield 170 mg (67%) as the dihydrochloride
salt. 'H NMR (CDCl,, 500 MHz) 8 7.30 (m, 4H), 7.18 (m,
4H), 7.12 (m, 1H), 4.14 (s, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.76 (m,
1H), 3.58 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.0 (m, 2H), 2.55 (m,
1), 2.26 (m, 3H), 2.14 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.7 (m,
2H), 1.52 (m, 3H), 1.14 (m, 3H), 0.95 (m, 3H) ppm. MS:
m/z 436.5 (M+1)

296
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Example 23

((28) -1-Ethylpiperidin-2-yl) - {4-[ (4~
fluorophenyl)phanylnathy] -piperazin-1-yl)}-methanone
dihydrochlorids (Compound 431).

Compound 42 was prepared from (2S)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acld and N-(4-
fluorophenyl)phenylmethylpiperazine as described in
Example 1 to yleld 282 mg (60%) as the dihydrochloride
salt. H NMR (DMSO-46, 500MHz) & 7.98 (m, 4H), 7.46 (m,
aH), 7.41 (m, 1H), 7.33 (m, 2H), 5.75 (m, 1H), 4.52-3.688
(m, 5H), 3.55 (m, 2H), 3.3-2.8 (m, 6B), 2.05 (m, 1H),
1.85 (m, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.22 (t, 3H) ppm. M5 m/z
410.5 (M+1).

Example 24
a_

{4=[4,6-Dinethoxypyrinidin-2-yl)~-phenylmethyl]-pipesrasin-
1-y1}-((28)-1-ethyl-piparidin-2-yl)-methanone (Compound
43).

Compound 43 was prepared from (28)-1-

ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and N-(4,6-

9
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dimethoxypyrimidin-2-yl)phenylmethylpiperazine as
described in Example 1 to yield 184 mg (40%). IH NMR
{cDC1l;, 500MHz) 8§ 7.6 (m, 2H), 7.28 (m, 3H), 5.88 (s, 1lH),
4.489 (m, 1H), 4.04 (m, 1B), 3.94 (s, 6H), 3.85 (m, 1H),
3.65 {m, 2H), 3.09 (m, 2H), 2.55 (m, 3H), 2.4 (m, 2H),
2.2 (m, 1H), 1.9 (m, 1H), 1.8-1.5 (m, 4H), 1.26 (m, 2H),
1.04 (m, 3H) ppm. MS m/z 454.4 (M+l).

Example 25

(4-Benzhydrylpiperidin-1-yl)-((28) -1-ethylpiperidin-2-
¥l) -methanans hydrochlorids (Compound 44).

Compound 44 was prepared from (28)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and 4-
benzhydrylpiperidine as described in Example 1 to yield
174mg (57%) as the hydrochloride salt. ‘H NMR (CDCls,
500MHz) 8 7.24 (m, BH), 7.12 (m, 2B), 4.28 (m, 1H), 4.38
{s, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.42 (4, 1H), 3.20
(m, 3H), 3.00 (m, 1K), 2.53 (m, 2H), 2.32 (m, 1H), 2.1S
(m, 1H), 1.82-1.60 (m, 5H), 1.50 (m, 1H), 1.35 (m, 3H),
1.03 (m, 2H) ppm. MS: m/z 3591.5 (M+l).

Example 26
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((28)-1-Ethylpiperidin-2-yl) - [4~ (4-fluorcbenzoyl) -
piperidin-1-yl]-mesthanons (Compound 45).

Compound 45 was prepared from (25)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and 4-(4-
fluorobenzoyl)piperidine as described in Example 1 to
yield 830 mg (80%). H NMR (CDCl,, 500 Miz) 8§ 7.88 (m,
2H), 7.06 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.08 (m,
34), 2.72 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 1.88-1.4
(m, 10H), 1.16 {(m, 2H), 0.94 (m, 3H) ppm. MS m/z 347.3
{M+1) .

Example 27

((28) -1-Ethylpiperidin-2-yl)-{4~[ (4~
fluorophenyl) hydroxymethyl)] -piperidin-1-yl}-methanone
(Compounnd 46).

{28)-1-Ethyl-piperidin-2-yl)-[4-(4-fluoxo-
benzoyl} -piperidin-1-yl]-methanone (Compound 45) (157mg)
was dissolved in 5 ml of ethanol. To the solution was
added 50mg of 10% palladium on carbon and the flask was
charged with hydrogen (1 atm.). After astirring
ovarnight, the reaction was filtered through Celite and
the reaction evaporated in vacuo. The reaction was
purified by flash chromatography (5103} eluting with 95:5
dichloromethane/ methanol to afford 95 mg of compound 486.
H NMR (DMS0-d6, 500 MHz) § 7.2 (m, 2K), 7.03 (m, 2H), 5.2
{br @, 1H), 4.43 (m, 1H}), 4.17 (m, 2H), 3.78 (m, 1H),
3.37 (m, 1H), 3.81 (m, 4H), 2.42 (m, 1H), 1.8-1.5 (m,
6H), 1.42 (m, 2H), 1.06-0.92 (m, 5H) ppm. MS m/z 34%.3
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{M+1).

Exarmple 28

((28) -1-Rthylpiperidin-2-yl) - [4- (4-fluorcbenxyl) -
pipexidin-1-yl]-methanone hydrochloride (Compound 47).

Compound 47 was prepared from (28)-1-
ethylpiperidin-2-yl carboxylic acid and 4-(4-
fluorobenzyl)piperidine as described in Example 1 to
yield 379mg (67%) as the HCl salt. ‘H NMR (CDCl;, 500
MHz) 5 6.93 (m, 2H), 6.8 (m, 2H), 4.6 (m, 1H), 4.48 (m,
28), 2.98 {m, 2H), 2.72 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 2.32 (m,

3H), 2.03 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.55 (m, 8H), 1.12 (m,

1H), 0.95 (m, 4H) ppm. MS m/z 333.4 (M+1).

Example 29

{(28) -1-Benxylpyrrolidin-2-yl) - [4- (4~-£1luocrophenoxy) -
piperidin-i-yl]-methanone hydrochloride (Coumpound 48).

Compound 40 was prepared from (25)-1-
benzylpyrrolidin-2-yl carboxylic acid and 4-(4-
fluorophenoxy)piperidine as described in Example 1 to
yield 516mg (65%) as the hydrochloride salt. ‘H NMR
(cpcl;, 500 MHz) & 7.36 (m, 5H), 6.98 (m, 2H), &.87 (m,
2H), 4.4 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.52 (m,
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47), 3.10 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.84 (m,
4H), 1.75 (m, 3H) ppm. MS: m/z 383.5 (M+1)

Example 30

((28) -1-Benzylpyrrolidin-2-yl) - [4- (4-fluoxcbenzyl) -
piperidin-l-yl)-nethancme hydrochloride (Compound 48).

Compound 4% was prepared from (258)-1-
benzylpyrrolidin-2-yl carboxylic acid and 4-(4-
fluorobenzyl)piperidine as described in Example 1 to
yleld 674mg (81%) as the hydrochloride salt. IH NMR
(cDCly, 500 MHz) 8 7.83 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.42 (m,
3H), 7.07 (m, 4H), 4.58 (m, 2H), 4.38 (m, O.5H), 4.28 (m,
0.5H), 3.87-3.58 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 2.80 {(m, 0.5H),
2.70 (m, 0.5H), 2.58-2.17 (m, SH), 1.95 (m, 1H), 1.68 (m,
4H), 1.41 (m, 1H), 1.03 (m, 2H) ppm. MS: m/z 381.5
{M+1)

Example 31

4=[Bls-(4=-fluorophenyl)methyllpiperazin-1-yl}-{(28) -1~

20 ethylpyrrolidin-2-yl)-mathanons dihydrochloride (Compound

%ol
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50)

Compound 50 was prepared from (2S8)-1-
ethylpyrrolidin-2-yl carboxylic acid and N-Bis-(4-
fluorophenyl )methylpiperazine as described in Example 1
to yield 1.58g (52%) as the dihydrochloride salt. H NMR
(CDC1y, 500 MHz) 8 7.41 (m, 4H), 7.06 (m, 6H), 4.28 (s,
1H), 3.79 {(m, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.58 (m, 2H), 3.38 (m,
1H), 3.26 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.5-2.25 {m, 6H), 2.14
{(m, 1®), 1.94 (m, 1H), 1.84 (m, 2H), 1.13 (t, 3H) ppm.
M3: m/z 414.5 (M+l).

Example 32

((28) -1-Benxylpyrrolidin-2-yl)-{4-bis~ (4~
fluorophenyl)methyl] -piperasin-1-y1)-methanone

dihydrochlorids (Compound 51)
Compound S1 was prepared from (28)-1-

benzylpyrrolidin-2-yl carboxylic acld and N-Bils-({4-
fluorophenyl)methylpiperazine as described in Example 1
to yield 1.59g (66%) as the dihydrochloride salt. H NMR
(CDCly, 500 MHz) § 7.4 (m, 2H), 7.02 (m, 2H), 4.26 (s,
1H), 3.92 (m, 1H), 3.69-3.4 (m, 3H), 3.32 (m, 1H), 2.39
{m, 3H}, 1.65 (m, 3H), 1.45 (m, 6H) ppm. MS: m/z 476.5
{(M+1) .

The compounds described in Examples 33-34 were
prepared by Scheme 2 (Method B).
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Example 33

(6-Benxylpiperidin-1-yl)-({28)-1-benxylpyrrolidin-3-yl)-
methanone hud:oahlagida (Compound 52).

1-Benzyl-L-proline (3.12 g, 15 mmol) was taken
into 60 ml. anhydrous dichloromethane. To this solution
wap added HOBT (2.06 g, 15 mmol), 4-benzylpiperidine
(1.77 m1, 10.1 mmol), and EDC (3.84 g, 20 mmol). The
reaction was stirred for 16 hours at room temperature.
The reaction was diluted with dichloromethane, washed
with saturated sodium bicarbonate, water and brine. The
organic layer was dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered, and evaporated in vacuo. The crude residue was
purified by flash chromatography (S10a) using 4% MeOH in
dichloromethane yielding 3.60 g (98%) of compound 352
which was converted to the hydrochloride salt (3.41g;
95%). 'H MMR (D;0, 500MHz): §0.4-1.0 (m, 2H); 1.4-1.6 (m,
2H); 1.7 (m, 1H); 1.8 (m, 1K); 1.9 {m, 1H); 2.1 (m, 1H);
2.4 (m, 4H); 2.8 (m, 1H); 3.3 (m, 1H); 3.5 (1H); 3.7-3.9
(m, 2H); 4.1 (44, 1H); 4.5 (m, 1H); 4.4, 4.6 (d4d, 1H);
7.1-7.4 (m, 10B) ppm. MS m/z 363 (M+l).

Example 34

(4-Benxylpiperidin-1-yl)-{(28) -1-ethylpyrrolidin-3-yl) -
sethanone hydrochlorids (Compound 53).



ODOFFF " OEEZLZhE 17

10

15

20

a5

-53- 3oy

Compound 53 was prepared from (2S)-1-
ethylpyrrolidin-2-yl carboxylic acid and 4-
benzylpiperidine as described in Example 33 to yield 233
mg (53%) of as the HCl salt. 'H NMR (CDCl,, 500MHz): &
1.0 (g, 2H); 1.3 (m, 2H); 1.7 (m, 3H); 1.9 (m, 1H); 2.0~
2.2 (m, 2H); 2.4 (m, 3H); 2.5 (m, 1H); 2.8 (t, 0.5H); 2.9
(c, 0.5H); 3.2-3.4 (m, 3H); 3.5 (m, 1H); 3.7 (t, 1H}; 4.4
(m, 1H); 4.6 (m, 1H); 7.0 (&, 2H); 7.1 (t, 1H); 7.2 (¢,
2H) ppm. MS m/z 301 (M+l).

The compourxis deacribed in Examples 35-45 were

prepared by Scheme 1.

Example 35

Preparation of (4-Benzylpiperidin-1-yl)-((2R)-1-
benzylpyrrolidin-2-yl)-methanone (Compound 55)

Step A.

