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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solictud

E Documento que acrediia la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea pe~sona juridica
X Documento de Representacién Legal

|:| Documento de cesién del Inventor al solicitante o a eu causanie
D Declaraclones

[:| Copla de |a solicitud Intemacional (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al casteliano {(Resumen, descripcién, relvindicaciones)
E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Prelimmar (IPEA)
D Treduccién del examen preliminar intemnacional efectuado por ta IPEA.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la icencia o autonzecién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

B4 Arte Final 12x12

D De ser el caso, Informacién sobre ofras soliciiudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el@“"
mismo titular 0 su causants, relacionados parclal o totaimente con la invencién de esta sollcrtud

D De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicltud internacional

x Otros Raporie de Bdsqueda Intemnacional con su traduccién, anexos del reporte de biasqueda Intemacional
publicacién con su fraduccién Capltulo relvindicatorio como fue originalments presentado an Fase Intemacional
con au traduceién  Notificacién de Cambio de Nombre del Solicitante, Copia legalizada del documento que acredita
el cambio de nombre de la socledad solicitante y Anexo explicative de modificaciones a las relvindicaciones
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ANEXO

El documento que acredta |a calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida

M
AM&R A RICAURTE

TP No 53 215
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@I‘:ueno cuanto dichos representantes vy/o

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIOC SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicihados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha cludad| Calle 72 No
583, plso 60 nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumphmiento al
pardgrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiqulera de elios
designe, quedan especialments facultados para
representamos ante las autondades colomblanas
administrativas ]udtualos o de polcia en iodos loa
trdmites relabvos, a Ia propiedad Industial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autondades todos los pasos necesarios al objeto

@lndleado. elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,

recursos Yy presentar - desistimientos formular
dascnipclones, snmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y spelaciones
instaurar cancelaclones, renunclar total o
parclaimente a los registros, abonar todoa los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, reclblr todoa los documentos
y valores, dando el descargo respectvo llenar
cualesquiera olros requisilos y tomar en fin todas
las madidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los
tnbunales, quedan facultadoe pera tomer
intervencidn como demandantes 0 demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo tranaar,
someter a arbltros deslstir, percibir y apelar, con
todas las deméa facultades que resulten necesariaa
y por el presente declaramos desde ahora valido y
los
poderados que cualqulera de ellos nombra hicleren
en nuestro beneficio

Y
Los abajo firmados Nous, soussignés
Sanofi-Aventis, una sociedad organizada y sanofi-aventis
existente bajo las leyes de Francia domiciliés &
mdomlcmo en 174 avenue de France
amenye de France FR-75012 PARIS
FR~75013 Paris par le présent document désignons ALICIA

LLOREDA etlou GUSTAVO TAMAYO et/ou
IGNACIO SANTAMARIA et/ou ENRIQUE ALVAREZ,
domiciliés & Bogotd, Colomble, dont le cabinet est
sltué dans cstte ville, Calle 72 No 5 - 83 (6° piso)
comme nos représentants légaux et véritables &
Bogotd, hablités & recevoir des natificationa et &
nommer des fondés de pouvows judizares ou
extrajudiciaires, aux fins d'exécution du peragraphe
1° de l'article 543 du Décret 410 de 1871

Maltrea ALICIA LLOREDA et/ou GUSTAVO
TAMAYO etiou IGNACIO SANTAMARIA et/ou
ENRIQUE ALVAREZ ou tout fondé de pouvoirs
désigné par eux, seront spécialement autorisés &
nous représentsr devant les autoriiés colombiennes
adminlstratives, judiclaires ou policiéres, dans toutes
les démarches Tées a la Propriétd Industrielle A cet
effet, nous les autorisons & effectuer devant ces
autorités toutes les démarches nécessaires en vue
de l'objet indiqué, déposer des solicitudes, des
déclarations, des néclamations, des recours et
présenter des désistements, formuler des
descriptions, des amendements, limiter la portée das
sollicitudes, déposer des oppositions et Interjeter des
appels, Instaurer des radiations, renoncer totalement
ou partielloment aux enregistrements, payer toute
taxe et quote-part et effectuer tout autre palement
établl par la lol, recevoir tous documents et valeurs,
en donnant la quittance respective, satisfaire & toute
autre condition requise et prendre, enfin, toutes les
mesures quils jugeront nécessaires en défense de
nos intéréts et en cas d'opposition, en produisant ies
antécédents aux tribunaux, lis seront autorisés &
intervenir en qualtd de demendeurs ou de
défendeurs davant les juges compétonts et pounonl
effectuer des nnaactlona. soumetire
désister, pomavolrg\gu"nb mml.
autres facultés né
document nous dédamn o
bon tout ce que Iesdligifeprase
pouvolrs déaignés pa I'un dioAt 6
notre profit

azsri ¥ : _,_Ka‘a&g
De méme, %yﬂ% \

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA saUtgese 8 Mg altres ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYD y/o IGNACIO LLOREDA etiou |;G[ISTA oA TAMAYO-- etfou
SANTAMARIA y/o ENRIQUE /ALVAREZ, pama IGNACIO SANT R w ENRIQUE ALVAREZ,
solictar en la Oficina de Propledad Industrial la & solliciter & l'office dejPropriété Industrielle que le
protocolizacién de este documefito y de cualquler présent document et toy 0 volr que l'un d'entre eux
poder que cualquiera de ellos otorgue 8 nombre concédera en notre ngm, @it dépced au rand des
nuastro minutes
Dado y fi Ui pbr eenifica AL

y fimado Paris v ’Pou? gﬂf';'ar‘.;hon Fart et signé & _JTVYeA lo

/ Mﬁeﬂﬂr{r I o " e h‘ l
(o] " m“&-; “rm' h Yy / !
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sanofi-aves or
174, avenue deo Fiar
75013 PARIS - FR¢#
65,030 844 RCS FARL EllsabeﬂlTHOU
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de
Condado de
Hoy 3 de Diciembre

Francia ({38

de 2004 comparacld
« 8quien conozco y

de qulen me consta que firmé el antenor documento,
y quien debidamente i’ uramentado declard y diyo que
4l gg Director de Patentes

de

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Francia Estados
Unidos de América, domicliada en la cludad de
Pouls Condado de

Estadode Franctq Estados Unidos de
América, legaimente consttukia para un perfodo de
duracibn que adn no ha terminado, que ejerce su
objeto social conforme a las leyes del Estado de
“Francia Estados Unidos de América
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder que el sello
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
@'eprasentaddn de la expresada Compafia, es el
sello oficial de ella, y que el objeto para el cual se
confiere aste nstrumento estd comprendldo dentro
del de la socledad
El suscrito Notario ha %;tt‘o los Entatutos de
incorporacién firmados en
Estadode Francia  , con fecha D¢ ¢ j20%),
cerﬂflcnquedeconformldsdconlalogmlacbnde
dicho Estado |a antenor declaraclén juramentada es
prugba suficlente de que ios hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe

Notary Public (Notario Publico)

CERTIFICAT NOTARIAL (SOCIETE)

Etatde _fp Anc
]
Comté de

Aujourdhul, __ 3 dea-N, 2004, a

comperu devantmol _£__THouRaT -(£24 By
, dont je connais lideniité et dont je fala fou
quils aglt de la personne ayant signé le document -
dessus et qul, dans une déclargtion diment faite

sous serment, a déclaré &tre le ELL— D acche

—___de la soclété nommée dane le document qul
rénéde une société dOoment organisée et existant

salon les lols de I'Etatde ___EppncE
Eiate-Unls d*Amérique domicliide dans la

vile de __ PRz, ,comtdde

Etat de Tfo
légalement eonstlluée pour un duréde n'ayant pu
encore terminé et nt eon objet social,
conformément aux lols de tatde _Threnct,

=~ que le déclarant eat
autonlé par csite soclété ﬁ conférer le préaent
pouvoir; que e sceau apposé par Iyl au pled du
présent pouvolr, au nom et en représentation de la
société précitde, est blen le sceau officiel de cette
demiére, et que lobjet pour lequel est conférd le
présent Instrument est compris dans celul de Ia
socletd

Jo, soussigné le nglra. au vu des siaiuts de la
sociétd signdsd __ 1Yo ' S , E de

ronNce endatedu_ig&&!m—
Fa 2004 certifie que conformément a
la législation de cat Etat, la déclaration sous serment

cl-dessus est una preuve suffisante que les faits sur

lesquels elle porte sont gertalns,
jo fals fol S#Jr‘fﬂﬁ':‘m".ﬁ ous La
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TRADUCCION OFICIAL No 437/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 21 DE
DICIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, CE 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No 2680/81 DEL
19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA

Autenticaciones que se hallan a contnuacién de un documento de poder confendo
en francés y espafiol por SANOFI-AVENTIS, domicihada en 174, avenue de France,
FR-75013 PARIS y otolgado a los Doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, todos domiciliados
en Bogoté, Calle 72 No 5 - 83, 6° piso

Dado en Pans, el 29 de Noviembre de 2004 Firma ilegible de la Sefiora Ehzabeth
THOURET-LEMAITRE, Directora Patentes

Sello SANOFI-AVENTIS, 174, avenue de France, 75013 PARIS — FRANCIA - 385
030 844 RCS PARIS

Legalizacién de la firma de la Sefiora Elizabeth THOURET-LEMAITRE por el Seflor
Alain KOENIG, Natano elln Pans Finma llegible del Notano
Sello seco Alain Koenig - Notano en Pans — Tnbunal 8upenﬁa. ROpiS

APOSTILLA
¥
(Convencién de La Haya del 5 de octubre dé

1 - Republica Francesa
El presente documento publico
2 - ha sido firmado por el Seffor Alain Koenig

BHHHARRRIST AR loRne S



3 - obrando en calidad de Notano
4 - con sello de su Notana
| CERTIFICADO
5 - EnParns 6 - EIOB de dicembre de 2004
7 - Por el Procurador General ante el Tnbunal Supenor
8 - Bajo el numero 143338/2004
9 - Sello Tnbunal Supenor de Pans — Republica Francesa

10 - Firma ilegible

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

@ Legalizacién por parte del suscrnito Notano de la fima de la Sefiora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE quien desempefia el cargo de Directora de Patentes de la

compaiifa sanofi-aventis, una sociedad legaimente consttuida y existente de
acuerdo con las leyes de Francia, domicihada en Paris, Francla. Ademds, dicho

Notano certfica que ei signatano, segun las leyes de Francla, tiene facultad para

otorgar el presente documento T r—
P e
El suscnto Notano ha visto los Estatutos de incorporacién ﬁmammr

con fecha del 16 de sephembre de 2004 y cerifica que,
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APOSTILLA
(Convonc:bn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 - Republica Fra
El presente docum'anto publico
2 - ha sido firmado por el Seifor Alain Koenig
3 - obrando en calidad de Notano
4 - con sello de su Notana
CERTIFICADO
5§ - EnPans 6 - FEl 08 de diccembre de 2004

-
4
- '

7 - Por el Procurador General ante el Tnbunal Supenor -

it

8 - Bajo el numero 143337/2004
9 - Sello Tnbunal Supenor de Pans — Republica Francesa

10 - Fima ilegible '

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para confrontacién y a la cual me remito

Traduccién ofical No 437/04 EAN » IACUES . TURPIN
Traductor Jean-Jacques Turpin , TRANCES . mﬁ""
- A, Mirwsicm No. 24801

Bogota, D C , 21 de dictembre de 2004
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TRATADO DE. COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL /

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[ Regastro de referancia del solicranie oagente | PARA FUTURAS ver Notificawin o Trangminén del Reporte do Bsqueda Intemacional
ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aphque el {tem $ a conbuacydn

| SSL0093/-1/DM _ _
Soliciud internacionsl No. Fecha de registro mternaclongl (dia/mep/ada) Fecha da Priondsd (Primen) (dia/mes/aia)
PCT/FR 03/01685 05/06/2003 07/06/2002

Sohcitante

SANOFI-SYNTHELABO

Ente Raparte de Biisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autondad de Bisqueds Intermacional y es transmtido sl solicitante
Segin el Articulo 18 Una cop: seri transrmitda & In Oficina Internacional

Esin do Bisquoda Internacional consta doun total de 3 hojas.
Tambsén esti scompafiado de una copia de cads documento técmeco antertor citado en este reporte

1 hﬂm

& Respecto al lenguaje Ia bisqueds intemacional se licvd a cabo segiin 1a solicitud miermacionsl en ¢l lenguaje en ¢l cusl sc presentd,
2 menos que st mdique de otro modo en este {tem.

D Ia brisqueda intemnacional se llové & cabo segiin Is traducrién de I solicitnd internacional proporcionada a esta
Autonidad (Regis 23 1(%)).

b Respecio s una secuencia de deldo noeleétido y/o amine revelado en la solicitud intemacional I bisqueda mtermacional
2 Tlevd a cabo segiin 1a hista de In secuencia.

contenido en 1a solicitud mtemnacional en forma escnita.

presentada junto can la sohaitud miemacional en form legible por computador

proporcionads subsiguientemente a esta Autordad en forma escnta.

proporcionada subsiguientements a asts Autorided en forra legible por computador

s¢ ha proporcionado 1a afirmacién de que el histado de secuencias escrito proporcionado subnpuientementenova mis slidde la
revelaciin en Ia soliaitud imtemacional segin se presemtd.

e bha proporaonado ks afimmacidn de que I nformaciéa registrads en formm tegible par computador es wdémmcs al hstado de la
SCCUSTCIA ESCTIL.

OO0 O OooOoocoo

Clertas relvindicacionss mo padieron localxarse (Ver Recuadro I),
Falta unkisd de Invencidn (ver Recusdro I1).

(™)

4, al thulo

El texio es sprobado segim lo presenta el soliciante.
Exta Autorudad ha establecido que €l taxto se lea asi

DERIVADOS DE PIPERAZINILACILPIPERIDINA SUBSTITUIDOS, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

5 al resumen
ﬁ El texto «3 xprobado segiin 1o presents ¢l solicitanta.
Ests Autondad ha establecido el texin de acuardo con 1a Norma 38 2(b), segiin aparece en el Recuadro Il Hl solicitante puede, un
mes despuds de 1a fecha de haber enviado por commeo este reporte de bisqueds miemacional presentar comentarios a esta Autoridad

6. La figura de los dibujes que sc pubhcard con ¢l restmen es In Figura No. —_—

D como lo sugind el solicitante. E Ninguna de ias figurss.
[]  porgue el sohcitante no sugirié wna figure.
porquo esta figura caracteriza mejor a Ia iInvencién

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)

—
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohcitud Internacional No.
PCT/FR 03/01685

|

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D417/14 C07D401/14 A61K31/497

Segiin Ia Clasificacitn do Patentes internacional (CP) o segiin Ia clamficacién nacional y la CPL

B CAMPOS BUSCADOS

A61P25/28

Documentacién minima buscada (suicma de clanficacydn seguido de simbolos de elulﬁ-inh)

IPC 7 CO7D

mmmamwmlmmm#dﬂudmnmmmhmm

Base de datos electrdnica consulinda durante In bisqueda mnternacional (nombre de Ia base de datos y donde ses prictico, buscar términos usados)
Dato CHEM ABS, EPO-Intermo, Dato BEILSTEIN, Dato WPI

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®* | Citacién de documento, con indicacidn, donde sea spropisdo, de los textos releventes Relevante » la reivindicacxén No.
A FR 2 803 593 A (SANOFI SYNTHELABO) 1-13
13 de Julio de 2001 (2001-07-13)
pégina 1, linea 7 - linea 27
A WO 00 69829 A (MARONE SANDRA, UNIV 1-13

23 de Noviembre de 2000 (2000-11-23)
citado en 1a solicitud

pégna 2, linca 26 — pigna 7, linca 12

KINGSTON (CA), ROSS GREGORY M (CA), WEAVER DON)

D En el recuadro C se cnumeran mis documantns.

E En el anexo se enumeran miembros de 1a familia de patantes.

@ Categorisg especiles de documentos citadag

A documeio que define el estado general de In tiemen el cual no se
conndera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fiechs de
presentacidn mtemacional

‘L documento que puede armojar dudas sobre revindicaciones de
priondad o que se cita pars estsblecer Is fecha de publicacydn de otra
citacién u ows Taxdn especial (segiin se especifics)

0" documento que se reflere a una revelacidn oral uso, exhiticidn u
otros medhos

P* documento publicado anics de In fechn de presentaciin miernacional
da Ia fecha de dad rewvindicada

T documento posterior pubhcado despuds de la fecha de presentacidn
mizmasional o fecha de prioridad y que no estl en eonflicto eon 1a
solicitud pero crtado para entender el prmcipio o teovis que sustenta
Ia invencidn

X' documento de relevancia particulsr is mveneida rervindicada no

puede considerarsa nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso mvenhvo cuando &l documento ss toma solo

Y documento de relevancia perticular ks mvencida rervindicads no
puede considerarse que comprende 1 paso inveotivo cusndo el
documentn se cominna con uno o mis documentos, endo dicha
combmaci6n obvia pars una persaona experta en ks tienica

& documento miembro de la musma farmlia de patentes

Fecha de 1a termmacién real de la bisqueds intemnacional
29 de Octubre de 2003

Fecha do envio por correo del reparte de bisqueds micrnactonal
07/11/2003

Nombre y direccién de correo de la Autonidad encargada
de 1a Blisqueda Internacional

Oficina de Patentes Europea, P.B 5818 Patentllaan 2
NL- 2280 HV Ryswyk

Teléfono No (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Facsirml No (+31-70) 340-3016

Funclonario sutorzado
Seelmann, I

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembros de farmhia de patemies

Solicitud Internacional No.
PCT/FR 03/01685

Documsento de
Miembrofs) de Ia Fecha de

thﬁm::: Fecha de publicacién familia do patentes blicacid

FR 2803593 A 13-07-2001 FR 2803593 Al 13-07-2001
AU 3031101 A  16-07-2001
BR 0016921 A  15-10-2002
CA 2395965 A  03-07-2002
CN 1433412 T  30-07-2003
CZ 20022302 A3 16-10-2002
EP 1248785 Al 16-10-2002
WO 0149684 A1 12-07-2001
HU 0204394 A2 28-05-2003
NO 20023251 A  06-09-2002
SK 9622002 A3 04-03-2003
US 2003083347 Al 01-05-2003

wo 0069829 A 23-11-2000 AU 4736700 A  05-12-2000
WO 0069829 A1 23-11-2000
CA 2373657 Al 23-11-2000
EP 1226121 A1 31-07-2002
US 2003186901 A1 02-10-2003
UsS 6468990 Bl  22-10-2002

Forma PCT ISA 210 {(anexo farmiha de patentes) (Juho 1992)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS
Expéditeur L ADMINISTRATION CHARGEE DE 4,
xpéditeur LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT !r %
Destnatawre
NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
SANOF I-SYNTHELABO RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
A 1’att de Thouret-Lemaitre, € OU DE LA DECLARATION
174 avenue de France
75013 PARIS
FRANCE (régle 44 1 du PCT)
L MehiTiad
Date dfexpaditicn e Hed
Gounimais/annde)  7111/2003 -~ —
Rétérence du dosslar du déposant ou du mandataire POUR SUITE A DONNER
$SL0093-1/0M voir les paragraphas 1 et 4 ci-aprés
Demande Intemationale n*® Date du dépdt intamational
PCT/FR 03/ 01685 (ourmals/iannde)  05/06/2003

Déposant

SANOF I-SYNTHELABO

1 [X] Westnotine au ddposant que e rapport de recherche internationale & di dtabil et lul est tranamis ci-joint.

Dépdt de modifications et d una déclaration selon | article 19
Le déposant peut o'l le souhalte modifier les revendications de la demands Intemationale (vok ka régie 48)

Quand? Le déial dans leque! ios modifications dolvent étre déposdes ost da daux mols & compter de la datwe de
tranamission du rapport de recharcha iniemationale pour plus de précisions, voir cependant les notes
figurant sur la leullle d"eccompagnemeant.

ou? Dirgctement auprés du Bureat intemational da FOMPI

34 chemin des Colombettas
1211 Gendva 20 Sulsse
n* de tbibcapleur (41-22)740 14.35

Pour dea Instructions plus détnlliées, volr les notes sur Ia leulle d"accompagnement

ll eat notifié au déposant qu'll ne sera pas dtabil de rapport de recharche Inlemationale et la déciaration & cet effet, prévue
i larticle 172)a) est ransmise ci-joint.

0
+0O

E] la résarve n a encore falt | objet d'aucune décision dbs qu une décision aura été prise e déposant en sera avisd

4 Wssure(s) consdcutivels) if est rappold au déposant ce qul sult

Peu apréa lexpiration d'un délal de 18 mole & compter de la date de prioriid la demande intemationale sera publée par le
Bureau intamational Sl le déposant souhalie dvitar ou différer la publication 1 dolt falre parvenir au Bureau Intemnational
une déclaration de refralt de la demande Internationale au de la revendication de priorité conformémaent aux rbgias
©0hbis.1 @t 80553 respeciivemnent, avant Fachivement de la préparation technique de la publication internationale

Dans un déial da 19 mols & compter de |a date da priorté le déposant doit préseniar la demande d’'examen préliminaire

Intarnational 3 § souhalte que Fouverture de Ia phase nationale solt reportée & 30 mals & compter de la dale de prioritd
{ou méma au—dath dans cartains offices)

Dans un déial de 20 mols A comptier de la dats de prioritd le déposant doit accomplis los démarches prescrites pour Mouverture
da fa phase nationale auprés de tous les offices désignéa qul n°ont pas 4té dius dans ta demande d'examen préilminaire
International ou dans une dlection uitériaure avant lexplmation d’'un délal de 19 mols & comptar da la date de prioritd ou
cul ne pouvalent pas étre dlue parce qu'lls na sont pas lids par ke chapitre Il

En ce qul concermnae la résarve pouvant dtre formulde conformément & la rdgle 402 & Pégard du paiement d'une ou
de plusieurs iaxes addiionnelins B asl notifiéd au déposant qua

D Ia rdserve aingl que la déclsion y relative ont éié tranamises au Bureau Intemational en méme temps quse la requéle
gdépramlandamteeque le texte do 1a réaesve ot celul de la ddcision an queation éolant notifidés aux offices
signéa.

Nom et acrease posiale do Fadministration chargée de la

recherche intamationale
T e Offica Européen des Bravets P B. 5818 Patantaan 2
Q» Tol (+31-70) 340-2040 Tx 31 851 ego nu
Fax {+31-70) 340-3018

"Fonctionnalre autoras

Stefan Brell
{

NL-2280 HV Rjewljk
Formulaire PCT/ISA/220 (Julllet 1998)

{Voir les noltes sur ia feullie d’accompagnement)




NOTES RELATIVES AUF RMULAIRE PCT/ISA/220

Les prisenies noles sont dostmies A donner les Instruchions sasentielies concemant le dépit ds modiloahons sslon
Fartole 19 Les noles sont londées sur les sxigences du Tradé de coopdration en matidre de brevets (PCT) du riglement
d'exdcution st des metruchons admnsiratives ¢u PCT En cas de divergenae snire les prisantes notes ot ces sugences os sont
n-dnmimqalmnﬂ Pour de plus ampiss rerssignemants, on psul auss: consulisr ls Guide du déposant du PCT, qul sst une
publoaton de I'0

Dans iss prisantes notes les termes "article rigle st Instruciion renvolant aux dispositions du traité de son rbglement
dexdoubon st des instructione admmnmiratives du PCT respactivemnent.

INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19

Apris ndoeption du rappoit de recherche mlemationale ls déposant a is posaibiité de modifier une fals les revendications
de la demandes inlamationale On notera cependand que samme toules les partiss de la demande ntemationale (revandications,
description st dessine) psuvent dtre modifides au cours de la procédure dsxamen priéminare ntemational, il n'est géndralement
pas ndosssaire de dipossr de modificabons dea revendications sslon Farticle 15 sauf, par sxemple, aus cas ol le déposant souhaite
que ous dermibres sorent publides aux fine duna prolscton proviscire ou & une sutre rasaon de modifier lss revendications avant
Ilpl.lhhnelinnmmlhcnd- En oulre, | conmvent de rappelar que Foblenton d'une protaction provisoe n'sat possble que dans
oertairs Elats.

Quisliss parties de ia demande intemationals peuvent itre modifides?

Saslon Farticle 19, les evendicahons exchusivernent.
Durani |a phase internationale les revendications psuvent aussl dire modifides (ou modifibes A novvesu) selon
Farticle 34 supris ds | adminatration chargde de Nexamen priiminars ntemational La deseription ot les desaline
ne psuvant #tre modifides gque saion Farticie 34 aupris de Padminiiration chargéds de Texamen préiminaire intemational

Lors de Fauveriure de Ia phass nationale toutes lus parties de s demaernds inlemationale pssvert §ire modiiées selon
Farticia 28 ou s cas dchdant, aelon Fartole 41

Quand? Dana un délu de deux mois & compler de la date de transmiseion du repporl de recherche intermabonaie ou de 16 mols
4 aompler de la dats de » salon Nichdanos la pius tardive 1l conviant cependant de noter que les modificslions
saront réputées avolr 4id regues sn tempe voulu sl sllss parviernent au Bursau intemnational apris I'expiration du délal
applcahle mais avant Fachivemant de ls préparshon technique de la publioation inlemationale (rigle 48.1)

Ol ne pas diposer lea modifications?

Laa modification nt dlre déposdes qu'supris du Buresu nismational, ellss ne peuvent dtre déposdes ni
-Ln«mﬂ&ﬂumurmm#&umm:mwm

Lonquune demands d'sxamen priiimnave inlsmational a dbi/ast diposéds, volr phs loin.

Comment?  Salt en supprmant enhbrament une ou plusisurs evendications, soit en sjoutant une ou plusisurs revendications
nouveliss ou sncare en modifiant le texte dune ou de plusieurs des revendications telles que déposdes.

Une fauille de remplscemaent doit 4tre remae pour chaque feuflls des revendioations qui, en raison d'uns ou de
pusisurs modifications diltiew de la feullls indtialement diposie

Toutes les revendicalions figurant sur une feullie de rempiacement dolvent &tre numérolées en chilfres arabes Si
une revendication est supprimée, il nest pas cbligaioire de renuméroter lss autres revendoations. Chadgue lols que
des revendications sont renumérotdes elies dolvent Fitre de fagon contnue (Instruction 205 b))

Les modifications dolvent $tre sfisctusss dana la langue dans laquelie Ia demands intematianale est publide.

Quels documents dolvent/peuvent socompagner lss modifications?
Lattre (instruction 205 b))
Lma modifications dorvent dtre accompagndes d'une eitre

La lattra ne sera pas publide avac la damands inlsmatoniale of les revendications madifides Ele ne dol pas dire
oonfondus aveo Ia *ddolaration sslon Fasticls 19 1) (vor plus lom sous  Ddolaration selon Farticle 19 1)7)

La lettre doit dtre do cholx d sl del
Intornationsle set Tangiate leie doht e FyCe o Angtite, B 1 lngcis G2 e demands IHmmationale cot i
frangals, [a lettry dolt ridigde en frangala

Noles ralatrves au formulare PCTASA/220 (prarmire feuille) {armver 1994)
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NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCTASA220 (sulte)

La Isttre doit indicuer les diférences sxstant entre las revendications lelles que diposées ot lea revendicstions telles
que modifiées. Elle doit indiquer en particuler, pour chaque revendiceton figurant dana la demande intemnat:onale
{#tunt sniendu que dea inchaahons Kentiques consemant pisieurs revendicabors peuvent Sire groupdes), sl

) s revendioation n'ast pas modfide

i} la rvendioation esl supprimde

&) la revendcation esl nouvells,

~) [l revendicabon remplace une ou plusieurs revenduaiiona telles que déposées

v) larevendioshon sat s nisultat de la divmion dune revendiostion tells qua ddposde.

Les sxemples aulvanta [Lustrent s manibrs dont les modifications dolvent dtre expliquies dans ig lsitre

&'sccompagnement

1 [Lormsque s nombre des revendioallons déposdes mitinfement s'élevai & 48 st qu'h |a sulle dune madifioation de
oertaines revendications i s dldve A 51)
“Ravendications 1 4 15 remplacides par les revendications moditides portant les mémas numdrea revenciastions
30 30 ot 38 pas modifiles, nouveles reverciionhons 49 & 51 souldes

2. [Lorscuie ke nombra des revendioshons diposdes intislemant s'dlevait & 15 ol qu'd Ia sulte d'une modifination de
toutes les revendications § s'élive A V1)
Rsvendications 1 & 15 remplacdea par las revendioations mocifibes 1 & 11 °

3 [Lomque la nombre des revendwations déposdas inilalemant s'Slevait & 14 et que les modifioations corslalent &
aupprimer certaines revendications et & sn sjouler de nouvelies)
'l;wmdulhn-‘li!dupunniﬁlu revendioations 7 & 13 supprimées, nouveles revendications 16,18 ot
1 ou
'kuﬁm‘:;hm'llﬂwmlmhl nouveliss revendicalions 15, 16 st 17 spouties, toutes lee aulres revencications
pas mocdifides *

4. [Lorscua plusieurs sartes de modifications sont laltea]
*Revendiostions 1 10 pas modifiles revendiostions 11 413 18 of 15 supprimées revendistions 14, 15wt 18
remplacées par (s revendicsbon modifide 14 revendicalion 17 diviade sn revendications modiides 15, 18 ot 17
nouvellas revendicabons 20 ot 21 ajoutées

"Déclaration ssion Marticle 10 1)" (Rigle 46.4)

Les modifiasitans peuvent dire soccompagndes dune diclaration explquant les madifications et priaisant finoidenos
r-c-;:?hmm-urhmdmhlm.cﬂqimpwdp-ﬂnmm
wicle 19 1))

La déclarabon sera putiiée sveo {a demanda intemationale ef les revendivations modifibes.
Elle doli étrw ridigde dans Ia langue dana lagqueils ia demmandeiniemationals eat publiée.
Elle doi #ire sucoinale {ne pas dipasasr 500 mots wl alle est dablle ou tracite en anglals)

Elle e doR pas dire conlondus sveo 1a letire sxpiquant ise différences axstant snive ies revendiostions iulles que
diposdes ef las revendiosiions talles qua modihiéss e ne la ramplace pas Elle dait igurer aur une feullls distinote ot
I:_hl::-‘gu.l;nod'mh permetiant de Fidantifisr comme tells, constiué de préférence des mots "Déciaration selon
art 1

Elle ne doi contenir aucun commentaire dénigrant relatif au rapport de recherahe intemationale ou A la perinence des
atations que ce domier conlient Elle ne psut se référer & des cilalions se rapporiant A une revendisation donnde st
contanues dans le rapport de recherche intamabonsle qu'en relabion aveo une madifioation de cells revendication

Consdquence du fult qu'une demands d"examan préliminaire internaticnal alt déjh dtd prisantée

8, su moment du dépét de madifications sifectuées an vert; de M'arice 19, Une demande Saxamen préiminaine
wiomational a déjh éié présentés, le diposant doit de préférenca lors du dipit des modificabons suprie du Bureau
intamational, dipossr égalamant une copss de oss madifications auprde de Fadmmisirahon chargde de Pfaxamen
prdlimmare intemational {vorr la rigle 62 26) premudre phrasa)

Conaéquence su regard de [a traduction de la demande Intemaltionalolors do Fouverturs de la phass nationsle

L allention du déposant sst sppelds aur is fakk qull peut avor & remetire aux officss dislignds ou dlus, lors de louverture
da [ phase nabonale, une raduchon des revenchcetions telles que modifibes sn vertu de Ferbicle 19 au feu de la
raduction des revendicahons telles que déposdes ou en plius de celle-al

mrudnmmawlu exigenoes de chaque office déngnd ou Slu, voir ls volume ] du Gurde du ddposant

Notes relstives au formulare PCTASA/220 (deuxiéme feudie) (anvier 1994)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
{articie 18 et rigles 43 ot 44 du PCT)

F:lummnca I:I:"o dossier du ddposant ou POUR SUITE m Ir:lor:llgncll_ru;ll de ru;a.n:m du rappo'l"l :- mm::n;w:‘mmnw

S§SL0093-1/DM _A DONNER

Demands intamationale n® Date du dépdt intemational ) | (Date de priorté (1a pius anclenne)

ntamationale n u dépd (ourfmois/annds priot] : p

LPCT/ FR 03/ 01685 05/06/2003 07/06/2002

Déposant

SANOFI-SYNTHELABO

Le pnisant rapport de racherche intemnationale établl par Fedministration chargda de (a recharcha intemationale et tranamis su
déposant conformémant & Farticie 18 Une copio en st tanwnies au Bursau Inermnational

Ce rappon dé recherchs intsmationalecomprend ______ 3 Tsullies

[X] nes auss accompagné une cople de chaque document relatit & Fétat de la technique qul y est cib