&

(4-Benxylpiperidin-1-yl-(2R)-pyrrolidin-2-yl-nsthanons
hydrochlorids (Compound 54).

BOC-D-Proline (3.345g, 15.5 mmol) was dissolved
in 25 ml of dichloromethane. To the solution was added
4-benzylpiperidine (1.28 ml, 10.3 mmol), HOBT {2.1g, 15.5
mmol), and EDC (3.96g, 20.6 mmol). The remction was
stirred at room tamperature for 16 houra. The reaction
was diluted with 50ml of dichloromethane mnd washed with
saturated sodium bicarbonate, water, and brine. The
organic layer was dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered, and evaporated to give a yellow oil that was
purified by flash chromatography (Si02) eluting with 95:5
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dichlorcmethane/methanocl to afford 3.22g (58% yleld) of
(2R) -2~ (4-Besnzylpiperidine~l-carbonyl)-pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester. MS n/z 373 (M+l).

(2R) ~2- (4~Benzylpiperidine-l-carbonyl) -
pyrrolidine-l-carboxylic acid tert-butyl eater {(3.2ag,
8.6 mmol) was dissolved in 50 ml of ethyl acetatas. The
solution was treated with amhydrous HCl and stirred at
room temperature for 1 hour. The reaction was evaporated
1a vacuo and dried to afford 1.5g (94 % yleld) of
compound %4. ‘H NMR (CDCly, 500 MHz) § 7.35 (m, 2H), 7.2
(m, 1H), 7.1 (4, 2H), 4.7 (br. s, 1H)}, 4.5 ((t, 1H), 3.7
(t, 1¥), 3.6 (m, 1H), 3.4 (br. s, 1H), 3.1 (m, 1W), 2.7
{m, 14), 2.6 (m, 2”H), 2.5 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 2.1-2.0
(m, 1H), 1.9 (m, 1H), 1.85-1.70 (m, 3H), 1.6 (m, 1lH),
1.4-1.1 (m, 2H) ppm. M5 m/z 309 (M+l).

Step B.

{(4-Banxylpiperidin-1-yl) - { (2R) -1-benxylpyzrolidin-2-
yl)asthanons hydrochloride {(Compound 55).
(4-Benzylpiperidin-1-yl-(2R) -pyrrolidin-2-yl-
methanone hydrochloride (67mg, 0.22 mmol) was dissolved
in 5ml of dichloromethane. To the solution was added
banzyl bromide (25 ul, 0.22 mmol), tristhylamine (60 nl,
0.44omol), and S5mg of tetrabutylammonium iodide. The
solutlion was stirred at room temperature for 16 hours.
The reaction was diluted with 25ml of dichloromethane and
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washed with saturated sodium bicarbonate, water, and
brine. The organic layer was dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered, and evaporated in vacuo to afford a
vyellow oil. This was purified by flash chromatography
(8i03) eluting with 100:2 dichloromethane/methanol to
afford compound 55 which was converted to its
hydrochloride salt, 43 mg (51% yield). 1H NMR ((D20, 500
MHz) 8 7.3-7.1 (m, BH), 7.05 (t, 2H), 4.50 (t, 1H), 4.10
(m, 1H), 3.90 {(m, 1H), 3.40 (d, 0.5H), 3.30 (m, 1.5H),
3.0 (m, 1H), 2.75 (q, 1H), 2.5-2.3 (m, 3H), 2.2 (m, 1H),
2.0 {m, 1K), 1.85~1.45 (m, 7H), 1.1-0.85 {m, 2H) ppm.

Example 36
Preparation of (4-Benzylpiperidin-1-yl)-((2S)-1-
phenethylpyrreolidin-2-yl) -methanone (Compound 57)

HStep A.

{(4-Benxylpiperidin-1-yl)-(28)-pyzrrolidin-2-yl-methanone
hydrochloride (Compound 56).

2- (4-Benzylpiperidine-l-carbonyl) -pyrrolidine-
l-carboxylic acid tert-butyl ester (10.4 g, 48 mmol) was
subjected to 1dentical conditions as the D isomer in
Example 35, Step A (Compound 54) to yleld 14.98g (100%)
of (28)-2-(4-BPenzylpiperidine-l1-carbonyl)}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl eater. MS m/xz 373 (M+1).

The product, (2S)-2-{4-Benzylpiperidine-1-
carbonyl) -pyrrolidine-l-carboxylic acid tert-hutyl ester
{14.98g, 48 mmol, 1.2 eguivalents) was dissolved in 150mL
EtOAc and HCl(g) was bubbled through for 15 min, then the
reaction was stirred for 1 hour. The reaction was
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evaporated to afford 12.64g (100%) of compound 56 as a
white foam. ‘H NMMR (CDCly, 500MHz): § 1.1-1.4 (m, 2H);
1.6 (m, 1H); 1.7-1.85 (m, 3H); 1.9 (m, 1H); 2.0~-2.1 (m,
iH); 2.2 {m, 1H); 2.5 {m, 1H); 2.6 (m, 2H); 2.7 (m, 1H},
3.1 (g, 1H); 3.4 (bs, 1H); 3.6 {(m, 1H); 3.7 (t, 1H); 4.5
(¢, 1H); 4.7 (bs, 1H); 7.1 (4, 2H); 7.2 (m, 1H); 7.35 (m,
dH) ppm. MS m/z 273 (M+1).

Step B.

(4-Benzylpiperidin-1-yl)~-((28)-1-phensthylpyrrolidin-2-
y¥l)-methanone (Compound 37).

We added 174 mg (0.56 mmol, 1.0 equivalent) (4-
Benzyl-piperidin-l-yl)-(8)-pyrrolidin-2-yl-methanone,
0.085mL (0.62 mmol, 1.1 equivalents) 2-bromoethyl-
benzene, and 270 mg (1.96 mmol, 3.5 equivalents)
potassium carbonate to 10 mL acetonitrile. The solution
was refluxed for 12 hours, filtered, and evaporated. The
resldue was dissolved in DCM, washed with saturated
sodium bicarbonate, and the agquecus layer was extracted
with DCM. We washed the combined organic phases with
water and brine and then dried the organic phase over
sodium sulfate. The solution was then filtered, and
evaporated. The residue was purlfied via flash
chromatography uasing a gradient from to 4%MeOH in
DCM. The fractions were evaporated, dissolved in 5mL Et;0
and dissolved by the dropwise addition of HC1l/Et2:0. The
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ether was evaporated, the solid residue stirred in 10 mL
diethyl ether for 30 min, decanted, and the ether wash
was repsated. The Bolid was filtered and dried under
reduced pressure to 96 mg (42%) of compound 57 as the HCl
salt. H MMR (CDCl;, 500 MHz): 8§ 1.0 (m, 2H); 1.7 (m,
JH); 1.9 (@, 1H); 2.1 (m, 1H); 2.2 (m,.1H); 2.3 (t,
0.5H); 2.5 (t, 2.5H); 2.6 (m, 1H); 2.7 (t, 0.5H); 2.9 (t,
0.5H); 3.1 (m, 1H); 3.2 (m, 1H); 3.3-3.8 (m, 5H); 4.4 (t,
1H); 4.6 (dd, 1H); 7.0 (&, 2H):; 7.1-7.35 (m, 8H) ppm. MS
m/z 377 (M+l).

Example 37

(4-Benxylpiperidin-1i-yl)-{(28)-1-(4-£luorcbenxyl)-
pyrrolidin-2-yl]-methanons hydrochloride (Compound 58).
Compound 58 was prepared as described above
except without heating and employing 4-flouro-benzyl-
bromide instead of 2-bromoethyl-benzene, yielding 146 mg
{70%) as the HCl salt. H MMR (CDCl;, 500MHz): 50.5-0.8
(m, 1.33H); 1.1 (m, 0.67H); 1.6-1.8 (m, 2H); 1.9 (m, 1H);
2.0 (m, 1H); 2.1 (m, 1H}; 2.3 (m, 1H); 2.6 (m, 4H); 3.0
(q, 1H); 3.4 (m, 1H); 3.7 (ad, 1H); 3.8-4.1 (m, 2H); 4.3
(dd, 1H); 4.6 & 4.8 (dd, 1H); 4.7 (t, 1H); 7.2-7.4 (m,
5H); 7.45 (m, 2H); 7.6 (m, 2H) ppm. MS m/z 381 (M+l).
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Example 38

(4~Bensylpiperidin-1-yl)-[(28)-1~(3-phenylpropyl)-
pyzrolidin-2-yl]-msthanons hydrochlorids (Compound 59).

Compound 59 was prepared as in Example 37,
above, except heating only at 60°C for 12 hours, and
employing 3-phenylpropyl bromlde instead of 2-
bromoethylbenzene, ylelding 190 mg (89%) as the HCl salt.
H MR (CDC1ly, 500MHz): § 1.0 (m, 2H); 1.7 (m, 2H); 1.9-
2.3 (m, 5H); 2.4~2.2.7 {m, 6H); 2.9 {m, 1H); 1.1-3.25 (m,
2H); 3.3 {(m, 1H); 3.6 (bs, 1H); 3.7 (bs, 1H); 4.4 (4,
1H); 4.6 (ba, 1H); 7.0-7.3 (m, 10H) ppm. MS m/z 2391
{(M+1).

Example 39

{(4-Benzhydrylpiperazin-1-yl)~{(28) -1~ (4~methoxybenxyl) -
piperidin-2-yl] -methanons dibydrochloride (Compound 60).

Compound 60 was prepared from [4-(1,1-
diphenylmethyl] -piperazin-1-y1}-(28)-piperidin-2-yl-

20 pethanone and 4-methoxybenzyl bromide as described for
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Compound 21 in Example 9 to afford l4img (55%) as the
dihydrochloride salt. H NMR (DMSO-36, 500 MHz) § 8.2
(m, 4H), 7.71 (m, 6H), 7.63 (ad, 2H), 7.28 (ad, 2H), 5.95
(m, 1H), 4.95-4.32 (m, 3H), 4.28 (m, 2H), 4.12 (m, 3H),
4.03 (8, 3H), 3.86 (m, 1H), 3.6-3.1 (m, 4H), 2.33 (m,
1H), 1.96 (m, 3H), 1.85 (m, 1H), 1.76 (m, 1H) ppm. MS
m/z 484.5 (M+l).

Example 40

((28) -1-Benxylpiperidin-2-yl) - {4~ [bis- (4-f1luorophenyl)
nathyl] ~piperasin-1-yl}-msthanone (Compound 61).

Compound 61 wvas prepared from (4-[Bis-{4-
fluoro-phenyl) -methyl] -piperazin-1-yl}-(28)-piperidin-2-
vl-methanone and benzyl bromide as described for Compound
21 in Example 9 to afford 448mg (75%) as the
dihydrochloride salt. 'H NMR (CDCly, 500 MHz) § 7.16 {(m,
9H), 6.81 (m, 4H), 4.02 (s, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.46 (m,
2H), 3.00 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.14 (m, 4H), 1.8-1.04
{m, 6H) ppm. MS m/z 490.5 (M+l).

310
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Example 41

{4-[Bis- (4-fluorophenyl)methyl] -piperazin-1-yl}-[(28)-1-
(4-fluorcbenzyl) -piperidin-2-yl] -methanona (Compound 61).

Compound 62 was prepared from {4-[Bis-{4-
fluoro-phanyl) -methyl] -piperazin-1-yl}-(28) -piperidin-2-
yl-methanone and 4-fluorobenzyl bromide as described for
Compound 21 in Exampla 9 to afford 510mg (83%) as the
dihydrochloride salt. !H MMR (cDCl;, 500 MHz) § 7.24 (m,
6H), 6.90 (m, 6H), 4.09 (s, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.54 (m,
2H), 3.11 {(m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.19 {m, 4H), 1.80-1.06
(m, 10H) ppm. MS m/x 508.5 (M+l).

Example 42

{4~ [Bis-(4-fluorophanyl)msthyl] -piparazin-1-yl}-((28)~-1i~-
cyclopropylmethyl-piparidin-2-yl)-methancns (Compound
63).

Compound 63 was prepared from (4-[Bis-(4-

N
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fluoro-phanyl) -methyl)] -piperazin-1-yl}-(2S5)-piperidin-2-~
yl-methanone end cyclopropylmethyl bromide as described
for Compound 21 in Example 9 to afford 442mg (79%) as the
dihydrochloride salt. ‘H NMMR (CDCly, 500 MHz) 8 7.28 (m,
4H), 6.90 (m, 4H), 4.12 (8, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.51 (m,
2H), 3.32 (m, 1R), 2.68 (m, 1H), 2.24 (m, 4H), 1.75-1.05
{(m, 10H), 0.84 (m, 1H), 0.44 (m, 2H), 0.02 (m, 2H) ppm.

Example 43

({(28)=-1-Allylpiperidin-3-yl)=-{4-[bin- (4~
::W)mmllm-zh-t-ﬂjm (Compound

Compound 54 was prepared from (4~[Bis-~{4-
fluorophenyl) -methyl]-piperazin-~1-yl}-(28) -piperidin-2-
yl-mathanone and allyl bromide as described for Compound
21 in Example 9 to afford 355mg (65%) as the
dihydrochloride salt. 'H WMR ( CDCl,, 500 MHz) 8 7.31 (m,
4H), 6.96 (m, 4H), 5.81 (m, 1H), 5.09 (4, 2H), 4.17 (s.
1H), 3.87 {(m, 1R), 3.66 (m, 1H}, 3.57 (m, 1H), 3.50 (m,
1H), 3.22 (m, 1K), 3.06 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.26 (m,
4H), 1.95 (m, 1H), 1.84-1.34 (m, 6H), 1.22 (m, 1H) ppm.
MS m/z 440.5 (M+l1).

14
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Example 44

{4-[Bis-({4-flucrophenyl )mathyl] -piperagin-1-
y¥1)}-[(28)~1-(3-methyl-but-2-enyl)-piperidin-2-yl] -
methanone (Compound 63).

Compound 65 was prepared from {4-(Bis-(4-
fluoro-phenyl)-mathyl] -piparazin-1-yl}-(28) -piperidin-2-
yl-methanone and 3-methyl-2-butenyl bromide as described
for Compound 21 in Example 9 to afford 290mg (51%) as the
dihydrochloride aalt. 'H NMR (CDCls;, 500 MHz) § 7.50 (m,
4/), 7.13 (m, 4H), 5.38 (m, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.68-3.60

{(m, 3H), 3.54-2.98 (m, 3H), 2.46 (m, 4H), 1.55-1.00 (m,
9H), 1.85 (8, 3H), 1.70 (s, 3H) ppm. MS m/x 4638.5
{M+1).

Example 45

S

[4-[Bis- (4-fluorophenyl)asthyl] -piparasin-1-y1]1-((28)-1-
(2-mathylpropyl) -piperidin-2-yl)-methanons (Compound 66).

Compound 66 was prepared similarly to Campound



ODOTFFYF " OCEELHE09

10

15

20

-63=

21 ({Example 9) from (4-[Bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-
plperazin-l-yl}-piperidin-2-yl-methanone (500 mg, 1.06
mmol) and 1-bromo-2-methylpropane (164 mg, 1.22 mmol) to
afford 590 mg (46% yield) after chromatography. HNMR
(CDC1;, S00 MHz) 8 7.38-7.31, 4H m, 7.05-6.95, 4H m, 4.25-
3.80, 2E m, 3.50-3.25 4H m, 3.20~2.75, 2H m, 2.42-2.25,
3Hm, 2.25-1.70, 3H m, 1.62-1.40, 6H m, 1.38-1.00, 7TH m
ppm. MS: m/z 456.5 (M+l}.

Exampla 46

Preparation of A Key Intermediate
for the Compounds Synthesized By Scheme 5

The compounds described in Examples 46-59 were
prepared by Scheme 5.

PR
J -1

4=( (28) -1-Ethylpiperidine~-2-carbonyl)-piperazine-1-
oarboxylic acid tert-butyl aster (Compound 67).

{2S) -1-Ethyl-piperidine-2-carboxylic acid
{(2.54g, 16.24 mmol) was taken into 20 ml of
dichloromethane and 10.4 ml (30 nmol) of
diisopropylethylamine. Pivalovyl chloride (2 ml, 16.24
mmol) was added to the solution dropwise. After stirring

at room temperature for 1 hour, a solution of plperazine-
l-carboxylic acid tert-butyl ester (2.76g, 14.6 mmol) was
added dropwise and the reaction was stirred overnight.
The reactlion was washed with 1N sodium hydroxide, water,
and brine. The organic layer was dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and evaporated in vacuo to
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afford a yellow oil which was purified by flash
chromatography {(S10;) eluting with gradient of
dichloromethane to 5% methanol to afford 4.7g (98%) of
compound 67. H NMR (CDCl,, 500 MHz) § 4.08 (m, 1H), 3.83
(m, 1H), 3.64 (m, 1H),3.56-3.40 (m, 6H), 3.13 (m, 2H},
2.68 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.80 (m, 2H),
1.66 (m, 2H), 1.48 (s, 5H), 1.32 (m, 1H), 1.09 (m, 3H)
ppm.

Step B.

((28) -1-2thylpiperidin-2-yl) -piperazin-1-yl-methanons
dikydrochloride (Compound §8).

4-((28) -1-Ethyl-piperidine-2-carbonyl) -
piperazine-1-carboxylic acld tert-butyl ester (3.1lg, 9.5
mmol) was dissolved in 50 mlL EtOAc and treated with HC1
(g). After stirring for 1 hour, the resulting
precipitate was filtered, washed with EtOAc, and dried in
vacuo yielding 1.19¢ (55%) of compound 68. MS: m/z (M+1)
299.

BExample 47

[4=(3,4-Dichlozrcbensyl)-piperazin-1-yl]-((28)~1-
sthylpiperidin-i-yl)-methanone dihydrochloride (Compound
69).

((8)-1-Bthyl-piperidin-2-yl)-piperazin-1-yl-
methanone dihydrochloride (200mg (0.70 mmol, 1
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equivalent), 139 mg (0.70 mmol, 1.0 equivalent) 3,4~
dichloxobenzyl chloride, and 340 mg (2.5 mmol, 3
eguivalents) potassium carbonate were suspended in 10 nmL
acetonitrile and gtirred at 60°C for 5 houre. The
reaction waa filtered through Celite and evaporated in
vacuo to afford an oll that was dissolved in DCM, washed
with saturated sodium bicarbonate, and brine. The
combined organic phases were washed with water, them
brine. The washed organic phase was then drled over
sodium sulfate, filtered, and evaporated. The resulting
crude residue was purified via flash chromatography using
a gradient from DCM to 6% MeOR in DCM. The product was
then dissolved in Et;0 and HCl/Et;0 was added drop-wise
until no more precipitate formed. The precipitate was
removed by filtration and the filtrate was lyophilized to
vield 35 mg (11%) of compound 6% as the dihydrochloride
salt. !H IMR (CDCl,, 500MHz): 8§1.3 (t, 3H); 1.6 (t, 1M);
1.8 (m, 2H); 2.0 (dd, 2H); 2.2 (dd, 2H}; 3.1 (m, 2H); 3.2
{m, 1H); 3.5 (bs, 4.5 H); 3.8 (4, 1H); 3.9 (bs, 3.5H);
4.4 (8, 2H); 4.5 (4, 1H®); 7.5 (4, 1H); 7.70 (d, 1H): 7.75
(s, 1B) ppm. MS m/z 386 (M+l).

Example 48

((28) -1-Ethylpiperidin~2-~yl) - [4- (3-phenylpropyl)~
piperazgin-1~yl] -methanone dihydrochloride (Compound 70).

Compound 70 was prepared as described in
Example 47 amploying (3-bromo-propyl)-benzene instead of
3,4-dichloro-benzyl chloride to yield 102 mg (37%) as the
dihydrochloride salt. H NMR (CDCly, SO0MHZ): 81.3 (t,
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3H); 1.6 (t, 1H); 1.8 (m, 2H); 2.0 (44, 2H); 2.1 (m, 3H):;
2.7 {(t, 2H); 2.8-3.3 (m, BH); 3.7 (m, 4H); 4.2 (bs, 1H);
4.4 (4, 1H); 4.6 (bs, 1H); 7.3 (m, 3H); 7.4 (m, 2H). M5
m/z 417 (M+1).

Example 49

(4-Benxo([l,3)dicxol-S~ylmsthylpiperasin-l-yl) -
{(28) -1-ethylpiparidin-2-yl}-methanons dihydrochlorids
(Compound 71).

Compound 71 was prepared as described in
Example 47 smploying 5-chlorcmethyl-benzo[l,3]dioxole
instead of 3,4-dichloro-benzyl chloride to yield 196 mg
(68%) as the dihydrochloride salt. H NMR (CDCl;, S500MHz):
5 1.4 (t, 3H); 1.7 (£, 1H); 1.9 (m, 2H); 2.1 (dd, 2H);
2.3 (4, 1H); 3.1 (m, 2.5 H); 3.3 (m, 1.5H); 3.3-3.8 (m,
4H); 3.85 (4, 1.5H); 3.9-4.3 (m, 1.5H); 4.4 (s, 2H); 4.6
(m, 2H); 6.1-6.3 (3 ®, 3H); 7.0~7.3 (m, 3H) ppm. n/g
360 (M+1).

Example S50

[4-(4-Chlorobenzyl) -piperasin-1-yl] - ( (28) -1~
ethylpiperidin-2-yl)-methanoms dihydrochleride (Compound
73).

Compound 72 was prepared as described in
Example 47 employing 4-chloro-benzyl-bromide instead of
3,4-dichloro-benzyl chloride to yield 44 mg (16%) as the

dihydrochloride salt. 'H NMR (CDCl;, 500MHZ): & 1.3 (t,

37
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3H); 1.6 (t, 1H); 1.8 (m, 2H); 2.0 {(dd, 2H); 2.2 (44,
2H); 3.1 (m, 2H); 3.2 (m, 1H); 3.5 (bas, 4.5 H); 3.8 (4,
1H); 3.9 (bas, 3.5H); 4.4 (8, 2H); 4.5 (d, 1H); 7.4 (d,
2H); 7.5 (d, 2H) ppm. M5 m/x 423 (M+l).

5 Example 51

((28) ~1-Ethylpiperidin-2-yl) - (4-thiophen-2-

vimethylpiperazin-1-yl) -methanone dihydrochlorides
{Compound 73).

10 Compound 73 was prepared as described in
Example 47 employing 2-chloromethyl-thiophene instead of
3,4-dichloro-benzyl chloride. 2-chloromethyl-thiophene
was prepared as described in J. Januez et al., J. Med.
Chem., 41, pp. 3515-3529 (1998). This process ylelded 93

15 mg (50%) of compound 73. !H MMR (CDCl,, 500MHz): 81.2 (&,
3H):; 1.5 (t, 1H); 1.6 (g, 2R1);1.8 (dd, 2H}; 2.0 (4, 1H);
2.9 (m, 2H), 3.1 (bs, 4H); 3.4-3.7 (m, 4H); 4.1 (bs, 1H},
4.3 (4, 1H) 4.5 (s, 4H); 7.0 (@4, 1H); 7.2 (44, 1H); 7.5
(d, 1K) ppm. MS m/z 317 (M+1).

20 Example 52

{(28) ~-1-Ethylpiperidin-2-yl) - (4~phansthylpiperazin-1-yl) -
methanoms dihydrochloride (Compound 74).

Compound 74 was prepared as described in
35 Example 47 employing phenethyl bromide instead of 3,4-
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dichlorobenzyl chloride to yield 158 mg (50%). IH NMR
(rMS0-d6) 8 12.2 (br s, 1H), 9.7 (br s, 1H), 7.51 (m,
2H), 7.41 (m, 3H), 4.95 (m, 0.5H), 4.76 (m, 0.5H), 4.61
(m, 1K), 4.32 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.80
(m, 1B), 3.71 (m, 1B), 3.47 (m, 3H), 3.31-2.98 (m, €H),
2.22 (m, 1H), 1.93 (m, 3H), 1.72 (m, 2H), 1.38 (t, 3H)
ppm. MS m/z 330.5 (M+1).