1

Base du rapport

a En ce qul conceme ia langue, la recherche intemationale a été effectude sur la bass de la demande internationale dans la

langue dans laquelle alla a étd déposde sauf Indication contralre donnde sous le méma point
|:| la recherche internationale a été aifectude sur i base d'une traduction de la demands (nlermnationale remise & I'acministration

b En oa qul concema les sdquancea de nucléotides ou d scidea aminds divuiguées dans ia demands intemationale {le cas dchéant)
la rechérche Intamationale & été effectude sur la base du listage das séquences

contenu dans la damande Intamationale sous forme écrite
dépoede avec la demande Intemationale sout ionme déchiffrable par ordinateur
remia uitédeuremant A | administration sous forme écrite

ramis ultdrieurament & | administration sous forme déchifirable par ordinateur

La géciaration selon iaquelie le Istaps des séquencey prdsenti par écrit et fouml ultérlourement ne vas pas au-deld de &
divuigation falte dang ta demande telle que déposde a été foumnis

La déclaration selon laquelie les Informations snregistrdes sous forme déchiffirable pas ordinateur sont identiques & celes
du Ustaps des séquences présentd par écift, » 54 foumis

Il a ¥td estimé que certaines revendications ne pouvalont pas faire | objet d’une recherche (voi le cadm )
1l y a absence d unité de | Invention (voir le cadre I1)

00 0O O0000dd

En ce qul concerne le titre,
D 18 texte e8¢ approuvd tal qull a 4L8 remis par s ddposant.
[X] Letaxts a éié dtabii par Facministration et a la teneur sulvante

DERIVES DE PIPERAZINYLACYLPIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN T
HERAPEUTIQUE

En ce qul concemne | abrégd,

la texts ast approuvd tel qu Il & dté remis par ke déposant

le taxte (reprodult dans le cadre |11) a & 4tabll par | asminisimtion conformément & la rbgie 38.2b) Le déposan! peut
D présenisr des obsarvations A 'administration dans un délal d’un mois & compter de la date dexpédition du présent rapport

de recherche Intemationale
La figure des dessifia & publier avec Fabrégé set ia Figure n® —_—
[C] sppdnte parte déposant [X] Aucune desngures
nest & publer
[T] nporce oue le déposant n & pas suggéré de figure

[] nperce que cette figure caractérise mieux Invention

Formulalre PCTASA/210 (premiére feullie) (juillet 1998)



» - RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE pap— -

PCT/FR 03/01685
CIB'T Co70417/14  COTDA0L/14  AGIK31/497  A61P25/28

Selon i classilication miemationale des brevets (CIB) oy i (a fole salon is classification nationals st la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentalion rinimale consulde (systime da classificalion sulvi s symbolss de Claesement)
¢iB 7 €070

Documentation cohsultés aulre quo ia documentaiion minimale dans la mésure of ke doCUMans reiivent des domaings sur laaquels a pofid i recharche

Base de donndes #Rcironique conaulide AU Cours da s rechercha intemalionale (nom de ia base de donndes. st ol rialsable rmes da rechorche ubeds)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data

€ DOCUMENTS COMSIOERES COMME PERTINENTS

Catigs | inification des documants citia, avec, ' cas dchiant Tihdicalion des passages parinents 0. des Tevendicalions viebes
A FR 2 803 593 A (SANOFI SYNTHELABO) 1-13
13 juillet 2001 (2001-07-13)
@ page 1, 1igne 7 ~ ligne 27

A WO 00 69829 A (MARONE SANDRA ,UNIV 1-13
KINGSTON (CA), ROSS GREGORY M (CA), WEAVER
DON) 23 novembre 2000 (2000-11-23)

c{té dans 1a demande

page 2, 1igne 26 ~page 7, ligne 12

A8 [] voria mute s cacre C poura i ce e ks des cocumans [X] Lo documerts ca tamiies os brovets scet rxiuss on annee
Catégorias spécialas da documents cliés. - mmw”:‘. “ﬁ‘:f‘ﬁ,‘;"}“"‘"""“"
A documen! cfinissant Féta dohlndlnhuu non prioriid ot comprendra Is

consiciéré comme pac E'r""" .....m m"?n%mm
E document smdraur nhhnlhlbthdlcﬂnddpulrumhul x annl pantinant; Finvan thon revendiquée ne peut
ou aprbs cecié daie tra comme nouvella ou comme impliquant une sctivid
L documant pouvant jator un doute sur uns revendicalion de inventive par rapport au document conaldénd solément
Mwmmmmhuhmawutuhnm r MHMlﬂHHMMMI T'nven tion reva
are ciation ou paur une ralson spdcisio (lale quindiquie) d paut étre conakidvie comms impliquant m.“m"m
‘0" document ae niléram & une divuigation orsle & un usage, & hqubmumtunwm
yne axposiion ou ious aifirés MOYEns documanis de mbme nailyme celts combinalson Hanl dvidenls
P document pyubM avan! la date de Intarmsiiona), mais pour uné parsanne du mitler
posidrisureman 4 @ daie do priorié revendiquée & document qui inll partle de la méme amills dy brevets
Dats & jsquale ' mcharche inlernafionals & dis oifeciivement achavie Dale 'axpidition tu priganl rappont de recherche ilemalionsis
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R, reprégents un atome d hydrogéne ou d halogéne ou
un groupa CFy

et R, représantent Indépendamment un atome d hy

drogéne ou un groupe méthyle

pestOou1

reprdsentant les positions de rattachement,
X représente un atomne de soufre ou daxygéne
R4 et R5 représentent indépendamment un atome d hy-
ne I1':‘uylun groupe (Cy
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La presente invention concemne de nouvelles tetrahydropyndines, un procedé pour
leur preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant
W092/07831 decnt des tétrahydropyndines substituees par un groupe benzofuran-6-

5 yl-slkyle portant une tnple laison dans la chaine alkyhque, ayant activite

dopaminergique

Il a éte maintenant trouvé que certaines tétrahydropyndines, substituees par un radical
benzofuran-alkyle ou benzothuophen-alkyle, possedent une puissante activité vis-i-wis de
la modulation du TNF-alpha (de I"anglais Tumour Necrosis Factor)

10 Le TNF-alpha est une cytokine qui a récemment suscité de 1'intérét en tant que
mediateur de I''mmunité, de I''nflammation, de la proliferation cellulaire, de la fibrose
etc Ce mediateur est trés élevé dans le tissu synovial inflammé et exerce un réle
wnportant dans la pathogenése de P'autommunite (Annu Rep Med Chem, 1997,

32 241-250)
@ 15 Ains:, la présente invention concerne, seion un de ses aspects, des tétrahydropyndines
de formule (T)
- X
R] 4 no y/ R4
R2 R3
N
dans laquelle
Ry représente un atome d’hydrogéne ou d’halogene ou un groupe CF,,
20 Raet Ry représentent mdépendamment un atome d'hydrogéne ou un groupe
methyie;
n estOoul,
@ * représente les posihons de rattachement,
X représente un atome de soufre ou d'oxygéne,
25 Ri et Ry représentent mdependamment un atome d'hydrogéne ou un groupe (C;-
Ce) alkyle,

ains: que leurs sels ou solvates
Dans Ia présente descniption, le terme "(C,-Cq)alkyle” designe un radical monovalent
d'un hydrocarbure en C,-Cq saturé i chaine droite ou ramifiée
30 Dans Ia présente description, le terme “halogene™ designe un atome choisi parmu le
chlore, le brome, le 10de et le fluor
Des composés préferés sont ceux ol n est zero

S00CID FR_2003583A1 | »
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D'autres composes preferés sont ceux ou R, est dans la position 3 du benzene

Drautres composes preferés sont ceux ou R; est un groupe CF;

D'autres composes preferés sont ceux od R; et R; sont chacun un atome d'hydrogéne

D'autres composes preferes sont ceux ou Ry et Ry sont chacun un groupe méthyle

Les sels des composes de formule (I} selon la présente mvention comprennent auss:
bien les sels d'addition avec des acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement
acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 'hydrogénosulfate, le
dihydrogenophosphate, le citrate, le maleate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, le
méthanesulfonate, le 2-naphtalenesulfonate, etc, que les sels d'addition qui permettent
une séparation ou une cnstallisation convenable des composés de formule (1), tels que le
picrate, l'oxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par exemple
les acides camphosulfoniques et les acides mandeliques ou mandeliques substitués

Les steréoisomeres optiquement purs, ainsi que les melanges d'isoméres des composés
de formule (T), dus au carbone asymétnque, lorsque I'un de R et Ry est un méthyle et
Yautre un hydrogéne, dans une proportion quelconque, font partie de la présente
invention

Les composés de formule (T) peuvent étre synthétisés par un procédé qui prévort

(a) de fatre réagir le composé de formule (II)
(o]

~H

Rl (1)

dans [aquellc R) est defin comme précédemment, avec un dénvé fonctionnel de
l'acide de formule (1I1)
X

n / R4

HOOC

m

dans laquelle R, R3, Ry et Rg,n et X sont tels que definis ci-dessus,
(b) de réduire le groupe carbonyle du compose de formule (IV)

28,
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o X
n / R4
R n RS
Rl av)
(c) de déshydrater le pipéndinol intermédiaire de formule (V)

0 X
/ \ \ ’%-nkg%— R4
R ’3 RS
Rl \'))
(d) d"soler le composé de formule (T) ainsi obtenu et, éventucliement, le transformer en
I'un de ses sels ou solvates

Comme dertve fonctionnel appropné de I'acide de formule (TII), on peut utibser 'scide
libre, éventuellement activé (par exemple avec le BOP = tn(diméthylamuno)benzotnazol-
1-yloxyphosphonium hexafluorophosphate), un anhydnde, un anhydnde muxte, un ester
actif ou un halogénure d'acide, le bromure de préférence Parmu les esters achfs, I'ester de
p-mtrophenyle est particuliérement préferé, mais les esters de méthoxyphényle, de tntyle,
de benzhydryle et sinuluires sont également convenables

La réaction de I'étape (a) peut &re convenablement conduite dans un solvant
organique A une température compnse entre -10°C et la température de reflux du
melange réactionnel

Il peut étre préferable de réahser la réaction 4 froid lorsqu'elle est exothemuque,
comme dans le cas ou on utilise le chlorure en tant que denve fonctionne! de I'acide de
formule (TT)

Comme solvant de réaction, on utihse de préférence un solvant halogéné tel que le
chlorure de méthyléne, le dichloroéthane, le 1,1,1-tnchloroethane, le chloroforme et
simulaires, mats aussi d'autres solvants organiques compatibles avec les réacufs employés,
par exemple le dioxane, le tétrahydrofurane ou un hydrocarbure tel que I'hexane, peuvent
étre également employés

La reaction peut étre convenablement conduite en présence d'un accepteur de
protons, par exemple d'un carbonate alcalin ou d'une amine tertuure telle que la
tnéthylamine

La reduchion de I'ctape (b) peut étre convenablement réalisee par des agents de
réduction appropnes tels que les complexes du borane, par exemple le diméthylsulfure de
borane ({CH},S-BH,), les hydrures d'alumunsum ou un hydrure complexe de lithum et

Y
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d'aluminium dans un solvant organique merte a une temperature compnse entre 0°C et la
temperature de reflux du melange réactionnel, selon les techniques usuelles

Par "solvant organique inerte" on entend un solvant qu: niinterfére pas avec la
reaction De tels solvants sont par exemple les ethers, tel que l'ether diethyhque, le
tetrahydrofurane (THF), le dioxane ou le 1,2-diméthoxyethane

Selon un mode operationnel preferentiel, on opere avec le dimethylsulfure de borane
utilise en exces par rapport au composé (1) de depart, a la température de reflux
eventuellement sous atmosphere merte La réduction est normalement termunée aprés
quelques heures

La deshydratation de l'etape (c) est aisément conduite par exemple en utilisant un
mélange acide acétique/acide sulfunque, 2 une température compnse entre la
temperature ambiante et la température de reflux du solvant utihsé ou bien en utihisant
I"acide paratoluensulforuque dans un solvant organique, tel que par exemple le benzéne,
le 1oluéne, le chlorobenzéne

Le composé voulu est 180lé selon les techmques conventionnelles sous forme de base
hbre ou dun de ses sels La base hbre peut étre transformée dans un de ses sels par
stmple salification dans un solvant orgamque tel qu'un alcool, de préference I'éthanol ou
'sopropanol, un éther comme le 1 2-dimethoxyéthane, 'acetate d'ethyle, 'acétone ou un
hydrocarbure comme I'hexane

Les composés de depart de formule (IT) et (I1T) sont connus ou bien 1ls peuvent &tre
préparés de facon anelogue aux composés conaus

Les composés de invention possédent des propnétés intéressantes vis-i-vis de
Ihnhibition du TNF-a

Ces propniétés ont eté mses en évidence & l'aide d'un test visant & mesurer I'effet de
molécules sur Ia synthese du TNF-o induite chez la souns Balb/c par du
hpopolysacchande (LPS) d’Eschenichua Coli (055 BS, Sigma, St Lows, Mo)

Les produits 3 tester sont admunstres par voie orale 4 des groupes de 5 souns Balb/c
femelles (Charles River France) igées de 7 & B semaines Une heure aprés, le LPS est
admmistré par voie intraveineuse (10ug/souns) Le sang de chaque animal est prélevé
1,5 heure aprés I'admuustration du LPS Les echantilions sont centnfugés, le plasma est
récupéré et congele a -80°C Le TNF-a. est mesuré a laide de kits commerciaux (R et D,
Abingdon, UK)

Dans ce test des composés représentatifs de I'tnvention se sont montrés tres actifs, en
intibant la synthese du TNF-a méme a doses trés fajbles

Grice i cette actvité et a leur faible toxicite, les composés de formule (1) et ses sels
ou solvates peuvent bien étre utilises dans le traitement des maladies liées a des troubles
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immunmitaires et inflammatoires Notamment les composes de formule (I) peuvent étre
utthses pour traifer l'atherosclerose, les maladies autoimmunes, les maladies qui
entrainent Ja demyelinisation des neurones (telles que la sclerose en plaques), 'asthme,
'arthnte rhumatoide, les maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire, la
fibrose cystique, la glumerulonéphnte, la spondyhte rhumatoide, I'osteoarthnte, la goutte,
la resorption osscuse et cartilagineuse, I'osteoporose, la maladie de Paget, le myelome
multiple, fuvéorétimite, Jes chocs septiques, la septicerme, les chocs endotoximques, Ja
réaction du greffon contre 'hite, le rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratotre
de l'adulte, la silicose, ['asbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, Ia
colite ulcérative, la sclerose latérale amyotrophique, la maladie d’Alzheimer, Is maladie
de Parkinson, le lupus érythemateux dissémine, les chocs hémodynamuques, les
pathologies 1schemuques (infarctus myocardique, ischemie myocardique, vasospasme
coronanen, angine de poitnine, insuffisance cardiaque, attaque cardiaque), les atteintes
post ischemiques de reperfusion, la malana, les infections mycobactériennes, la
méningite, la lepre, les mfections virales (HIV, cytomegalovirus, virus de Iherpds), les
infections opportunistes hiees au Sida, la tuberculose, le psonasis, la dermatose atopique
et de contact, le diabéte, la cachexie, le cancer, les dommages liés aux radiations

Les composés de formule (T) et leurs sels ¢t solvates pharmaceutiquement acceptables
sont admunstré par vote orale ou parentérale, de preference par voie orale.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention par voie orsle, le
pnncipe actif peut ére admunustré sous formes unitaires d'admumistration, en mélange
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux &tres humains pour le
tratement des affections susmentionnées Les formes unitares d'adnumstration
appropnées comprenneni par exemple les compnmés eventuellement secables, les
gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales

Lorsqu'on prépare une composition sohde sous forme de compnmés, on mélange
l'ngredient actif pnncipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gélaune, Fanudon,
le lactose, le stearate de magnésium, le talc, ia gomme arabique ou analogues On peut
enrober les compnmés de saccharose ou d'autres matidres appropnées ou encore les
traiter de telle sorte quils aient une activité prolongée ou retardée et quiils hibérent d'une
fagon continue une quantité prédetermnée de pnncipe actif

On obtient une préparation en gélules en mélangeant I'ingrédient acuf avec un diuant
et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures

Une préparation sous forme de swrop ou d'elixir peut conteur Fingrédient acuf
conjointement avec un edulcorant, acalonque de preference du methylparaben et du

9
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propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du goit et un colorant
appropne

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'cau peuvent contemir I'ngrédient acuf
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de
muse en suspension comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des edulcorants ou
des correcteurs du gout

Le pnncipe acuf peut étre formule egslement sous forme de mucrocapsules,
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le pnincipe actif
peut &tre auss: sous forme de com‘plé(g dnclusion dans des cyclodextnnes, leurs éthers
ou leurs esters

La quantite de pnncipe acuf a admumistrer depend comme toujours du degré
d’avancement de la maladie ainst que de l'ige et du poids du patient Néanmoins, les
doses unnaires comprennent généralement de 0 001 a 100 mg meux de 0,01 4 50 mg,
de préférence de O 1 a 20 mg de principe actif, avantageusement de 0,5 4 10 mg.

Selon un autre de ses aspects, la présente nventon concerne une association
comprenant un composé de formule (I) ou l'un de ses sels ou solvates
pharmaceutiquement acceptables, et au moms un composé choisi parmu les agents
immunosuppresseurs, tel que l'nterferon béta-1b, 'hormone adrenocorticotrope, les
glucocorticoides tels que la predmisone ou la methylpredmsolone, les inhibiteurs de
l'mterleukine-1, le methatrexate.

Plus particulicrement, l'invention concene une associalion comprenant un composé
de formule (1), ou Fun de ses sels on solvates pharmaceutiquement acceptables et au
moins un composé chois: parmt le roquimmex (1,2-dihydro-4-hydroxy-N, 1-diméthyl-2-
ox0-3-quinolinecarboxanilide), le myloran (produit de chez Autoimmune contenant de la
myéline bovine), lantegren (anticorps humam monoclonal de chez Elan/Athena
Neurosciences) 'interféron B-1b recombinant

Dfautres associations possibles sont celles constrtuées par un composé de formule (1)
ou l'un de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et un bloqueur des
canaux potassiques, tel que par exemple la fampndine (4-amunopyndine)

Selon un autre de ses aspects, I'nvention conceme une methode de traitement des
maladies hiees 3 des troubles immunitaires et inflammatoires, notamment Fathérosclérose,
les maladies autoimmunes, les maladies qui entrainent la demyelirusation des neurones
(telles que la sclerose en plagues), l'asthme, larthrite rhumatoide, les maladies
fibrotiques Ia fibrose idiopathique pulmonaire la fibrose cystique, la glumerulonéphnite,
l2 spondylite rhumatoide Tostéoarthnite, la goutte, la resorbion osscuse et
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carhilagineuse l'osteoporose, la maladie de Paget, le myelome multiple, l'uveoretinite, les
chocs septiques, la septicémre, les chocs endotoxiniques, la réaction du greffon contre
I'hote, le rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratowre de I'adulte, la sihcose,
Pasbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, la colite ulcérative, la sclerose
latérale amyotrophique, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le lupus
erythémateux disseminé, les chocs hémodynamuques, les pathologies ischémiques
(infarctus myocardique, i1schemue myocardique, vasospasme coronanen, angine de
poitnine, insuffisance cardiaque, I'attaque cardiaque), les attesntes post 1schenuques de
reperfusion, la malana, les infections mycobactenennes, la ménngite, la Iépre, les
infections virales (HIV, cytomeglovirus, virus de l'herpés), les infections opportunistes
liées au Sida, la tuberculose, le psonasis, la dermatose atopique et de contact, le diabdte,
la cachexie, e cancer, les dommages hiés aux radiations, comprenant Fednumistration d'un
composé¢ de formule (I) ou de l'un de ses sels ou solvates pharmaceutiquement
acceptable, seul ou en association avec d'autres principes actifs

Les exemples qui suivent dlustrent I'nvention
EXEMPLE 1
5-(2-(4-(3-Trifluocromethylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropynd-1-yl)éthyl) v
benzothiophéne et son oxalate.
18) 5-(2-(4-Hydroxy-4-(3-trifluorométhylphényl)pipénidino)ethyl)benzothiophine
On apite & la température ambrante pendant 3 heures un mélange de 1,47 g (0,006 mole)
de 4-hydroxy-4-(3-tnfluorométhylphényl)pipéndine, 30 ml de chlorure de méthyléne
2,25 ml (0,0162 mole) de tnéthylarmne, 1,15 g (0,006 mole) d*acide benzothiophen-5-
ylacétique (preparé selon ia methode décnte dans 3 Med Chem 1997, 40(7) 1049-72)
et 2,7 g (0,006 mole) de BOP On njoute au mélange de I'acétate d’ethyle on lave avec
I'acide chlorhydnque IN, ensute avec de I'eau, avec une solution de NaHCO; et encore
avec de I’eau On seche Ia phase orgamque sur du sulfate de sodium, on filtre ¢t on
évapore le solvant On chauffe au reflux pendant 5 heures le produit brut ains obtenu,
dissout dans 20 ml de THF anhydre et on y gjoute 1,1 m! d’une solution de BH;Me,S et
15 ml de THF anhydre On refroidit jusqu'a 0°C et on y ajoute goutte & goutte 20 ml de
méthanol On chauffe pendant 30 minutes au reflux, on évapore le méthanol et on
reprend le résidu dans un mélange NH.OH/acetate d’éthyle=1/1 On seche Ia phase
organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant On punific le brut
de réaction par chromatographue sur colonne de gel de silice en eluant par de I'acetate
d'ethyle On obtient 0,9 g du produit du titre.
1b/ 5-(2-(4-(3-Triluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tétrahydropynd-1-yl)éthyl)
benzothiophéne et son oxalate

,b’X
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On chauffe 0 8 g (0 0042 mole) d’acide paratoluensulfonique et 45 ml de chlorobenzéne
et on distille 25 ml de solvant On prépare un appareil Markusson en atmosphere d*azote
et on ajoute au melange, aprés refroidissement, 0,9 g (0,0022 mole) du produit de I'etape
précedente dissout dans 25 ml de chlorobenzene. On chauffe au reflux pendant 2 heures
et on verse dans une solution saturee en NaHCO; On sépare les deux phases, on seche [a
phase organuque sur du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant On obtient le
compose du titre (base) et on prépare son sel oxalate 2 l'de d'une solution disopropanol
saturé en acide oxalique

PF (oxalate) 195-197°C

EXEMPLE 2
5-(2-(4-(3-Trfluorométhylphényt)-1,2,3,6-tetrahydropynid-1-yl)ethyl)benzofurane
et son oxalate

28/ Acide benzofuran-S-ylacétique

On mélange 5 g (0,033 mole) d’acide p-hydroxyphénylacetique dans 30 ml de DMSO et
on y ajoute 5,7 m! d'une solution aqueuse de NaOH & 50% Aprés 10 nunutes & In
température ambiante on y ajoute 5,16 ml (0,033 mole) de bromoacétaldehyde
dimethylacétale et on chaufle & 110 °C pendant 4 heures On verse dans de I'acide
chlorhydnque IN ct on extrait avec du diethylether, on séche la phase organique sur du
sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant On mélange 7,85 g (0,029 mole) du
produtt ainsi obtenu dans 50 ml d’ethanol absolu et on y ajoute 1,5 mmole d’acide p-
toluensulfoique On chauffe au reflux pendant 3 heures On évapore I'cthanol on
reprend avec une solution de NaHCO; & 5% jusqu’a pH neutre, on siche la phase
orgamque sur du sulfate de sodim, on filtre et on evapore le solvant On chauffe au
reflux 6,57 g d'acide polyphosphonque avec 40 ml de benzéne et aprés 15 nunutes on y
sjoute 7,06 g du produit obtenu ci-dessus, dissout dans 4 ml de benzéne ¢t chauffe au
reflux pendant une heure On ehmine le benzene, on lave a 'eau, avec une solution
saturee en NaHCO; et avec une solution sahne On obtient le produit du utre qui est
punfié par flash-chromatographie en eluant par un mélange hexane/acétate d'éthyle=9/1
On obtient ains1 0 93 g du produit du titre

2b/ 5-(2-(4-(3-TriNNvoromethylphenyl)-1,2,3,6-tétrahydropynd-1-yl)éthyl)
benzofurane et son oxalate,

En opérant comme decnt dans I’exemple 1a/ et 1b/ mais en uulisant le produit de I'etape
2a/ au heu de I"acide benzothiophen-5-ylacetique on obtient le composé du titre

PF (oxalate) 189-191°C
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EXEMPLE 3
6-(2-(4-(3-Trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tetrahydropynd-1-yl)ethyl)benzofurane
et son oxalate

3a/ Acide benzofuran-6-ylacetique

En operant comme decnt dans V'exemple 28/ mais en utihsant ['acide m-
hydroxyphenylacetique au heu de I"acide p-hydroxyphenylacetique on obtient le
compose du titre

3t/ 6-(2-(4-(3-Trifluorométhylphenyl)-1,2,3,6-tétrahydropynd-1-yDéthyl)
benzofurane et son oxalate

En opérant comme decnt dans "exemple 12/ et 1b/ mais en utithsant le produit de I'etape
3a/ au heu de I’acide benzothiophen-5-ylacétique, on obtient le composé du titre

PF (oxalate) 179-181°C

EXEMPLE 4
2,3-Diméthyl-5-(2-(4-(3-tnfluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-
yhéthyl)benzofurane et son oxalate,

4a/ Acide (2,3-dimethylbenzofuran-5-yl)acétique

On mélange S g d'acide p-hydroxyphénylacétique (0,033 mole) dans 100 ml d’éthanol
absolu et on y gjoute 1,6 mmole d'acide p-toluensulforuque On chauflfe au reflux
pendant 3 heures On évapore I'ethanol on reprend avec de I'éther éthylique et on lave
avec une solution de NaHCO, a 5% jusqu’a pH neutre, on séche la phase organique sur
du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant On chauffe au reflux 6 g (0,033
mole) du produit ains: obtenu dans 150 ml d’acétone anhydre On y ajoute 4,45 g (0,033
mole) de bromure de crotyle, 9,33 g de carbonate de potassium et 480 mg d'iodure de
sodium et on chauffe au reflux pendant 12 heures On filtre le carbonate de potassium,
on évapore I'acétone on reprend avec de {"ether éthylique et on lave & I'eau On évapore
le solvant et on chauffe le produit & 220°C sans solvant pendant 30 nunutes On dissout
500 mg du produit ains: obtenu dans 20 mi de chlorure de methylene et on y ajoute 0,548
g d'1ode et 0,124 microl de SnCl4 On agite pendant 3 heures, on verse dans un melange
eaw/glace et on neutralise avec une solution de NaOH 0,5 N On lave la phase orgamique
avec une solution aqueuse de hisulfite de sodium a 5% et ensuite avec de I'eau On
chauffe au reflux pendant 24 heures 0,37 g du produit insi obtenu avec 150 ml de
methanol et 0 43 g de NaOH On évapore le solvant, on ajoute de acide chiorhydnque
IN jusqu’s pIl acide et on extrail a Pacetate d’éthyle On obtient le produnt du titre g
est punfie par ° flash chromatographie en eluant par un melange acetate
d'ethyle/hexane=7/3

A
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4b/ 2,3-Damethyl-5-(2-(4-(3-triflluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropy rid-1-
yhethyl)benzofurane et son oxalate

En opérant comme décnt dans 'exemple 1a/ et 1b/ mais en utilisant le produit de I'etape
4a/ au lieu de "acide benzothiophen-5-ylacetique, on obtient le compose du titre

P F (oxalate) 206-208°C

EXEMPLE 5
2-Methyl-5-(2-(4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tetrahydropynd-1-
ylethyl)benzofurane et son oxalate

5a/ Acide (2-methylbenzofuran-5-yl)acétique

En opérant comme decnit dans I’exemple 42/ mais en utihsant le bromure d'allyle au lieu
du bromure de crotyle, on obtient le composé du titre

5b/ 2-Methyl-5-(2-(4-(3-tnfluorométhylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropynid-1-
yl)éthyl)benzofurane et son oxsalate

En operant comme décnt dans 'exemple 12/ et 1b/ mais en utihsant le produst de I'étape
5a/ au hheu de I'acide benzothiophén-S-ylacétique, on obtient le composé du titre

PF (oxalate) 161-163°C

EXEMPLE ¢
3-Méthyl-5-(2-(4-(3-tnfluorométhylphényl)-1,2,3,6-tetrahydropynd-1-yl)éthyl)
benzofurane et son oxalate,

6a/ Acide (3-méthylbenzofuran-5-yl)acétique

On chauffe au reflux pendant S heures 5 g (0,027 mole) de p-hydroxyphénylacétate
d’éthyle, 120 ml d’acetone, 7,8 g de K2CO;, 400 mg d’iodure de sodum et 2,19 ml de
chloroacétone On filtre Ie K2CO;, on évapore le solvant on reprend a I'ether éthyhque et
on lave 3 I'eau On mélange 3,64 g du produt obtenu dans 25 ml de 2,2-
diméthoxypropane et on y ajoute 0,4 mmole d’acide p-toluénsulforsque On chauffe au
reflux pendant 3 heures On y ajoute de I'acétate d’éthyle, on lave svec une solution de
bicarbonate de sodium & 5% et ensuite avec une solution sahine On chauffe ay reflux 4,2
g d’acide polyfosfonque avec 24 ml de benzéne et apres 15 minutes on y sjoute 3,66 g
du produit obtenu ci-dessus, dissout dans 4 ml de benzéne et chauffe au reflux pendant
une heure On éhimine le benzéne, on lave d I'eau, avec une solution saturee en NaHCO,
et ensuite avec une solution saline On punfie le produit par flash-chromatographie en
éluant per un melange hexane/acétate d'ethyle=9/1 On mélange te produit ains: obtenu &
une solution de 022 g de KOH en 5 5 ml de méthanol et on chauffe 4 80 °C pendant 2
heures On evapore le solvant et on reprend le résidu dans une solution d'acide
chlorhydrique IN et on extrait au chlorure de methylene On sépare les deux phases, on

29
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séche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant On
obtient le compose du titre

6b/ 3-Methyl-5-(2-(4-(3-tnfluoromethylphényl)-1,2,3,6-1étrahydropyrid-1-yl)éthyl)
benzofurane et son oxalate,

En operant comme decrt dans I'exemple 1a/ et 1b/ mais en utilisant le produit de I’etape
6a/ au lieu de I'acide benzothuophen-5-ylacétique, on obuent le composé du titre

PF (oxalate) 197 198°C
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REVENDICATIONS
Compose de formule (I)
. X
RI 8. no, Y S
R2 R3
B
dans laquelle
Ry représente un atome d'hydrogene ou d’halogéne ou un groupe CF;,
Raet Ry  représentent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe
methyle,
estOoul,
. represente les positions de rattachement,
X représente un atome de soufre ou d’oxygene;
RietRs représentent independamment un atome d'hydrogéne ou un groupe (C;-
Ge) alkyle,

ans: que leurs sels ou solvates
Composé selon la revendication 1 dans lequel n est zéro
Composé selon la revendication 1 dans lequel R, est dans la position 3 du benzéne.
Composé sclon la revendication 1 dans lequel R; et R, sont chacun un atome
d*hydrogene
Composé selon l1a revendication 1 dans lequel R; est un groupe CF,
Composé selon Ia revendication | dans lequel Ry et Rs sont chacun un groupe
methyle
Procédé pour la préparation du compose de la revendication 1, caractenisé en ce que
(2) on fart réagir le composé de formule (I1)

0

N—H

Rl a

dans laquelle R} est défim selon la revendication 1, avec un dénvé fonctionnel
de l'acide de formule (IT1)
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X
n / R‘
R2

R3 RS 1)

HOOC

dans laquelle Ry, R3, R4 et Rs,n et X sont tels que defims selon ia

revendication 1,
5 (b) on redutt le groupe carbonyle du compose de formule (TV)

(o]
WR‘
R2 ‘ja RS
Rl av)
@ (c) on deshydrate le pipéridinol intermédiaire de formule (V)

0
’»(”"”@C}_‘“
R2° py RS
Rl (V)

10 (d) on isole le composé de formule (I) amnsi obtenu et, éventuellement, on le
transforme en I'un de ses sels ou solvates

8 Composition pharmaceutique contenant en tant que prnincipe actd un composé de

formule (I) selon lz revendication 1 ou un de ses sels ou solvates
pharmaceutiquement acceptables.