. BExample 53

((28) -1-Ethylpiperidin-2-yl) - [4- (4-methoxybenzyl) -
piperazin-1-yl] -methanone (Compound 75).

Compound 78 was prepared as described in

Bxample 47 employing 4-methoxybenzyl chloride instead of
3,4-dichlorcbenzyl chloride to yield 133 mg (47%). H MMR

(CDCl,, 500 MHz) & 7.16 {4, 2H), 6.8 (d, 23H}, 3.91 (m,

1H), 3.76 (8, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.41 (s,
2H), 3.06 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.33 (m, 4H), 2.14 (m,
1H), 1.9-1.4 (m, 6H), 11.2 ( m, 2H), 0.98 (m, 3B) ppm.
MS m/zg 346.4 (M+1).

Example 54

({(28) -1-Ethylpiperidin-2-yl)«[4-{4~£luorcbenxzyl) -
piperazin-1-yl] methanone (Compound 76).

Compound 76 was prepared as described in
Example 47 using 4-fluorcbenzyl bromide instead of 3,4-

21

0
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dichloro-beneyl chloride to yield 134 mg (49%). 'H NMMR
(CDCly, 500 MHz) § 7.2 (m, 2H), 6.96 (m, 2H), 3.92 (m,
1¥), 3.73 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.41 (s,
2H), 3.05 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.28 (m, 4H), 2.15 (m,
1H), 1.82 (m, 1H), 1.75-1.38 (m, 5H), 1.22 (m, 1H), 0.95
(m, 3H) ppm. MS m/z 334.4 (M+l).

Example 55

[4-(3,4-Difluorcbensyl)-piperasin-1-yl]l-((28)-1-
sethylpiperidin-2-yl)-msthanons (Compound 77).

Compound 77 was prepared as deacribed in
Example 47 using 3,4-difluorobenzyl bromide lnstead of
3,4-dichloro-benzyl chloride to yield 185 mg (65%).
JH NMR (CDCly, 500 MHz) & 7.28 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.10
{m, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.66
(m, 1H), 3.52 (s, 2B), 3.18 (m, 2H), 2.72 (m,1H), 2.45
(m, 4H), 2.25 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.688-1.55 (m, S5H),
1.34 (m, 1H), 1.08 (m, 3H) ppm. MS m/z 352.5 (M+l).

Example 56

{4-{(28)-1-Ethylpiperidine-2-~carbonyl)-piperazin-1-yl]-
phenyl msthancne (Compound 78).

{(28) -1-Bthyl-piperidin-2-yl)-piperazin-1-yl-
methanone dihydrochloride (221mg, 0.74 mmol) was
suspended in 5mL anhydrous DCM. N,N-
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diisopropylethylamine (0.45ml, 2.6mmol) was added to the
golution followed by the dropwise addition of benzoyl
chloride (0.095ml, 0.81 mmol). After stirring at room
temperature for 16 hours, the reaction was dlluted with
5mL of dicklorcmethane and washed with saturated sodium
bicarbonata, water, and brine. The organic layer was
dried over anhydrous sodium gulfate, filtered, and
evaporated in vacuo. The crude residue was purified by
flash chromatography (Si0:) using a gradient from 100%
dichloromethane to 6% methanol in dichloromethane to
afford 110mg (45%) of the compound 78. ‘H NMR (CDCls,
S00MHz): §1.0 (t, 3H); 1.1-1.9 (m, 7H); 2.1 (bs, 1H); 2.7
(ba, 1H); 3.0 (bs, 2H); 3.2-3.9 {(m, 7H); 4.1 (bs, 1H);
7.4 (m, 5H) ppm. MS m/z 330 (M+l).

Example 57

((28) -1-Ethylpiperidin-2-yl) - [4- (4-flucrcbsanoyl) -
piperaxin-1-yl] methanons hydrochloride (Compound 79).

Compound 79 was prepared as described in
Example 56 using 4-~flourobenzoyl chloride instead of
benzoyl chloride to yleld 14Bmg (54%) as thes
hydrochloride salt. H NMR (CDCl;, 500MHz): § 1.2 (t,
3H); 1.5 (m, 1H); 1.65 (broad t, 2H); 1.85 (m, 2H); 2.1
(m, 1H); 2.9 (m, 2H)}; 3.1 (m, 18); 3.5 (m, 4H); 3.7 (m,
SH); 4.3 (m, 1H); 7.1 (t, 26); 7.4 (m, 2H). %) ppm. MS
m/z 348 (M+l).

=
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Example 5B

spe

(4-Bensenssulfonylpiperazin-l1-yl)~-((28)~1-ethylpiperidin-

2-yl)~methancne hydrochloride (Compound 80).

Campound 80 was prepared as described in

Example 56 using benzenesulfonyl chloride instead of 4-
flourobenzoyl chloride to yield 117 mg (45%) as the HCl
salt. 'H NMR (CDCly, 500MHz): § 0.85 (t, 3E); 1.1-1.2 {(m,
1.58); 1.4-1.55 (m, 2.5H); 1.6 (d, 1H); 1.7 (4, 1H); 1.8
(c, 1H); 2.0 (m, 1H); 2.4 (m, 1H); 2.9 (be, 2H); 3.0 (4,
4H); 3.5-3.8 (broad 44, 2H); 3.9 (bs, 1H); 4.1 (bs, 1H):
7.5 (t, 2R); 7.6 (t, 1B); 7.7 (4, 2H) ppm. MS m/zx 366
{(M+1) .

Example 59

((28) -1-Ethylpiperidin-2-yl) - [4~ (4~
fluorcbenzenssulfonyl)-piparazin~1-yl] -methancne
hydrochloride (Compound 81).

Compound 81 was prepared as described in

Example 56 using 4-flourobenzenesulfonyl chloride instead

of 4-flourocbenzoyl chloride to ylield 1B1 mg (67%) as the
HC1 salt. ‘H NMR (CDCl;, SO0OMAz): §1.0 (t, 3H); 1.2-1.5
{m, 3H); 1.6 (4, 1H); 1.,7-1.8 (m, 2H); 2.7 (m, 2H); 2.85
(m, 3H); 2.95 (m, 2H); 3.4-3.6 (m, 5H); 4.1 (m, 1H); 7.2
(t, 2H); 7.7 (m, 2H) ppm. MS m/z 384 (M+l).

The compounds deacribed in Examples 60-64 were
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prepared using the synthetic scheme depicted in Scheme 6.
Example 60

1-Benshydryl-4-((28) -1-athylpiperidin-3-ylmethyl) -
piperazine (Compound 100).

10ml (10mmol) of 1M Borane-tetrahydrofuran
complex was added to a solution of 150 mg (0.36 mmol)} of
1-[4-(1,1-Diphenylmathyl)piperazin-1-yl]-1-((8)-1-
ethylpiperidin-2-yl)methanone (Compound 1) in 10ml of
anhydrous THF at room temperature. The reaction was
stirred for 4 days then gquenched with the dropwise
addition of methanol. The mixture was evaporated in
vacuo to give a clear viscous oil. The crude product was
dissolved in 10 ml of 1N HCl and 1ml of acetone was added
and the solution stirred for 30 mins. The mixture was
basified with saturated sodium bicarbonate and then
extracted with dichloromethane (2x). The combined
extracts were washed with brine, dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and evaporated to afford a clear
oil that was purified by flash chromatography(Si0a)
eluting with 100:5 dichloromethane/methanol to afford 72
mg of the title compound.
'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8§ 7.31 (m, 4H), 7.18 (m, 4H),
7.11 (m, 2H), 4.10 (s, 1H), 3.15-2.60 (m, S5H), 2.58-2.08
(m, 10#), 1.8 (m, 2H), 1.72 (m, 3H), 1.29 (m, 1R}, 1.13
(m, 3H) ppm. MS: n/z (M+l1l) 378.5



OOTTFT" QEELHKh20

10

15

20

3

Example 61

4-Benxyl-1-( (28) -1-sthylpiperidin-2-ylmsthyl) ~piperidine
(Compound 101).
Compound 101 was prepared by the reduction of

compound 26 as described in Example 60 to yleld 141 mg.
7 NMR (DMSO-d6, 500 MHz) 8 7.45 (m, 2H), 7.36 (m, 3H),
4.23 (m, 3H), 3.99 (m, 1H), 3.88-3.68 (m, 2H), 3.64 (m,
1H), 3.53-3.22 (m, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.64 (m, 3H), 2.44
{m, 0.5H), 2.22 (m, 0.5H), 2.07-1.61 (m, 9H),1.43 (t, 3EH)
ppm. MS m/z (M+1l) 301.5

Example 62

1=[Bis-(4-fluorophenyl)methyl) -4-( (28) -1-ethylpiperidin-
2-ylmathyl)-piperasins. (Compound 102).

Compound 102 was prepared by the reduction of
Compound 23 as described in Example 60 to yield 369 mg.
'H NMR (CD,0D, 500 MMz) 8 7.72 (m, 4H), 7.12 (m, 4H), 5.48
{d, 1K), 3.63 (br s, 0.5H), 3.43 (m, 1H), 3.34 {m, 1.5H),
3.22-2.75 (m, 11H), 2.62 (m, 1H), 1.95 {(m, 0.5H), 1.86
{m, 0.5H), 1.72-1.58 (m, 3H), 1.48 (m, 2H), 1.25 (m, 3H)
ppan. MS: m/z (M+1) 414.6
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Example 63

Synthesis of ((29,4R)-1-Benzyl-4-methoxypyrrolidin-2-yl)-
{4-benzylpiperidin-1l-yl)methanona {(Compound 153)

Step A.

H%

(28, 4R) -2~ (4-bensylpipezdine-1-carbonyl) -4~
hydraxypyrrolidine-1-carboxylic acld tert -butyl ester
(Compound 151).
To Boc-4-hydroxyproline (5.0g, 21.6 mmol) in 20

10 oL of dichloromathane was added diisopropyl carbodiimide
{(3.0g, 23.9 mmol) and l-Hydroxylbenzotriazole (3.2g, 23.8
mmol). After stirring for 1h, 4-benzylpiperdine (4.2g,
23.8 mmol) was added neat. The solution was stirred for
12 hours. The reaction was diluted with 50 ml of

15 Jdichlorcmethane and washed with 1M HCl, NaHCO; (sat.),
brine, dried (MgS50,) and concentrated. The product was
purified by flash chromatography to give 6.67g (B0 %
yield) as a white foam. H NMR (500 MH=, CDCly)} 8§ 7.45-
7.20 (m,5H), 5.40 (»,) H), 4.90~4.45 (m, 2H }, 4.10~-3.55

20 (m, 3H), 3.30-3.00 (m, 1H), 2.75-2.55 (m, 2H}, 2.35-1.70
(m, 7H), 1.60&1.50 (=,s SH (rotomexrs)), 1.40-1.10 (m, 2RH)
ppm. MS: m/z 389.5 (M+l).
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Step B.

{28, 4R) -2~ (4-bensylpiperdine-l-carbonyl) -4~
msthoxypyrrolidine-i-garboxylic acld tert -butyl estex
(Compound 151).

To hexanes washed NaH (113 mg, 2.83 mmol)
suspended in THF (5 mlL) was added dropwise 2-(4-
benzylpiperdine-1-carbonyl)-4-hydroxy-pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester in THF (5 mL). After
stirring for 0.5 h, methyl iodide (402 mg, 2.83 mmol) was
added neat and the solution was refluxed for 4 hours.

The reaction was poured into NaHCO; (sat.), extracted with
ethyl acetate, washed with brine, dried (NMgSO,) and
concentrated, Flash chromatography afforded 720 mg (70%
yleld) of a amber oil. H NMR (500 MHz, CDCly) § 7.20-6.90
(m, S5H), 4.90-4.45 (m, 2H), 4.15-3.50 (m, 3H}, 3.35&3.31
(9,8, 34 (rotomers)), 3.20-2.90 (m, 1X), 2.60-2.50 (m,
2H), 2.30-1.65 {(m, 6H), 1.60&1.50 (=,8 SH (rotomera}},
1.40-1.10 (m, 2H) ppm. MS: m/z 403.5 (M+l1l) ppm.