15 9 Composition selon la revendication 8, caracténsee en ce qu'elle contient de 0,01 &

50 mg de pnincipe actif

10 Uubsation d'un composé de formule () selon la revendication 1 ou d'un de ses sels

@ ou solvates pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de médicaments

destinés au traitement des maladies lhées a des troubles immunitaires et

20 mflammatowres, ['athérosclérose, les maladies autoimmunes, les maladies qui

entrainent la demyéliusation des neurones, lasthme, larthnte rhumatolde, les

maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire, la fibrose cystique, la

glumerulonephnte, ia spondyhite rhumatorde, l'ostéoarthnite, la goutte, la résorption

osseuse et cartilagineuse, I'ostéoporose, la maladie de Paget, le myelome multiple,

25 luvéoretirute, les chocs septiques, Ia septicemie, Jes chocs endotoxiniques, la

réaction du greffon contre I'hdte, le rejet des greffes, le syndrome de detresse

SDCCID «FA _ 0356341 | >
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respiratoire de l'adulte, la silicose I'asbestose, la sarcoidose pulmonaire, Ia maladie
de Crohn, la colte ulcerative, la sclerose latérale amyotropluque, Is maladie
d'Alzheimer, fa maladie de Parkinson, le lupus érythémateux dissénuné, les chocs
hémodynamiques, les pathologies ischémiques, les atteintes post ischemiques de
reperfusion, }a malana, les infections mycobacténennes, la mémngite, la lepre, les
infections wirales, les infecttons opportunistes hées au Sida, Ia tuberculose, le
psonas:s, la dermatose atopique et de contact, le diabete, Ia cachexie, le cancer, les
dommages lies aux radiations.
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METHOD OF INHIBITING NEUROTROPHIN-RECEPTOR BINDING

RELATED APPLICATION

Thus application claims the benefit of U S Provisional Application Seral
No 60/134,578, filed May 17, 1999, the contents of which are mcorporated heremn
$ by reference n their entirety

BACKGROUND OF THE INVENTION
The neurotrophins are a famly of structurally and functionally related
proteins, including Nerve Growth Factor (NGF), Brain-Denved Neurotroptuc Factor
& (BDNF), Neurotrophm-3 (NT-3), Neurotrophin-4/5 (NT-4/5) and Neurotrophin-6

10 (NT-6) These protemns promote the survival and differentiation of diverse neuronal
populations mn both the penpheral and central nervous systems (Hefh, 1986, Hefa
and Wemer, 1986, Levi-Montalcini, 1987, Barde, 1989, Laibrock et al , 1989,
Maisonpierre et al , 1990, Rosenthal e al , 1990, Hohn ez al , 1990, Gotz et al ,
1994, Maness et al , 1994) and are involved 1n the pathogenesis of diverse

15 neurclogical disorders Neurotrophins exert many of their biological effects through
specific interactions with a class of transmembrane receptor tyrosine kinases (trkA,
trkB and trkC) (Kaplan et al, 1991, Klem et al , 1991, 1992, Soppet et al , 1991,
Squnto er-al , 1991, Berkemeier ef a/, 1991, Escandon er a/, 1993, Lamballe eral ,
1991) Specificity of neurotrophin action results from their selective mteractions

® 20 wahthe wkreceptors That s, tkA only binds NGF (Kaplan ef af , 1991, Klem ef

al , 1991), tkB binds BDNF and NT-4/5 (Soppet et al , 1991, Squinto ez al, 1991,
Berkemezer et al , 1991, Escandon et al, 1993, Lamballe ¢t al, 1991, Klem et al ,
1992, Vale and Shooter, 1985, Barbacid, 1993), and trkC exclusively binds NT-3
(Lambealle er a/, 1991, Vale and Shooter, 1985) Ths 18 particularly evident when

25 the trk receptors are coexpressed with the common neurotrophun receptor p75™™
(For review see Meak:n and Shooter, 1992, Barbacid, 1993, Chao, 1994, Bradshaw
et al , 1994, Thitez, 1995)

The common neurotrophun receptor p75™™ 15 a transmembrane glycoprotemn

structurally related to the tumor necross factor and CD-40 receptors (Meakn and

THYCIN AW eRaNEd |
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Shooter, 1992, Ryden and Ibéfiez, 1996) As all neurotrophins bind to p75°™ wath
sumular affinity (Rodnguez-Tébar et al , 1990, Hallbdbk et al , 1991, Rodnguez-
Tébar eral, 1992, Ibifiez, 1995), neurotrophin specificity s conventionally thought
to be caused by the binding selectivity for trk receptors which are differennially
expressed 1n different neuronal populations (Tbafiez, 1995) However, accumulated
expenmental data on neurotrophin achivity reveal important functional aspects of
p75" ™ (Heldin er al , 1989, Jing et al , 1992, Herrmann, 1993, Barker and Shooter,
1994, Dobrowsky et al , 1994, Matsumoto et al., 1995, Marchett: ez al , 1996,
Washiyama et al , 1996) The common neurotrophin receptor enhances functions
and increases binding specificity of trk receptors (Barker and Shooter, 1954,
Mahadeo et al, 1994, Chao and Hempstead, 1995, Ryden and Ibdfiez, 1996) In
addition, p75™™ possesses umique, trk-independent signaling properties which
1nvolve ceramide production through activation of the sphingomyehin cycle
{Dobrowsky et al , 1994), apoptos:s (cell death) (Van der Zee er 2/ , 1996, Cassacia-
Bonnefil et al , 1996, Frade et al , 1996), and activation of the transcniption factor
NFXB (Carter et al , 1996) Recently, p75"™ has been demonstrated to participate
m humean melanoma progression (Herrmann et al., 1993, Marchetti et al , 1996)
Furthermore, NGF and NT-3 increase the production of hepanin by 70W melanoma
cells, which 15 associated with their metastatic potential (Marchett: et al , 1996)
Although this effect has been shown to be mediated by the common neurotrophin
receptor, neither BDNF nor NT-4/5 appeared to be sctive

Due to the imphcation of NGF/p75™™ binding 1n vanous discase states, a
need exists for pharmaceutical agents and methods of use thereof for interfening wath
the binding of NGF to the p75"™ common neurotrophun receptor

SUMMARY OF THE INVENTION

The present mvenhon relates to the discovery of molecular structural features
which contribute to the ability of a compound to miubit the binding of NGF to the
common neurotrophun receptor p75"™  Compounds which have these features are
of use, for example, for mhubiing binding of NGF to p75"™* Such compounds can
also be used to treat a patient having a condition which 1s mediated, at least 1 parnt,
by the binding of NGF to p75"™

¥S00CID <WO__COSRIRAT | »
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In one embodiment, the present invention relates to compositions which
inhibit the binding of nerve growth factor to the p75™* common neurotrophin
receptor and methods of use thereof

In one embodiment, the compound which mhibits binding of nerve growth

S factor to p75" " compnses at least two of the following (1) a first electronegative
atom or functional group positioned to interact with Lys* of nerve growth factor; (2)
a second electronegative atom or functional group posttioned to mnteract with Lys”
of nerve growth factor, (3) a thurd electronegative atom or functional group
positioned to mnteract with Lys® of nerve growth factor; (4) & fourth electroneganive
10 atom or functional group positioned to interact with Lys™ of nerve growth factor;
@ and (5) a hydrophobic mosety which interacts with the hydrophobic region formed
by anuno acid residues of nerve growth factor, including Ile*, Phe'® and Phe®
Such mhibitors, preferably, bind nerve growth factor via at least two of the
foregomng interactions

15 In one embodiment, compounds which inhibit binding of nerve growth factor
to p75"™ have Formula 1,

R (1)
% ;
\ Y\E/"\ /Ra
1 G

ot b2 g
® BYACS]

In Formula 1, D,, D,, E,, E, and G are each, independently, an sp’-hybndized carbon
or mitrogen atom One of X, and X, 1s & hydrogen atom or absent, while the other 18
20 an electronegative atom or an electronegative functional group R and R, are each,
mdependently, an elecronegative atom or an electronegative functional group, such
as O, S, CH,, or NR,, where R, 15 H, alkyl, preferably C,-C,-alkyl, or aryl, such as
phenyl R, R, and one of X, and X, can also each be, independently, an
electronegative atom or functional group, such as alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl,
25 alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO;H, -SO,H, -PO;H,, -NO,,

D000 «WO__OOBREIA LY >
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-ONOQ,, -CNOQ, -SH, -CNS, -0SQ,H, -OC(O)(OH), halomethyl, dihalomethyl or
trthalomethyl group or a fluonne, chionne, bromine or iodine atom Y isN, O, S,
C-L or N-L, where L 1s H, alkyl, preferably C,-C,-alkyl, or an clectronegative atom
or functional group, such as, but not limted to, alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl,
alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SO;H, -PO;H,, -NO,,
-0ONQ,, -CNO, -SH, -CNS, -0S0,H, -OC(0)(OH), halomethyl, dihalomethy! or
tnihalomethy! groups or a halogen atom, such as a fluonne, chlorne, bromine or
iodine atom Z and Z, are each, independently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyl,
N-cycloalkyt and N-P, where P 15 a carbohydrate moiety, such as 2 monosacchande
group, for example, a fucosyl, glucosyl, galactosyl, mammosyt, fructosyl, gulasy},
1dosyl, talosyl, allosyl, altrosyl, nbosyl, arabmosyl, xylosy! or lyxosy! group T, and
T, are each, independently, an sp’- or sp>-hybndized carbon or mitrogen atom 3, b,
and ¢ are cach 0 or 1, provided that at leastone of band cis 1 R, 15 a monocyclic or
polycyclic ary! or heteroaryl, monosacchande or ohigosacchande, alkyl, cycloalkyl,
arylalkyl, alkylamino or alkoxy group which 1s substituted with at least one
substituent selected from the group consisting of electroncgative atoms and
electronegative finctional groups

It wall be appreciated that 1o this and the following structures, the hoes
connecting the vansbles can be single or double bonds In addiuion, hydrogen atoms
are added to the variables as necessary to complete the valence of the atom

In another embodment, the NGF/p75"™ binding mhubitor has Formula 3

? ®

X1 Y- T‘l R1
\?‘/ Ne N

1 | 2 I
() il “SeA
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where D,, D,, X, X,, Y, EL. E;, T, Ty, R, G, R, Ry, and ¢ have the meanings given
above for these vanables in Formula 1 Y|, Y,, and Y, are independently selected
from the 1dennties given for Y in Formula 1  E; and E, are each, independently, an
sp’- hvbndized carbon or nitrogen atom, and d and h are, independently, Oor 1

5 In another embodiment, compounds which inhibit the binding of nerve
growth facor to p75"™ have Formula 2,

)
) (5

N /Y\E3 Ts / '~ /

- er\(zr ol %

In Formula 2, D,, D,, E,, E, , E,, B, and G are each, mndependently, an sp*-hybndized
carbon or mtrogen atom. One of X, and X, 15 a hydrogen atom or absent, whule the

10 other s an electronegative atom or an electronegative functional group R, R, and
R, are each, mdependently, an electronegative atom or an electronegative functional
group, such as O, S, CH,, or NR, where R, 15 H, OH, alkyl, preferably C,-Calkyl,
or aryl], such as phenyl R, R, and one of X, and X, can also each be, mdependently,
an electronegative atom or functional group, such as alkylcarbonyl,

@ 15 alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, amunocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO,H,
-SO,H, -PQ,H,, -NQ,, -ONQ,, -CNO, -SH, -CNS, -OSO,H, -OC(O)(OH),
halomethyl, dthalomethyl or tnhalomethyl group or a fluonine, chlonne, bromine or
jodineatom YisN, O, §, C-L or N-L, where L 15 E, alkyl, preferably C,-C-alkyl,
or an clectronegative atom or functional group, such as, but not limited to,

20 alkylearbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, ammocarbonyl, -OH, -CN,
-CO.H, -SO,H, -SO;H, -PO,H,, -NO,, -ONO,, -CNO, -SH, -CNS, -0S0,H,
-OC(0)OH), halomethyl, dihalomethyl or trihalomethy! groups or a halogen atom,
such as a fluonne, chionne, bromine or 10dme atom Z and Z, are each,
mdependently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyl, N-cycloalkyl and N-P, where Pis a

25 carbohydrate moiety, such as a monosacchande group, for example, a fucosyl,
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glucosyl, galactosyl, mannosyl, fructosyl, gulosyl, 1dosyl, talosyl, allosyl, altrosyl,
nbosyl, arabinosyl, xylosyl or lyxosyl group T,, T, and T, are each, independently,
an sp’- or sp>-hybndized carbon or rutrogen atom  When f1s 0, T, can further have
the meamungs given for Zand Z,, above a,b,c,d, ¢, f, g, handiareeachOorl,
provided that at least one of b and c 15 1, at least one of d and e 15 1 and at least one
of fand11s1 R, s a monocychc or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande
or oligosacchande, alky!, cycloalkyl, arylalkyl, alkylarmne or alkoxy group which 1s
substituted with at least one substituent selected from the group consisting of
electronegative atoms and electronegative functional groups

In another embodiment, a compound which mnhbits the binding of NGF to
p75"™ has Formula 5,

(3),

(*.%)f (%),

\
X /Y\E, 3 /\/

8 °=>\ES/L\ ).
Nt

wherem D,, Dy, X,, X, E,, E,, E,, T, Ty, Tw Z, G, R, R, R, Ry, b, &, £, 1, and ¢ have
the meanings given for these vaniables in Formula2 Y, Y,, and Y, are
independently selected from the identihies given for Y m Formula 2, and h1sOor 1
E, and E, are each, independently, an sp’- hybndized carbon or ntrogen atom, and g
158 0or 1 Ring 4 can be further unsubstituted or substituted wath one or more
substituents, such as alkyl or eryl groups

In another embodument, the mvention provides a pharmaceutical
composttion compnsing at least one compound of the invention, or pharmaceutically

acceptable salt thereof, 1n combination with a pharmaceuuically acceptable carmer or
excipent.
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The invention also provides a method of inhitnting the binding of nerve
growth factor to the p75™™ receptor The method comprises contacting cells which
express the p7S™™ receptor with a nerve growth factor/p75'™ binding ihibitor of
the wnvention 1n an amount which 1s sufficient to inhubit binding of nerve growth
factor to the p75™ " receptor  The method can be practiced in vivo or in witro

In another embodiment, the invention relates to 2 method of treating a
condition 1n a patient which 1s mediated by the binding of nerve growth factor to the
p75"™ receptor The method compnses admuustenng to the patient 2
therapeutically effective amount of 2 nerve growth factor/p75™™ binding inhubitor of
the ovention. Preferably, the compound to be admnistered selectively mnhubits the

binding of nerve growth factor to p75N™ 1n cells which do not express the NGF
receptor trkA.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 1llustrates examples of suitable configurations for electronegative
atoms 1n the NGF/p75"™ bindmg intubitors of the invention.

Figure 2 1llustrates examples of electronegative functional groups

Figure 3 sets forth a synthetic pathway for certain compounds of the
nvention, Pg = protecting group

Figure 4 scts forth a synthetic pathway for certan compounds of the
mvention.

Figure 5 sets forth a synthetic pathway for certan compounds of the
vention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Nerve growth factor (also referred to hereinafter as "NGF") 1s a nevrotrophn
umphicated 1n the pathogenesis of Alzheimer's disease, epilepsy and pan (Ben and
Represa, 1990, McKee et al , 1991, Leven and Mendel, 1993, Woolf and Doubell,
1994, Rashnd ez al , 1995, McMahon et al, 1995) The binding of NGF to its
receptors 15 determuned by distinct sequences within 1ts pnmary amuno acid
structure  Whle several regions of NGF participate in the NGF/trkA interaction,

OCID WO DONEERAY | »
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mutathon studies suggest that relatively few key residues, namely those located 1n
the NGF amuno and carboxyl termin, are required for agh affimty binding
NGF displays hugh and low affimity binding sites 1n sensory and sympathetic
neurons and in pheochromocytoma PC12 cells (Sutter er af , 1979, Landreth and
5 Shooter, 1980, Schechter and Bothwell, 1981) The coexpression of the commeon
neurotrophun p75™™ receptor with trkA 1s required to form the hugh affinity binding
site (Hempstead ef al , 1991, Barker and Shooter, 1994, Mahadeo e al , 1994, Chao
© and Hempstead, 1995) Several models of the trkA-p75™™™ interaction have been
proposed to explan hugh affimty NGF binding (Bothwell, 1991, Chao, 1992b, Chao
10 and Hempstead, 1995, Wolf er a/ , 1995, Ross et al , 1996, Ross eral , 1997) These
models differ wath respect to direct (conformatonal model) or indirect (higand-
presentation model) mnteraction of p75"™* with kA  Direct trkA-p75™™ interaction
18 consistent with much of the existing expenmental data
‘The harpin loop at residucs 29-35 of NGF 1s responstble for recogmition by
15 p75"™ (lbifiez et al , 1992, Radznejewska ez al , 1992), while the amino and
carboxyl termm are :mportant bindmng determunants for recognition by the trkA
receptor (Shih ef al , 1994, Moore and Shooter, 1975, Suter et al , 1992, Burton et
al , 1992, Kahle et al , 1992, Luo and Neet, 1992, Dnnkwater ez al , 1993, Treanor
@ et al , 1995, Taylor et al , 1991, Shamovsky et al , 1998, Shamovsky et al , 1999,
20 WO 98/06048) Truncation of erther the ammno or carboxyl termunus of NGF
produces less act:ve NGF analogues, similarly most deletion or point mutations of
the amino terminus also lead to NGF analogues with dimumshed acuvity (Sh et al ,
1994, Burton et al , 1992, 1995, Kahle ef al, 1992, Dninkwater er a/ , 1993, Treanor
etal , 1995, Taylor er al, 1991) On the other hand, the NGFA2-8 (NGF with
25 residues 2-8 removed) and NGFA3-9 deletion mutants are almost as active as wald
type NGF (Drinkwater er al, 1993) These NGF structure-activity relationships m
combination with the considerable species vanabihty (mouse, human, guinea pig
end snake) of the amuno acid sequence of the NGF termim (McDonald et al , 1991)
are of potential value 1n understanding the NGF/trkA interaction
30 NGF exerts its biological achvity as a non-covalent damer (Treanor ef al,
1995, Burton ez 2l , 1995, McDonpald et al , 1991, Ibéfiez ef al , 1993, Bothwell and
Shooter, 1977) Two 118 residue NGF monomers are dimenized by hydrophobic

2DOCID <WOD__0OBDEIBAY | »
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and van der Waals interactions between their three anti-parallel pairs of 3-strands,
consequently, the amno terminus of one NGF monomer and the carboxyl tenmunus
of the other are spatially juxtaposed (McDonald et 2/, 1991) Furthermore, although
a dimer has 2 pairs of termini, only one pair of ternum 1s required for trkA receptor
S recogmtion (Treanor ez al , 1995, Burton et al , 1995)
The X-ray crystaliographic 3-dumensional structure of a dimeric mouse NGF
(mNGF) has been reported (McDonald et al , 1991) However, within this structure,
the amino termunus {residues 1-11) and the carboxyl termunus (resdues 112-118)
remain wnresolved for both pairs of terrmumu  High flexability of the NGF termim
10 makes it difficult to expenmentally deternune their bioactive conformations,

@ particularly since transition metal 1ons commonly used in X-ray crystaliography
(McDonaid et al , 1991) have high affintty for His residues (Gregory et al , 1993)
which are present in the NGF amuno termunus (Bradshaw et al , 1994) Indeed,
conformetional alterations mn the receptor binding domamns of NGF caused by Zn*

15 cstions leading to its mnactivation have been descnbed recently (Ross et al , 1997)
Since the amino and carboxyl termuru are crucial for NGF bioactavity as mediated
via trkA and because of the significance of NGF 1n multiple neurologic disease
processes, the determunation of the biologically acuve conformation of these termm
15 an important and challenging problem for computational chermstry

20 The present invention relates to the discovery of molecular structural features
which contribute to the abihity of a compound to inlubit the binding of NGF to the

common neurotrophin receptor p75™ Compounds which have these features are
of use, for example, for mhibiting binding of NGF to p75™™™ Such compounds can
also be used to treat a patient having a condition which 1s mediated, at least 1o part,

25 by the binding of NGF to p758™

Certain compounds which inhibit the binding of NGF to p75™™ are disclosed
w copending U S patent application, setial no 09/292,450, incorporated herewn by
reference 1n its entirety

In one embodiment, the present invention provides compounds which mhibit

30 the binding of nerve growth factor (NGF) to the p75"™ receptor The compounds
have at least two of the following charactensues (1) a first electronegative atom or
functional group positioned to mteract with Lys* of NGF, (2) a second
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electronegative atom or functronal group positioned to mteract with Lys® of NGF,
(3) a thurd electroneganve atom positioned to mteract with Lys® of NGF, (4) a
fourth electronegative atom or funchonal group positioned to interact with Lys* of
NGF, and (5) a hydrophobic moiety which interacts wath the hydrophobic region
formed by Ile*, Phe'" and Phe® of NGF A compound having two or more of these
structural attnbutes 1s referred to herein as an "NGF/p75™ ™ binding mmhibitor”
Preferably, the NGF/p75"™ binding mhibitor has at least three of the foregomg
attributes when bound to NGF, more preferably at least four such attmbutes Most
preferably, the NGF/p75™™ binding mhibitor has each of the five foregoing
atmbutes Typically, an NGF/p75™* binding inhibitor of the invention nteracts
with NGF via at least two of the foregomg mteractions when bound to NGF

The term “electronegative atom", as used heremn, refers to an atom which
carnes a partial or full negative charge 1n a particular compound under physiological
condinons The ciectronegative atom can be, for example, an oxygen atom, a
mitrogen atom, a sulfur atom or a halogen atom, such as a fluonine, chlonne, bromine
or10dinc atom Preferably the electronegative atom 1s an oxygen atom The term
"electronegative funchonal group”, as used heren, refers to a functional group
which includes at least one electronegative atom Electronegative groups include
acid functional groups and other polar functional groups For cxample, suitable
clectronegative functional groups inclade, but are not himuted to, carbonyl,
thuocarbonyl, ester, 1muno, armdo, carboxylic acid, suifonuc acid, sulfinic acid,
sulfamic acid, phosphome acid, boronic acad, sulfate ester, hydroxyl, mercapto,
cyano, cyanate, thiocysnate, 1socyanate, 1sothiocyanate, carbonate, mtrate and nitro
groups It1s to be understood that, unless otherwise indicated, reference heren to an
acidic fimetional group also encompasses salts of that functional group in
combination with a sitable canon

An clectroneganve atom of the NGF/p75™™ binding mhibistor bears a full or
partial negative charge under physiologncal conditions and can, therefore, interact
electrostancally with the positively charged side chain of an NGF lysine residue
This wall be an interaction, such as, for example, a hydrogen bond, an son/10n
interaction, an 1on/dipole interaction or a dipole/dipole interaction  The hydrophobie
region or moiety of the NGF/p75™™ binding mhibitor can interact wath a
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hydrophobic region of NGI' via a hydrophobic interaction ' Without being bound by
theory, 1t 18 behieved that compounds having the disclosed structural features can
mteract with NGF 1n such a way as to interfere with, and thereby inhibit, the binding
of NGF to p75™™

The ability of a compound to nteract with the amino acid residues of NGF
specified above can be determined using a structural model of NGF obtamned using a
energy-mmrmzation algonthm, as described in published PCT apphication
WO 98/06048, incorporated herein by reference 1n 1ts entirety For example, a
molecule will interact with the specified residues of NGF, as discussed above, if it
has at least 3 electronegative atoms (A, B and C) such that at least one of the
followrng two conditions 1s satisfied (1) atoms A and B are separated by 5-7
covalent bonds, B and C are separated by 6-8 covalent bonds, and A and C are
separated by 10-14 covalent bonds and (u) distance between A and B 15 between 4 §
and 7 5 angstroms, and distance between B end C 1s between 4 5 and 7 5 angstroms
Sec Figure 1 The number of covalent bonds separating atoms can be determmed
from the structural formula of a molecule Distance between atoms can be
determimed experimentally (e g, by X-ray crystallography or NMR spectroscopy) or
evaluated theoretically using any molecular builder (e g , SYBYL from Tnpos Inc
(St. Lows, MO, USA) or QUANTA from Molecular Symulations Inc (San Diego,
CA, USA) as well as any molecular modeling techmque (e g , AMBER from Oxford
Molecular Group Inc /University of Califorma, San Francisco or CHARMm from
Molecular Simulations Inc ) or quantum cherucal techmique (¢ g, MNDO from
Oxford Molecular Group Inc (Campbell, CA, USA) /University of Zunch,
AMPAC from Semichem (Kansas City, MO, USA), CADPAC from Oxford
Molecular Group Inc/Cambndge University, Gaussian-98 from Gaussian Inc
(Carnegue, PA, USA), or GAMESS from Iowa State Umversity) Examples of
suttable configurations of groups A, B and C are 1llustrated m Figure 1, while a
representative group of electronegative functional groups 1s shown 1n Figure 2

Preferred NGF/p75~™ inhibitors of the mvention compnse a molecular
scaffold or framework, to which the electroneganve atoms or functional groups are
attached, either directly or via an intervemang moiety The scaffold can be, for
example, 2 cyclic or polycychc morety, such as a monocychie, bicychic or tncyche
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mozety, and can include one or more hydrocarbyl or heterocyclic ings  Preferably,
the scaffold inciudes two or more fused, planar, five- or six-membered nngs The
molecular scaffold presents the attached electronegative atoms, electronegative
functional groups or a combination thereof, in the proper configuration or
5 onentanon for interaction with the appropnate residues of NGF  In addiuon, the
molecular scaffold, such as polycyclic system, or a portion thereof, can serve as the
hydrophobic group whuch interacts with hydrophobic residues of NGF, as descnibed
above
In ane embodiment, the NGE/p75™™ mhibitor 1s of general Formula 1,
10
FI! )
NN E1/T'\ Ik

b b2
% \(\z;)/ \M{:\a)c

In Formula 1, D,, D,, E,, E; and G are each, independently, an sp>-hybndized carbon
or mtrogen atom One of X, and X, 15 a hydrogen atom or absent, while the other1s
@ an electroneganve atom or an eiectronegative functional group R and R, are each,
15 ndependently, an electronegative atom or an clectronegative functional group, such
as O, S, CH,, or NR,, where R, 15 H, alkyl, preferably C,-C,-alkyl, or aryl, such as
phenyl R, R, and one of X, and X, can also each be, independently, an
electronegative atom or functional group, such as alkylearbonyl, alkylthiocarbonyt,
alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SO,H, -PO,H,,-NO,,
20 -ONO,, -CNO, -§H, -CNS, -0SO,H, -OC(O)(OH), halomethyl, dthalomethyl or
tnhalomethy! group or a fluonne, chlonine, bromine or 10dine atom Y 15N, O, S,
C-L or N-1., where L 13 H, alkyl, preferably C,-C,-alkyl, or an electronegative atom
or functional group, such as, but not limited to, alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl,
alkoxycarbonyl, ammocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SOH, PO,H,, -NO,,
25 -ONO,, -CNO, -SH, -CNS, -OSO,H, -OC(O)(OH), halomethyl, dihalomethyl or
trihalomethyl groups or a halogen atom, such as a fluorine, chlonne, bromune or
1odine atom. Z and Z, are each, mdependently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyl,
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N-cycloalkyl and N-P, where P 15 a carbohydrate maiety, such as a monosaccharnide
group, for example, a fucosyl, glucosyl, galactosyl, mannosyl, fructosyl, gulosyl,
1dosyl, talosyl, allosyl, altrosyl, nbosyl, arabmosyl, xylosyl or lyxosyl group T, and
T, are each, mdependently, an sp- or sp’-hybndized carbon or mtrogen atom a, b
and ¢ are each O or 1, provided that at least one of band c1s 1

R, 15 2 monocyctlic or polycyclic aryl or heteroaryl, mono- or
oligosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl, alkylamino or alkoxy group which 1s
substituted with at least one substituent selected from the group consistng of
electronegative atoms and electronegative functional groups Preferred
monosacchande groups include fucosyl, glucosyl, galactosyl, mannosyl, fructosyl,
gulosyl, 1dosyl, talosyl, allosyl, altrosyl, nbosyl, arabinosyl, xylosyl and lyxosyl
groups The electronegative substituent can be bonded to the aryl or heteroaryl ning
system, alky), cycloalkyl, or oligo- or monosacchande group either directly or
mdirectly via a bndging group, for example, an alkylene group such as a C,-C,-
alkylene group or an oxaalkylene group Switable directly bonded and alkylene
bndged electronegative atoms and functional groups include, but are not limted to,
alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, ammocarbonyl, -OH, -CN,
-COH, -SO,H, -SO,H, -PO,H,, -NO,, -ONQ,, -CNO, -SH, -CNS, -OSO,H,
~-OC(O)(OH), carboxyalkyl, mtroalkyl, N,N-diaikylaminosulfonyl, amunocarbonyl,
alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, cyanocarbonylalkyl, haloalkyl, such as
fluoromethyl, diflucromethyl, tnfluoromethyl, chloromethyl, dichloromethyl or
trichloromethyl, alkyamido or a halogen atom, such as a fluonine, chlonne, bromine
oriodinc atom In one embodiment, R, 1s selected from the group consisting of
groups including, but not himeted to, -(CH,),COOH, -(CH,),NO,, -(CH,),0H,
-(CHy),PO,H,, -(CH,),S0,H, -(CH,),50,H, -Ry(CH,),COOH, -R(CH,),NO,,
-R{(CH,),POH,, -R(CH,),SO;H, -R,(CH,),SOH, and -R,(CH,),0H, where a15 1 to
12, preferably 1 to about 4, and R, 15 NH or O

Rings 1 and 2 are each, independently, a five- or six-membered ning and,
preferably, are both planar

It 15 to be understood that compounds of Formula 1 and Formulas 2, 3 and §,
below, wll further include double bonds between adjacent atoms as requred to
satisfy the valence of each atom That 13, double bonds are added to provide the
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following number of total bonds to each of the following types of atoms carbon
four bonds, mitrogen 3 bonds, oxygen two bonds, and sulfur two bonds

The term "alkyl", as used herein, refers to a normal, branched or cychic
ahiphatic hydrocarbyl group, which can be saturated or partially unsaturated
Preferred alkyl groups are normal, branched and cychic C,-C;-alky! and -alkenyl
groups

In another embodiment, the NGF/p75™™ binding inhsbitor of Formula 3

’f €)

"'\D/\ /\/ )

[ D*E-/ h ’(r “)
Y,\ty;),v,

where D,, D,, X, X;, Y, E,, E;, T, Ty, R, G, R, R,, and ¢ have the meanings given
above for these vanables n Formula1 Y, Y,, and Y, are independently selected
from the :dentities given for Y in Formuia 1 E, and E, are each, independently, an
sp™- hybndized carbon or mtrogen atom, and d and h are each, independently, 0 or 1
In one embodiment of the compounds of Formula 3, R, 1s a mono- or
polycyche aryl or heteroaryl, oligo- or monosacchande group which 1s substtuted
wath at least one electronegative atom or electronegative group The mono- or
polycyclic aryl or heteroary! group 1s preferably substituted with an acid functional
group, such as alkyl-CO,H, alkyl-SO,H, alkyl-SO,H, alkyl-PO,H,, alkyl-OSO,H,
where the alkyl group 1s preferably a C,-C,-alkyl group In another embodiment, the
electronegative atom or electronegative funchional group 1s selected from the group
consisting of alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, -CN, -NO,, -ONO,,
-CNO, -SH, -CNS, mtroalkyl, N,N-dialkylaminosulfonyl, aminocarbonyl,
alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, cyanocarbonylalkyl, fluoromethyf,
diflucromethyl, tnfluoromethyl, chloromethyl, dichloromethyl, tnchloromethyl,
acetarmdo and halogen atoms R, can also be an alkylamino, alkyl or alkoxy group
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which 15 substituted with at least one electronegative atom or functional group For
example, 1n one embodiment, R, 1s selected from the group consisting of
-(CH,),NOQ,, -(CH,),0H, -(CH,),PO;H,, -(CH,),SO,H, -(CH,),SO,H,
-O(CH,),COOH, -O(CH,),NO,, -O(CH,),PO;H,, -O(CH,),SO;H, -O(CH,),SOH,
-0O(CH,),CH, -NH(CH,),COOH, -NH(CH,),NQ,, -NH(CH,),PO,H,,
-NH(CH,),SO,H, -and NH(CH,),SO,H, where a 1s 1 to 12, preferably 1 to about 4

In another embodiment of the compounds of Formula 3, R, 15 a phenyl group
which 18 substituted by p-toluenesulfonamudo or hydroxyl, or R, 15 a -NH(CH,),OH
group, where a1s 1 to about 4, a carboxyalky! group, for exampie, a hnear or
branched carboxy-C,-C,-alkyl group, an alkoxycarbonyl group, such as a linear or
branched C,-C;-alkoxycarbonyl group or an alkylcarbonate group, such as a inear or
branched C,-C;-alkylcarbonate group In this embodiment, ring atom 1s an sp2-
hybndized carbon atom, except for G, which 1s a mtrogen atom, R and R, are both
0O, and d, ¢ and h are each |

Preferred compounds of Formula 3 are of the formula

where X and R, have the meanings given above for these vanables in Formula 1, R,
1s O, CH, or NR,, where R, 1s H, alkyl, preferably C,-C,-alkyl, or aryl, and rings 1
and 2 cap, optonally, independently be further substituted Suitable substituents

melude alkyl groups, preferably normal or branched C,-C,-alky! groups and halogen
atoms
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In another embodiment, the NGF/p758™ binding mtubitor is of Formula 2,

(IR‘)f ( T)‘

"'\01/”\,53 T2 / ~ /

- \()’L\(zr \fzﬁ“@

In Formula 2, D,, D,, E,, E, , E;, E, and G are each, independently, an sp*-hybndized
carbon or matrogen atom One of X, and X; 15 a hydrogen atom or absent, while the
other 15 an electronegative atom or an electronegative functional group R, R, and
R, are exch, independently, an electronegative atom or an electronegative functional
group, such a5 O, S, CH,, or NR,, where R, 1s H, alkyl, preferably C,-C,-alkyl, or
ary), such as phenyl. R, R, and one of X, and X, can also each be, independently, an
electronegative atom or functional group, such as alkylcarbonyl, alkyithiocarbonyl,
alkoxycarbonyl, sminocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SQ,H, -PO,H,, -NO,,
-ONQ,, -CNO, -8H, -CNS, -0S0,H, -OC(0)(OH), halomethyl, dithalomethyl or
trihalomethy! group or a fluonne, chlonne, bromune or 10dine atom Yis N, O, S,
C-L or N-L, where L 15 H, alkyl, preferably C,-C,-alky!, or an electronegative atom
or functiopal group, such as, but not Irmited to, alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl,
aikoxycarbonyl, ammnocarbonyl, -OH, -CN, -CQ,H, -SO,H, -SO,H, -PQ,H,, -NO,,
-ONO,, -CNO, -SH, -CNS§, -0S0O,H, -OC(0)(OH), halomethyl, dihalomethyl or
tmhalomethy! groups or a halogen atom, such as a fluonne, chionne, bromne or
10dme atom Z and Z, are each, independently, O, S, CH, C=0, N, NH, N-alkyl, N-
cycloalkyl and N-P, where P 1s a carbohydrate moiety, such as a monosacchende
group, for example, & fucosyl, glucosyl, galactosyl, mannosyl, fructosyl, gulosyl,
1dosy], talosyl, allosyl, altrosyl, nbosyl, arabinosyl, xylosyl or lyxosyl group T,, T,
and T, are each, independently, an sp’- or sp’-hybndized carbon or mitrogen atorn
‘When f1s 0, T, can further have the meamngs gyven for Z and Z,, ebove 3, b, ¢, d,
e, fand 1 are each O or 1, provided that at least one of b and c 1s 1, at Jeast one of d
andeis 1 and atleastone of fand 115 1
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R, 1s a monocychic or polycyclic aryl or heteroaryl, ohigo- or
monosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl alkylamino or alkoxy group which 1s
substituted with at least one substituent selected from the group consisting of
clectronegative atoms and electronegative functional groups Preferred

5 monosacchande groups mclude fucosyl, glucosyl, galactosyl, mannosyl, fructosyl,
gulosyl, 1dosyl, talosyl, allosyl, altrosyl, nbosyl, arabinosy), xylosyl and lyxosyl
groups The electronegative substituent can be bonded to the aryl or heteroaryl nng
system, or monosacchande group either directly or indirectly via & bndging group,
for example, an alkylene group such as a C,-C,-alkylene group or an oxaalkylene

10 group Suitable directly bonded and alkylene bridged electronegative atoms and

@ functional groups include, but are not lumated to, alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl,
alkoxycarbonyl, amnocarbonyl, -OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SO,H, -PO,H;, -NO,,
-ONQ,, -CNO, -SH, -CNS, -0SQ,H, -OC(0)(OH), carboxyalkyl, mtroalkyl, N,N-
dialkylamnosulfonyl, aminocarbonyl, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl,

15 cyanocarbonylalkyl, haloalkyl, such as fluoromethyl, difluoromethyl,
tnfluoromethyl, chloromethyl, dichloromethy! or tnchloromethyl, alkyamido or a
halogen atom, such as a fluonne, chlonne, bromne or 10dine atom. In one
embodiment, R, 1s selected from the group consisting of groups including, but not
himated to, -(CH,),COOH, -(CH,),NO,, (CH,),0H, -(CH,),PO;H,, (CH,),SOH,

20 {(CH,),SO,H, -R,(CH,),COOH, -R((CH,),NO,, -R{(CH,),PO,H,, -R(CH,),SO,H,
-R(CH,),SO,H, and -R(CH,),OH, where a1s 1 to 12, preferably 1 to about 4, and

@ R,isNHorO

Rings 1, 2 and 3 are each, independently, a five-or six-membered ning and,
preferably, are each planar
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In another embodiment, the compound 1s of Formula 5,
( )
")
(?')f I 1
X ~p / Y\ 3 / \ R

Ey

o ( Dz)\T L\ & %zr(r "q)

Y’\(vfﬂ,

wherem D, D,, X, X, E,, E,,E,, T}, T5, T35, Z, G, R, R , R, R,, b, ¢, ¢, fand 1 have
the meamings given for these vanables in Formula2 Y,,Y,, and Y, are

5 independently selected from the 1dentities given for Y 1n Formula 2, and g and h are
each, independently, Oor1 E, and E, arc each, independently, an sp?- hybndized
carbon or mifrogen atom, and g 1s 0 or 1 Ring 4 can be further unsubsttuted or
substituted with one or more substituents, such as alkyl or aryl groups

In one embodiment of the compounds of Formulas 1,2,3 and 5, R, 15
@ 10 selected from the group consisting of substituted phenylene, naphthylene,
qumolylene and other substituted aromatic and heteroaromatic groups R, can also

be a substituted ethyny! or poly(ethynyl) group Suitable identinies for R, include,
but are not limited to, the groups shown below

elloy
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sfsTelsh ﬁ:r”“ aes
R

J

o 0 5 Q Q s

—R4—{CHg)n-J

J —(CHz)n-J
~ A

—(C=—=Ch—J

In each of these groups, J can be any of the electronegative atoms or groups
descnbed in the defimition of R, m Formules 1 and 2  Preferably, J 1s selected from
5 the group consisting of -OH, -CN, -NO,, -CO.H, -SO,H, -SO,H, -F, -Cl, -Br, -I,
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-PO,H,, -CF,, -SO,N(CH,),, -C(O)NH,, -C(O)CH,, -C(0)OCH,, -C(O)CN, -CH,F,
-CH,C|, -CFH, -CCLH, -CCl, and -NHC(O)CH,, R, 1s NH or O, and n 1s an mteger
from 0 to about 6
Preferred compounds of Formula 1 are represented by Formulas 6-14, 16-18,
5 21-30 and 32-34, below Preferred compounds of Formula 3 are represented by
Formulas 15, 19, 20 and 31 below

0 O o
| NRy | Wr N NP
7 A
R, Ry Re N NH;
© 6 7 8
o) C
X Y, N4R1 N--..N/( N\NJ\N'RI
A "‘@k(”“' L
&Nz N, 9 =N\ NH,
10 9 10 11
o] (o] O
1684 L T
O 77 SN, z =Ny Re
Ro
12 13 14
Q o
x—/ | \ \I:§T/(hm
Ry —<z Z/kRg I Z/N\(
Rz
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15 16 17
O
X Y
Y. R | ~
NF1
LA
=
27 N NK,
18 19 20
® s OH couH "
H R
N \ 1 \ R1 \ R1
N I P A I ! < I
N N P > /N
" ; °
LY <X XX
@ 4 N 4 Y4 N 7 Re
o]
24 25 26
10 o o
T X_ _N R X_ _N Ry
hig [ ] W J ] J
Nay /l\ x N N N
N NH,
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33 34

5 In each of Formulas 6-34, R,, X and Y have the meanmgs given above for these
vanables in Formula 1 In Formulas 6, and 9-15, Z 1s selected from the group
conmisting of O, S, NH, N-alkyl, N-cycloalky! and N-P, wherein P 18 a carbohydrate
moiety, preferably a monosacchande mozety, such as a fucosyl, glucosyl, galactosyl,
mannosyl, fructosyl, gulosyl, 1dosyl, talosyl, allosy], altrosyi, nbosyl, arabinosyl,

10 xylosyl or lyxosyl group In Formulas 6, 7, 9, 10 and 12-17, R, 1s selected from the
group consisting of O, S, CH, and NR,, wherem R, 13 H, O, aryl or alkyl
Preferred compounds of Formulas 2 and 5 are of Formulas 35-49 below

© i 7 o o
3 OOCE ooy
I
Y A LA
35 37
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®
10 In Formulas 32-46, the structural vanables X, R,, R,, Z and Y each have the
identities given previously for Formula 2
In another embodiment, the NGF/p75™™ binding mhubator 1s of general
@ formula 50,

f

15 In Formula 50, the structural vanables D,, D,, X,, X,,E,, B, E,, T\, T5, T5, Z, G, R,
R, R, R, b,and ¢ have the meanings given for these vaneblesmFormula2 T,1s
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an sp*- or sp’-hybndized carbon or nitrogen atom, and 1s preferably an sp’-
hybridized carbon or mitrogen atom
A preferred subset of compounds of Formula 3 is represented by Formula 51,
o (51)

5 InFormula$5l, X, Y and R, each have the meamungs given for these vanables in
Formulal R,1s O, S, CH, or N-R,, wherein R, 1s H, OH, alkyl, preferably normal
@ or branched C,-C,-alky!, or aryl, such as pheny! or substututed phenyl
In e preferred embodiment, the NGF/p75™™ mhubitor exhibits greater
NGF/p75"™ binding inhibition 1n cells which express p75™™ but not trkA thsn 1n
10 cells which express both p75*™ and trkA. The binding of NGF to p75"™ 1n cells
which do not express trkA can, under certain conditions, mediate apoptotic cell
death The p75"™ receptor has a greater affimty for NGF 1n this prospoptotic state,
that 15, 1n cells which do not express trkA. Compounds which exhibit greater
NGF/p75"™ binding mhibition m the absence of trkA advantageously selectively
15 mhibit or mterfere with processes such as apoptotic cell death, while having a
smaller effect on other p75"™-mediated processes
Preferred compounds which selectively inhibit the binding of NGF to p75™™*

@ 1n cells which do not express trkA include compounds of Formulas 52 and 53,
below
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N Q COOH
Ry

52

In Formulas 52 and 53, Qs selected from the group consisting of C,-C,-alkylene,
pare- and meta-phenylene, cycloalkylene, carbohydrate and para- and meta-
-CH,CH,- InFormulas 51 and 52, R,, R, and R, are, preferably, each,
independently, H, -COOH or -NO; More preferably, two of Ry, R; and R, are H
and the other 15 -COOH or -NO,

The present invention also relates to a method of mibiting the binding of
NGF to p75™™* The method compnses contacting NGF 1n the presence of p75™™
with an NGF/p75*™ binding inhibitory amount of a NGF/p75™™ mhubitor
compound, thereby mhibiting binding of NGF to p758™  The method can be
practiced tn witro, for example, 1n a cell culture screening assay to screen compounds
which potentially bind, activate or inhibat receptor function In such a method, the
mhibitor compound can function by binding and ehminating any competing function
of NGF m the sample or culture The whibitor compounds can also be used to
control NGF activity 1n neuronal cell culture The method can also be practised in
vivo, for example, to intubit one or more processes mechated by binding of NGF to
p75"™®

In another embodiment, the invention provides a method of treating a
condition mediated by NGF/p75"™ binding 1n a patient. The method compnses the
step of admumstering to the patient a therapeutically effective amount of a
NGF/p75"™ binding wnhibitor, such as any of the inhibitors described above The
condition to be treated can be any condihon which 1s mediated, at least in part, by
binding of NGF to the p75™™ receptor  Such conditions include, but are not hmated
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to, Alzheuner's disease, eptlepsy, pan, multiple sclerosis, amyotrophic lateral
sclerosis, stroke and cerebral 1scherma

Preferably, the NGF/p75"™ binding inlubitor to be administered selectively
mhbits the binding of NGF to p75™™ 1n cells which do not express trkA In thus
embodiment, the condition 15 mediated, at least in part, by the binding of NGF to
the p75™™ receptor i cells which do not express the trkA receptor Generally, such
condittons are mediated by NGF-induced apoptotic cell death

The quantity of & given compound to be admimistered will be determined on
an individual basis and will be determined, at least in part, by consideration of the
mdividual's size, the sevenry of symptoms to be treated and the result sought. The
NGF/p75*™ binding inhubitor can be admm:stered alone or in 2 pharmeaceutical
composition compnsing the inlubitor, an acceptable camer or diluent and,
optionally, one or more additional drugs

The NGF/p75™™ bmnding ihibitor can be admimstered subcutaneously,
intravenously, parenterally, mtrapentoneally, intradermally, intramuscularly,
topically, enteral (e g , orally), rectally, nasally, buccally, sublingusally, vaginally, by
inhalation spray, by drug pump or via an 1mplanted reservoir m dosage forrnulations
contaiung conventional non-toxic, physiologically acceptable camers or velucles
The preferred method of administration 15 by oral delivery The form in which it 1s
admimistered (e.g , syrup, elixir, capsule, tablet, solution, foams, emulsion, gel, sol)
will depend in part on the route by which 1t 18 admimstered. For example, for
mucosal (¢ g, oral mucosa, rectal, intestinal mucosa, bronchral mucosa)
administration, nose drops, acrosols, mhalants, nebulizers, eye drops or
suppositones can be used The compounds and agents of this invention can be
adrmunustered together with other biolopcally active agents, such as apalgesics, ant-
wflammatory agents, anesthetics and other agents whach can control one or more
symptoms or causes of a p75" "-mediated conditton.

In a specific embodiment, 1t may be desirable to admumster the agents of the
mvention locally to a localized area 1n need of treatment, this may be achieved by,
for example, and not by way of linmtation, local infuson during surgery, topical
apphcation, transdermal patches, by mjecuon, by means of & catheter, by means of a
suppasitory, or by means of an implant, said implant being of a porous, non-porous,
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or gelatinous matenal, including membranes, such as sialashc membranes or fibers
For example, the agent can be imected into the joints

The compound of the invention can, optionally, be admmstered 1n
combination wath one or more additional drugs which, for example, are known for
treating and/or alleviating symptoms of the condition mediated by p75™™* The
additional drug can be admimstered simultaneously with the compound of the
mvention, or sequentially

The present invention also provides pharmaceutical compositions  Such
compositions compnise a therapeutically (or prophylactically) effective amount of
one or more NGF/p75"™ binding mhubitors, preferably one or more compounds of
Formulas 1, 2, 4 or 5, as descnbed above, and a pharmaceutically acceptable camer
or excipient Suitable pharmaceutically acceptable carners include, but are not
Liputed to, saline, buffered saline, dextrose, water, glycerol, ethanol, and
combmations thereof The camer and composition can be stenile  The formulation
should suit the mode of administration

Suitable pharmaceutically acceptable carmers include but are not limuted to
water, salt solutions (e g , NaCl), alcohols, gum arabic, vegetable oils, benzyl
alcohols, polyethylene glycols, gelatin, carbohydrates such as lactose, amylose or
starch, cyclodexmn, magnesium stearate, talc, silicic acid, viscous paraffin, perfume
oil, fatty acid esters, hydroxymethylcellulose, polyvinyl pyrohidone, etc  The
pharmaceutical preparations can be stertlized and 1f desired, mixed with auxiliery
agents, e g., lubricants, preservatives, stabilizers, wetting agents, emuisifiers, saits
for influencing osmotic pressure, buffers, colonng, flavonng and/or aromane
substances and the hike which do not deleteniously react with the active compounds

The composition, if desired, can also contan mmor amounts of wetting or
emulsifyng agents, or pH buffering agents The compomtion can be a hquid
solution, suspension, emulsion, tablet, pill, capsule, sustamed release formulation, or
powder The composition can be formulated as a suppository, with traditional
binders and camers such as tnglycendes Oral formulation can include standard
camners such as pharmaceutical grades of manmn:tol, lactose, starch, magnesium

stearate, polyvmy! pyrollidone, sodium sacchanne, cellulose, magnesium carbonate,
etc
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The composition can be formulated i accordance with the routine
procedures as a pharmaceutical composition adapted for mntravenous admimstration
to human bemngs Typically, compositions for mtravenous administration are
solutions 1o sterile 1sotoruc aqueous buffer Where necessary, the composition may
also wnclude a solubiizing agent and a local anesthetic to ease pamn at the site of the
injection Generally, the mngredients are supplied esther separately or muxed together
mn umt dosage form, for example, as a dry lyophilized powder or water free
concentrate in a hermetically sealed contamer such as an ampule or sachet mdicating
the quannty of achve agent Where the composition 1s to be admrmistered by
infusion, 1t can be dispensed with an infiision bottle containng stenle
pharmaceutical grade water, saline or dextrose/water Where the compomtion 1s
admmstered by myection, an ampule of stenle water for mjection or saline can be
provided so that the ingredients may be mixed prior to admumstration.

The pharmaceutical compositions of the mvention can &lso include an agent
which controls release of the NGF/p75™™ mhibitor compound, thereby providing a
timed or sustamed relase cornposiion

The present mvention also relates to prodrugs of the NGF/p75"™ binding
mhibitors disclosed herein, as well as pharmaceutical compositions compnsmg such
prodrugs For example, compounds of the mnvention which include acid functional
groups or hydroxyl groups can also be prepared and adminustered as a correspondmg
ester with 3 switable alcohol or acid The ester can then be cleaved by endogenous
enzymes within the patient to produce the active agent

In a further embodiment, the nvention relates to the use of an NGF/p75™™
binding mhubitor, such as any of the compounds described above, for treating a
condition mediated by binding of NGF to p75"™ The mvention further relates to
the use of these compounds for the manufacture of 2 medicament for treating a
condition mediated by binding of NGF to p75™™®

Representatrve syntheses of compounds of the anvention are set forth 1n the
following examples Other synthehc pathways that can be used to prepare certain
compounds of the invention are illustrated m Figures 3 and 4

EXAMPLES
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Example 1  Synthesis of NGF/p75"™ inhibitors
General methods
Reagents and solvents were obtamned from commercial sources (Sigma,
Aldnich, BDH) THF was dned by refluxing with benzophenone and potassium and
S subsequently distilled All other solvents were utilized as they were received
Thin layer chromatoémphy (TLC) solvent systems used are given mn Table 1
These were developed by ascending TLC on precoated aluminum backed sheets of
silica gel 60 F254 (Merck) TLC plates were developed using ultra-violet light,
10dipe crystal and/or mnhydnn
10 Melting ponts (mp) were determied on a Thomas Hoover Unumelt meltung
point apparatus and are uncorrected.
NMR spectra of final compounds were determined on an AVANCE 300
MH2z NMR spectrometer All NMR samples were prepared m DMSO-d6 unless
otherwise imndicated Chemical shufts are reported as b parts per million using
15 DMSO as an mternal reference Mass spectrometric (MS) analyses are performed
on a Vanan Instrument VG Quattro multiple quadrnipole spectrometer using
clectrospray 1omzation (ESI) The spectra were all obtained 1n the negative 1on
mode IR spectra were recorded on a Bomen MB-120 FT-IR spectrophotometer
Abbreviations used herewn are HOAc, glacial acetic acid, THF,
20 tetrahydrofuran, DMSO-d,, deuterated dimethylsulfoxade, CHCI, chloroform

MCcCN, acetomtnle, H,0, distilled water; MeOH, methanol, EtOH, ethanol, TEA,
@ trethylamine, EtOAc, ethyl acetate
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Table 1 List of Solvent Systems

Solvent Code Solvent S Solvent Ratio
A McOH HOAc 51
B MeCN H,0.McOH 811 l
5 C MeCN H,0 MeOH 411
D CHCI, MeOH HOAc 95103 |
E EtOH HOAc 501
@ General Synthesis of Phthalimide denvatives

Method A The phthalimide series of compounds was prepared through the
10 condensation of stoichiometnic amounts of phthalic anhydnde or a phthahc
anhydnde denivauve (T) with an appropnate pnimary amine (II) The combined
reagents were dissolved 1n glacial acetse acid, placed under a N, atmosphere and
refluxed. The progress of the reaction was momitored by TLC Final clear soluhons
were concentrated i1 vacuo and the resulting crude matenal was either reprecipitated
15 from 1,4-doxane/IN HC! or HOA</H,0 and/or recrystallized from 95% ethanol,
THF or 1,4-dioxane In the instances where the final product precipitated out of the
reaction solution, the completed reaction mixture was cooled to room temperature,
the solid collected by filtrahon and washed with distilled water This precipitate was

reprecipitated with 1,4-dioxane/ 1N HCI or HOA¢/H,O and/or recrystallized from
20 95% ethanol, THF or 1,4-choxane

X 0

4
0

I 14
where X and R, arc as previously defined
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Method B Reaction conditions and punfication procedures were sinular to
those of method A. However, instead of stoichiometric amounts of reagents, the
anhydnde (I) and the pnmary amine(II) were combmed 1n a 1 2 ratio wath the
optional addition of 1 equivalent of anhydrous sodium acetate Dunng the course of
prepanng the vanous phthalimide denvatives, these reaction conditions were found
to lead to mcreased product yields

General Synthes:s of Naphthalimide denivatives

Method A 1,8-naphthalic anhydnde or its denvative (1) was reacted wath
an appropnate pnmary amine (IT) under conditions sumlar to those of method A for
the phthalimide series  Glacial acetic acid, dry THF, dry 1,4-dioxane or DMSO
were used as solvents Punfication also included fracthional recrystallisation

Method B As per method B for the phthalimide senes  Glacial acetic acad

was the only solvent used under these conditions
General Synthesis of Amuno Phthalimide or Amino Naphthalimide Denvatives

The amino-N-substituted phthalimudes and amuno-N-substituted
naphthalimides were synthesized wvia the reduction of the corresponding mitro-N-
substituted phthahmides or mtro-N-substituted naphthalimdes with 10% palladium
on activated charcoal m glacial acetic acid or glacial acetic acid/1,4-choxane under a
hydrogen atmosphere Upon completion, as mdicated by TLC, the catalyst was
removed by filtenng through a celite pad and the clear filtrate concentrated. The
crude matenal was punfied using procedures simlar to those descnibed above
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Table 2 Synthesized Phthalimide Denvahves

4

Com x_=
100 4.COOH CH,COOH 4-carboxy-N-(1-
carboxymethy!)phthalimide
@ 5 j101 4-COOH CH,CH,COOH 4-carboxy-N-(2-
carboxyethyl)phthalimide
102 4.COOH CH,(CH,),COOH 4-carboxy-N-(3-
’ carboxypropyl)phthahimide
103 4.-COOH CH,(CHp),COOH 4-carboxy-N-(4-
carboxybutyl)phthalimide
104 4-COOH CH,(CH,),COOH 4-carboxy-N-(5-
carboxypentyl)phthalimide
105 4-COOH 4-carboxy-N-(p-
@ UUXEL | carboxyphenyl)phthalimide
®
10 106 4-COCH O00H 4-carboxy-N-(m-
carboxyphenyl)phthalimide
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4-carboxy-N-(o-
carboxyphenyl)phthalimide

4-carboxy-N-{p-
carboxyphenylmethyl)phthalim
1de

@ 4-carboxy-N-
phenylphthahmde
198 4-COOH COOH 4-carboxy-N-
‘{J\/ COCH aspactylphthalemde
5 on 3.NO, CH,COOH 3-mtro-N-(1-
carboxymethy)phthalimde
@ 121 3-NO, CH,CH,COOH 3-mtro-N-(2-
E carboxyethyl)phthalimide
122 3-NO, CH,(CH,),COOH | 3-mtro-N-(3-
carboxypropyl)phthahrmde
123 3-NO, CH,(CH,);COOH | 3-mitro-N-(4-
carboxybutyl)phthalimide
124 3-NO, CH,(CH),COOH | 3-mtro-N-(5-
carboxypentyl)phthalimde
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Compd X ~ Neme

125 3-NO, 3-mtro-N-(p-
carboxyphenyl)phthalimide

126 3-NO, COOH 3-nutro-N-(m-
carboxyphenyl)phthalimide

@) 127 3-NO, HOOC 3-nrtro-N-{o-
carboxyphenyl)phthahimide

140 4-NO, CH,COOH 4-mitro-N-(1-
carboxymethylphthalumide

s 114t 4-NO, CH,CH,COOR 4-nitro-N-(2-
carboxyethyl)phthabmade

142 4-NO, CH,(CH,),COOH 4-nitro-N-(3-
carboxypropyl)phthalimide

@ 143 4-NO, CHy(CH,),COOH [ 4-mtro-N-(4-
carboxybutyl)phthalimide

144 4-NO, CH,(CH,),COOH 4-mtro-N-(5-
carboxypentyl)phthalmmde

145 4-NO, 4-mtro-N-(p-
@ IXE | carboxyphenyl)phthalimude
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4-nitro-N-(m-
carboxyphenyl)phthalimide

4-mtro-N-(o-
carboxyphenyl)phthabmude

4-amno-N-(p-
carboxyphenyl)phthahmide

4-amino-N-(m-
carhoxyphenyl)phthalirmde



—

3 WO 00/69829

-36-

PCT/CA00/00542

Table 3 Synthesized Naphthalimude Denvatives

lfl
N

carboxyphenyl)-1,8-
naphthalimide

3-NO,

3-mtro-N-(m-
carboxyphenyl)-1,8-
paphthabimde

3-NO,

<)

3-mtro-N-(o-
carboxyphenyl)-1,8-
naphthalumide

208

3-N0,

3-nutro-N-(p-
carboxyphenylmethyl)-1,8-
naphthahmde
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3-mtro-N-phenyl-1,8-
naphthalimde

4-mtro-N-(p-
carboxyphenyl)-1,8-
naphthalimide

4-mutro-N-(m-
carboxyphenyl)-1,8-
naphthalimide

4-nitro-N-(o-
carboxyphenyl)-1,8-
naphthalimde

Synthesis of Phthalimide Denvatives
Method A
4-carbaxy-N-(carboxymethyl)phthalimude (100)

4-carboxyphthalic anhydnde (benzene trnicarboxyhc acid anhydnde) (10 g,
0 0052 mol), glycne (0 3907 g, 0 0052 mol) and 50-60 mls of glacial acetic acid
were added to 2 100 ml round-bottom flask equipped with a reflux condenser,
heating mantle and stir plate The system was placed under a N, atmosphere and
heated to a gentle reflux  The progress of the reaction was monitored by TLC After
7 hours the clear colourless solution was cooled to room temperature The resulting
white precip:tate was filtered through a Buchner funnel and washed three times wath
10 mis of distilled water This crude material was recrystallized in EtOH/H,0 to

e BN Lty
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afford the desired product as a powdery whate solid The filtrate was evaporated
under vacuum using a rotary evaporator The crude matenial was recrystallized from
EtOH/H,0 to yield a second batch of white powdery product Individual batches
we-e dried 1n air for 24 hours and then 1 vacuo for 48-72 hours to afford 100mna
combined yield of 1 02 g (78%) mp=262-265"C, R;070(A) R,047(B) R,020
(D) "HNMR (DMSOQ-dy) b 4 33 (s, 2H), 8 02 (d, /= 7 8 Hz, 1H), 8.24 (bs, 1H),

8 36 (d, /=7 8 Hz, 1H), MS m/z (rel intensity) 249 (13), 248 (100), 204 (36), IR

(cm ') 2750-3300 (OH), 3052 (C=CH), 2671 (C-H), 1776 (C=0), 1731 (C=Q), 1705
(C=0), 1620 (C=C), 1420 (C=C), 1300 (C-0), 1122 (C-0), 746 (C~=CH)

4-carboxy-N-(2-carboxyethyl)phthalirmde (101)

4-carboxyphthalic anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and B-alanmne (0 46, 0 0052
mol) were refluxed as above for 7 howrs Crystalhisation of the product from EtOH
yrelded 1 37 g (78%) of 101 as a white solid mp=240-242°C, R0 77 (A) R,067
(B) RA33(D) 'HNMR (DMSO-d)), MS m# (rel mtensity) 263 (14), 262 (100),
IR (cm ') 2800-3250 (OH), 3150 (C=CH), 2671 (C-H), 1777 (C=0), 1725 (C=0),
1705 (C=0), 1620 (C=C), 1452 (C=C), 1385(C-0), 1226 (C-0), 731 (C=CH) MS
m/x (rel intensity) 263 (14), 262 (100)

4-carboxy-N-(3-carboxypropyl)phthalimde (102)

4-carboxyphthalic anhydnide (1 0 g, 0 0052 mol) and 4-amunobutync acid
(0 54 g, 0 0052 mol) were refluxed as above for 7 hours Crystallisation of the
product from EtOH yielded 1 1 g (76%) of 102 as a white sohd mp=218-220"C, R,
078(A) R,084(C) R,028(D) 'HNMR (DMSO-d,), IR (cm’) 2800-3250
(OH), 3050 (C=CH), 2680 (C-H), 1760 (C=0), 1712 (bs, C=0), 1560 (C=C), 1430

(C=C), 1397 (C-0), 1305 (C-0), 727 (C=CH), MS m/z (el mtensity) 277 (18), 276
(100)

4-carboxy-N-(4-carboxybutyl)phthalimde (103)

4-carboxyphthalic anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and 5-armnopentanoic acid
(0 61 g, 0 0052 mol) were refluxed as above overmght. Crystalisation of the
product from EtOH yielded 1 51 g (72%) of 103 as a wiute sohd mp=223°C, R,

FO0OCID «WD__OONBEDBAN | »
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079(A) R092(C) R036() IR(cm’) 2750-3375 (OH), 3084 (C=CH),
2665 (C-H), 1767 (C=0), 1705 (bs, C=0), 1620 (C=C), 1486 (C=C), 1402 (CH,),
1382 (C-0), 1302 (C-0), 732 (C=CH), MS m/z (rel mtensity) 291 (15), 290 (100)

4-carboxy-N-(5-carboxypentyl)phthalimide {104)

4-carboxyphthalic anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and 6-aminchexanoic acid
(0 68 g, 0 0052 mol) were refluxed as above overmight Crystallisation of the
product from EtOH yielded 1 35 g (85%) of 104 as a white solid mp=202-204°'C, R,
080(A) R,084(B) R,047 (D) IR (cm") 2800-3250 (OH), 3103 (C=CH), 2675
(C-H), 1769 (C=0), 1709 (bs, C=0), 1625 (C=C), 1485 (C=C), 1403(C-0O), 1303
(C-0), 730 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 305 (16), 304 (100)

4-carboxy-N-(p-carboxyphenyl)phthahmide (105)

4-carboxyphthalic anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and p-aminobenzozc acid
(0 714 g, 0 0052 mol) were refluxed as above overmght A clean product from the
mather liquor frachion was not obtained Crystallisation of the precipitated product
from MeOH/H,0 yielded 0 88 g (55%) of 105 as a white sohd mp=377-379°C, R,
090(A) R,076(B) R,046(D) IR (cm') 2750-3200 (OH), 3077 (C=CH), 2652
(C-1), 1777 (C=0), 1731 {C=0), 1699 (C=0), 1604 (C=C), 1512 (C=C), 1485
(C=C), 1428 (C=C), 1376 (C-0), 1310 (C-0), 1092 (C-0), 723 (C=CH), MS m/&
(rel intensity) 311 (23), 310 (100)

4-carboxy-N-(m-carboxyphenyl)phthahmde (106)

4-carboxyphthalic anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and m-ammobenzorc acid
(0 714 g, 0 0052 mol) were refluxed as above overmight. Crystallisation of the
product from MeOH yelded 1.21 g (72%) of 106 as a wlate solild mp=>380'C, R,
087(A) R, 075(C) R,027(D)IR (cm ') 2700-3125 (OH), 3090 (C=CH), 2665
(C-H), 1780 (C=0), 1731 (C=0), 1699 (C=0), 1610 (C=C), 1589 (C=C), 1484
(C=C), 1452 {C=C), 1383 (C-0), 1310 (C-0), 1222 (C-0), 722 (C=CH), MS m%
(rel mntensty) 311 (22), 310 (100)
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4-carboxy-N-(o-carboxyphenyl)phthalimide (107)

4-carboxyphthahc anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and m-amuncbenzoic acid
(0 714 g, 0 0052 mol) were refluxed as above for 24 hours Crystallisation of the
product from HOAc/H,0 yielded 0 96 g (59%) of 107 as a white sohd mp=262-
264'C,R,0 81 (A) R.077(B) R;028(D) 'HNMR (DMSO-d) & 755 (dd,
J=178, 13 Hz, 1H), 7 64 (ddd, /=7 8,78, 1 3 Hz, 1H), 7 78 (ddd, /=7 8,7 8,1 4
Hz), 8 06 (dd, J=7 8, 1 4 Hz, 1H), 8 09 (dd, /~=7 7, 0 6 Hz, 1H), 8 32 (dd, /=7 7,13
Hz, 1H), 8 117 (dd, £=1 3, 0 6 Hz, 1H), IR (cm ') 2800-3100 (OH), 3064 (C=CH),
2646 (C-H), 1779 (C=0), 1716 (bs, C=0), 1602 (C=C), 1493 {C=C), 1462 (C=C),

1385 (C-0), 1261 (C-0), 1217 (C-0), 722 (C=CH), MS m/ (rel intensity) 311 (20),
310 (100)

4-carboxy-N-(p-carboxypheny! methyl)phthalirmde (108)

4-carboxyphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mol) and 4-
(amunomethyl)benzoic acid (0 39 g, 0 0026 mol) were refluxed as above overmight
Crystalhisation of the product from 1,4-dioxane/H,0 yielded 0 67 g (79%) of 108 as
a white solid mp=365-366"C, R;076 (A) R,071(C) R,050(D) IR (cm?)
2800-3100 (OH), 3071 (C=CH), 2678 (C-H), 1782 (C=0), 1712 (bs, C=0), 1611
(C=0), 1577 (C=C), 1428 (C=C), 1391 (C-0), 1300 (C-0), 1105 (C-0), 734
(C=CH), MS m/z (rel mntensity) 325 (20), 324 (100)

4-carboxy-N-aspartylphthalimide (111)

4-carboxyphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mol) and L-aspartic acid (0 346
g, 0 0026 mol) were refluxed as above for 5 days The clear colourless solution was
concentrated under vacuum The crude matenal was dissolved 1n EtOAc and
extracted with water (3 X25ml) The EtOAc layer was dned over magnesium
sulfate, concentrated under vacuum with a rotary evaporator and recrystallized in
EtOAc/hexanes The product was dned 1n air for 24 hours and then 11 vacuo for 48-
72 hours to afford 0 15 g (19%) 111 as a powdery white sold mp=242-243 "C, R,
076 (A) R;052(B) R; (D) IR (em") 2750-3250 (OH), 3090 (C=CH), 2639 (C-
H), 1783 (C=0), 1736 (bs, C=0), 1628 (C=C), 1485 (C=C), 1389 (bs, C-0), 1298
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15

25

WO 00/69829 PCTHCAQ0D/00542
-41-

(C-0), 1196 (C-0), 729 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 307 (156), 306 (100), 262
(29), 218 (49)

3-nutro-N-(1-carboxymethyl)phthahrmde (120)

3-muitrophthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mol) and glycine (0 19 g, 0 0026
mol) were refluxed as above overnight The clear solution was concentrated under
vacuum with a rotary evaporator and the crude matenal triturated with hot 1,4-
dioxane Undissolved matenal was filtered through a Buchner funnel and washed
twice with 1 mli hot 1,4-dioxane The filtrate was diluted with water A white sohd
appeared which was filtered through a Buchner and washed three tmes with 3-5 ml
water The product was dned in air for a short tme and then iz vacuo for 48-72
bours to afford 0 52 g (81%) 120 as off white crystals mp=200-202"C, R0 73 (A)
R,077(C) R,023(D) IR (cm') 2800-3200 (OH), 3096 (C=CH), 2652 (C-H),
1779 (C=0), 1724 (C=0), 1690 (C=0), 1648 (C=C), 1544 (N=0), 1470 (C=C),
1448 (C=C), 1412 (C-0), 1368 (N=0), 1260 (C-0), 722 (C=CH), MS m/z (rel
intensity) 250 (15), 249 (100), 205 (89)

3-mitro-N-(2-carboxyethyl)phthahrmde (121)

3-nutrophthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mol) and $-alarune (0 23 g, 0 0026
mol) were refluxed as above overmght. The clear solution was punfied as per 120 to
yield 0 55 g (80 %) 121 as a pale yellow powder mp=146-148"C, R0 73 (A) R,
087(C) R,057(D) 'HNMR (DMSO-d)) 5 2 60 (t, /=7 4 Hz, 2H),3 78 (t, J=7 4
Hz, 2H), 8 07 (d4, J=7 5, 8 0 Hz, 1H), 8 16 (d, J=7 5 Hz, 1H), 827 (4, /=8 0, 1H),
IR (cm ") 2800-3200 (OH), 3097 (C=CH), 2620 (C-H), 1781 (C=0), 1725 (bs,
C=0), 1617 (C=C), 1545 (N=0), 1468 (C=C), 1450 (C=C), 1395 (C-0), 1360

(N=0), 1235 (C-0), 723 (C=CH), MS m/s (rel mtensity) 264 (76), 263 (100), 191
(90)

3-mtro-N-(3-carboxypropyl)phthalimde (122)

3-mtrophthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mol) and 4-aminobutyric acid
(0 268 g, 0 0026 mol) were refluxed as above overmght The clear solution was
punfied as per 120 to y1eld 0 57 g (79 %) 122 as a very pale orange powder



A .