Step C.

4

{{28,4R) ~1-Benzyl-4-methoxypyrrolidin-2-yl) - (4~
benzylpiperdin-1-yl)-methanons (Compound 153).
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2-(4-benzylpiperdine-l-carbonyl) -4-methoxy-
pyrrolidine-l-carboxylic acid tert -butyl ester (720 mg,
1.79 mmol) was treated with HCl(g) in ethyl acetate.
After 1 hour the solution was evaporated and used without
further purification. Alkylation was performed as
described above from (4-Benzyl-plperidin-l-yl)-(4-
methoxy-pyrrolidin-2-yl) -methanone and Benzyl bromide
(459 mg, 2.68 mmol) to afford 400mg after flash
chromatography. The final compound 153 was converted to
a cltrate salt (592 mg, 57 & yleld). HNMR (500 MHz,
cncly) § 7.20-6.90 (m,10H), 4.50-4.40 (d, 2H), 4.90-3.10
(m, 5H), 3.05 (s, 3H), 2.70-2.60 {(m, 1H), 23.00-1.80 (m,
1H), 1.60-1.35 (m, 4H), 1.30-1.10 (m, 2H) ppm. MB: m/z
393.5 (M+l).

Example 64

Synthesis of [(28, 4R)-1-Benzyl-5-
(4-benzylpiperidine-1-carbonyl) -pyrrolidin-3-yloxyll -
acetic acid methyl ester (Compound 155)}.
Step A.

(28, 4R)-2-(4-benaylpiperdine-1-carbonyl)-4-
mathoxycarbonylmethoxypyrrolidine-1-carboxylic acld tert-
butyl sstex (Compound 154).

This was prepared via the procedure reported
for Example 63 (Step B) where the reaction of Compound
151 (1.0 g, 2.57 mmol) and methyl bromo acetate (488 mg,

221
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5.14 mmol) afforded 581 mg (49% yleld) of the desired
product. 'H NMR (500 MHz, CDCl;} & 7.40-7.30 (m, 5H),
4.95-4.65 (m, 2H), 4.45-3.65 (m, 8H), 3.20-2.95 (m, 2H),
2.70-2.20 (m, 5H), 1.90~1.70 (m, 3H), 1.60-1.45 (s,s,
SH(rotomers)), 1.45-1.15 (m, 2H) ppm. MS: m/z 461.5
(M+1) .

Step B.

[(28, 4R)-1-Benzyl-5-({4-benxylpiperidine-1-carbonyl)~
::::;aum-s-ﬂqu -acetic acid methyl ester (Compoumd

Compound 155 wage prepared as described in
Example 63, Step C from 2-(4-benzyl-pipardine-1-
carbonyl) -4-mathoxy-carbonylmethoxy-pyrroline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (581 mg, 1.26 mmol) and
Benzyl bromide (334 mg, 1.8% mmol) to afford 270 mg (48 %
vield ) after flash chromatography. 'H NMR (500 MHz,
CDCly) 8 7.40-6.85 (m, 10H), 4.50-4.40 (m, 1H), 4.10-3.65
(m, SH), 3.70-3.20 (m, SH), 2.71-2.62 (m, 1H), 2.40-2.35
{m, 3H), 2.20-1.90 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 4H), 1.20-1.00
{m, 3H) ppm. MS: m/z 451.5 (M+l).

Examplae 65
Combinatorial Synthesis of Compounds Via Scheme 7

Compounds of this invention were also mades via
the synthetic scheme set forth in Scheme 7. The coupling
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of the appropriate Boc-Amino Acid (150 pumol) with amines

(300 pmole) was accomplished using N-
cyclohexanecarbodiimide-N’ ~propyloxymethyl polystyrene
resin (300 pmol) as described in Example 12, The
raesulting Boc-protected amino amides were treated with a
saturated solution of HCl in ethyl acetate (5 mL). After
shaking for 3 hours, filtration and evaporation afforded
the pure products as hydrogen chloride salts.

The above products were taken up in methanol (1
mL) and transferred to the reaction block wells
containing K;CO: (excess) suspended in CHyCN (5 mL). The
reactiona were treated with the appropriate alkyl halide
{300 pmol) and the reaction block was shaken for 24 hours
at ambient temparature or at 50°C, depending upon the
alkyl halide. Filtration and evaporation gave the crude
compounds. Purification was performed using reverse phase
HPLC (H30/CH;CN/0.1% TPA) to afford the desired products
as datermined by LCMS.

Table 2 pats forth compounds that were prepared
by this method or via Scheme 3 (see Example 11) and their
mass spectrometry values.

Table 2. Compounds prepared by Scheme 3 (N-methyl
derivatives) Scheme 7 (N-ethyl or N-benzyl derivatives).

——
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254 T 40057
(o]
Exawmple 66

Neuroprotection Assay
The ventral mesencephalic region was dissected

out of embryonic day 15 Sprague-Dawley rat embryos
(Harlan), dissociated into single cell suspension by a
conbination of trypsinization and trituration (Costantini
et al., Neurobiol Dis., pp. 97-106 (1998). Dissoclated
VM cells were plated into poly-L-ornithine-coated 96-well
plates at a density of 85,000 cells/well in 100 uL of
DMEM supplemanted with 18% heat-inactivated horse serum,
0.24% glucose, 2 mM glutamine and 50 u/ml parnicillin/
streptomycin and incubated in a 5% CO; incubator. After
ona day in culture (DIV1), the medium was replaced with
100 pL of a defined medium (DMEM supplemented with 1x N2
cocktall (Gibco-BRL), 0.12% glucose, 2 mM glutamine, and
50 unite/m]l penicillin/streptomycin) containing DMSO or
various concentrations of the compounds of this
invention. On DIVS5, neuroexcitotoxic injury was induced
by the addition of various concentrations of the
glutamate receptor agonist NMDA (100-400 uM). Cultures
were incubated with the neurotoxin for 20 hours and the
effects of neurophilin compoundes were assessed using high
affinity *H-dopamine uptake according to a procedure
published by Park and Mytilineou [Brain Res., 599, pp.
83-97 (1992)].

234
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The table below shows the results of this assay
for various compounds of this invention.
Table 3. Compound Activity.
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In the table above, “A" designates an ECs; of
less than 100 nM; “B” designates an ECsy of between 100
and 500 nM; and “C” designates an ECsp of greater than 500
nM. All of the compounds tested above had ECs; values of
legs than 1250 nM. It is expected that all compounds of
this invention will show detectable activity in this

assay.
While we have described a number of embodiments

of this invention, it is apparent that our basic examples
may be altered to provide other embodiments which utilize
the compounds and methods of this invention. Therefore,
it will be appreciated that the scope of this invention
is to be defined by the appended claims rather than by
the specific embodiments which have been represented by

way of example.

———
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We claim:

1. A compound of the formula:
)
s
\l
G
P , wherein:
each Q 18 a monocyclie, bicyclic or tricyclic ring
system wherein in said ring system:
a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated;
b. each ring comprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or 8;
c. ne more than 4 ring atoms in Q are
selected fxrom N, O or S;
d. any 8 is optionally replaced with 8(0) ox
5(0)2;
e. at least one ring comprises a N ring atom
that is pubstituted with R!;
£f. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with halo, -0H, =0,
=N-OR!, (C;-C¢)-straight or branched alkyl, Ar-
substituted- (C,-Cs)-straight or branched alkyl, {(C3-Cg)-
straight or branched alkenyl or alkynyl, Ar-substituted-
{C2-Cg) ~straight or bhranched alkenyl or alkynyl, O-(C1~Cg)-
straight or branched alkyl, O-((C1-Cs)-straight or
branched alkyl]-Ar, O-(C3-Cs)-straight or branched alkenyl
or alkynyl, O-[(C;-Cs)-Btraight or branched alkenyl or
alkynyl]-Ar, or O-Ar; and
- g. Q is not an indole or a pyroglutamic

moiety, wherein
each R!' is independently selected from (C;-Cg)-
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atraight or branched alkyl, Ar-substituted-{C,-Cg)-
straight or branched alkyl, (C;-C¢)-straight or branched
alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-(C;-Cg)-stralght or
branched alkenyl or alkynyl; wherein

one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R' are optionally and independently
replaced with 0, 8, S(0), S(0)a, C(0) or N(R'), wherein
when R! is bound to nitrogen, the CH; group of R! bound
directly to said nitrogen cannot be replaced with C(0);

Ar is selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyraxolyl, pyrazolinyl,
pyraolidinyl, isoxazolyl., isothiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,32,4-
triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,4-thiadiazelyl,
1,2,3-thiadiazolyl, benoxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pvrimidinyl, 5-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithianyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl,
benzo[b]thiophenyl, 1H-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoquinolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
gsystem, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wherein each ring comprises 0 to 3 heterocatoms
independently selected from N, O, or 8, wherein

each Ar is optionally and independently substituted
with one to three substituents selected from halo,
hydroxy, nitro, -S0.H, =0, trifluorcmethyl,
trifluoremethoxy, (C;-Cs)-straight or branched alkyl, (C;-
Cg) -straight or branched alkemnyl, O-[(C1-Cs)-straight or
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O-benzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -(R®)(R'),
carboxyl, N-(C;-Cg-straight or branched alkyl or C;~Cs~
straight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-(C;-Cg-
straight or branchad alkyl or C;-C¢-straight or branched
alkenyl) carboxamidea, N-(C;-Cg-straight or branched alkyl
or C;-C¢—-straight or branched alkenyl) sulfonamides, or
N,N-di- (C;-Cs-straight or branched alkyl or Ci-Cé-straight
or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R’ and R' are independantly selected from
{C1-C¢) ~straight or branched alkyl, {(C;~Cg)-straight or
branched alkenyl or alkynyl, hydrogen, phenyl or benzyl;
or wherein R’ and R' are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
hetexocyclic ring;

each R? 1 independently selected from hydrogen, (C;-
Cs) -straight or branched alkyl, or (C;-C¢)-straight or
branched alkenyl or alkynyl:;

X is selected from C(R%)3, N, N(’%), 0, 8, S8{0), or
5(0)a

Y is selected from a bond, (C;-Cs)-straight ox
branched) alkyl, or (Ci-C¢)-straight or branched) alkenyl
or alkynyl; wherain ona to two of the CH; groups of said
alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with O, S, 5(0), sS(0)a, C(0) or
N(R) :

pias 0, 1 or 2;

each of A and B 1s independently selected from
hydrogen or Ar; or one of A or B is absent; and

wharein two carbon ring atoma in the depicted ring
structure may be linked to one another via a C;-C,
straight alkyl or a C.-C, sl:raigl_zl: alkenyl to create a
bicyclic molety.
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2. The compound according to claim 1, wherein
Q is a 5 to 6 membered partially unsaturated or fully
saturated haterocyclic ring, whexrein one ring atom ia
altrogen and the other ring atoms are carbon.

3. The compound according to claim 2, wherein
Q is selected from piperidyl or pyrrolidyl optionally
substituted at one of the ring carbons with phenyl,

methyl or hydroxy.

4. The compound according to claim 1, wherein
R! is selected from (C,-Cs)~straight alkyl, or (Ci-Cg)-
straight alkyl-Ar,

5. The compound according to claim 4, wherein
R! is gelected fram methyl, ethyl, benzyl, chlorobenzyl,
dichlorobenxzyl, bromobenzyl, fluorcbenzyl, or
methoxybenzyl.

6. !‘he compound according to claim 5, wherein
R! is selected from methyl, ethyl, 3-methyl-but-2-emyl,

benzyl, 3-methoxybenzyl, or 3-fluorcbenzyl.

7. The compound according to c¢laim 1,

whexrein:
p is 0 or 1; and
X 1ls C orN.
B. The compound accoxding to claim 7,
wherein:
pis 1.