10

15

~ 20

25

WO 00/69829 PCT/CAG0/00542

-42-

mp=144-146 C,R;062 (A) R,087(C) R,078(D) IR (cm') 3000-3250 (OH),
3219 (C=CH), 2953 (C-H), 1778 (C=0), 1716 ( C=D), 1667 (C=0), 1615 (C=C),
1548 (N=0), 1442 (C=C), 1395 (C-0), 1355 (N=0), 1189 (C-0), 723 (C=CH), MS
m/z (rel intensity) 313 (100), 278 (65), 277 (42), 191 (71)

3-nutro-N-(4-carboxybutyl)phthalumide (123)

3-nitrophthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mal) and 5-amunopentanoic acid
{0 30 g, 0 0026 mol) were refluxed as above overnught The tlear solution was
punfied as per 120 to yield 0 55 g (73 %) 123 as pale yellow flat crystals mp=158-
160°C, R0 69 (A) R;090(C) R,073 (D) 'HNMR (DMSO-d) 5153 (m,
2H), 1 58 (m, 2H), 2 24 (t, /=7 1 Hz, 2H), 3 57 (1, J=6 7 Hz, 2H), 8 04 (dd, /=B 0,
7 5 Hz, 1H), 8 16 (d, /=7 5 Hz, 1H), 8 27 (4, J=8 0 Hz, 1H), IR (cm ') 2800-3130
(OH), 3096 (C=CH), 2691 (C-H), 1774 (C=0), 1723 (bs, C=0), 1616 (C=C), 1543
{(N=0), 1466 (C=C), 1443 (C=C), 1396 (C-0), 1358 (N=0), 1209 (C-0), 1050 (C-
0), 722 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 291 (92), 247 (31), 191 (100)

3-nitro-N-(5-carboxypentyl)phthahmude (124)

3-nitrophthalic anhydnde (0 5 g, 0 0026 mol) and 6-aminohexanoic acid
(0 34 g, 0 0026 mol) were refluxed as above overmight The ciear solution was
punfied as per 120 to y1eld 0 75 g (95 %) 124 as a pale yellow powder mp=144°C,
R;068 (A) R,089(C) R071(D) IR(cm") 2800-3180 (OH), 3096 (C=CH),
2620 (C-H), 1777 (C=0), 1723 (bs, C=0), 1617 (C=C), 1543 (N=0), 1468 (C=C),
1442 (C=C), 1395 (C-Q), 1359 (N=0), 1057 (C-0), 723 (C=CH), MS m/z (rel
wntensity) 305 (100), 191 (17)

3-mitro-N-(p-carboxyphenyl)phthahmde (125)

3-mtrophthalic anhydnde (G 79 g, 0 0041 mol) and p-aminobenzoic acid
(0 56 g, 0 0041 mol) were refluxed as above overnight. Concentration of the solution
under vacuum by rotary evaporator and crystallisation of the product from
BtOH/H,0 yiclded 1 1 g (68%) of 125 as & vibrant light yellow powder mp=338-
340°C, R0 76 (A) R;089(C) R,066(D) IR (cm') 2750-3125 (OH), 3091
(C=CH), 2671 (C-H), 1782 (C=0), 1736 (C=0), 1693 (C=0), 1610 (C=C), 1585
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(C=C), 1529 (N=0), 1513 (C=C), 1433 (C=C), 1378 (C-0), 1360 (N=0), 1291 (C-
0), 766 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 311 (100), 267 (25), 191 (15)

3-mitro-N-(m-carboxyphenyl)phthalimde (126)

3-nutrophthalic anhydnde (0 79 g, 0 0041 mol) and m-armunobenzoic acid
(0 56 g, 0 0041 mol) were refluxed as above overrught Concentration of the solution
under vacuum by rotary evaporator and crystallisation of the product from
EtOH/H,0 yielded 1 23 g (76%) of 126 as a vibrant yellow powder mp=354-355"C,
R;077(A) R,084(C) R,054(D) IR (cm®) 2740-3100 (OH), 3088 (C=CH),
2665 (C-H), 1776 (C=0), 1725 (bs, C=0), 1614 (C=C), 1542 (N=0), 1460 (C=C),
1420 (C=C), 1382 (C-0), 1356 (N=0), 1120 (C-0), 717 (C=CH), MS m/z (rel
intensity) 311 (100), 267 (65), 191 (60)

3-mitro-N-{o-carboxyphenyl)phthalimide (127)

3-mtrophthalic anhydnde (1 0 g, 0 0052 mol) and o-ammobenzoic actd (0 71
g, 0 0052 mol) were refluxed as above for four days The clear solution was punfied
as per 120 to y1eld 0 34 g (21 %) 127 as pale orange grains mp=190-192°"C, R, 0 74
(A) R087(C) R,062(E) IR (cm") 2700-3300 (OH), 3093 (C=CH), 2620 (C-
H), 1718 (C=0), 1681 (bs, C=0), 1609 (C=C), 1592 (C=0), 1534 (N=0), 1482
(C=C), 1451 (C=C), 1360 (N=0), 1316 (C-0), 1257 (C-0), 771 (C=CH) , MS m/z
(rel intensity) 311 (50), 285 (100), 241 (55), 122 (45)

4-mtro-N-(1-carboxymethyl)phthal;rude (140)

4-mtrophthalic anhydnide (0 25 g, 0 0013 mol) and glycine (0 097 g, 0 0013
mol) were refluxed as above overmight. The clear solution was purified as per 120 to
yield 028 g (86 %) 140 as very pale yellow crystals mp=195-96"C,R,079 (A) R,
075(B) R,028(D) IR (ecm') 2811-3150 (OH), 3115 (C=CH), 1787 (C=0),
1730 (bs, C=0), 1622 (C=C), 1551 (N=0), 1412 (C=C), 1391 (C-0), 1351 (N=0),
1117 (C-0), 720 (C=CH), MS m/ (rel intensity) 250 (7), 249 (62), 205 (100), 122
(10)
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4-mtro-N-(2-carboxyethyl)phthalimide (141)

4-utrophthalic anhydnde (0 25 g, 0 0013 mol) and B-alanne (0 115 g,
0 0013 mol) were refluxed as above overmght The clear solution was punified as
per 120 to yield 0 31 g (90 %) 141 as a very pale yellow powder mp=206-208"C, R,
084(A) R,081(B) R,055() IR(cm') 2800-3125 (OH), 3109 (C=CH),
2646 (C-H), 1780 (C=0), 1718 (bs, C=0), 1621 (C=C), 1536 (N=Q), 1441 (C=C),
1395 (C-0), 1346 (N=0), 1228 (C-0), 724 (C=CH), MS m/z (rel mntensity) 263
(100), 191 (36)

4-nitro-N-(3-carboxypropyl)phthalimude (142)

4-mitrophthalic anhydnide (0 25 g, 0 0013 mol) and 4-arminobutync ac:d
{0 134 g, 0 0013 mol) were refluxed as above overmght The clear solution was
punfied as per 120 to yield 0 35 g (98 %) 142 as very pale yellow powder mp=176-
178°C, R,0 82 (A) R,083(B) R,071(D) IR (em®) 3000-3300 (OH), 3122
(C=CH), 1775 (C=0), 1707 (bs, C=0), 1617 (C=C), 1545 (N=0), 1446 (C=C), 1399
(C-0), 1349 (N=0), 1167 (C-0), 722 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 291 (100),
191(8)

4-nitro-N-{4-cerboxybutyl)phthalhimide (143)

4-nutrophthalic anhydnde (0 25 g, 0 0013 mol) and S-aminopentanoic acid
(0 152 g, 0 0013 mot) were refluxed as shove overmght. The clear solution was
punfied 2s per 120 to yield 0 37 g (98 %) 143 as dull white crystals mp=172°C, R,
093(A) R083(B) R,069 (D) 'HNMR (DMSO-d) & 183 (m,2H),229(t,
J=72Hz, 2H), 3 64 (8, /=6 7 Hz, 2H), 8 01 (d, /=7 6 Hz, 1H), 8 45 (d, /=1 9 Hz,
1H), 8 59 (dd, /=76, 1 9 Hz, 1H), IR (em ) 2750-3200 (OH), 3056 (C=CH), 2620
(C-H), 1773 (C=0), 1707 (bs, C=0), 1624 (C=C), 1543 (N=0), 1438 (C=C), 1403

(C-0), 1351 (N=0), 1217 (C-Q), 1068 (C-0), 723 (C=CH), MS m/z (rel intensity)
305 (100)

4-mtro-N-(5-cathoxypentyl)phthalinude (144)
4-mtrophthalic anhydnde (0 25 g, 0 0013 mol) and 6-amunohexanocic scid
(0 177 g, 0 0013 mol) were refluxed as above overmght The clear solution was

SDOCID WO _OWEINA1 | »
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punified as per 120 to y1¢eld 0 39 g (97 %) 144 as very pale dull orange crystals
mp=140"C, R;086 (A) R,085(B) R,075(D) IR (cm') 2875-3125 (OH),
3064 (C=CH), 1775 (C=0), 1706 (bs, C=0), 1624 (C=C), 1544 (N=0), 1437 (C=C),
1398 (C-0), 1348 (N=0), 1069 (C-0), 722 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 277
(100), 251 (11), 191 (124)

4-utro-N-(p-carboxypheny!)phthalimude (145)

4-mtrophthalic anhydnde (0 25 g, 0 0013 mol) and p-aminobenzoic acid
(0 18 g, 0 0013 mol) were refluxed as above overmight The clear solution was
punfied as per 120 to y1eld 0 33 g (81 %) 145 as a very pale duil yellow powder
mp=331-332°C,R,0 86 (A) R,092(C) R,056(D) IR (cm') 2750-3150 (OH),
3116 (C=CH), 2684 (C-H), 1780 (C=0), 1730 (bs, C=0), 1622 (C=C), 1608 (C=C),
1543 (N=0), 1510 (C=C), 1434 (C=C), 1383 (C-0), 1350 (N=0), 1103 (C-0), 727
(C=CH), MS m/z (rel intensity) 311 (100), 267 (87)

4-rutro-N-(m-carboxyphenyi)phthahmide (146)

4-mitrophthalic anhydnde (0 25 g, 0 0013 mol) and m-ammobenzoic acid
(0 18 g, 0 0013 mol) were refluxed as above overmight. The clear solution was
punified as per 120 to yreld 0 30 g (74 %) 146 as a very pale dull yellow powder
mp=368-370°C, R,0 83 (A) R,093(C) R,053(D) IR(cm') 2700-3280 (OH),
3122 (C=CH), 2687 (C-H), 1781 (C=0), 1727 (bs, C=0), 1622 (C=C), 1588 (C=C),
1546 (N=0), 1461 (C=C), 1420 (C=C), 1386 (C-0), 1350 (N=0), 1113 (C-0), 727
(C=CH), MS m/z (rel intensity) 311 (68), 285 (46), 267 (46), 191 (100)

4-mitro-N-(o-carboxyphenylphthalumde (147)

4-nitrophthalic anhydnde (0 5g, 0 0026 mol) and o-armnobenzoic acid (0 36
£, 0 0026 mol) were refluxed as above for four days The clear solution was punfied
as per 120 with an addinonal final crystallisation from acetone/H;Oto y1eld 0 12 g
(15 %) 147 as a very pale dull yellow powder mp=242-243 ‘C, R, 080 (A) R;
088(C) R,049(D) IR (cm') 2725-3100 (OH), 3071 (C=CH), 2646 (C-H), 1786
(C=0), 1730 (C=0), 1693 (C=0), 1620 (C=C), 1601 (C=C), 1538 (N=0), 1491
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(C=C), 1452 (C=C), 1383 (C-0), 1345 (N=0), 1123 (C-0), 723 (C=CH), MS m/z
(rel intensity) 311 (33), 267 (76), 241 (54), 136 (100)

Method B
4-carboxy-N-phenylphthahmde (109)

4-carboxyphthalic anhydnde (benzene mcarboxylbc acid anhydnde) (1 0 g,
0 0052 mol), amhine (096 g, 0 0104 mol), and 70-80 mils of glacial acetic acid were
added to a 100 m! round-bottom flask equipped with a reflux condenser, heaung
mantle and stir plate The system was placed under a N, atmosphere A white sohd
precipitated out of the clear pale yeilow solution wattun 1 minute The muxture was
heated to a gentle reflux  More precipitate formed duning the course of the reaction
After 12 hours the rmixture was cooled to room temperature and concentrated under
vacuum with a rotary evaporator The crude matenial was reprecipitated 1n 1,4-
dioxane and INHC] The resultant whate precipitate was filtered through a Buchoer
furmel and washed three times with 15 ml of water The product was dried m arr for
24 hours and then i vacuo for 48-72 hours to afford 1 25 g (90%) 109 as a white
fluffy solid mp=257-258'C, R, 083 (A) R,076(B) R,062(D) IR(cm?)
2800-3125 (OH), 3071 (C=CH), 2665 (C-H), 1788 (C=0), 1719 (bs, C=0), 1602
(C=C), 1596 (C=C), 1504 {C=C), 1487 (C=C), 1399 (C-0), 1124 (C-0), 724
(C=CH), MS nv/z (rel intensity) 267 (16), 266 (100)

Synthesis of Amuno-Phthahimide Denvatives
4-amino-N-(p-carboxyphenyl)phthalimde (165)
4-nitro-N-{p-carboxyphenyl)phthalirmde (145) (0 2 g, 0 6 mmol) partially
dissolved 1n 30 ml of 1,4-dioxane and 2 mi HOAc was added to a three necked
round bottom flask equipped with a rubber septum, a gas mlet adapter and an
adapter tightly fitted with a belloon. After the reaction vessel was purged three tmes
with N, 0 02g of 10% Pd on activated charcoal was added. The reaction vessel was
then flushed three times with H, The heterogenous mixture was vigorously stirred
under a hydrogen atmosphere overmght. The catalyst was removed by filtration
through 2 celite pad and the filtrate concentrated under vacuum to give a bnght
yellow sohd The crude matenal which contamned unreacted mitro compound was

20CID «WO___DOBSRAY | »
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resubjected to the above procedure Resulting crude matenal was tnturated with hot
1,4-dioxane and undissolved matenal removed by filtranon The filtrate was
diluted with water The ensuing solid was filtered through a Buchner funnel and
washed three tmes with 1 ml water The product was dned in air for a short time
and then in vacuo for 48-72 hours 1o afford 0 071 g (39%) 165 as a dark yellow
sohd mp=270-271'C,R;088 (A) R,080(C) R,049(D) IR (cm") 3366 (NH),
3193 (NH), 2750-3200 (OH), 3075 (C=CH), 2669 (C-H), 1767 (C=0), 1752 (C=0),
1701 (bs, C=0), 1637 (C=C), 1607 (C=C), 1514 (C=C), 1482 (C=C), 1370 (C-N),
1220 (C-0), 740 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 282 (16), 281 (100), 237 (71) 120
{43)

4-amino-N-(m-carboxyphenyl)phthalimnde (166)
4-mitro-N-(m-carboxyphenyl)phthalimide (145) (0 2 g, 0 6 mmol) was
catalytically hydrogenated as 165 Crystallization from 1,4-dioxane/ IN HCl to yreld
0 091g (50%) of 166 as a dark orange sohd mp=~306-308'C, R,081 (A) R,079

(B) R050(D) 'HNMR (DMSO-d) d 6 57 (bs, 2H), 7 05 (d, /=8 0 Hz, 1H),

7 06 (d, /=7 2 Hz, 1H), 7 50 (dd, /=7 2, 8 0 Hz, 1H), 7 67 (m, 2H), 7 97 (m, 2H),IR
(cm ) 3393 (NH), 3193 (NH), 2750-3125 (OH), 3082 (C=CH), 2669 (C-H), 1755
(C=0), 1707 (bs, C=0), 1643 (C=C), 1587 (C=C), 1458 (C=C), 1406 (C=C), 1372
(C-N), 1221 (C-0), 755 (C=CH), MS m/ (rel intensity) 317 (100) 282 (15), 281
(93), 233 (44) 161 (33)

Synthesis of Naphthahmide Denvatives
Method A.
3-ntro-N-(p-carboxyphenyl)-1,8-naphthalimide (205)

3-nitro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and p-aminobenzoic
acid (028 g, 00020 mol) were refluxed m dry (distilled from CaH, ) 1,4-dioxane as
per 100 for seven days The dark orange brown solution was diluted with water
until a beige precipitate formed The precipatate was filtered through a Buchner
funnel and washed with water The crude matenal was reprecipitated from 1,4-
dioxane/ IN HC] and filtered Successive fractional recrystalhsations in CHCI,
afforded 0 17 g (23%) 205 as an orange amber sobd mp=362-364 "C, R, 0 80 (A)
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R,088(B) R,036 (D) IR(em") 2500-3150 (OH), 3079 (C=CH), 2671 (C-H),
1783 (C=0), 1716 (C=0), 1678 (bs, C=0), 1628 (C=C), 1597 (C=C), 1539 (N=0),
1419 (C=C), 1338 (N-0), 1243 (C-0), 787 (C=CH), MS m/ (rel wtensity) 361
(100) 317 (52)

3-mitro-N-(m-carboxyphenyl)-1,8-naphthalimude (206)

3-nutro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and m-amunobenzoic
acid (0 28 g, 0 0020 mo!) were refluxed and the final solution was mampulated as
per 205 Crystallization from 1,4-dioxane afforded 0 28 g (39%) of 206 as an
yellow amber sohd mp=342-344'C, R,0 77 (A) R,090(B) R;056 (D) IR
(cm') 2800-3125 (OH), 3091(C=CH), 2623 (C-H), 1739 (C=0), 1711 (bs, C=0),
1677 (C=0), 1628 (C=C), 1599 (C=C), 1546 (N=0), 1449 (C=C), 1420 (C=C),
1341 (N-0), 1245 (C-0), 791 (C=CRH), MS m/z (rel intensity) 361 (100) 317 (30)

3-nitro-N-{o-carboxyphenyl)-1,8-naphthabirmde {207)

3-nutro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and o-aminobenzoic
acid (028 g, 0 0020 moi) were refiuxed and the final solution was mampulated as
per 205 Crystallization from 1,4-dioxane afforded 0 21 g (29%) of 207 as an
orange amber sohd mp=234-237"C, R, 080 (A) R,080(B) R,064 (D) IR
(cm') 2850-3155 (OH), 3071 (C=CH), 2626 (C-H), 1717 (bs, C=0), 1668 (C=0),
1625 (C=C), 1599 (C=C), 1542 (N=0), 1490 (C=C), 1422 (C=C), 1339 (N-0), 1248
(C-0), 789 (C=CH), MS m/= (rel mtensity) 361 (100)

3-mtro-N-(p-carboxyphenylmethyl)naphthahmide (208)

3-mitro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and 4-
(amnomethyl)benzoic acid (0 31 g, 0 0020 mol) were refluxed as per 100 overmght.
Precipitate that formed dunng the course of the reaction was filtered and washed
with water A clean product from the mother hiquor fraction was not obtaned.
Crystallization of the product from 1,4-dioxane/H,0 yielded 0.30 g (39%) of 208 as
a beige powder mp=1334-336"C, R, 089 (A) R,071(C) R,077(D) R(cm")
2800-3130 (OH), 3084 (C=CH), 2671 {C-H), 1789 (C=0), 1707 (bs, C=0), 1666

TOCID «WO__0080820A1 | »
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(C=0), 1628 {C=C), 1598 (C=C), 1539 (N=0), 1450 {C=C), 1425 {C=C), 1343 (N-
0), 1296 (C-O), 788 (C=CH), MS m/z (rel intensity) 375 (100), 331 (48), 172 (57)

4-nmitro-N-(p-carboxyphenyl)-1,8-naphthaltrmde (225)

4-mtro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and p-aminobenzoic
acid {0 28 g, 0 0020 mol) were refluxed as per 100 for 48 hours Precipitate that
formed dunng the coursc of the reaction was filtered and washed with water A
clean praduct from the mother hquor fraction was not obtained Crystallization from
1,4-dioxane/ IN HC) afforded 0 26 g (35%) of 225 as a beige sohid mp=>320°C,
R,089 (A) R,082(B) R,042 (D), '"H NMR (DMSO-d) & 755 (d, /~8.3 Hz,
2H), 8 09 (d, /=8 3 Hz, 2H), 8 13 (dd, /=B 4, 7 7 Hz, 1H), 8 61 (m, 3H), 8 76 (d,
J=8 4 Hz, 1H), IR (cm ') 2800-3100 (OH), 3079 (C=CH), 2674 (C-H), 1713 (C=0),
1678 (bs, C=0), 1625 (C=C), 1607 (C=C), 1584 (C=C), 1532 (N=0), 1426 (C=C),
1412 (C=C), 1368 (C-0), 1346 (N-0), 1237 (C-0), 785 (C=CH), MS m/z (rel
intensity) 362 (22), 361 (100)

4.mtro-N-({m-carboxyphenyl)-1,8-naphthalimide (226)

4-mutro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and p-aminobenzoic
acid (0 28 g, 0 0020 mol) were refluxed as per 100 for 48 hours Precipitate that
formed duning the course of the reaction was filtered and washed with water The
dark amber filtrate was concentrated to 20 ml in vacuo and diluted wath 1IN HC1
unti] a beige precipitate formed. The precipitate was filtered through a Buchner
funnel and washed with water Crystallization from 1,4-dioxane/ H,0 afforded 0 59
8 (81%) of 226 as a beige soid mp=>320"C,R;086 (A) R,082(B) R,048
(D) 'HNMR (DMSO-d,) 6 7 68 (m, 2H), 8 05 (m, 2H), 8 13 (dd, /=8 6, 8 4 Hz,
1H), 8 61 (m, 3H), 8 76 (dd, /=8 4, 0 8 Hz, 1H), IR (ecm ') 2750-3125 (OH), 3075
(C=CH), 2664 (C-H), 1697 (bs, C=0), 1625 (C=C), 1584 (C=C), 1530 (N=0), 1456
(C=C), 1424 (C=C), 1369 (C-0), 1350 (N-0), 1237 (C-0), 784 (C=CH), MS m4
(rel mtensity) 362 (22), 361 (100)



10

15

20

25

30

WO 00/69829 PCT/CAD0/00542

Method B
3-mitro-N-phenyl-1,8-naphthalimide (209)

3-nitro-1,8-naphthalic anhydnde (0 5 g, 0 0020 mol) and amline (038 g,
0 0041 mo!l) were reacted and punfied as per 109 Crystallization from CHCI,
afforded 0 38 g (60%) 209 as a beige solid mp=264-266"C, R, 0 81 (A) R;089
(C) R,077(D) IR (cm") 3085 (C=CH), 2670 (C-H), 1713 (C=0), 1667 (bs,
C=0), 1596 (C=C), 1542 (N=0), 1509 (C=C), 1416 (C=C), 1335 (N-0), 1244 (C-
0), 707 (C=CH), MS m/z (rel wntensity) 319 (15), 217 (100) 199 (34) 129 (57)

Example2  Assessment of NGF/p75™™ binding inhibition

The radio-10dination and receptor binding of NGF (Sutter et al , 1979) was
performed with modifications (Ross et al , 1997) as follows Evaluation of the
ability of NCP compounds to mnhibit TrkA and p75™™ binding was determned by
the binding of '“I-NGF to PC12 cells (rat pheochromocytoma cells expressing TrkA
and p75"™, obtained from ATCC) and PC12™* (rat pheochromocytona cells
expressing p75"™ only, obtamed from Dr L Greene, Columbia University, NY)
The p75"™ 15 1n a low affiruty state and a lugh affimty state, respectively, in these
cell types (Ross et al, 1998) PC12 and PC12™ cells were grown 1 RPMI (Sigma)
with 10% heat iactivated donor horse serum and 5% fetal calf serum Cells were
harvested by replacing the medium with calcium, magnesium-free balanced salt
solution (Gey’s solution) and incubating at 37*C for 15 munutes Cells were pelleted
by centnifugation and suspended in HKR buffer (10 mM Hepes [pH 7 35] contammng
125 mM NaCl, 4 8 mM KCl, 1 3 mM CaCt,, 1 2mM MgSO,, 1 2mM KH,PO,,
1g/L glucose and 1g/L BSA) at a cell concentration of 2x10%mL and kept at 4°C
Tnplicate tubes were set up for total binding, non-specific binding and binding 1
the presence of candidate competitor molecule (1 £, a tube for each data potnt)
Each tube contamned "*I-NGF (at 1 nM), 400,000 cells (for a final cell concentration
of 10%/mL) and NGF (50 nM, to define non-specific binding), as required The tubes
were mcubated for 2 h at 4°C and specific binding evaluated by measurmg
specifically bound DPM (Ross et al,, 1997) Data were analysed and the results
expressed as receptor binding observed in the presence of competitor (e g NCP
compounds) as a percentage of receptor binding in the absence of a competitor

22CID <WO.__COBBEIA1 | >
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Compound (50pM) | PC12 nnrS
% of Max % of Max
100 102,108,137 Avg=116 |[108,111,80 Avg=100
101 89, 94, 139 =107 |89,91,64 =81
102 79, 80, 113 =91 |ss,50,61 =55
5 {103 69, 65, 100 =78 ]32,69,41 47
104 51, 50, 66 =56 |30,65,17 =37
105 29, 38, 40 =36 |31,17,55 =34
106 40, 40, 52 =44 |37,16,24 =26
@) 107 111, 86, 103 =100 |58,113,83 =85
10 {1072 101, 116,110 =109 |67,115,78 =87
108 90, 55, 75 =73 |135,77,66 =93
109 50, 60, 57 =56 |70,74,75 =73
111 90, 96, 101 =96 |67,70,111 =83
120 133,92, 103 =109 | 218,200,130 =183
15 |11 121, 92, 103 =103 |204, 188, 103 = 165
122 106, 88, 98 =97 |232,152,104 =163
123 118, 75, 98 =97 |172,161,117 =150
124 117,71, 89 -92 |166,182,110 =153
Q 125 83,87,99 =90 |47,54,47 =49
20 126 90, 69, 72 =77 |34,54,69 =52
127 140, 101, 114 =118 | 136,129, 71 =112
140 100, 126, 108 =111 | 89,108, 100 =99
141 74, 108, 87 =90 |98,114,77 =96
142 55,71, 67 =66 |52,51,51 =51
25 |143 65,97, 72 =78 |76,79,71 -75
144 68, 89, 77 =78 |74,70,74 =73
145 60,77, 73 Avg=70 |76,86,71 Avg=T8
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146 52,52, =58 |48,43,42 =44
165 54,53,40 =49 | 61,53,68 =61
166 43, 58,71 =57 |55,64,56 =58
205 16, 19, 15 =17 |0,11,15 =9
5 ]206 25, 29, 35 =30 |20,17,33 =23
207 60, 34, 69 =54 | 64,52, 59 =58
208 56, 45, 47 =49 |103,87,58 = 83
209 N§ NT NT
225NS 69, 60, 68 =66 |49, 50, 68 = 56
& 10 [226Ns 27,29, 35 =30 |13,10,13 =12

NS  Not Soluble @ 100pM DMSO
NT  Not Tested

Whle this invenhon has been parncularly shown and desciibed with
references to preferred embodiments thereof, 1t wall be understood by those sialled
15 1n the art that vanious changes in form and details may be made therein wathout

departing from the spint and scope of the mvention as defined by the appended
claims

TICID «WO _ 00SEEI0A1 | »
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CLAIMS

‘What 15 claimed 15

A method of inhubiting the binding of nerve growth factor to the p75™™
receptor, compnsing contacting the cells expressing the p75™™ receptor with
an effective mhibiing amount of a compound of Formula 1,

Iil (1)

\ AN /\/R1

4%%9

D,, D,, E,, E; and G are each, mdependently, an sp’-hybndized carbon or
mtrogen atom,

one of X, and X, is a hydrogen atom or absent, whule the other 15 an
clectronegatve atom or an electronegative functional group,

R and R, are each, independently, an electronegative atom or an
electroneganve functional group,

Y5 N, O, §, C-L or N-L, where L 1s H, alky! or an electronegative atom or
functional group,

2 and Z, are each, mndependently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyl, N-
cycloalkyl or N-P, where P 15 a carbohydrate moiety;

T, and T, are each, independently, an sp- or sp’-hybndized carbon or
nitrogen atom,

a,b and ¢ are each 0 or 1, provided that at least oneof band c 1s 1, and

R, 1s a monocyclic or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande or
oltgosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl, alkylarmno or alkoxy
group which 15 substtuted with at least one substituent selected from

the group consisting of electronegative atoms and electronegative
functional groups
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The method of Claym 1 wherein

X 15 alkylcarbonyl, slkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
-OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SO,H, PO,H,, -NO,, -ONO,, -CNO,
-SH, -CNS, -0SO,H, -OC(O)(OH), halomethyl, dihalomethyl or
trihalomethyl group or a fluorme, chionne, bromine or 1odine atom,

R and R, are each, independently, O, S, CH, or NR,, where R, 1s H,
alkyl or aryl, and

R, 15 2 monocyclic or polycyclic aryl or heteroaryl, alkyl, cycloalkyl,
arylalkyl, monosacchande or ohgosacchande group, said group bemng
substituted wath at Jeast one substituent selected from the group
consisung of alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, -OH,
-CN, -CQO,H, -SQ,H, -SO,H, -PO,H;, -NO,, -ONO,, -CNO, -SH,
-CNS§, -OS0,H, carboxyalkyl, mtroalkyl, N,N-dialkylarmnosulfony],
amnocarbonyl, methoxycarbonyl, methoxycarbonylalkyl,
cyanocarbonylalkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, tnflucromethyl,
chloromethyl, dichloromethyl, tnchloromethyl, acetamido, fluorine,
chlonne, bromine and 10dine ,or

R, 15 selected from the group consisting of -(CH,),PO,H,. -(CH,),NO,,
«(CH,),0H, -(CH,),SO,H, {(CH,),SO;H, O(CH,),PO,H,
-0(CH,),COO0H, -O(CH,),NO,, -O(CH,),SO,H, -O(CH,),SO,H,
-O(CH,),OH, -NH(CH,),COOH, -NH(CH,),NO,, -NH(CH,),SO.H,
-NH(CH,),PO,H, and NH(CH,),SO,H, wherein a 151 to about 4

A method of inlubiting the binding of nerve growth factor to the p758™
receptor, compnising contacting the cells expressing the p75 ™ receptor with
an effective inhibiting amount of a compound of Formula 3,
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Y,\(Yzj,v,

D,, D,, E,, E, E,, E, and G are each, independently, an sp’-hybndized carbon
or mirogen atom,

one of X, and X; 15 a hydrogen atom, while the other 15 an electronegative
atom or an electronegative functional group,

R and R, are each, independently, an electronegative atom or an
clectronegative functional group,

Y, Y, Y,, and Y, are each, independently, N, O, S, C-L or N-L, where L 1s
H, alkyl or an electroncgative atom or functional group,

T, and T, are each, ndependently, an sp- or sp*-hybndized carbon or
nutrogen atom,

d,handcareeschQor |, and

R, 15 a monocyclic or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande or
ohgosacchande which 1s substituted with at least one acid functional
group

The method of Claim 3 wheremn R, 15 2 mono- or polycyclic aryl or
heteroaryl, monosacchande or oligosacchande group which 15 substituted
with at least one acid functional group selected from the group consisting of
alkyl-CO,H, alkyl-SO,H, alkyl-SO,H, alkyl-PO,H,, alkyl-OSO,H
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The method of Claim 1 wherein the compound 15 of the general formula

Q
Y.
X'
N-R,
P
R;

wherein X, Y and R, have the meemings given for these vanables in Clam 1
and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 1 wherein the compound 18 of the general formula

wheremn X, Y and R, have the meanings given for these vanables in Clam 1

and each R, 1s independently O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alkyt
and aryl

The method of Claim 1 wheremn the compound 1s of the general formula

0
X |Y\ N R
A

wheremn X, Y and R, have the meamings gaven for these vanables in Clum 1
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The method of Claun 1 wheremn the compound 15 of the general formula

0o
X I Y\ N'R1
W z/kR,

wherein X, Y, Z and R, have the mearungs given for these vanables in Clam
1 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 1 wherein the compound 1s of the general formula
0

x-@iN Ry
Z

Ry

wheremn X and R, have the meanings given for these vanables in Claum 1 and
R, 12 O, §, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alky! and aryl

The method of Claim 1 wherein the compound 1s of the general formula

—~

N NH;

wheremn X and R, have the meanings given for these vanables in Claim 1
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The method of Claun 1 wherem the compound 18 of the general formula

1064

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings gaven for these vanables m
Claim 1 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 1 wherein the compound 1s of the general formula
o]
Y
x—</ P
Z
Rz

wheremn X, Y, Z and R, have the meamings gaven for these vanables m
Claim 1 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 K, OH, alky! and aryl

The method of Clasm | wherein the compound 15 of the general formula

wheremn X, Z and R, have the meamings given for these vanables in Claum 1
and R; 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 18 H, OH, alky! and aryl
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The method of Clayxm 3 wherein the compound 1s of the general formula

whereimn X, Y and R, have the meanings given for these vanables in Claim 1
and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alkyl and ary}

The method of Claim 1 wherein the compound 15 of the general formula

()
Y. R4

" /ﬁ“
< .

wherein X, Y, R, have the meanings given for these vanables m Clum 1,
each Z, independently, has one of the meanings given for Z in Claim 1,and
R;15 O, 5, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 1 wherein the compound 1s of the general formula

wherem X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim
1and R;15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alkyl and aryl

oD
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The method of Clam 1 wheremn the compound 15 of the general formula

o]
Y- R
/ N

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables i Claim
1

The method of Claim 3 wheremn the compound 1s of the general formula

X Y, [0
=

NR,

wherem X, Y and R, have the meanings given for these vanables in Claim 3

The method of Claim 1 wheremn the compound 1s of the formula

OH
i ~ N
x—< |
\N N

wherem X and R, have the meanmngs given for these vanables i Claim 1

The method of Claim 1 wherein the compound 1s of the formula

CO,H
N ~
x_< |
\N N

wheremn X and R, have the meanings gaven for these vanebles in Claum 1
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The method of Claim 1 whereimn the compound 1s of the formula

OH
N N Ry
x—</ |
/N
Z

wherein X, Z and R, have the meamngs given for these vanables m Claum 1

The method of Claum 1 wherein the compound 15 of the formula

B

wheren X and R, have the meamngs given for these vanables in Claim 1
The method of Claim | wherein the compound 1s of the formula

NH;

wherem X and R, have the meanings given for these vanables in Claim 1

The method of Claim 1 wherem the compound 15 of the formula

o
X_ N R
\E\“jkhl/i
S
N~ N

wheremn X and R, have the meamngs given for these vanables in Claim 1
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The method of Claim 1 wherein the compound 1s of the formula

OH
X N Ry
& I N
x VP a
N N
wherein X and R, have the meanings given for these variables in Claum 1

The method of Claim 1 wherein the compound 15 of the formula
OH

|
X N N Ry
x
N 4
wheremn X, Z and R, have the meanings gaven for these vanables in Claimn 1

The method of Claim 1 wherein the compound 15 of the formula

(I)H
N N Ry
LY
0

wherewn X, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim 1
The method of Claum 1 wherein the compound 15 of the formula
o]

N
x—</ I N—R,
/
2 y4
wheremn X and R, have the meamings given for these vaniables in Claim 1 and

each Z, independently, has one of the meanungs given for Z in Clamm 1
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The method of Claim 3 wherein the compound 1s of the formula
0

Ry

Y/ I N/

N /k
x Z Ra

wherein X, Z and R, have the meanmgs given for these variables in Claim 1,

and R, 18 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R; 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 3 wherein the compound 15 of the formula

X Y, Ry
N N

N N0

wheremn X, Y and R, have the meatungs given for these vanables in Claim 3
The method of Claim 1 wherein the compound 15 of the formula

(l)H
N

N R
2
X
— Z N
wherein X and R, have the meanings given for these vanables in Claim 1

The method of Claym 3 wherein the compound 1s of the formula

wherein X and R, have the meanings given for these vanables in Claumn 3

(6L
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The method of Claym 1 wherein the compound 15 of the formula

p*

wheremn X, Y, Z and R, bave the meanings given for these vanables in Clam
1

A method of treating a condition charactenzed by nerve growth factor-
mediated cell apoptosis mn a patient, said method compnising the step of

administenng to the patient a therapeutically effective amount of a
compound of Formula 1,

R 1)
I (

x1\ HN / '~ /“‘
1 2
A f ™,
wherein

D,, D,, E,, E, and G are each, independently, an sp>-hybnidized carbon or
nitrogen atom,

one of X, and X, 15 a hydrogen atom or absent, while the other 1s an
electronegative atom or an electronegative functional group,

R and R, are each, independently, an electronegative atom or an
electronegative functional group,

Y sN, O, §, C-L or N-L, where L 15 H, alky! or an electronegative atom or
functional group,
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Z and Z, are each, independently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyl, N-
cycloalkyl or N-P, where P 1s a carbohydrate moety;

T, and T, are each, independently, an sp- or sp>-hybnidized carbon or
nitrogen atom,

a, b and ¢ are each 0 or 1, provided that at least one of band c15 |, and

R, 1s a monocychic or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande or
ohgosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl, alkylanuno or alkoxy
group which 1s substituted wath at least one substituent selected from

the group consisting of electronegative atoms and electronegative
functional groups

The method of Claim 34 wherein

X 1s alkylcerbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
-OH, -CN, -CO,H, -SO,H, -SO.H, PO,H;, -NO,, -ONQ,, -CNO,
-SH, -CNS, -0S0O,H, -OC(Q)(OH), halomethyl, dihalomethyl or
trihalomethyl group or a fluonne, chlonne, bromine or 10dine atom,

R and R, are each, mdependently, O, S, CH; or NR,, where R; 18 H,
alkyl or aryl, and

R, 15 a monocyclic or polycychc aryl or heteroaryl group substtuted with at
least one substituent selected from the group consisting of
alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, -OH, -CN, -CO,H,
-SO\H, -SO,H, -PO,H,, -NO,, -ONQ,, -CNO, -SH, -CNS§, -0S0,H,
carboxyalkyl, mitroatkyl, N,N-dialkylaminosulfonyl, aminocarbonyl,
methoxycarbonyl, mmethoxycarbonylalkyl, cyanocarbonylalkyl,
flucromethyl, diflucromethyl, tnfluoromethyl, chioromethyl,
dichloromethyl, tnchloromethyl, acetamido, fluonine, chlonne,
bromuine and 10dine ,or

R, 18 selected from the group consisting of -(CH,),PO,H, -(CH,),NO;,
~(CH,),0H, -(CH,),SO;H, -(CH,),50;H, O(CH,),PO,H,,
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-O(CH,),COOH, -O(CH,),NO,, -O(CH,),SO,H, -O(CH,),SO,H,
-O(CH,),0H, -NH(CH,),COOH, -NH(CH,),NO,, -NH(CH,),SO,H,
-NH(CH,),PO,H, and NH(CH,),SO,H, wherein & 18 0 to about 4

A method of treatmng a condition charactenzed by nerve growth factor-
mediated cell apoptosis n a patient, sad method comprising the step of
admmmstering to the patient a therapeutically effective amount of a
compound of Formula 3,

!i! 3
X1 Y T1 Ry
N e N

] 1 l 2 l
(" her ey
c
I
Y4 Y3
1,
h
wheremn

D,, D, E, E; E,, E, and G are each, independently, an sp*-hybnidized carbon
or nitrogen atom,

one of X, and X, 15 a hydrogen atom, while the other 1s an electronegative
atom or an electronegative functional group,

R and R, are each, independently, an electronegative atom or an
electronegative functional group,

Y, Y, Y, and Y, are each, ndependently, N, O, S, C-L or N-L, where L 1s
H, alky] or an electronegstive atom or functional group,

T, and T, are each, independently, an sp*- or sp’-hybndized carbon or
mtrogen atom,

d,handcareeachQor is 1, and

R, 15 a monocyche or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande or
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oligosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl, alkylamino or alkoxy
group which s substituted with at least one substituent selected from

the group consisung of acid functional groups

37 The method of Claim 34 wheremn the compound 1s of the general formula

5 0
Y.
g
N'R1
7
R2

wheremn X, Y and R, have the meanings given for these vanables 1 Claum
34andR;15 0, S or CH,

38  The method of Claum 34 wherein the compound 1s of the general formula

0O

10 wheremn X, Y and R, have the meanings given for these vanables 1n Claim
34 and cach R, 1s independently O, S, CH, or N-R,, wherewn R, 15 H, OH,
alkyl or aryl

T AN ARRTRAY |
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39  The method of Claam 34 wherein the compound 15 of the general formula

0
X l S R
//k
# N NH>

wherein X, Y and R, have the meanings given for these vanables in Clarm
34

@ 5 40  The method of Claim 34 wherem the compound 15 of the general formula

0
X ' Y\ N'R1
7 z/ng

wherein X, Y and R, have the meamngs given for these vanables n Claim
34and R,15 O, S or CH,

41  The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the general formula
® 10 0

X_Cdin Ry

Rz

wherein X and R, have the meamings given for these varnables in Claim 34
and R; 15 O, S or CH,

D0CI0 <WO__0OBNIBAS | »
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The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the general formula

o]

L

N NH,

wheremn X and R, have the meamngs given for these vanables in Claum 34

The method of Claim 34 wheremn the compound 1s of the general formula

o)
Z \N/KRQ
wherem X, Y, Z and R, have the meanngs given for these vanables 1n

Claim 34 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl or aryl

The method of Claim 34 wherein the compound 1s of the general formula

wheremn X, Y, Z and R, have the meanmgs given for these vanables 1n
Clum 34 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 15 H, OH, alky! and aryl.
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45 The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the general formula

0
N'-.., k /R1
X / N N
= /k
Z Rz

wheremn X, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Clarm
34and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 15 H, OH, alkyl and aryl

@ 5 46 The method of Claim 36 wherein the compound 1s of the general formula
o
X Y, N R
Rz
wheren X, Y and R, have the meanings given for these vanables in Claim
36 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherem R, 1s H, OH, alkyl and aryl
@ 47  The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the general formula

10

O
Y. Ry
/:EL"
x—<z | ] /kRz

wherem X, Y, Z and R, have the meamings given for these vanables m Claim
34 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

JOCI0 «WO__O0SSEIEA1 ) »
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The method of Claum 34 wherem the compound 1s of the general formula

Rz

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables 1n Clam
34 and R; 15 0O, 5, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 34 wherein the compound 1s of the general formula

o]

Y Ry
4 N
A

NH;

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim
34

The method of Claum 36 wherein the compound 1s of the general formula
X Y, 0O

NR,

wherein X, Y and R, have the meanings given for these vanables m Claim
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51  The method of Claxm 34 wherein the compound 1s the formula

OH

H N Ry
x—<\ |

N N

wheremn X and R, have the meanings given for these vanables in Claim 34

52  The method of Claim 34 wherein the compound 1s of the formula

5 COzH
® N N
]
\N P
wherein X and R, have the meanmngs given for these vanables in Claim 34
53  The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the formuia
OH
N N R
x—</ I
2 e
wherein X and R, have the meanings given for these vanables in Claun 34

10 54  The method of Claim 34 wherein the compound 1s of the formula

X

wherein X and R, have the meanungs given for these vanables i Clam 34

NH,

OCID <WO__OODUDBIBAY | »
- 1
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The method of Claim 34 wherem the compound 1s of the formula

(o}
X N R
\'/ I N/ 1
A
N N/

wherein X and R, have the meamungs given for these vanables in Claim 34

The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the formula

o)

X_ _N R
\Ef\h‘/1
SN
N N

wherein X and R, have the meamngs given for these variables in Claim 34

The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the formula

OH
X N R
\(I%/1
x F
N N

wherein X and R, have the meamngs given for these vanables i Claim 34

NS
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58  The method of Claim 34 wherewn the compound 1s of the formula
OH

1008

wheremn X, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Claum
34

5 59 The method of Claim 34 wheremn the compound 15 of the formula

OH
|
N N R
0

wherewn X, Z and R, have the meanings given for these vanables m Claim
34

60  The method of Claun 34 wheremn the compound 15 of the formula
10 O

N
x—</ | Ry
2

y 4

wherem X, Z and R, have the meanings given for these vanables in Clarm
34

200D WO__OCoNSImAT | >
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The method of Claun 34 wheren the compound 1s of the formula

Yy
P

wheremn X, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Clamn
34

The method of Claim 36 wherein the compound 1s of the formula

X Y, Ry
N

N N0

wherem X, Y and R, have the meamings given for these vanables in Claim
36

The method of Claim 34 wherein the compound 13 of the formula

OH

|
N Ry
/N ~ N/ VN
X
P =N

wherein X and R, have the meamngs gaven for these vanables in Claum 34

The method of Claim 36 wheremn the compound 1s of the formula

wherein X and R, have the meanings given for these vanables in Claun 36
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The method of Claim 34 wherein the compound 15 of the formula

0
X Y. Ry
Y
‘.
z7 N

wherein X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanebles in Claum
34

A method for treating a neurotrophin-mediated condition 1n a patient,

compnsing admimstenng to the patient a therapeutically effective amount of
a compound of Formula 2,

2
(R)) (a)
|
AN /Y\E3 & / N
A
wherein
D,, D, E,, B, , E,, E, and G are each, independently, an sp*-hybndized
carbon or mtrogen atom,

one of X, and X, 15 2 hydrogen atom or absent, while the other 1s an
electronegative atom or ap electronegative fimctional group,

R, R; and R, are each, independently, an electronegative atom or an
electronegative functional group,

a,b,c,d cand fare 0 or 1, provided that at least one of band c 15 1 and at
leastoneofbandeis 1,

Z and Z, are each, mdependently, O, S, CH, C(O), N, NH, N-alkyl, N-
cycloalkyl and N-P, where P is a cartbohydrate moiety,
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T,, T; and T, are each, mdependently, an sp*- or sp>-bybnidized carbon or
nitrogen atom, or when f1s 0, T, can further have the meanings given
forZand Z,,

a, b, c,d,e, fand1 are each 0 or 1, provided that at least one of band c1s 1,
at least one of d and e 15 1 and at least one of fand 115 1,

R, 1s a monocyelic or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande or
ohgosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl, alkylamine or alkoxy
group which 18 substituted wath at least one substituent selected from

the group consisting of electronegative atoms and electronegative
functional groups

The method of Claim 66 wherem

X 18 alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, ammocarbonyl, -OH,
-CN, -CO,H, -SO,H, -SO,H, PO,H,, -NO,, -ONO,, -CNO, -8H, -
CNS, -0OS0,H, -OC(0)(OH), halomethyl, dihalomethyl or
trihalomethyl group or a fluonne, chionne, bropune or 10dine atom,

R and R, are each, mdependently, O, S, CH, or NR,, where R, 15 H, OH
alkyl or aryl, and

R, 15 a monocyclic or polycychic aryl or heteroaryl group substituted with at
least one substituent selected from the group consisng of
alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, -OH, -CN, -CO,H,
-SO,H, -SO,H, -POH,, -NO,, -ONO,, -CNO, -SH, -CNS, -OSO,H,
carboxyalkyl, mtroalkyl, N,N-d;alkylaminosulfonyl, ammocarbonyl,
methoxycarbonyl, methoxycarbonylalkyl, cyanocarbonylalkyl,
fluoromethyl, difluoromethyl, trnfluocromethyl, chloromethyl,
dichloromethyl, tnchloromethyl, acetarrudo, fluorne, chlorme,
bromune and 10dine ,or

R, 18 selected from the group consisting of (CH,) PO,H, -(CH,),NO,,
«(CH,),0H, -(CH,),SO;H, -(CH,),SO;H, O(CH,),PO;H,,
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-O(CH,),COOH, -O(CH,),NO,, -O(CH,),SO,H, -O(CH,),SOH,
-O(CH,),0H, -NH(CH,),COOH, -NH(CH,),NO,, -NH(CH,),SO.H,
-NH(CH,),PO,H, and NH(CH,),SO,H, wherem 2 15 1 to about 4

A method for treating a neurotrophin-mediated condition 1n a patient,
compnsing edmimstenng to the patient a therapeutically effecuve amount of
a compound of Formula 5,

(),

X1~ /Y\E3 Fl/ "o R

(e %fk/ﬁﬂa

Yy
Y.
\( */n
wheremn

D,, D, E,, E, , E,, E, E,, Ejand G are each, independently, an sp’-hybndized
carbon or nitrogen atom,

one of X, and X, 15 a hydrogen atom, while the other 1s an electronegative
atom or an clectronegative functional group,

R, R; and R, are each, mdependently, an electronegative atom or an
electronegative functional group,

a,b,¢,de,f g hand1are each 0 or 1, provided that at least one of band ¢
151, and at jeastone of fand 115 1,

Z and Z, are each, independently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyl, N-
cycloalkyl and N-P, where P 15 & carbohydrate moiety,

T,, T, and T, are each, independently, an sp’- or sp’-hybndized carbon or
nmitrogen atom, or when f1s 0, T; can further have the meanungs given
forZand Z,,

a, b, c,d and e are each 0 or 1, provided that at least one of band c 13 1 and at

\
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leastoneofdandeis 1,

R, 15 a monocyclic or polycychc aryl or heteroaryl, monosacchande or
ohgosacchande, alkyl, cycloafkyl, arylalkyl, alkylamine or alkoxy
group which 1s substituted with at least one substituent selected from

the group consisting of electronegative atorns and electronegative
functional groups

The method of Claim 66 wheremn the compound 15 of the general formula

O o)
X Y
(X X
A y 4
Rz

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vaniables in Claym
66 and R, 1s O, S, CH,, or N-R,, wherem R, 1s H, OH, alky] or aryl

The method of Claim 66 wheremn the compound 1s of the general formula

0 0
X IY\ I "
AN A

wheremn X, Y, Z and R, have the meamings given for these vanabies in Claim
66 and R; 13 O, S, CH,, or N-R,, wherewn R, 1s H, OH, alky! and aryl

The method of Claun 66 wherem the compound 1s of the general formula

O
N
AN
wherem X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim
66 and R; 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl
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72  The method of Claim 66 wheremn the compound 15 of the general formula

wherem X, Y, Z and R, have the meanngs given for these vanables 1 Clam
66 and R, 15 O, §, CH,, or N-R,, wheren R, 1s H, OH, alkyl and aryl

S 73  Themethod of Claim 66 wherein the compound 1s of the general formula

wherem X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claun
66 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherem R, 15 H, OH, alky! and aryl

74  The method of Claim 68 wherem the compound 1s of the general formula

10

wherein X, Y, Z and R, have the meamings grven for these vanables in Claim
66 and R, 15 O, §, CH,, or N-R,, wherein R, 13 H, OH, alky! and aryl

G0 WO __00BgERBA1 | »
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The method of Claim 66 wherein the compound 1s of the general formula

9 o
0
x\| | NR
4
R2

wherein X, Y, Z and R, have the meamungs given for these vanables in Claim
66 and R; 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 15 H, OH, slkyl and aryl

The method of Claim 68 wherewn the compound 1s of the general formula

0 0
0
NR
X\l I 1
Rz

wheremn X, Y, Z and R, have the meamungs given for these vanables 1n Claum
68 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and ary]

The method of Claim 68 wherein the compound 18 of the general formula

o o
0 NR1
NS ALA,

wheremn X, Y, Z and R, have the meamngs given for these variables in Claum
68 and R, 1 O, §, CH,, or N-R,, wherein R, 15 H, OH, alkyl and aryl
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The method of Claim 66 wherein the compound 15 of the general formula
X Y. Ry

9

N 7
whereimn X, Y, Z and R, have the meanungs given for these vanables in Claim
66 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 66 wherein the compound 1s of the general formula
X /Y Z Ry

wheremn X, Y, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Claim
66 and R, 158 0, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 66 wherein the compound 1s of the general formula
0

o Ry
N
Z
wherein X, Y, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Claim
66 and R, 15 O, §, CH,, or N-R,, wherein R, 15 H, OH, alkyl and aryl

The method of Claum 66 wheren the compound 13 of the general formula

(o]
Y. Ry
<0y
Z

wheremn X, Y, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Claim
66 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 1s H, OH, atkyl and aryl
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The method of Claim 66 wheremn the compound ts of the general formula

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim
66 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 1s H, OH, alkyl and ary!

The method of Claim 66 wherein the compound 1s of the general formula

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Clam
66 and R; 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 1s H, OH, alkyl and aryl

A method of treating a condition charactenzed by nerve growth factor-

mediated cell apoptosis in a patient, saxd method compnsing the step of
admnistering to the patient a therapeutically effective amount of a

compound of Formula 2,
R
(?)f ( l )‘

X~ /"\E3 T3 / Nt

A 4

(2),

wheren
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D,, D,, E,, E,; , E;, E, and G are cach, mdependently, an sp>-hybndized
carbon or mutrogen atom,

one of X, and X; 15 a hydrogen atom or absent, whle the other 15 an
electronegative atom or an electronegative functional group,

R, R; and R, are each, independently, an clectronegattve atom or an
electroneganve functional group,

a,b,c,d, e fand1are 0 or 1, provided that at least one of bandcis 1, at
least onec of b and e 15 1 and at least one of fand 115 1,

Z and Z, are each, independently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-atkyl, N-
cycloalkyl and N-P, where P 15 a carbohydrate moiety;

T,, T, and T; are each, mndependently, an sp’- or sp>-hybndized carbon or
nutrogen atom, or when £15 0, T, can further have the meamings given
forZand Z,,

8, b, c,d and e are cach 0 or 1, provided that at least oneof band c15 1 and at
leastoneofdandeis 1,

R, 1s a monocyche or polycyclic aryl or heteroaryl, monosacchande or
oligosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyl alkylumine or alkoxy
group which 1s substituted wath at least one substituent selected from

the group consisting of electronegative atoms and electronegative
functional groups

A method of treating 2 condition charactenzed by nerve growth factor-
medhated cell apoptesis in a patient, said method compmsing the step of

admuustenng to the patient a therapeutically effective amount of a
compound of Formula 5,



10

15

20

WO 00/69829 PCT/CA00/90542

-87-

o) (ﬁ),

X1~ /"\Ea T3 / Nt

( Dz)\T L\ d Ez\(zfé R)

Ys Ya
A
wherein

D,, Dy, B, E; , E;, E, E;, E, and G are each, independently, an sp*-hybndized
carbon or nitrogen atom,

one of X, and X, 13 a hydrogen atom, while the other 1s an electronegative
atom or an electronegative functional group,

R, R; and R, are each, independently, sn electronegative stom or an
electronegative functional group,

b, ¢, [, g, hand1are O or 1, provided that at least one of b and c 1s 1 and one
offand11s1,

Z and Z, are each, independently, O, S, CH, C(0), N, NH, N-alkyi, N-
cycloalkyl and N-P, where P 1s a carbohydrate mozety,

T,, T, and T, are each, independently, an sp?- or sp’-hybridized carbon or
mitrogen atom, or when {15 0, T, can further have the meanings given
forZand Z,,

R, 1s 2 monocyclic or polycychc aryl or heteroaryl, monosacchande or
oligosacchande, alkyl, cycloalkyl, arylalkyt, alkylamme or atkoxy
group which 15 substituted with at least one substituent selected from
the group consisting of electronegative atoms and electronegative
functional groups

(%),

h ol B T )
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The method of Claim 84 wheremn

X115 alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, -OH,
-CN, -CO,H, -8O,H, -SO,H, PO,H,, -NO,, -ONO,, -CNO, -SH,
-CNS, -0S0,H, -OC(O)OH), halomethyl, dihalomethyl or
thalomethyl group or a fluonne, chlorine, bromine or 1odine atom,

R and R2 are each, independently, O, S, CH, or NR,, where R, 15 H,
alkyl or aryl, and

R, 1s a monocychic or polycyclic aryl or heteroaryl group substituted with at
least one substituent selected from the group consisting of
alkylcarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxycarbonyl, -OH, -CN, -CO,H,
-SO,H, -SO,H, -PO,H,, -NO,, -ONO,, -CNO, -84, -CNS, -OSO,H,
carboxyalkyl, mutroalkyl, N,N-dialkylaminosulfonyl, amnocarbonyl,
methoxycarbonyl, methoxycarbonylalkyl, cyanocarbonylalkyl,
fluoromethyl, difluoromethyl, tnfluoromethyl, chioromethyl,
dichloromethyl, tnchloromethyl, acetarudo, fluorme, chlorme,
bromune and 10dine ,or

R, 15 selected from the group consisting of -(CH,),PO,H, (CH,),NO,,
-(CH,),0H, ~(CH,),S0,H, -(CH,),S0,H, O(CH,),PO,H,.
-O(CH,),COOH, -O(CH,),NO;, -O(CH;),SO0,H, -O(CH,),SO;H,
-O(CH,),0H, -NH(CH,),COOH, -NH(CH,),NO,, -NH(CH,),SOH,
-NH(CH,),PO,H, and NH(CH,),SO,H, wheremn a1sl to about 4

‘The method of Claym 84 wherein the compound 1s of the general formula

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 13 H, OH, alkyl and aryl
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The method of Claim 84 wheremn the compound 1s of the general formula

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Claim
84 and R, 1s O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 84 wherein the compound 1s of the general formula
(o)
X
AW N

wherein X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables i Claim
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R;, wherewn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 84 wherein the compound 1s of the general formula

wheremn X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables i Claim
84 and R, 18 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R; 1s H, OH, alkyl and aryl.
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The method of Claim 84 wherean the compound 15 of the general formula
O

e
y 4
wherein X, Y, Z and R, have the meamings given for these vanables in Claim
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claum 84 wherein the compound 15 of the general formula

O
Y\ Ry
X \ S l
N

wherein X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanabies m Clam
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 84 wherein the compound 15 of the general formula

Q 0
o
| | NR
z
Rz

wheremn X, Y, Z and R, have the meanmings given for these vanables in Claim
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 15 H, OH, alkyl and aryl

31
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The method of Claim 85 wherein the compound 1s of the general formula

O 0
Q
X \ l I N R,
Ry

wherein X, Y, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Claim
85 and R, 15 O, S, CH,, or N-R;, wheremn R, 15 H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 85 wherein the compound is of the general formula

O 0
0 NR‘I
X~ | Iz/go

wheremn X, Y, Z and R, have the meamngs given for these vanables i Claim
95 and R, 15 O, §, CH,, or N-R,, wherean R, 18 H, OH, alkyl and aryl

The method of Clum 84 where:n the compound 1s of the general formula

X Y. Ry

wheremn X, Y, Z and R, have the meanungs given for these vanables 1n Claun
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 138 H, OH, alkyl and aryl.
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The method of Claim 84 wherein the compound 15 of the general formula

X A2 Ry

wherewn X, Y, Z and R, have the meamngs given for these vanables in Claim
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherem R, 13 H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 84 wherein the compound 1s of the general formula
0

0 Ry
*N\

Zz

wheremn X, Y, Z and R, have the meanngs given for these vanables in Claum
B84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R;, wherem R, 1s H, OH, alkyl and aryl

The method of Claim 84 wherein the compound 1s of the general formula

o)
Y. Ry
<0
y 4

wheremn X, Y, Z and R, have the meamings given for these vanables m Claim
84 and R, 15 O, §, CH,, or N-R,, wheremn R, 18 H, OH, alkyl and aryl
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100 The method of Claim 84 wherein the compound 1s of the general formula

wherem X, Y, Z and R, have the meamings given for these variables i Clam
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wheremn R, 18 H, OH, alkyl and aryl

101  The method of Claim 84 wherein the compound 15 of the general formula

wherem X, Y, Z and R, have the meanings given for these vanables in Clam
84 and R, 15 O, S, CH,, or N-R,, wherein R, 1s H, OH, alkyl and aryl
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de carbono al que esta umdo y el dtomo de carbono vectno

msustitudos monosushtuidos o disustitdos por um
sustituyente seleccionado independientements entre un
dtomo de halégeno, un alquilo (C;-Cy), un alcoxi (Ci-Co),
un radical tnfluorometilo La invencién taminén se refiere
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(54) Title PIPERAZINYLACYLPIPERIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THERAPEUTIC USE THEREOF

(54) Ture DERIVES DL PIPCRAZINYLACYLPIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERA

PEUTIQUE

o o
</ $ NH
_..N}m A\ 7/

(57) Abstract  The invenuon concems l-mub-
Shioled piperamnylacylpipendine derivatives of
general formula (), whesesn nis lor 2, pislor
2 R, represents 2 halogen atom a tnfluoromethy]
mdical C,-C, alkyl a C,-C, alkoxy s inflwo
romethaxy radical R; represents a hydrogen atom
or a haogen aiom R represems a hydrogen aom
an -OR,; group a CH,OR; group, 8 NR¢R, group
a2 NRLCOR, group & NRZCONR,R; groop a
“CH;NR;3R;; groop; & -CHyNRGCONR; (R 15 group
a C,-C, alkoxycarbonyl, a -CONR(Ryy group or
R, Jorms & double bond between the carbon atom
wherew M 15 boond and ithe neighbounnp carbon

s a1 I

siom of the pipendine cycle R, represents an aromate group selected among (1), saud aromaiic groups beng unsobstituved
monosubstitiad or disubstitvied by a subsuioent seloctad independently among s halogen siom & C,-C, alkyl, 1 C;-C, alkexy &
tnfluoromethyl radical The invennon also concerns & method for prepanng smd compounds and ther therapeutic use.