9. The compound according to claim 1, wherein
Y 18 a bond, -0- or -CH.

340
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10. The compound according to claim 1, wheraein
one of A or B is selected from optionally substituted
phenyl or optlonally substituted pyridyl and the other of
A or B is selected from hydrogen, optionally substituted
phenyl, optionally subatituted pyridyl, or is ahsent,

11. The compound according tec claim 10,
wherein one of A oxr B is selected from phenyl,
fluorophenyl, chlorophenyl or dichlorophenyl and the
other is selected from phenyl, fluorophanyl, hydrogen or
is absent.

12. The compound according to claim 1, wherein
said compound is selected from any one of compounds 1, 7,
15, 20, 21, 26, 28, 30, 39, 41, 42, 44, 47, 48, 49, 52,
58, 60, 65, 69, 100, 101, 102, 205, 206, 221, 223, 235,
238, 240, 242, or 246.

13, A composition comprising a campound
according to any one of claims 1 to 12 in an amount
sufficlent to stimulate nerve growth or prevent
neurodegeneration; and a pharmaceutically acceptable

carrier.
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14. The composition according to claim 13, 34@
additionally comprising a neurotrophic factor.

15. The composition according to claim 14,
wherein said neurotrophic factor is selected from nerve
growth factor (NGF), insulin-like growth factor (IGF-1)
and ite active truncated derivatives such as gIGF-1 and
Des (1-3)IGF-I, acidic and basic fibroblaat growth factor
(aPGF and bFGF, respectively), platelet-derived growth
factors (PDGP), brain-dexived neurotrophic factor (BDNF),
cilliary neurotrophic factors (CNTF), glial cell
line-derived neurotrophic factor (GDNF), neurotrophin-3
(NT-3)and neurotrophin 4/5 (NT-4/5).

16. The composition according to claim 13,
wherein said composition is formulated for oral or
parenteral administration to a patient.

17. The composition according to claim 14,
wherein said composition is formulated for oral or
parenteral administration to a patient.

18. A method for promoting neuronal repair or
preventing neuronal damage in a patient or in an ex wvivo
nerve cell comprising the step of administering to said
patient or sald cell an amount of a compound sufficient
to promoting neuronal repair or preventing neuronal
damage, wherein sald compound has the formula:

?B
&l

p . wherein:
each Q is a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring
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system wherein in said ring system:
a. each ring is independently partially
unsaturated or fully saturated;
b. each ring coamprises 3 to 7 ring atoms
independently selected from C, N, O or S;
c. no more than 4 ring atoms in Q are
selected from N, O or S;
da. any 8 1s optionally replaced with S(0) or
5(0)2;
e. at least one ring comprises a N ring atom
that is substituted with R!; and
E. one to five hydrogen atoms in Q are
optionally and independently replaced with haloc, -0H, =0,
=N-OR', (C1-Cs)~straight or branched alkyl, Ar-
substituted- (C,~Cs) -straight or branched alkyl, (Ca-Cg)-
straight or branched alkenyl or alkynyl, Ar-subatituted-
(C2—Cs) -straight or branched alkenyl or alkynyl, O-(C;-Cs)~-
straight or branched alkyl, O-[(Cy-Cs)-straight or
branched alkyl]-Ar, 0O-(Ca-Cg)-stralght or branched alkenyl
or alkynyl, O-[(Ca~Cg)-straight or branched alkemyl or
alkynyl]-Ar, or O-Ar; wherein
each R' is independently selected from ({C;-Cs)-
stralght or branched alkyl, Ar-substituted-(C;-Cs)-
straight or branched alkyl, (C;-Cg¢)-straight or branched
alkenyl or alkynyl, or Ar-substituted-{Cy;-Cg)-straight or
branched alkenyl or alkynyl; wherein
one to two CH; groups of said alkyl, alkenyl, or
alkynyl chains in R! are optionally and independently
replaced with O, §, 8(0), S(0)a, C(0)} or N(R'), wherein
when R' is bound to nitrogen, the CHz group of R! bound
directly to sald nitrogen cannot be replaced with C(0);
Ar is selected from phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl,
indenyl, azulenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolyl,



O0OTFT* OEELHh209

-93-

oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl. pyraxolyl, pyrazolinyl ,
pyraolidinyl, 1soxazolyl, isothiamzolyl. 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,3-trlazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,4~
triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2,3-thiadiazoly), bencxazolyl, pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, 1,3,5-trithienyl, indolizinyl, indolyl,
isoindolyl, 3H~indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl,
benzalb] thiophenyl, 1H-indazolyl, benzimidazolyl,
benzthiazolyl, purinyl, d4H-quinolixinyl, quinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, isoquinolinyl, 1,2,3,4-~
tetrahydroquinolinyl, cimnolinyl, phthalazinyl,
gquinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, or any
other chemically feasible monocyclic or bicyclic ring
system, wherein each ring consists of 5 to 7 ring atoms
and wvherein each ring comprises 0 to 3 hetercatoms
independently selectedl fram N, O, or S, wherein

each Ar is optionally and independently substituted
with one to thres substituents selected from halo,
hydroxy, nitre, -SO;H, =0, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, (Cy-Cs)-straight or branched alkyl, (C:~
Cs) -stzaight or branched alkenyl, O-[{C1~C¢)-stralght or
branched alkyll, O-[{Ci1~C¢)-atraight or branched
alkenyl], O-banzyl, O-phenyl, 1,2-methylenedioxy, -
N{R’) (’R'), carboxyl, N-{C;-Cs-straight or branched alkyl or
Ca-Cs-8traight or branched alkenyl) carboxamides, N,N-di-
{C3-Cs-ntraight oxr branched alkyl or C3;-Cs-straight or
branched alkenyl) carboxamides, N-{Ci-Cs-straight or
branched alkyl or C3~Cs-straight or branched alkenyl)
sulfonamides, or N,N-di~(C;-C¢-straight or branched alkyl
or C3-Cs~straight or branched alkenyl) sulfonamides;

each of R and R' are independently selected from
(Cy-Cs) -straight or branched alkyl, (C3-Cs)-straight or
branched alkenyl or alkyunyl, hydrogen, phenyl or benzyl:

o
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or wherein R' and R are taken together with the nitrogen
atom to which they are bound to form a 5-7 membered
heterocyclic ring;

R? is selected from hydrogen, (C;-C¢)-straight or
branched alkyl, or (Ca-Cg)-straight or branched alkemyl or
alkynyl;

X 1s selected from C, N(R), N, 0, §, S(0), or 5(0)a

Y is selected from a bond, (C,-Cg)-straight or
branched) alkyl, or (C3-Cs)-straight or branched) alkenyl
or alkynyl: wherein one to two of the CH; groups of saild
alkyl, alkenyl, or alkynyl is optionally and
independently replaced with 0O, S, S{0), S{0Q}z, C{0) or
N(R);

P is 0, 1 or 2;

each of A and B 1is independently selected from
hydrogen ox Ar; and

vherein two carbon ring atoms in the depicted ring
structure may be linked to one another via a C:-Cy
straight alkyl or a C3-C; straight alkenyl to create a
bicyclic moiety.

19. A method for promoting neuronal repair or
preventing neuronal damage in a patient or in an ex vivo
nerve cell, glial cell, chromafin cell or stem cell
comprising the step of adminiatering to sald patient or
said cell a compound according to any one of claims 1 to
12 in an amount sufficient to promote neuronal repair or
prevent neuronal damage.

20. The method according to c¢laim 18,
cornprising the additional step of administering to said
patient a neurotrophic factor either as part of a
multiple dosage from together with said compound or as a
separate dosage form.
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21. The mathod according to claim 19,
comprlsing the additional step of administering to said
patient a neurotrophic factor either as part of a
multiple dosage from together with said compound or as a
separate dosage form.

22. The method according to claim 20 or 21,
wherein sald neurotrophic factor is selectad from nerve
growth factor (NGF), insulin-like growth factor (IGF-1)
and its active truncated derivatives such as gIGF-1 and
Des{1-3)IGP-I, acidic and basic fibroblast growth factor
(aFGF and bFGF, respectively), platelest-derived growth
factoras (PDGF), brain-derived neurotrophic factor (BONF),
ciliary nesurotrophic factors (CNTF), glial cell
line-~derived neurotrophic factor {(GONF), neurotrophin-3
(NT-3)and neurotrophin 4/5 (NT-4/5).

23. The method according to claim 18, wherein
sald method is used to treat & patient suffaring from a
diseage salected from trigeminal peuralgia,
glosspharyngeal nsuralgia, Ball’sg Palsy, myasthenia
gravis, muscular dystrophy. muscle injury, progressive
muscular atrophy, progressive bulbar inherited muscular
atrophy, herniated, ruptured, or prolapsed invertebraas
disk syndrome’s, cervical spondylosis, plexus disorders,
thoracic outlaet destruction syndromes, peripheral
neuropathies, such as those caused by lead, dapsone,
ticks, or porphyria, other peripheral myelin disorders,
Alzheimer’s disease, GQullain-Barre syndrome, Parkinson‘s
disease and othar Parkinsonian disorders, ALS, Tourette’s
syndrome, multiple sclerosis, other cemtral myelin
disorders, stroke and ischemia aspoclated with stroke,
neural paropathy, other neural degensrative disemses,
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motor neuron diseases, acliatic injury, neurcpathy
assoclated with diabetes, spinal cord injuries, facial
nerve injury and other trauma, chemotherapy- and other
medication-induced neuropathies, Huntington’s disease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse Lewy
Body disease, Alzheimer's disease-Lewy Body variant,
Famillal British Demantia, and Frontotemporal Dementia.

24. The method according to claim 19, wherein
sald method is used to treat a patient suffering from a
disease selected from trigeminal neuralgia,
glosspharyngeal neuralgia, Bell’s Palsy, myasthenia
gravis, muscular dystrophy, muscle injury, progressive
muscular atrophy, progressive bulbar inherited muscular
atrophy, herniated, ruptured, or prolapsed invertebrae
disk syndrome’s, cerxvical spondylosis, plexus disorders,
thoracic outlet destruction syndromes, peripheral
neuropathies, such as thosa caused by lead, dapsone,
ticksa, or porphyria, other peripheral myelin disorders,
Alzheimer’s disease, Gullain-Barre syndrome, Parkinson'’'s
disease and other Parkinsonian disordera, ALS, Tourette’s
syndrome, multiple sclerosis, othaer central myelin
disorders, stroke and ischemia associated with stroke,
neural paropathy, other néurnl degenerativa diseasas,
motor neuron diseases, sclatic injury, neurcpathy
assoclated with diabetes, spinal cord injuries, facial
nerve injury and other trauma, chemotherapy- and other
medication-induced neuropathies, Huntington’s disease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse Lewy
Body disease, Alzheimer's disease-Lewy Body variant,
Famillal British Dementia, and Frontotemporal Dementia.

25. The method according to claim 20 or 21,
wherein sald method is used to treat a patient suffering
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from a disease selected from trigeminal neuralgia,
gloasspharyngeal neuralgia, Bell’s Palsy, myasthenia
gravis, muscular dystrophy, muscle injury, progresaive
muscular atrophy, progresslve bulbar inherited muscular
atrophy, hermiated, ruptured, or prolapsed invertebrae
disk syndrome’s, cervical spondylosis, plexus disorders,
thoracic outlet destruction syndromes, peripheral
neurcpathies, such as those caused by lead, dapsone,
ticks, or porphyria, other peripheral myelin disordera,
Alzheimer’s disease, Gullain-Barre syndrome, Parkinson'’s
disease and other Parkinsonian disorders, ALS, Tourette’s
syndrome, multiple sclercsis, other central myelin
disordexs, stroke and ischemia associated with strokae,
neural paropathy, othar neural degenerative diseases,
wotor neuron diseases, sciatic injury, neuropathy
associated with diasbetes, spinal cord injurieas, facilal
nerve injury and other trauma, chemotherapy- and other
medication-induced neuropathies, Huntington’s digease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse Lewy
Body disease, Alzheimer's disease~Lewy Body variant,
Famillal British Dementia, and Frontotemporal Dementia.