(57) Abrégé L anvention concemne des dénvés de 1| piperazinylacylpipéndine subsutués de formule pénémle (1), dans laguelle
> nest 1ou2 pest]cul R, représenie un stome d halogéne un rachcal mnfluvorméthyle un (C; Cyalkyle un (Cy-Cilalcoxy un

rachcal influorométhoxy R représente un atomie d hydrogene ou tn atome d halogkne R, représente un aiome d hydrogine un
= groupe -ORy un groupe -CH-OR, un groupe NR.R; un groupe NRyCOR, un groope NR;CONR;oR;; un groupe -CH;NR;;R);
un groupe CHNRGCONRLR;3 un (C; C,)akcoxycmrbonyle un groupe -CONR, R,y on hen Ry constiue une double Limson enire
1 atome de carbone anguel 1] est 13é 1 | atome de carbone voian du cycle mpéndine R, représenie un grvupe aromangue chotn
parmi (1) lesds gronncs sromaniyue s &ant non subisiuds, mone ou disubstivéds par un subsinzant choist inddpendamment parm
3 un wtome d halogtne un (C, Coialkyle un (Cy-C,kkoxy un rechcal influorométhyle Procédé de préparation et upplication en
hérmpeutique
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curusen (AM AZ.BY hG KZ MD RU Tl TM) brevel
européen (AT BE, BG CH CY CZ.DE,DK,EE,ES R
FR GB GR HU IE.IT LU MC NL,PT RO SE, SI Sh
TR) brevet OAPI (BT B CT' CG C1 CM GA GN GQ
GW ML MR NE, SN TD TG)

Publide
—  gvec rappori de recherche internanionale

— avont | expiranon du délal prévu pour la modificotion des
revendicahons sera republice 51 des modifications sont re
cues

En ce qui concerne les codes & deux letires el auires abrevio-
tions 3¢ réfirer aux "Noies explicatives relatives aux codes el
abrévienons” figurant au débul de chague ruméro ordinaire de
la Gazeite du PCT
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT Para
NOTIFICACION DE REGISTRO SHOURE T EMAITRE, Elizabeth
DE UN CAMBIO 174, avenue de France
F-75013 Parls
(Regla 92 bis 1 del PCT e Francia
Instrucciones Administrativas, Seccion 422)
Facha de expedicién (dia/mes/afio)

08 de Octubre de 2004 (08 10 2004)

Archivo de referencia del solicitante o agente

SSL0093-1/DM NOTIFICACION IMPORTANTE
Fecha de registro internaclonal (dfa/mes/afio)
Solicitud Intemnacional No
PCT/FR03/001685 05 de Junio de 2003 (05 06 2003)

1 Las sigulentes Indicaciones aparecieron en el registro en relacén con

B el solictante [ el inventor X el agente ] el representante coman
Nombre y Direccibn
Pais de Nacionalldad Pals de Residencia
SANOFI-SYNTHELABO FR FR
174, avenue de France Teléfono No
F-75013 Paris
Francla Facsimilie No

Teleimpresora No

2 La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha
registrado en relacién con

[Jiapersona [X el nombre []la direccién _ [] la nacionalidad [[] la residencia

Nombre y Direccién
Pals de Nacionalldad Pais de Residencia

SANOFI-AVENTIS FR FR
174, avenue de France
F-75013 Parls Teléfono No
Franca
Facsimile No

Teleimpresora No

3 Oftras observaciones, sl fuese necesario

4 Se ha enviado una copia de esta notificacioén a

< la Oficina que reclbe [] 1as Oficinas designadas relacionadas
[[] la Autoridad de Blsqueda Internacional [4 ias Oficines seleccionadas relacionadas
[ ta Autondad de Examen Preliminer Internacional [ otros
The International Bureau of WIPO Funcionario autonzado
34, chemin des Colombettes Peggy Staunenberg
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No (41-22) 338 71 40 Teléfono No (41-22) 338 8482
Forma PCT/IB/308 (Marzo 1004) 008481874

(Y€



PCT

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

(rdgle 92bis 1 et
instruction administrative 422 du PCT)

PCT/FR2003/001685
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS \ﬁ{b‘i

Expéditeur le BUREAU INTERNATIONAL

THOURET-LEMAITRE, Elisabeth
Sanofi-Aventis

174, avenue de France

F 75013 Pans

FRANCE

Date d*axpéditon (Jour/mois/annde)
08 octobre 2004 (08 10 2004)

Ehect-

Riférence du dosuer du déposant ou du mandataire
$SL0093-1/DM

NOTIFICATION IMPORTANTE

Demande imtarmastianale no
PCT/FR2003/001685

Data du dépit Intemational jourfmols/annés)
05 Juln 2003 (05 08 2003)

E lv dédposant D | Inventeur

1 Les renssignaments sutvants baient snregistrds sn o qul concarna

la mandataire

Nom st adrasss

SANOF!I SYNTHELABO
174, avenue de France
F-750‘|3 Pans

FRANCE

D (s parsanne IE le nom

D | adrussa

Nationaiité {(nom de | Etat)
FR FR

D le représentant commun

Domitile (nom de | Etat)

no de téléphone

no de télécopleur

no de téléimprimeur

2 Le Bureau Internationsl notifle au déposant que le changement indiqué ci-aprds a été enreglstré an ce qul cancerne

[] twdomice

D la nationalité

Nom et sdresss Natignalitd (nom de | Etat}] Domidlie {num de | Etat]
?7A4N0ﬂ AVE;IT&S FR FR
, Avanus da France
F-75013 Pans o de tibphone
FRANCE
no de téldcopleur
no de téléimprimeur

3. Observations complémentaires le cas échéant

EI 3 | affica récapteur
D § | administratian chargde de la recherche nternatonale

D 4 tadminiateation charghe de | examen préliminairy interaatonal

4. Une capie de cette notification a &té envoyée

aux offices désignés concernds

aux offices élus concernds

(0]

sutes destinatawe

Bursau intemational de | OMP!
34 chemin des Colombettes
1211 Gendve 20, Suisse

no de telecopieur (41 22) 338 71 40

Eonctionnaire autonsé

Peggy Steunenberg

no de téléphone (41 22) 338 9482

Formulaira PCT/B/308 {mars 1984)

006461874
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TRADUCCION OFICIAL No330/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
22 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, CE 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

SANOFI-AVENTIS
DECISION

CON FECHA DEL 20 DE AGOSTO DE 2004

El suscnto Jean-Frangois Dehecq,

Obrando en su calidad de Presidente y Director General de Sanofi-Synthelabo,
una sociedad andruma con un capital de 2 748 900 914 euros, con sede social en
174, avenue de France, 75013 Pans, matnculada bajo el numero 395 030 844
RCS Pans (la "Sociedad"),

Indica que




1 Mediante votacibn de la decimaquinta resolucién que le fue sometida, la

Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad, reunida el 23 de
Junio de 2004, decidid

- cambiar la denominacién social de la Sociedad, para adoptar
aquella de "Sanofi-Aventis”, bajo la condicion suspensiva de la
realizacidn de la iquidacién-entrega de las ofertas iniciadas por la
sociedad en Francia (la "Oferta"), en Alemania y en los Estados
Unidos de América sobra los titulos Aventis (juntos las "Ofertas”)
y con efecto a esta fecha, y

- por consiguiente sustturr, bajo las mismas reservas y con efecto
a la msma fecha, a la redaccién actual del articulo 2 de los

estatutos, la siguiente redaccién

"Articulo 2 — Denominacién

La sociedad tiene como denominacidn social Sanofi-Aventis”

T
FAETOLZ TAL e:ml.o
v :oum.:.m LO"TIvAN Wil
#ruTacaria CokEIan aon n o

2  Mediante votacion de las vigésimo séptima a trigésimo cuath resliiiifiasmmre

Wi, zs ocr 2004 1

B s
.T A e ik ¥ ;
N "—‘,_:;.—nh?n "{';"
. \_\J

la Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad

\w.- r;

Junio de 2004 nombrb a Jean-Marc Bruel, Jargen Dofman
Fourtou, Serge Kampf, igor Landau, Hubert Markl, Klaus Rghle ermann
Scholl en calidad de administradores, bajo la condicién suspensiva de la

realzacién de la iquidacién-entrega de las Ofertas, y con efecto a esta

e cncu . 330/04

IEAN « JACKRIES &t TEPIN

2 Toedhctor o ixcfgwote Olicle!
RANGE  ESPARCL

S Mamyunsicla No. 26801



fecha, por un penodo de cuatro afios el cual vencera luego de la Asamblea

llamada a estatuir sobre las cuentas del ejercicio 2007

Durante su sesi6n del 23 de Junio de 2004, la Junta Directiva de Sanofi-
Synthelabo otorgd poder a su Presidente y Director General, el Sefior Jean-
Frangois Dehecq, para hacer constar el levantamiento de la condiadn

suspensiva a la cual eran sometidas las decisiones de la Asamblea General

antenormente mencionadas
El cierre de las Ofertas se produjo el 30 de Julio de 2004

La Autondad de los mercados financieros publicd los resultados de la Oferta
iniciada por Sanofi-Syntheabo sobre los titulos Aventis el 12 de Agosto de
2004 en una decisibn n°204C1006 La Oferta tene una continuacién

positiva

Euronext Paris S A. publicd, con facha del 12 de Agosto de 2004, un aviso
de resultado, de liquidacidn-entrega de la Oferta y de @dmisidn.db. las anceo

£2 EOGOIA, MG COTLTAR WUR
FOTOUOT ~ FOWGIDL S0 BL GNIGH

g o) 3 TENILA LA VIBTA
i una ]
cual la lquidacién-entrega de la Oferta ha sido establegd

: ,\51%‘ 2 T N

acciones nuevas Sanofi-Synthelabo bajo el numero

AR i #-ul"b
de Agosto de 2004 PARLO BENDEZ l“n'ut.u‘uln.li".‘H
ROLECEEE NG e
Por consiguiente,



certifica que la hquidacion-entrega de la Oferta se produjo el 20 de
Agosto de 2004,

hace constar el levantamiento de la condicién suspensiva a la cual

se encontraban sometidas las decisiones de la Asamblea General

antenormente sefialadas, y

hace constar

(1) el cambio de denominacién social de la Sociedad en "Sanofi-
Aventis" con efecto al 20 de Agosto del 2004, fecha de la

hquidacién-entrega de la Oferta,

(1) en consecuencia del cambio de denominacién social, que la

redaccion siguiente

"Articulo 2 — Dsnominacion

X OTA, .;'mr :-:lumaul r
(m)  Jean-Marc Bruel, Jargen Dormann, Jearl_- : S0

v

efecto al 20 de Agosto de 2004, fecha \e g

entrega de la Oferta, por un penodo de cuathe.aA®



vencera luego de la Asamblea llamada a estaturr sobre las

cuentas del gjercicio 2007, y,

- confiere amplios poderes al portador de un extracto o de una
copia de la presente acia para los fines de cumplir con todos los
requisitos de presentacién, publiadad y otros que serén

convenientes

Firma ilegible de Jean-Frangois Dehecq, Presidente y Director General

Copia certificada por el Notano Alain Koenig Firma ilegible del Notano

Sello en tinta Alain Koenig — Notano — 20, rus de la Paix, 75004 — Pans Cedex 02

Sello seco Alan Koenig — Notano en Pans — Tnbunal Supenor — Republica

Francesa

APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Republica Francesa I e L T
T uurﬂ.:r.\ u‘-af:" UL CHIRY
;‘u: ROGSTA LaSS SOMEYLRGUR WA

El presente documénto publico ‘?"".ﬂ,a‘"ufﬁ'-'»'."

ha sido firmado por el Sefor Koenig
obrando en calidad de Notano

con sello de su Notarla

CERTIFICADO
En Paris 6 - El 12 de octubre de 2004
imaxoidn Oliciel Mo, 8'30/04
EAN « JACOUES HL TURAN
Tductor o inSgmate Ofickal
5 RANGS EFAROL
S Manuasicis No. 2480

152



7 - Por el Procurador Ganeral ante el Tnbunal Supenor

8 - Bajo el numero 130519/2004

@ - Sello Tnbunal Supenor de Pans — Procurador General - Republica

Francesa

10 - Fima iiegible

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

oficina para confrontacién y a la cual me remito

Traduccién oficial No 330/04
Traductor Jean-Jacques Turpin
Bogoté, D C , 22 de octubre de 2004

e o e 330 /04

AN\ JACKRIES 3. TURPIN
"R N
ESPAROL
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SANOFI-AVENTIS {//'

%q 2y L
2ang
DECISION
EN DATE DU 20 AOUT 2004

Le soussigné Jean-Frangois Dehecq

Agissant en qualité de Présu&ent Directeur Général de Sanofl-Synthélabo, soclété anonyme au capdal
de 2 748 900 914 euros, ayant son siége social 174, avenue da Francé8, 75013 Parls, Immatnculée sous
@ le numéro 395 030 844 RCS Pans (la « Soclétéd »)

Et en vertu da la délégation de pouvors qul lui a él4 conférée par le Consell d administration de la
. Soclété réuni le 23 juin 2004, dans les conditions rappelées cr-aprés,

Rappelle que

1 Par le vote de la quinzidme résolution qul Iu était sou?nlse. lassambiée générale des
actonnaires de la Société réunle le 23 juin 2004 a

~ décidé de changer ja dénominabtion soclale de la Sociéta, pour adopter celle de « Sanofi-
Aventis », sous condition suspensive de la réalsation du réglement-ivralson des offres

nitiées par la soclétd en France (I' « Offre »), en Allemiigne et aux.Etat-Unis d'Amérique
sur les tires Aventis (ensemble les « Offres »), ot avec%ﬂet & catte dats, et

- a décidé, en conséquence, sous les mémes réserves &t aya
substituer & Ia rédacbon actuelie de | arlicle 2 des statuts, lQ)fS88As

« Article 2 - Dénomination

@ La soclété a pour dénomination soclale Sanofi-Aventig o8

2 Par le vole des vingt-septiéme a trente-quatriéme résolut@ns  asse 68 ﬂ’
actionnarres de la Société réunie le 23 juin 2004 a nommeé Jealk- MARBARE Jar o
Jean-René Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Mark!, REUS PoRieEFHermann/Schel

en qualitd d administrateurs sous condition suspensive de Ny rpalisston du réglement
hvraison des Offres et avec effet a cette date pour une période de quatre ans qui viendra a
expiration & 1 1ssue de | assemblée appelée a statuer sur les’comptes de I'exercice 2007

3 Le Consell d administration de Sancfi-Synthélabo dans sa $éance du 23 juin 2004, a délégué
4 son Président Directeur Général, Monsieur Jaan-Frangois Dehecq le pouvoir pour constater

la levée de fa condition suspensive a laquelle étaient soumises les décisions de lassembiee
générale précitées
4

La cldture des Offres a eu hieu e 30 juiflet 2004 d/
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L Autorité des marchés financiers a publié les résultats de | Offre inibés par Sanofl-Synthélabo
sur les tires Aventis le 12 aodt 2004 dans une décision n*204C1006 LOffre a une sutte
positive

Euronext Parls SA a publié en date du 12 o0t 2004 un avis de résultat de réglement-
ivraison de |Offre et d admission des actions nouvelies Sanofi-Synthélabo sous le numéro

2004-2775 aux termes duquel le réglement-livraison de I'Offre a été fixé A la date du 20 aoat
2004

En conséquence
-  alteste que le réglement-ivraison de [ Offre a eu lieu le 20 aodt 2004

~ constate la levée de la condition suspensive 4 laquelle étaient soumises les décisions de
lassemblée générale visdes ci-dessus et

~ constate -

(1) le changement de dénominabon socliale de la Société en « Sanofl-Avenlis » avec effet
au 20 aolt 2004 date du réglement-ivraison de | Offre

{1) en conséquence du changement de dénomination saciale, que |a rédaction suivants
« Article 2 - Dénomindtion

La société a pour dénomination sociale Sanofi-Aventis », & étd substituée 4 la
rédaction actuelle de | arlicle 2 des statuts, et que

(u]) Jean-Marc Bruel, Jorgen Dormann, Jean-René Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau,
Mubert Mark! Klauté Pohle ot Hemmann Scholl ont ét& nommés en gqualité
d administrateurs avec effet 20 aodt 2004 date du réglementivraison de I'Offre, pour
une pénode de quatré ans qui viendra & expirabon & I'ssue de I'assemblée appelée &
statuer sur les comptes de I'exercice 2007 , et

- confére tous pouvoirs au porteur d un extrart ou d'uhe copie du présent procés-verbal aux

fins d accomplir toutes fbrmalités de dépdt, de publicité et autres qu i ERRATIRACE Y ih e, Crsves

QLOP.A SUIRSIRE CON B SXDeNAl

l'l.!l'lﬁ NDIN ALAVITA

Jean-Frangois Dehecq

Président Directeur Général

ot

£} LTk, CREULOF
Ga BAnTA, HeAlD COBSYAR GUK A
";.;'-;'; - ,

b

U




SANOFI-AVENTIS

DECISION
DATED 20 AUGUST 2004

The undersigned, Jean-Frangois Dehecq,

Acting in his capacity as Chaiman and Managing Director of Sanofi-Synthélabo, a
sociéteé anonyme with a capital of EUR 2 748 900 814, with registered office at 174,
avenue de France, 75013 Pans, registered under number 395 030 844 RCS Parls

(the *Company™),

And by virtue of the conferral of powers upon him by the Board of Directors of the
Company at its meeting held on 23 June 2004, under the condrtions set forth below,

Hereby states that

1 By a vote on the fifteenth resolution, which was subject to it, the General
Assembly of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004

- decded to change the trade name of the Company and to adopt that of
“Sanofi-Aventis”, subject to the suspensive condition of completion of the
settlement/delivary of offers initiated by the company in France {the
“Offer"), Germany and the United States of Amenica for the ‘account of

7o
date, to replace the current wording of Article 2 of :

ath
Association, with the following At "ﬁdi"’ £

“Article 2 - Name N
The Company shall have the trade name “Sanofi-Aventis”

2 By a vote on the twenty-Seventh to thirty-fourth resolutions, the General
Meeting of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004,

86



appointed Jean-Marc Bruel, Jurgen Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, igor Landau, Hubert Mark], Klaus Pohle and Hermann Scholl as
directors, subject to the suspensive conditton of completon of the
settiement/delivery of the Offers, and with effect on that date, for a period of
four years to expire after the meeting called to rule on the accounts for the
2007 financial year

The Board of Directors of Sanofi-Synthélabo, at ts meeting of 23 June 2004,

conferred upon its Chairman and Managing Director, Jean-Frangois Dehecy,
the power to record lifting of the suspensive condition to which the decislons
of the above-mentioned General Mesting were subject

Offers closed on 30 July 2004

The Financial Markets Authority published the results of the Offer initiated by
Sanofi-Synthélabo for the account of Aventis on 12 August 2004 in decision
No 204C1006 The Offer was received positively

Euronext Pans S A published, on 12 August 2004, an opinion on the resutt,
settiement/delivery of the Offer and admission of the new Sanofi-Synthélabo
shares under number 2004-2775, under the terms of which the settiement/

delivery of the Offer was set for 20 August 2004
Consequently,

- confirms that the settlement/delivery of the Offer took place on
20 August 2004,

- records lifting of the suspensive condition to which the : g
above-mentioned General Meeting were subject, and

- records

1) the change of the Company’s trade name to “Sano\@vents®, with
effect from 20 August 2004, the date of the seitlement/delivery of
the Offer,

L



()

(m)

as a consequence of the change of trade name, that the following
wording

“Article 2 - Name

The Company shall have the trade name "Sanofi-Aventis”, replaced
the current text of Article 2 of the Articles of Assoclation, and that

Jean-Marc Bruel, Jargen Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, IgorLandau, HubertMarkl, Klaus Pohle and
Hermann Scholl were appointed as directors, with effect from
20 August 2004, the date of the settiement/delivery of the Offer, for
a penod of four years expiring after the Meeting called to rule on the
accounts for the 2007 financial year, and

confers all powers on the bearer of an extract from or of a copy of the
present minutes for the purposes of fulfiling all formalities In respect of
filing, announcements, and the like, that may pertain

[



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



REIVINDICACIONES
1 Compuesto de formula (1)
1
R; /CCH,,
'C'(CBI)l' N\ /N'Kl o
R, (CH;CH,

En la cual
- nesio2
- pesio2,

R1 representa un &tomo de halégeno, un radical tnfluorometio, un
alquilo(C4-C4), un alcoxi (C4-C,), un radical tnfluorometoxi,

Rz representa un 4tomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
Rj representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo —ORs, un grupo
—CH20Rs, un grupo —NRgRy, un grupo ~NRsCORg, un grupo
—=NRsCONR1gR11, un grupo —CHzNR2R¢3, un grupo
-CH2NR3CONR14R 15, un grupo alcoxi(C4-Cs)carbonilo, un grupo
-CONR1gRy17,

0 sino Rs constituye un enlace doble entre el &tomo de carbono al cual
esta unido y el dtomo de carbono adyacente del anilio de pipendina,

R4 representa un grupo aromético seleccionado de

0006
&0



estando dichos grupos arométicos no sustituidos, o estando mono- o
disustituidos por un sustituyente seleccionado independientemente de
un atomo de halégeno, un alquilo{(C+-C4), un alcoxa (C4-C4), un radical
trifluorometilo,

Rs representa un &tomo de hidrégeno, un alquilo{C4+-Cs), un
alquilo(C+-C4)carbonilo,

Rs v R; representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo(C+-Ca),

Rg representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo(C4-Cy),

Ry representa un alqullo{C4-C4) o un grupo —{CHz)m-NRgR7,

mes1,203,

Rio ¥ Ry representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo{C4-C,),

Ri2 ¥ Ry3 representan cada uno independientemente un &tomo de
hidrégeno o un alquilo{(C4-Cs), R¢s también puede representar un

grupo —-(CHz)q-OH 0 un grupo <(CHz)¢-S-CHs,

o 8ino Rz ¥ Ry3 Junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan unidos
constituyen un heterociclo seleccionado de azindina, acetidina,
pimolidina, pipendina y morfolina,

ges203,

Ris ¥ Ris representan cada uno independientemente un atomo de
nitrégeno o un alqullo(C4-C,),

Ris ¥ Ryy representan cada uno independientemente un atomo de
nitrégeno o un alquilo(Cs-C4), R17 puede también representar u grupo
—CHz2)-NReR7,



)

0 sino Ryg Y Ry7 Junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estin unidos,
constituir un heterociclo seleccionado de acetidina, pirrolidina,
morfolina y piperazina, que estd no sustituida o sustituida en la
posicidn 4 por un alquilo{C4-Cy)

en forma de una base o sale de adicién con un &cido, o en forma de un
hidrato o solvato

2
que

Compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1, caractenzado en

R¢ esta en la posicitn 2, 3 o 4 del fenlio y representa un radical
tnfluorometilo, un &tomo de cloro, un metilo, un metox o un radical
tnfluorometoxa y Rz representa un 4tomo de hidrégeno, o sino R esté
en la posicién 3 del fenilo y representa un radical tnfluorometilo y R
esta en la posicién 4 del fenilo y representa un étomo de cloro,

en forma de una base o sale de adiclén con un 4cido, o en forma de
un hidrato o solvato

Compuesto de formula (1) segin [a revindicacién 1, caracterizado en

R representa un 4tomo de hidrégeno, un hidroxio, un metoxi, un
{acetoxi)metilo, un hidroximetilo, un dimetitamino, un acetlamino, un
aminometilo, un (metlamino)metio, un (dimetilamino)metilo, un
(dietlamino)mehio, un (isopropllamino)metiio, un (N-meti-
isopropilamino)metiio, un (Isobutiiamino)metio, un (N-metil-
isobutilamino)metilo, un (isopentlamino)metilo, un (N-
metiisopentiiamino)metilo, un aminocarbonilo, un acetdin-1-
iicarbonilo, o sino Ry constituye un enlace doble entre el atomo de
carbono al cual esta unido y el &tomo de carbono adyacente del anlllo
de pipendina,

en forma de una base o sale de adicién con un é&cido, o en forma de
un hidrato o solvato



que

que

Compuesto de formula (I) segdn la remvindicaciéon 1, caractenzado en

R4 representa un 2-pindilo, un 6-metil-2-piridilo, un 3-(tnfluorometil}-2-
pindilo, un 5-(tnflucrometil)}-2-pindilo, un 3-cloro-5-(tnfluorometit)-2-
pindilo, un 3-pindilo, un 4-pindilo, un 3,5-dicloro4-pindilo, un 2-
prrazinilo, un 5-cloro-2-pirazinilo, un 6-cloro-2-pirazinilo, un 2-
piimidinilo, un 4-(irifluorometilo)}-2-pinmidinilo, un  6-cloro-2-
pinmidinilo, un 4-pinmidintlo, un 8-cloro-4-pinmidinilo, un 5-pirimidinilo,
un 3-pindazinllo, un 6-cloro-3-pindazinilo, un 4-pindazimilo, un 3(2H)-
pindazinon-5-ilo o0 3(2H)-pindazinon-4-ilo

en forma de una base o sale de adicién con un dcido, o en forma de
un hidrato o solvato

Compuesto de formula (I) segan la reivindicacién 1, caractenzado en

nes102,

pesi102,

R: esth en la posiciébn 2, 3 o0 4 del fenio y representa un radical
trflucrometilo, un dtomo de cloro, un metilo, un metoxi o un radical
tnfluorometoxi y Rz representa un atomo de hidrégeno, o sino R, esté
en la posicién 3 del fenilo y representa un radical tnfluorometilo y Rz
esta en la posiclén 4 del fenilo y representa un &tomo de cloro,

Rs representa un &tomo de hidrégeno, un hidroxilo, un metoxi, un
(acetoxiimetilo, un hidroximetilo, un dimetilamino, un acetiamino, un
aminometilo, un (metiamino)metilo, un (dimetilamino)metilo, un
(dietlamino)metilo, un (isoproplamino)metio, un (N-metil-
isopropilamino)metilo, un (isobutlamino)metilo, un (N-meti-
isobutitamino)metilo, un (isopentilamino)metilo, un (N-
metiisopentlamino)metlo, un aminocarbonilo, un acebdin-1-
licarbonilo, o sino R constituye un enlace doble entre el dtomo de
carbono al cual estd unido y el &tomo de carbono adyacente del anillo
de piperidina,



que

R4 representa un 2-piridilo, un 6-meti-2-pindilo, un 3-(tnfluorometil}-2-
pindilo, un 5-(tnfluorometil)}-2-pindilo, un 3-cloro-5-(trfluocrometit)-2-
pindilo, un 3-pindilo, un 4-pindilo, un 3,5-dicloro4-pindido, un 2-
pirazinilo, un 5-cloro-2-pirazinilo, un &-cloro-2-pirazinilo, un 2-
pinmidinilo, un 4-(tnfluorometl)-2-pirimidiniio, un 6-cloro-2-pirimidinilo,
un 4-pinmidinilo, un 6-cloro4-pinmidinilo, un S5-pirimidinilo, un 3-
piridazinilo, un 6-cloro-3-piridaziniio, un 4-pindazinilo, un 3(2H)-
pindazinon-5-ilo o 3(2H)-pindazinon-4-illo

en forma de una base o una sal de adicién con un acido, o en forma
de un hidrato o solvato

Compuesto de formula (I) segin la revindicacién 1, caractenzado en

nesi,

pes1,

R estd en la posicidbn 2, 3 o 4 del fenilo y representa un radical
tnfluorometlo, un &tomo de cloro, un metoa o un radical
tnfluorometoxi y Rz representa un 4tomo de hidrégeno, o sino R esta
en la posicién 3 del fenilo y representa un radical trifluorometiio y R;
esta en la posicidn 4 del fenilo y representa un atomo de cloro,

Rs representa un hidroxilo, un dimeblamino, un aminometlo, un
(metilamino)metilo, un (dimetilamino)metilo, un {dietilammo)metilo, un
(isopropilamino)metilo, un {isobutilamino)metilo, un
(isopentilamino)metilo, un (N-metiisopentilamino)metio, o un
aminocarbonilo, o sino Ry constituye un enlace doble entre el 4&tomo
de carbono al cual estd unido y el &tomo de carbono adyacente del
anilio de pipendina,

R4 representa un 2-pirazinilo, un 4-pirimidinilo, 3(2H)-pindazinon-5-ilo
o 5-(tnfluorometil)-2-pindilo,

en forma de una base o una sal de adicidn con un 4cido, o en forma
de un hidrato o solvato

~GU



7 Proceso para la preparacion de compuestos de formula (I) segin la
Revindicacion 1, en el cual n = 1, caracterizado en que

al) un compuesto de formula

Troken

En la cual Ry, Rz y R3 son como se definié para un compuesto de formula (1)
en la Remndicacién 1, y Hal representa un &tomoc de haldgeno,
preferiblemente cloro 0 bromo, con la condicidn que cuando R3 contiene una
funcibn hidroxiio o amina, estas funciones pueden estar protegidas,
reacciona con un compuesto de formula

/= Cly
HN_ R, @
(CHL);-CH,

En el cual p y R¢ son como se defimeron para un compuesto de formula (l)
en la Remindicacién 1,

b1) y, después de la desproteccién de las funciones hidroxilo 0 amina
presentes en Ry cuando es aproplado, se obtiene un compuesto de formula

)

8 Proceso para la preparacidon de compuestos de formula (1) segan la
Reivindicacién 1, en el cual n = 2, caractenzado en que

a2) un compuesto de formula



nl
&-E i O f
'G'CH'CHz {1Ib)
R,

En el cual Ry, Rz Yy R3 son como se definié para un compuesto de formula (1)
en la Remndicacién 1, con la condicién que cuando Ry conttene una funcién
hidroxilo o amina, estas funciones pueden estar protegidas, reacciona con
un compuesto de formula

Pani N
N Nr, am
(CHL); CH;

en el cual p y R¢ 30n como se defimeron para un compuesto de formula (l)

en la Relvindicacién 1,

b2) y, después de la desproteccidn de las funclones hidroxilo o amina
presentes en R; cuando es apropiado, se obtiene un compuesto de formula

()
9 Proceso para la preparacién de compuesios de formula () segain la
Rewvindicacién 1, en la cual Rs representa un grupo —CH2NR12R13, en el cual

Ri2 y R13 representan cada uno hxirégeno, caractenzado en que

a3) un compuesto de formula

R, .
o - Dol
S SRS Vo

() D



En el cual Ry y R2 son como se definié para un compuesto de formula (1) en
la Remindicacién 1, y Hal representa un 4tomo de halégeno, prefenblemente
cloro o bromo, reacciona con un compuesto de formula

Gl
HN, R,
(CH,),CH,

En el cual p y Ry son como se definieron para un compuesto de formula (I)
en la Remvindicacion 1, para dar un compuesto de formula

R,
R; L /S
CH N, SR (W
NC (CH,)-CH,

b3) El grupo clano del compuesto de formula (Ifa) es reducido para dar un
compuesto de formula (1) en el cual Rs = CHz2NH,

10 Compuesto de formula

L ,cu, CH,\
), -N ,N-n. 1)

En la cual

- nesio2,

- pes102,

- Rs representa un dtomo de halégeno, un radical tnfluorometilo, un
alquilo(C4-Cy), un alcoxi {C4-C,4), un radical tnfluorometoxa,

- Rz representa un étomo de hidndgeno o un atomo de halégeno,

- R4 representa un grupo aromético seleccionado de



©
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estando dichos grupos arométicos no sustituidos, o estando mono- o
disustituidos por un sustriuyente seleccionado independientements de
un atomo de halégeno, un alqullo{(C4-C4), un alcoxi (C4+-C,), un radical
tnfluorometilo,

en forma de una base o una sal de adicién con un acido, o en forma
de un hidrato o solvato

11  Medicamento, caractenzado en que comprende un compuesto de
formula (1) segin cualquiera de las Revindicaciones 1 a 6, o una sal de
adicion de este compuesto con un acido farmacéuticamente aceptable o sino
un hidrato o solvato del compuesto de formula (1)

12 Composicién farmacéutica, caractenzada en que comprende un
compuesto de formula (l) segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, o
una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptable de este
compuesto, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable

13 Uso de un compuesto de formula (I) segin cualqulera de las
Revindicaciones 1 a 6 para la preparacibn de un medicamente destinado
para la prevencidon o tratamlento de enfermedades neurodegenerativas
centrales o penféncas, esclerosis lateral amiotrfica, esclerosis militiple,
condiciones cardiovasculares, neuropatias penféricas, dafio del nervio éptico
y la retina, trauma en la médula espinal y trauma craneal, arterosclerosis,
estenosis, cicatnzacién, alopecia, canceres, tumores, metastasis, leucemias,
neuropatia crénica y dolor inflamatono, enfermedades autocinmunes,
fracturas de huesos, enfermedades de los huesos
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| CLAIMS
f
Compound of 1.ho formula (f)
iR
R; i CHCHy,
N-C-(CH,) - N\ /N-R4 ()]
R, (CH,)CH,
1 wiuch. '
-nis lor2,
Q 1slor2, )

K[ Topresents a halogen atom, a tnfluoromethyl radical, a (C;-Cqalkyl, a
(C1-Cq)alkoxy; a tnfluoromethoxy radical,

= Rg represents a hydro'gen atom or a halogen atom,

- R3 repres a hydrogen atom, a group -ORgs, a group -CH2ORs, 2 group
-NReR7, a lgroup -NRgCORy, a group -NRgCONRjoRy1, & group
-CHzNRlles- a group -CHpNRgCONR14R}5, 8 (C1-Cqlalkoxycarbonyl, a ~

group -CONR16R17

- or else R3 consnlutea a double bond between the carbon atom to which it 1s

attached and the adjacent carbon atom of the piperidine ning,

-R4 represenls an aromatic group selected-from ————

ISR RN
{3«“0 -

- the said aron'nt:c groups being unsubstituted or being mono- or disubstituted by
a substituent gelected independently from a halogen atom, a (C1-Cglalkyl, e
{C1-C4)alkoxy; a tnfluoromethyl radical,

- R represents a hydrogen atom , a (C1-Cg)alkyl, & (C1-C4)alkylcarbonyl,

- Rg and R7 represent each independently a hydrogen atom or a (C1-Cg)alkyl,

- Rg represeats a hydrogen atom or & (C{-C4)alkyl,

- Rg represents a (C1-C4)alkyl or s group (CH2)p-NRgR7,



- ®

10

15

20

25

30

35

71 \

-misl,2or3,

-Rjpand Ru= represent each independently a hydrogen atom or a (C1-Cg)alkyl,
- R12 and R13 represent each independently a hydrogen atom or a (Cy-Cs)alkyl,
R13 may also represent a group ~(CH2)q-OH or a group {CH2)q-S-CH3,

- or else R 2 and R 3, together wath the mitrogen atom to which they are attached,
constitute a heterocycle selected from azindine, azehdine, pyrrolidine, pipendine
and morpholine,

-qis2or3,

- R14 and R1 5 represent each independently a hydrogen atom or a (C1-Cg)alkyl,
- Rj6 and R} 7 represent each independently a hydrogen atom or a (Cy-Cg)alkyl,
R17 may also represent a group {(CH2)g-NRgR7,

- or else R} and R17, together with the nitrogen atom to whach they are attached,
constitute a heterocycle selected from azetdine, pymohdmne, pipendine,
morpholine and piperazine which 1s unsubstituted or substituted in position 4 by a
(C1-Cgalkyl, ‘

in the form of a base or an addition salt with an acid, or 1n the form of a hydrate
or solvate.