26. The method according to claim 22, wherein
said method is used to treat a patient suffering from a
disease selacted from trigeminal neuralgia,
glosspharyngeal neuralgia, Bell’s Palsy, myasthenia
gravis, muscular dystrophy, muscle injury, progressive
muscular atrophy, progressive bulbar inherited muscular
atrophy, herniated, ruptured, or prolapsed invertebrae
disk syndrome’s, cervical spondylosis, plexus disorders,
thoracic outlet destruction syndromes, peripheral
neuropathies, such as those caused by lead, dapsone,
ticks, or porphyria, other peripheral myelin disorders,
Alzheimer’s disease, Gullain-Barre syndrome, Parkinson’s
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disease and other Parkinsonian disorders, ALS, Tourette’'s
syndrome, multiple sclerosis, other central myelin
disorders, stroke and ischemia associated with stroke,
neural paropathy, other neural degenerative diseases,
motor neuron diseases, sciatic injury, neuropathy
associated with diabetes, spinal cord injuries, facial
nerve injury and other trauma, chemotherapy- and other
medication-induced neuropathies, Runtington’s disease,
and protein fibrillization diseases, such as Diffuse Lewy
Body disease, Alzheimer's disease-Lewy Body variant,
Famillal British Dementia, and Frontotemporal Dementia.
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ABTRACT

The present invention relates to piperazine and
piperidine derivatives, which are especially useful for
treating or preventing neuronal damage, particularly

5 dsmage assoclated with neurological diseases. These
compounds are aleo useful for stimulating nerve growth.
The invention also provides compositions comprising the
compounds of the present invention and mathods of
utilizing thosa compositions for treating or preventing
10 neuronal damage or for stimulating nerve growth.
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RETVINDICACIONES 352

1. Un compuesto de la férmula:
1
Q/Z\N/\,QY'—B
N
p
en donde:

cada Q es un sistema de anillo monociclico, biciclico o

triciclico, en donde en dicho sistema de anillo:

cada anille es independientemente insaturado de manera

parcial o completamente saturado;

cada anillc comprende 3 a 7 &tomos de anillo

independientemente seleccionado de C, N, O o 8;

. no mis de cuatro Stomos del anilloc en Q son seleccionados

de N, O 0 8;

cualquier 8 es opcionalmente reemplazado con 8 (0) o

S{0)a;

al menos un anillo comprende un &tomo de anillo N que es

sustituido con R};
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f.De uno a cinco &tomos de hidrbégeno en Q son pcional e
independientemente reemplazados con halo-~-OH, =0, =N-OR,,
‘alquilo recte o ramificado {C1-Cg) . alquilo Ar-
sustituido- (C;-Cg) -recto o ramificado, alquenilo o
alquinilo recto o ramificado (Ca2~Cs¢) , alquenilo o
alquinilo Ar-sustituido- (C;C¢) ~recto o ramificado, alquilo
0-C1-Cg) -recto o ramificado, O©O-[alquilc (C,-Cg¢)-recto o
ramificado] -Ar, alquenilo o algquinilo O-(C;-C¢)-recto o
ramificado, O©-[alquenilo o alquinilo (C,-Cg)-recto o

ramificado] -Ar, o O-Ar; y
g. Q no es un indol o una porcién piroglut&mica, en donde

Cada R' es independientemente seleccionado de alquilo (C;-
Cs) -Trecto o ramificado, alquilo Ar-pustituido- (C,-C¢)-recto o
ramificado, alquilo cicloalquilo (C;-Cg¢)-recto o ramificado,
o alquenilo o alquinilo (C3-Cg¢)-recto o ramificado, o
alquenilo alquinilo Ar-sustituido- (C3-C¢)-recto o ramificado;

en donde

Uno a dos grupos CHy de dichas cadenas de alquilo,
alquenilo, o alquinilo, en Ry son opcilonal e
independientemente reemplazadas con O, 8, 8(0), B8(0)a, C{(0O)
o N{R?), en-donde cuando R' est& unido al nitrégeno, el grupo
CH; del R! unido directamente a dicho nitrSgenoc no puede ger

reemplazado con C(0);



Ar se selecciona de fenilo, 1—nafti1§, 2-naftil , indenilo,
azulenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, piraxolilo, pirazolinilo,
piraolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4—oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5- pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,3,5-tritlianilo, indolisinilo, indolilo, 1iseoindolilo, 3H-
indolilo, indolinilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tiofenilo,

1H~indazolilo, benzimidiazolilo, benztilazolilo, purinilo,

4H-quinolisinilo, quinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,

quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, o cualquier
otro sistema de anillo monociclico o biciclico quimicamente
factible, en donde cada anillo consiate de 5 a 7 &tomos de
anillo en donde cada anillo comprende 0 a 3 héterocAtomos

independientemente seleccionados de N, O, o S, en donde

Cada Ar es opcionalmente e independientemente sustituido con
uno a tres pustituyentes seleccionados de halo, hidroxi,
nitro, =0, -803;H, trifluorometileo, trifluocrometoxi, alquilo
(C1-C¢) -recto o ramificado, alquenilo (C;-C¢)-recto o
ramificado, O-[alquilc (C;-C¢)-recto o ramificadol], O-
[alquenilo (C,-Cg)-recto o ramificado]l, O-benzilo, O-fenilo,
1,2-metilenedioxi, -N(R?) (R*), carboxilo, N-{alquilo (C3-Cg)-

recto o ramificade o alquenilo (C;-Cg)-recto ramificado)
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carboxamidas, N,N-di-{alquilo C;~Cs-recto o ramificad o
alquenilo Ci;-C¢-recto o ramificad ) carboxamidas, N-{alquilo
C1-Cs-recto o ramificado o alquenilo (C;-Ce¢-recto o
ramificado) sulfonamidas, o N,N-di-(alquilo C;-C¢-recto o
ramificado o alquenilo Ca-Cg-recto o ramificado}

sulfonamidas;

Cada uno de R’ y R*' son independientemente seleccionados de
alquilo {C;-Cg)-recto o ramificado, alquenilo o alquinilo
(C3-Cs) -recto o ramificado, hidrégeno, fenilo o benzilo, o en
donde R? y R* son tomados juntos con el &tomo de nitrégenc al
cual ellos est&n unidos para formar un anillo héterociclico

de 5 a 7 miembros;

Cada R? es independientemente seleccionado de hidrégeno,
alquile (C;-Cg)-recto o ramificado, o alquenilo o alquinilo

(C3-Cg) -recto o ramificado;
X se melecciona de C(R),;, N(R*), N, 0, B, 8{0), o S(0)a;

Y Be sgelecclona de un enlace, -0-, alquilo (C,-Cs)-recto o
ramificado, o alquenilo o alquinilo (C2-Cg) ~recto o
ramificado; en donde Y e;lt& unido al anillo deascrito via un
enlace simple ¢ un enlace doble; y en donde uno a dos de los
grupos CH; de dicho alquilo, alquenilc o alquinilo esté
opcicnal e independientemente reemplazado con ©, As, S(0),

8(0)a, C(0) o N{(Ra);

Pes 0, 10 2;
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Cada uno de A y B es independientemente seleccionado de

hidrSgeno o Ar; o uno de A o B estd ausente; y

En donde dos &tomos del anillo de carbono en la esatructura

del anillo descrita est&n opcionalmente unidos uno al otro

por via de un alquilo C;-C¢ recto ¢ un alquenilo C;-C, recto

para crear una porcidén biciclica.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde Q
se selecciona a partir de un anillo heterociclico de § a
6 miembros parcialmente insaturados o completamente
saturados en donde un &tomo del anillo es nitrégenoc y el

resto de Atomos del anilleo son carbono.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde

Q se pBelecciona a partir de piperidino o pirreolidilo
opcionalmente sustituidec en uno de lom carbonos del

anillo con fenilo, metilo o hidroxilo.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R’ se selecciona a partir de alquilo recto con 1 a 6

dtomos de carbono, o alquilo-Ar recto (C)-Cg).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
R' se Belecciona a partir de metilo, etilo, bencil ,
clorobencilo, diclorobencilo, bromobencilo,

fluorobencilo, o metoxibencilo.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde
R' se selecciocna a partir de metilo, etilo, 3-metil-but-

2-enilo, bencilo, B-ﬁetoxibencilo o 3-fluorobencilo.
7. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde:

pes 0Qol; y

X esa C o N.
8. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 7, en donde:
pes 1.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

Y es un enlace, -0-, o -CH.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde uno de A
© B es seleccicnado a partir de feniloc opcionalmente
sustituido o piridilo opcionalmente sustituido y el otro
A o B s8se pelecciona a partir de hidrégeno, fenilo
opcionalmente sustituido, piridilo opcionalmente

suatituido o esti ausente.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde uno de A o B estd ausente o se selecciocna a partir
de fenilo, fluorofepilo, clorofenilo, o diclorofenilo, y
el otro de A o B pe 8selecciona a partir de fenilo,

fluorofenilo, hidrégeno.o esté ausente.



12, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde dicho compuesto se selecciona de uno cualquiera de
los compuestos 1, 7, 15, 20, 21, 26, 28, 30, 39, 41, 42,
44, 47, 48, 49, 52, 58, 60, 65, 6%, 100, 101, 102, 205,

206, 221, 223, 225, 238, 240, 242, o 246.

13. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en una
cantidad suficiente para estimular el crecimiento del
nervio o impedir la neurodegeneracién; y un portador

farmacéuticamente aceptable.

14. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 13,

que adicionalmente comprende un factor neurotréfico.

' 15. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 14, en
donde dicho factor .neurotréfico se selecciona a partir
del factor de crecimiento de nervio (NGF), factor de
crecimiento similar a insulina (IGF-1) y sus derivados
truncados activos tales como gIGF-1 y Des (1-3)IGF-I,
factor de crecimiento de fibroblastos acidicos y bésicos
(aFGF y DbFGF, respectivamente), factores de crecimiento
derivados de plaquetas (PDGF), factor neurotrépico
derivado del cerebro (BDNF), factores neurotrSpicos
ciliares (CNTF), factor neurotrépico derivado de 1fea de
célula glial (GDNF), neurotrofin-3 (NT-3) y neurotrofin

4/5 (NT-4/5).



16. La composicién de acuerdo con la relvindicacién 13, en
donde dicha composicién es f rmulada para administracidén

oral o parenteral a un paciente.

17. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 14, en
donde dicha composicién es formulada para administracién

oral o parenteral a un paciente.

18. Un método para promover la reparacién neuronal o
impedir el dafio neuronal en un paciente ¢ en una célula
de nervio ex vivo que comprende la etapa de administrar a
dicho paciente o a dicha cé&lula una cantidad de un
compuesto suficiente para promover la reparacién neuronal
o para impedir el dafio neuronal, en donde dicho compuesto

tiene la f&rmula:

en donde:

cada Q es un sistema de anillo monociclico, biciclico o

triciclico, en donde en dicho sistema de anillo:

a.cada anillo es independientemente insaturado de manera

parcial o completamente saturado;




b.cada anillo comprende 3 a 7 &tomos de anillo

independientemente selecci nad de C, N, O o B;

c. no mads de cuatro Stomos del anillo en Q son seleccionad s

de N, O o 8;

d. cualquier 8 es opcionalmente reemplazado con 8 (0) o

S(0)a;

e. al menos un anillo comprende un &tomo de anillo N que es

sustituido con R};

f.De uno a cinco &tomos de hidrSgeno en Q son opcional e
independientemente reemplazados con halo-OH, =0, =N-OR;,
algquilo recto o ramificado (C1-C¢), alquilo Ar-
sustituido- (C;-C¢) -recto o ramificado, alquenilo o
alquinilo recto o ramificadeo (C3-Cg), alquenilo o
alquinilo Ar-sustituido-(C;Cs)-recto o ramificado, alquilo
0-C,-C¢) -recto o ramificado, O-[alquilo (C;-Cs)-recto
ramificado] -Ar, alquenilo o© alquinilo O-(Cz-Cs)-recto o
ramificado, O- [alqueniio o alquinilo (C3-Cg)-rect o

ramificado]l -Ar, o O-Ar; en donde

Cada R' es independientemente seleccionado de alquilo (C;-
Cio) -recto o ramificado, alquile Ar-pustituido- (C;-C,p)-recto
o ramificado, alquenile o alquilo (C2-Cyo) -Trecto o
ramificado, o alquenilo o alquinilo Ar-sustituido- (Cz-Cyp) -

recto o ramificado; en donde

#
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Uno a de8 grupos CHy de dichas cadenas de alquilo,
alquenil , o alquinilo, en Ry 8 n pcl nal e
independientemente reemplazadas con O, 8§, 8(0), 8(0)a, C(0O}
o N(R?), en donde cuando R est& unido al nitrégeno, el grup6
CH; del R! unido directamente a dicho nitrégeno no puede ser

reemplazado con C{(0);

Ar se selecciona de fenilo, l~-naftilo, 2-naftilo, indenil ,
azulenile, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirrolilo, oxazolil ,
tiazolilo, imidazolilo, piraxolilo, pirazolinilo,
piraoclidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolile, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,5,3-
tiadiazolilo, benoxazolilo, piridazinilo, 2-pirimidinil , 4-
pirimidinilo, 5- pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,3,5-tritianilo, indolisinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-
indolilo, 1indolinile, benzo[b]furanilo, benzo[b]ticofenilo,

1H-indazolilo, benzimidiazolilo, benztiazolilo, purinilo,

4H-quinolisinilo, quinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, eftalasinilo,

quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, o cualquier
otro aistema de anillo monociclico o biciclico quimicamente
factible, en donde cada anillo consiste de 5 a 7 &tomos de
anillo en donde cada anillo comprende 0 a 3 héterodtomos

independientemente seleccionados de N, O, o 8, en donde

+
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Cada Ar es opcionalmente e independientemente sustituid con
uno a tres sustituyentes selecci nados de hal , hidroxi,
nitro, =0, -S0;H, trifluorometileo, trifluorometoxi, alquilo
(C1-C¢) -recto o ramificado, alquenilo (C1-Cg) -Tecto o

ramificado, O©O-[alquilo (Cy-Cs)-recto o ramificado], O-

[alquenilo (C,-C¢)-recto o ramificado], O-benzilo, O-fenil ,

1,2-metilenedioxi, -N(R?) (R*), carboxilo, N-(alquilo (C;-Cg)-
recto o ramificado o alquenilo (C;-C¢)-recto o ramificado)
carboxamidas, N,N-di-(alquilo C;-C¢-recto o ramificado o
alquenilo C3;-Cg-recto o ramificado) carboxamidas, N-(alquilo
Cy-Cg-recto © ramificado o alquenilo C3-Cs~recto o
ramificado) sulfonamidas, ¢ N,N-di-{alquilo C;-Cs-recto o
ramificado o alquenilo C2-Cs-recto o ramificad )

sulfonamidas;

Cada uno de los R? y R' son independientemente seleccionados
de alquilo (C3-Cg)-recto o ramificado, alquenilo o alquinilo
(C2-C¢) -recto o ramificado, hidrégeno, fenilo o benzil , o en
donde R*® y R* son tomados juntos con el &tomo de nitr6genoc al
cual ellos estén unidos para formar un anillo hé&terociclico

de 5 a 7 miembros;
R? es independientemente seleccionado de hidr6geno, alquilo
{C1-C¢) -Tecto o ramificado, o alquenilo o alquinilo (Cz-Ce)-

recto o ramificado;

X se selecciona de C(R'),;, N(R*), N, 0, S, 8(0}, o 8(0)a;

2%



Y se seleccl na de_ un enlace, -0-, algquil (C;-C¢)-recto o
ramificado, o alquenilo alquinilo (C3-Cg)-recto o
ramificado; en donde Y estf unido al anillo descrito via un
enlace simple o un enlace doble; y en donde uno a dos de los
grupos CH; de dicho alquilo, alguenilo o alquinilo esté
opcional e independientemente reemplazado con O, As, S§(0),

§{0)a, C(0O) o N(Ra);

Pes 0, 1 0 2

Cada unc de A y B es independientemente selecclonad de

hidrégeno o Ar; y

En donde dos #dtomos del anillo de carbono en la estructura
del anillo descrita est&n opcionalmente unidos uno al otro
por via de un alquilo C;-C, recto o un alquenilo Ca-Cy recto

para crear una porcién biciclica.

19. Un método para promover la reparacién neuronal o
impedir el dafio neuronal en un paciente o en una célula
de nervio ex vivo, célula glial, célula de cromafina o
célula de vistago que comprende la etapa de administrar a
dicho paciente o a dicha célula un compuesto de acuerd
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en una
cantidad suficiente para promover la reparacién neur nal

o impedir el dafio neuronal.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, que

comprende la etapa adicional de administrar a dich

o
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paciente un factor neurotré6fico sea como parte de una
dosificacién miltiple junto con dicho compuesto o como

una forma de dosificacién separada.

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, que
comprende la etapa adicional de administrar a dicho
paciente un factor neurotréfico sea como parte de una
dosificacién midltiple junto con el dicho compuesto o como

una forma de dosificacidn separada.

22. El método de acuerdo con las reivindicaciones 20 o 21,
en donde dicho factor neurotr6fico es seleccionado del
factor de crecimiento del nervio (MGF), factor de,
crecimiento similar a insulina (IGF-1) y sus derivados
truncadoes activos tales como gIGF-1 y Dea (1-3)IGF-I,
factor de crecimiento de fibroblastos acidico y 'basico
(aFGF y bFGP, respectivamente), factores de crecimiento
derivados de plaquetas (PDGF), factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), factores neurotréficos
ciliares (CNTF), factor neurotréfico derivado de la linea
de célula glial (GDNF) , neurotrofina-3 {NT-3) Y

neurotrofin 4/5 (NT-4/5).

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde
dicho método es usado para tratar un paciente que sufre
de una enfermedad seleccionada de neuralgila trigeminal,
neuralgia glosofaringea, Palsy de Bell, miastenia gravis,
diastrofia muscular, dafic muscular, atrofia. muscular

progreaiva, atrofia muscular heredada bulbar progresiva,
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sindrome del disco invertebral herniado, roto, o
prolapsado, espondilosis cervical, desbrdenes del plexo,
sindrome de destruccién de salida torédcica, neuropatias
periféricas, tales como aquellas causadas por plomo,
dapeona, “tick”, o porfiria, otros desbSrdenes de mielina
periféricos, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
Guillain-Barre, enfermedad de parkinson Yy otros
desbSrdenes Parkinsonlanos, ALS, sindrome de Tourette,
esclerosis mdltiple, otros deabdrdenes de mielina central,
ataques e isguemia asociados con ataques, paropatia
neural, otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafio c¢i&tico, neuropatias
agsociadas con diabetes, dafios de la columna, dafio del
nervio facial y otro trauma, quimioterapia- y otras
neurcpatias inducidas por medicacién, enfermedad de
Huntington, y desbSrdenes de fibrilacién de proteina,
tales como enfermedad del cuerpo de Lewy difusa,
enfermedad de Alzheimer, demencia Brit&nica PFamillal, y

demencia fronto temporal.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde
dicho método es usado para tratar un paciente que sufre
de una enfermedad seleccionada de neuralgia trigeminal,
neuralgia glosofaringea, Palasy de Bell, miastenia gravis,
diastrofia muscular, dafic miscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada bulbar progresiva,

* Indrome del disco invertebral herniado, roto, o
prolapsado, espondilosis cervical, desérdenes del plexo,

sindrome de destruccién de salida torfcica, neuropatfas
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periféricas, tales como aquellas causadas por plomo,
dapsona, "“tick”, o porfiria, otros desb6rdenes de mielina
.periféricos, enfermedad de Alzheimer, gindrome de
Guillain-Barre, enfermedad de parkinson vy otros
desSrdenes Parkinsonianos, ALS, sindrome de Tourette,
easclerosis midltiple, otros des6rdenes de mielina central,
ataques e isquemia asociados con ataquea, paropatia
neural, otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, dafio c¢idtico, neurcpatias
asociadas con diabetes, dafios de la columma, dafio del
nervio facial y otro trauma, quimioterapia- y otras
neurcpatias inducidas por medicacién, enfermedad de
Huntington, y desb6rdenes de fibrilacién de proteina,
tales como enfermedad del cuerpo de Lewy difusa,
enfermedad de Alzheimer, demencia Brit&nica Famillal, y

demencia fronto temporal.

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 20 o 21, en
donde dicho método es usado para tratar un paciente que
suf-re de una enfermedad seleccionada de neuralgia
trigeminal, neuralgia glosofaringea, Palsy de Bell,
miastenia gravis, distrofia muscular, dafio muscular,
atrofia muscular progresiva, atrofia muscular heredada
bulbar progresiva, gindrome del disco invertebral
herniado, roto, o prolapsado, espondilosis cervical,
desbSrdenes del plexo, seindrome de destruccién de salida
torécica, neuropatias periféricas, tales como aquellas
causadas por plomo, dapscna, *tick®”, o porfiria, otros

desbrdenes de mielina periféricos, enfermedad de
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Alzheimer, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de
parkinson y otros desSrdenes Parkinsonlanos, ALS,
sindrome de Tourette, esclerosis miltiple, otros
desbrdenes de mielina central, atagques e isquemia
asociados con ataques, paropatia neural, otras
enfermedades degenerativas neurales, enfermedades
neuromotoras, dafio clético, neuropatias asociadas con
diabetes, daflos de la columma, dafio del nervio facial y
otra trauma, qQuimioterapia- y otras neuropatias inducidas
por medicacién, enfermedad de Huntington, f deaSrdenes de
fibrilacién.de proteina, tales como enfermedad del cuerpo
de Ilewy difusa, enfermedad de Alzheimer, demencia

Briténica Famillal, y demencia fronto temporal.

26. El método de acuerdo con la reivindicacifn 22, en donde
dicho método es usado para tratar un paciente que sufre
de una enfermedad seleccionada de neuralgia trigeminal,
neuralgia glosofaringea, Palsy de Bell, miastenia gravis,
diastrofia muscular, daflo muscular, atrofia muscular
progresiva, atrofia muscular heredada bulbar progresiva,
gindrome del disco invertebral herniado, roto, o
prolapsado, espondilosis cervical, desb6rdenes del plexo,
gindrome de destruccién- de salida tor&cica, neurcpatias
periféricas, tales como aquellas causadas por plomo,
dapeona, "“tick*, o porfiria, otros desbérdenes de mielina
periféricos, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
Guillain-Barre, enfermedad de parkinson b4 otros
desérdenes Parkinsonianos, ALS, gindrome de Tourette,

eaclerosis miltiple, otros desSrdenes de mielina central,



ataques e isquemia asociados con ataques, paropatia
neural, otras enfermedades degenerativas neurales,
enfermedades neuromotoras, daflo cidtico, neuropatias
asociadas con diabetes, dafios de la columna, dafio del
nexrvio faclal y otro trauma, quimioterapia- y otras
neuropatf{as inducidas por medicacién, enfermedad de
Huntington, Yy desSrdenes de fibrilacién de proteina,
tales como enfermedad del cuerpo de Lewy difusa,
enfermedad de Alzheimer, demencia Brité&nica Famillal, y

demencia fronto temporal.
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o Datos de identificecion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [} /
o Descripcion de la invencién
o Dibujos de ser estos pertinentes Cd
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INCOMPLETA | ]

INCOMPLETA [ ]
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Fecha: . Carrera 13 No. 27-00 Plea 5y 10
Conmutador: 334 12 21234
Pax: 281 31 25 e-mall: Info@ic.gov.co
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogoté, D.C.

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-9891
Trédmlte 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficlo No. 1012
Folios 001

Como resultado desl examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la Declsién
4886 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla dsl documento en qua consta la cesién del derecho a la patente otorgado por ef Inventor
al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Dabe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de publicacion.

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la facha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 de]15 de enero del 2001.

E! anterior requerimiento fue notificado por filacién en lista de fecha 85 ABR. 2001
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