Compound of formula (I) according to Claim 1, charactenized mn that

- R} 15 1n position 2, 3 or 4 of the phenyl and represents a tnfluoromethyl radical,
a chlonne atom, a methyl, a methoxy or & tnfluoromethoxy redical and Ry
represents a hydrogen atom, or else Ry 1s in position 3 of the phenyl and
represents a tnfluoromethyl radical and Ry 15 n position 4 of the phenyl and
represents a chlonne atom,

mn the form of a base or an addition salt with an acad, or m the form of a hydrate
or solvate

Compound of formula (I) according to Claim 1, charactenized 1n that

- Rj represents a hydrogen atom, a hydroxyl, a methoxy, an (acetyloxy)methyl, a

hydmxymeth){l, a dimethylammo, an acetylamino, an amnomethyl, a

(methylamino)methyl, a (dimethylamino)methyl, a (diethylamino)methyl, an
(mopmpylamﬁo)methyl, an (N-methylisopropylamino)methyl, an
{1sobutylamino)methyl, an (N-methylisobutylammo)methyl, an
(1sopentylamiho)methyl, an (N-methyhsopentylammno)methyl, an aminocarbonyl,
an azetidin-1-ylcarbonyl, or else R3 constitutes a double bond between the carbon
atom to which 1t 15 attached and the adjacent carbon atom of the pipendine ring,
in the form of a base or an addition salt with an acid, or 1n the form of a hydrate
or solvate
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Compound of formula (T) according to Claim 1, charactenzed m that

- R4 represents a 2-pyndyl, a 6-methyl-2-pyndyl, a 3-(tnfluoromethyl)-2-pyndyt,
a S-(mﬂuor?methyl)-z-pyndyl. a 3-chloro-5-(tnfluoromethyl)-2-pyndyl, a
3-pyndyl, 2 4-pyndyl, a 3,5-dichloro-4-pyndyl, a 2-pyraznyl, a 5-chloro-2-
pyrazinyl, a 6-chloro-2-pyrazinyl, a 2-pynmidinyl, a 4-{tnfluoromethyl)-2-
pynmidinyl, a 6-chloro-2-pyrumdinyl, a 4-pynmudinyl, a 6-chloro-4-pyrimidinyi,
a 5-pynmudinyl, a 3-pyndazinyl, a 6-chloro-3-pyndazinyl, a 4-pyndazinyl, a
3(2H)-pyndazinone-5-yl or a 3(2H)-pyndazinone-4-yl,

1n the form of a base or an addition salt with an acid, or n the form of a hydrate
or solvate.

Compound of formula () according to Claim 1, charactenzed in that.

-ni1slor2,

-pi1slor2,

- Rj 15 1n position 2, 3 or 4 of the phenyl and represents a triflucromethyl radical,
a chlonne atom, a methyl, a methoxy or a tnfluoromethoxy radical and Ry
represents a hydrogen atom, or else R) 1s in posiion 3 of the phenyl and
representsaﬁ'lﬂuoromethylradmalandkz 15 1n position 4 of the phenyl and
represents a chlonne atom,

- Rj represents a hydrogen atom, a hydroxyl, a methoxy, an (acetyloxy)methyl, a
hydroxymethyl, a dimethylamino, an acetylamino, an ammomethyl, a
(methylamino)methyl, a (dimethylamino)methyl, a (dicthylamno)methyl, an
(1sopropylamino)methyl, an (N-methylisopropylamino)methyl, an
(1sobutylamino)methyl, an (N-methylhisobutylamino)methyl, an
(1sopentylamino)methyl, an (N-methylisopentylamino)methyl, an aminocarbonyl,
an azehidin-1-ylearbonyl, or else R3 constitutes a double bond between the carbon
atom to wh:cl} 1t 13 attached and the adjacent carbon atom of the pipendine nng,

- R4 represents a 2-pyndyl, a 6-methyl-2-pynidyl, a 3-{tnfluoromethyl)-2-pyndyl,
a S<{tnfluoromethyl)}-2-pyndyl, a 3-chloro-5-(tnflucromethyl)-2-pyndyl, a
3-pyndyl, a 4pyndyl, a 3,5-dichloro-4-pyndyl, a 2-pyrazinyl, a 5-chloro-2-
pyrazinyl, a|6-chloro-2-pyrazinyl, a 2-pynmdmyl, a 4-(tnifluoromethyl)-2-
pyrnimidinyl, a 6-chloro-2-pynmidmyl, a 4-pyrmudinyl, a 6-chloro-4-pynmidinyl,
a 5-pynmudinyl, a 3-pyndazinyl, a 6-chloro-3-pyndazinyl, a 4-pyndazinyl, a
3(2H)-pynidazinone-5-yl, a 3(2H)-pyndazinone-4-yl,

in the form of a base or an addition salt with an acid, or in the form of a hydrate
or solvate

Compound of formula (I} according to Claxm 1, charactenzed in that

< I

bf)&
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-pisl,
=Ry 18 1n posttion 2, 3 or 4 of the phenyl and represents a tnfluoromethyl radical,
& chlonne atom, a methoxy or a tnfluoromethoxy radical and R represents a
hydrogen atofn, or else R 15 mn position 3 of the phenyl and represents a
trifluoromethyl radical and Ry 1s in position 4 of the phenyl and represents a
chlorine atom,
- R3 represents a hydroxyl, a dimethylammno, an amnomethyl, a
(methylamino)methyl, a (dimethylamino)methyl, a (diethylamino)methyl, an
(1sopropylamino)methyl, an (1sobutylamino)methyl, an (1sopentylamino)methyl,
an (N-methyhsopentylamino)methyl or an aminocarbonyl, or else R3 constitutes
a double bond between the carbon atom to which 1t 15 attached and the adjacent
carbon atom of the pipendine ning,
- R4 represents a 2-pyrazinyl, a 4-pynmudinyl, a 3(2H)-pyndazinone-5-yl or a
S-(mﬂuommefhyl)-z-pyndyl,
1n the form of a base or an addition salt with an acid, or m the form of a hydrate
or solvate.
Process for prepanng compounds of formula (I) according to Claym 1 1n which n
= ], charactenzed 1n that
al) a compound of formula

1

" -C-CH,-Hal (lIa)
R,
m which R, R and R3 are as defined for a compound of formula (I} in Claim 1
and Hal represents a halogen atom, preferably chlorine or bromine, with the
proviso that when R3 contains a hydroxyl or amine function these functions may_
be protected, 1s reacted with a compound of formula
/S CH,
HN NR, @
(CH,);CH,
n which p and Ry4 are as defined for a compound of formula (I) in Clam 1,
bl) and, after deprotection of the hydroxyl or amine functions present in Rj3
where appropnate, the compound of formula (I) 1s obtamned
Process for preparing compounds of formula (I) according to Claim 1 10 wiuch n
= 2, charactenzed 1n that
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a2) a compound of formula ,
RI
R; i
-C-CH=CH, (Ib)
R,

m which Ry, R and R3 are as defined for a compound of formula (I) 1n Claim 1,
with the pro that when R3 contans a hydroxyl or amine function these
functions may(be protected, 1s reacted with a compound of formula
I ICHZ_CHZ \

HN\ /N-R., ({m

(CH,);-CH,
mwluchpantimareasdeﬁnedforacompoundofformula([) mn Claim 1,
b2) and, after deprotection of the hydroxyl or amine functions present n R3
where appropriate, the compound of formula (I) 18 obtained
Process for prepanng compounds of formula (T) according to Claim 1 1n which
R3 represeats a group —-CH9NR 2R3 m which R12 and R} 3 each represent
hydrogen, charactenized in that

——— -

a3) a compound of formula
R, R,
Lo« L0
l N-C-CH,-Hal or -C-CH=CH,
NC I NC
(119 (Iid)

mn which Ry a!ndRz are as defined for a compound of formula (I) in Claim 1 and
Hal represents a halogen atom, preferably chlonne or bromine, 18 reacted with a
compound of formula
/Ty
HN AR, @
(CH,);-CH,

in which p and R4 are as defined for a compound of formula (I) in Claim 1 to
give a compound of formula

N
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R,
R; ﬂ S CHa
-C-(CHz)n—N\ /N—R‘ (I2)
NC (CH:);(:HI

b3) the cyano group of the compound of formula (Ia) 18 reduced to give a
compound of formula (I) according to Claim 1 1n which R3 = CHyNH3

Compound of formula
R,
R; CH,-CH,\
‘ N. - N/ - (Is)
NC R \(C“z)p‘CHz/N
m which
-nislor2,
-pislor2,

- Rj represents a halogen atom, a tnfluoromethyl radical, a (C1-Cglalkyl, a
(C1-C4)alkoxy; a tnfluoromethoxy radical,

- Ro represents a hydrogen atom or a halogen atom,

- R4 represents an aromatic group selected from

15

20

12

25

the smid aroniatlc groups bewng unsubstituted or mono- or disubstituted by a
substituent selected independently from a halogen atom, a (Cp-Cglalkyl, a
(C1-Cq)alkoxy, a tnfluoromethoxy radical,

1n the form of a base or an addition salt with an acid, or mn the form of a hydrate
or solvate.

Medicament, charactenzed in that 1t compnses a compound of formula (T)
according to any one of Claims 1 to 6, or an addition salt of thus compound with a
pharmaceutically acceptable acid, or else a hydrate or a solvate of the compound
of formula (T}

Pharmaceutical composition, characterized 1n that it compnises a compound of
formula (I) according to any one of Claims 1 to 6, or a pharmaceutically
acceptable salt, a hydrate or a solvate of this compound, and at least one
pharmaceutically acceptable excipient
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13 Use of a compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 6 for the
preparation of a medicament intended for the prevention or treatment of central or
penpheral neurodegenerative diseases, amyotrophic lateral sclerosts, multiple
sclerosis, cardiovascular conditions, peripheral neuropathies, damage to the optic
nerveandtotlierehm, spinal cord trauma and cramal trauma, atheroscleros:s,
stenoses, cicatnzation, alopecia, cancers, tumours, metastases, leukacrmas,
chronic neuropathic and inflammatory pain, autoimmune diseases, bone fractures,
bone diseases
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

4

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Referencia Solicitantes o agentes SISE REQUIERE ACCION  Ver Notificacién de Transmsién de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar
Internacional (Formato PCT/IPEA/416)
Soheitud Internacional No Fecha de registro internacional | Fecha de priondad
(dfa/mes/afio) (dfa/mes/afio)
PCT/FR 03/01685 05 06 2003 07 06 2002

C07D471/14, C07D417/14

Clasificaciém Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC »

Solicitante

SANOFI-SYNTHELABO

Estos anexos constan de un total de pdgmas

1 [Este informe de examen prehmunar internacional ha sido preparado por esta Autondad
Examinadora Preimmar Internacional y se transmute al sohcxtante de conformudad con el Articulo

2  BEste REPORTE consta de un total de 4 piginas, ncluyendo la cardtula

O Este reporte tambin estd acompafiado de ANEXOS, es decr, piginas de descripadn,
rervindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
pidginas que contienen rechficaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 7016 y Ia
Seccidn 607 de las Instrucciones Adminustrativas de conformudad con el PCT)

Fecha de presentacién de la demanda
1912.2003

_

I E Bases del reporte

it [[] Prionidad

m [

v D Falta de unidad de mvencén

v
Vi [[J Cuertos documentos citacos
vii [[] Certos defectos en la solicitud mternacional
vim [

19 02.2004

3  Este mforme contene mdicaciones relacionadas con los siguientes ftems.

No establecimuento de opmén respecto a novedad, nivel mventrvo y aplicabihdad Industnal

Afrmacén razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
mventivo o aphcabihdad mdustrial, citaciones y exphicaciones que sustentan dicha afirmacién

Ciertas observaciones sobre Ia soliatud mternacional

Fecha de terminacién de este reporte

mternacional de examen prelmunar
Oficina de Patentes Europea —

D-80298 Mumch

Tel +49 8923990 Tx 523656 epmmd
Fax +49 89 2399 - 4465

Nombre y direcci6n de correo de 1a autoridad

Funcionario autorizado

Teléfono No +49 89 2399 -

Forma PCT/IPEA/409 (portads) (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solatud Internacional No PCT/FR 03/01685

L Bases del Repaorte

1 Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a I
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados ongmalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
7016y 7017)

Descripcin, Piginas.

1-68 como se presentaron onginalmente

Reivindicaciones, No

1-13 como se presentaron orgnalmente

2 Respecto al 1dioma, todos los elementos marcados antenormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a
esta Autonidad en el 1dioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se mdique lo
contrario bajo este ftem

Estos elementos estuvieron disporubles o fueron surumstrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es

Del:dwnmdeumindumdnsumuushadnpulmbﬁsquednmﬂmmoml(ngﬂnhReghBl(b))
D el idioma de una publicacaén de la sohcatud mnternaczonal (segtin la Regla 48.3 (b))

Ddﬂomdehhdumﬂnmmuhdnpnudmmmpmlmnmmhmmnﬂ(uegﬂnhskegluﬁ!y/o
553)

3 Respecto al nucledtido y/o secuencia amino icida revelado en la sohatud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar mternacional segtin el listado de secuencia

Doonhmdomhsoluh:dmtmmnomlenfurmnesmh

D registrado junto con la sohaitud internacional en forma legible por computador

D proporaonado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita

D proporcionado subsigutentemente a esta Autoridad en forma legible por computador

DSehlpropomlomdohaﬁrmauonmpecbnhcunlelhshdodemchucﬂh
proporaionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacidn en la sohcitud mternacional
segin se presentd

D Se ha proporaonado la afirmaci6n respecto a la cual la informaci6n presentada en forma
legible por computador es idéntica al hstado de secuencia escnita

4 Las modificaciones han resultado en la cancelacién de-

[ 1a descripaisn, paginas
D las rervindicaciones, Nos

[] 1os dibujos, pigmas
5 DEstereporlehasldohblactdocomou(nlgum)dehsmodxﬁnuomsnosehubmen hecho, ya que se ha
considerado que van miés allé de Ia revelacién segtin se presentd, como se indicd en Casilla Suplementana
(Regla 702 (c))
(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser refersda bajo el fiem 1 y anexada a
este reporte )

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solintud Internacional No  PCT/FR 03/01685

6 Observaciones adicionales, st son necesanas.

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial,
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
Novedad Si. Remvindicaciones 1-13
No Remvindicaciones
Nivel inventivo SI. Remvindicaciones 1-13
@ No Remvindicaciones
Aplicabihdad mdustrial SL Remvindicaciones 1-13

2 Gaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN Solicitud Internacional No PCT/FR 03/01685
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

Referente Punto V
Los sigulentes documentos serén utllizados durante el procedimiento

D1 FR-A-2 803 593
D2 WO 00/69829 A

Novedad

Las remindicaciones 1-13 de la presents solicitud reemplazan las condiciones enunciadas en el
articulo 33 (2) PCT, siendo nuevo el objeto de la reivindicacibn Los documentos D1 y D2 no
divuigan los compuestos con estructuras mas similares

Los compuestos de D1 y los compuestos de la presente solicitud difieren por la presencla de la
doble unién en el nacleo pipendinico la presencia de un grupo carbonil y la piperazina en lugar
de un grupo benzotiofeno o benzofurano E! D2 revela los compuestos completamente
dferentes, todos estos se basan en un eaqueleto tneiclico

Actividad Inventiva

El D1 descnbe los compuestos con una actvidad TNF y no menciona el receptor p75 El D2,
considerado como el estado de la técnica mas cercana, descnbe los compuestos con una
actividad receptora p75 Las estructuras de los compuesios de D2 difieren de la presente
invencidn como se indica mas adelante El problema técnico es obtener los compuestos que
tengan una actividad para el receptor p75 Después de la descnpcitn y de los ejemplos,
podemos suponer que todos los compuestos segln la revindicacién 1 resolvieron el problema
técnico indicade El D2 no da indicaciones estructurales a ia persona versada en la matena para
que pudiera llegar a las mismas moléculas y resolver el problema técnico En consecuencia, la
invencién no es evidente y las condiciones enunciadas en el articulo 33(3) PCT son
reemplazadas

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abnl 1997)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS qcb

Expéditeur L ADMINISTRATION CHARGEE DE
L EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Destratare PCT

e RESU L
NOFI-
‘15-?4 S.nuo de France E 23 FEV|20@p4  NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
75013 PARIS RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE
FRANCE INTERNATIONAL
(régle 71 1 du PCT)
Dats d'axpédition
(fourinoisnnde) 19 02 2004
s}
Réfdrance du dossler du déposant ou du mandataire ~ 13
b AL A
SSLo0833 4 /oM foels NOTIFICATION IMPORTANTE
Demands intemationale No Date du dépdt intemational (louninolaknnde) Date de priorité (ouaimoiannde)
PCTFR 0301885 05 06 2003 07 06 2002
Dépoeant
SANOFI-SYNTHELABO et al

1 1l est notifié au déposant que I'administration chargée de 'axamen prélimmaire intemational a étabh le
rapport d'examen préiminatre international pour la demande intemationale st le lul transmet ci-joint,
accompagné, le cas échéant, de ces annexes

2 Une copie du préaent rapport et, le cas échéant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour
communication & tous les offices élus

3 Sitel ou tel office élu l'exage, le Bureau intematonal établira une traduction en langue anglaise du rapport
(& l'excluasion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices intéressés

4 NOTIFICATION IMPORTANTE

Pour aborder la phase natonale auprés de chaque office élu, le déposant doit accomplir certains actes
(dépbt de traduction st paiement des taxes nationales) dans le déie) de 30 mows & compter de la date de
priorité (ou plus tard pour ce qui conceme certans offices) (arhcle 38 1) (voir auss! le rappel envoyé par le
Bureau intemational dans le formulaire PCTABB301)

Losrgu'une traduction de la demande internationale doit 8tre remise 4 un office élu, elle dot comporter la
traduction de toute annexe du rapport d'examen préiminaire iiternational !l apparhent au déposant d'établir
la traduction en question et de la remettre directement & chague office élu intéresad

Pour plus de précisions aen ce qui conceme les délais applicables et les exigences des offices élus, voir le
Volume Il du Guide du déposant du PCT

Il est signalé au déposant que l'article 33(5) stipule que les critbres de nouveauté, d'activité Inventive et
d'application industnelle tels que définis & Farhicle 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de Fexamen préliminaire
intemational et que “tout Etat contractant peut apphquer des cntéres additionnels ou différents afin de
décider ¢i, dans cet Etat, nvention est brevetable ou non® (voir également l'article 27(5)) De tels critares
additionnels peuvent par example avowr rapport & des exceptions a la brevetabiné ansi qu'a des exigences
concamant l'exposé suffisant dq I'nvention, la clarté des revendicatons et leur fondement sur la descnption

Nom ot adresse postale de Medminstration chargée de Fexamen Fonclionnaire autorisd
préliminalre Intemational
Offica suropéan des brevets Ulinch, J
D-80298 Munich
Tél +40 892398 0 Tx: 523656 opmu d Tel +49 89 2300-8048
Fax +49 89 2308 4485

Formulalre PCTAPEA/418 (Janvier 2004)
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PCT \A

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et régle 70 du PCT)
RéNrence du doasler du déposant ou du voir la notification de tranamission du dsxAman
mandstairs POUR SUITE A DONNER g o o niemational (formuteire PCTAP AR 18)
Demands intsmationale No Date du dédpdt intemational Jouninolaknnds) Date de priorité Jouninoisannds)
PCTFR 0301685 05 06 2003 07 06 2002

CO7DA17/14, CO7D417R4

Classification intemationale des brovets {(CIB) ou & Ia fols clasalfication nationale et CIB

Ddposant
SANQOFI-SYNTHELABOQ et al

des instructions administratives du PCT)
Ces annexes comprennemt feulles.

1 Ls prédasnt mppon d axamen priliminaire imsmational établl par Fadministaration chargée de I'ssamen préiminain
imernational, sst tranemis au déposant conformément a l'articie 38

2 Cs RAPPORT comprend 4 feullies y compris la présents feullle de couveriure

[0 I est accompagné d'ANNEXES, c'est-2-dire de feullles de la description, des revendications ou des desalns qui
ont $1é modifides et qul servent de base au présent rapport ou de feullles contenant des rectifications faltes
auprbs de | administration chargée de Fexamen préliminaire International (voir la rdgle 70 18 et iinatruction 607

3. Le présent rapport contient des Indications et les pages cormeapandantes relatives aux points suvants

Otiice auropden des brevets

D-80208 Munich
Tl +40 692390 O Ta 523858 epmu d
— S Fax 40802399 4485

| & Basedelopinian
# O Priond
M O Abasnce de formulation d'opinion quant & Ia nouveautd Mactivité inventive et la
poashbliiié dapplication industrielle
Iv 11 Absence d'unité de | nvention
V B Déclaration motivée selon la régle 66 2{a)(i) quant & la nouveauts, I'activité Inventive et la possibiitd
d application indusirielle citations et expficabona & Fappul de cette déclaration
VI [} Certains documents cités
Vil O Imégularitée dans la demande Intemationale
Vil O Observations relatives & la demanda Intsrnationale
Date de présentation da la demande d'examen préiminaire Date dachiivement du présent mpport
Intsrutionale
19 12 2003 19 02 2004
Nom ot advasss postals da Fadminsimtion chargée de Fexaman Fonctionnalre autnriag
prélminalre imtemational

N* de téldphone +49 B9 2385-

Formulaire PCTAPEA/ 409 {feullle de titre) (Janvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande itematonalen®*  PCT/FR 0301685

! Base du rapport

1 En ce qui conceme les éléments de la demande intemahonale (les feuilles de remplecement qur ont éid
rermises & l'office récepteur en réponse & une invitation fae conformément a larticle 14santconsldérﬂas dans
le présent rapport , comme “initlalement dépasdes” et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne
conhennent pas de modifications (régles 70 16 et 70.17))

Description, Pages
1-68 telles quinitialement déposaées

Revendications, No.
1-13 telles quinmalement déposées

2 Ence qui concems la langue, tous les éléments indiqués cr-deasus &taient & la dispossion de I'admimstration
ou lui ont été remis dans la langue dane laquelle la demande internationale a été déposée, sauf indicaton
contraire donnée sous ce point

Ces éléments étauent & la disposition de 'administraton ou lu) ont 6té remie dans la langue suivante  ,qui est

O la langue d'une traduction remise aux fine de la recherche mtemationale {(sslon la ragle 23 1(b))
0O la langue de publication de la demande intemationale (selon la ragle 48 3(b))

O fa l;r;gue de la traduction remise aux fins de l'examen préliminaire Internationale (selon la rdgle 55 2 ou
55

3 En ce qui conceme les séquences de nuciéotides ou d'scide aminésdivulguédas dans la demarde
Irg:mationala (le cas échdant), M'examen préliminaire intarnationale a &té effectué sur la base du hstage des
séquences

corttanu dans la demanda intemationale, sous forme écrite

déposé avec la demande intemationale, sous forme déchiifrable par ordinateur
remis ultérieurament & 'administration, sous forme écrite

remis ultdneurament a I'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur

La déclaration, selon laquelle le istage des séquences par écrit et foumnl ultérieurement ne va pas au-deld
dela dlvulgatnon falte dans la demande telle que déposde, a &6 fournie

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées aous déchiffrable par ordinateur sont identiques
& colles du listages des séquences Prdsenté par dcrit, & été fourme

4 Les moddications ont entrainé 'annulation

O OoOoGOoaao

de la deacnption,  pages
des revandications, nos
des dessins, feuilles

c ooo

Le présent rapport a été formulé abstraction farte {de certaines) des modthcations, qui ont &é consdérdes
conalr(n)e) allant au-dela de | expoeé de Mnvention tel qu'it a été déposé, comme ¥ est indiqué cr-aprds (ragle
702(c

(Toute fewille de remplacement comportant des modificatons de cette nature doit éire mdiqude au point 1
et annexde au prasent rapport )

Formulaire PCTAPEA/409 (anvier 2004)

ABL



RAPPORT D'EXAMEN

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Demands Intemationale n®

o

PCTFR 0301685

1 Déclaration
Nouveauté

Actvité inventive

Posslbilité d'application industnelle

2 Ciations et explications
voir feullle séparée

Formulaire PCTAPEA/400 (Janvier 2004)

Ou

Non
Qu

Non
Ou

Observatons compiémentaires, le cas échéant

Revendications

Revendications
Revendications

Revendications
Revendications

Revendications

1-13
1-13

1-13

Déclaration motivée selon I'article 35(2) quant & la nouveauts, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle, citations et explications & I'appul de cette déclaration
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intematonale n° PCT/FR 03/01685
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Concernant le point V

Les documents suivants seront utiisés durant la procédure

D1 FR-A-2 803 583
D2 WO 00/696829 A

Nouveaute

Les revendications 1-13 de la présente demande remplissent les conditions énoncées
dans l'article 33(2) PCT, leur objet étant nouveau Les documents D1 et D2 ne
divulguent que des composés avec des structures peu similaires Les composés de D1
et les composés de la présente demande diffdrent de par la présence de la double
haison dans le noyau pipéndinique, la présence d'un groupement carbonyl et de
pipérazine au lieu d'un groupement benzothiophdne ou benzofurane D2 divulgue des
composés compldtement différents, ils sont tous basés sur un squelette tncyclique

Activité inventive

D1 décnt des composés avec une activité TNF et ne mentionne pas de récepteur p75
D2, considéré comme état de la technique le plus proche, décrit des composés avec
une activité pour récepteur p75 Les structures des composés de D2 différent de la
présente invention comme Indiqué ci-dessus Le probldme technique est d'obtenir des
composéds ayant une activité pour récepteur p75 D'aprds la descnption et les
exemples, on peut supposer que tous les composés selon la revendication 1 résolvent
le probldme technique posé D2 ne donne pas d'indicahons structurales & Ffhomme du
métier pour amver aux mdmes molecules et résoudre le probldme technique Par
conséquent, I''nvention n'est pas évidente et les conditions énoncées dans l'article
33(3) PCT sont remplies

Formulaire PCT/Faullle séparde/409 (feulile 1) (OEB avil 1997)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencidn y en este
sentido, no conflguran una amphaclén del invento o de Ia

divulgaclén contenida en la solicitud presentada

\
\?



DERIVADOS DE PIPERAZINILACILPIPERIDINA, SU PREPARACION Y
SU APLICACION TERAPEUTICA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencibn se refiere a denvados de 1- plperazinilaciipiperidina
substrtuidos, de formula general (I} responde a la férmula (I) en la cual n
es 102 pes 16 2 R;representa un aomo de halégeno, un radical
tnflucrometilo, un alquilo {(C4-C4), un alcox (C4-C,), un radical tnfluorometoxi,
R2 representa un éatomo de hidrbgeno o un atomo de halégeno, Rs
representa un atomo de hidrégeno, un grupo —ORs, un grupo —CHzORs, un
grupo —NRgR7, un grupo -NRgCORy, un grupo —-NRgCONR1oR14, un grupo —
CHzNR12R13, un grupo -CH2NRsCONR15R1s, un alooxlcamgnllo (C1-C4), un
grupo —CONR1gR17, 6 Rs forman un doble enlace entre el &tomo de carbono
al que esta unido y el atomo de carbono vecino de ciclo piperidina, R,
representa un grupo aromético seleccionado de entre (il), siendo dichos
grupos aromaticos Insustthuidos monosustrituidos o disusttuidos por un
sustituyente selecclonado independientemente entre un dtomo de halégeno,
un alquilo (C4-C,), un alcoxi (C4-C4), un radical tnfluorometilo La invencién
también se refiere a un método para preparar dichos compuestos y su uso
terapéutico

¢,
\0
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DERIVADOS DE PIPERAZINILACILPIPERIDINA, SU PREPARACION Y
SU APLICACION TERAPEUTICA

La presente invencién esta relacionada con derivados sustituidos de
1-piperazindacilpipendina, su preparacién y su aplicacién terapéutica

Los compuestos segln la presente Invencién exhiben afinidad para el
receptor neurotrofina p75"™

Las neutotrofinas pertenecen a una familia de proteinas que poseen
una estructura similar y funciones similares, e incluyen al factor de
crecimiento de nervio (NGF), BDNF (Factor Neurotrdfico Dernvado Cerebral),
neurctrofina-3 (NT-3)m neurotrofina-4/5 (NT-4/5) y neurotrofina-6 (NT-6)
Los efectos biolégicos de estas proteinas (supervivencla y diferenciacién)
son ejercidos a través de la Interaccion con receptores de membrana que
tlenen actividad de tirosina quinasa (trk-A, trk-B y trk-C) (H THOENEN,
Science, 1995, 270, 593-588, GR LEWIN and YA BARDE, Annu Rev
Neurosci, 1898, 19, 289-317, MV CHAQ, J, Neurobiol, 1994, 25, 1373-
1385 M BOTHELL G, Annu Rev Neurosci, 1995, 18, 223-253, G
DECHANT and Y A BARDE, Curr Opin Neurobiol , 1997, 7, 413-418) Sin
embargo, muchos estudios han mostrado e papel preponderante del
receptor p75'™" en |la actvidad de las neurotrofinas

El receptor p75"™, el receptor para todas las neurotrofinas, es una
glicoprotelna de transmembrana de la famiia de receptor de factor de
necrosis tumoral (TNF) (WJ FIREDMAN and LA GREENE, Exp Csll
Res, 1999, 253, 131-142, J MELDOSIS et al, Trends Pharmacol Sci,
2000,_21, 242-243 Un namero de funciones biolégicas son atnbuidas al
receptor p75"'}, por una parte, la modulacin de la afinidad de las
neurotrofinas para los receptores trk, por otra parte, en ausencia de trk, la
Induccidn de una sefial para la muerte de célula por apoptosis, que ocurre a
través de homodimenzacién del receptor y activacién de la ruta de ceramida

La apéptosis, o muerte programada de célula, es un mecanismo
fisiolégico para la eliminacibn de células en numerosos tejidos En
particular, la apdptosis juega un papel preponderante en la embriogénensis,
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morfogenesis y renovacion de célula La apSptosis es un fenémeno
controlado genéticamente que solo ocume en un estado avanzado e
ireversible de lesion celular

Muchos estudios muestran que la apOdptosis ocurre en vanas
patologias del sistema nerviosos ceniral tales como eaclerosis |ateral
amiotrofica, esclerosis multiple, Enfermedades de Alzheimer, Parkinson y
Hungtinton y enfermedades pnon Ademds, la muerte neuronal a fravés de la
apoptosis también ocurre muy temprano después de isquemia cerebral y
cardiaca

La muerte celular también es un fendémeno preponderante en la
arterosclerosis, de hecho, las zonas de necrosis en las lesiones
artenoscleroticas pnmarias en humanos son evaluadas en un 80% (ML
BOCHATON-PIALAT et al, Am J Pathol, 1995, 146, 1-6, H PERLMAN,
Circulation, 1997, 95, 981-887) La apodptosis también estA mnvolucrada en
mecanismos que conducen a la muerte celular que sigue la Isquemia
cardiaca-reperfusién (H YAOITA et al, Cardiovasc. Res, 2000, 45, 630-
641)

Vanos estudios muestran que la sefial pro-apoptética dependiente de
p75"TR se observa en drferentes tpos de células incluyendo células
neuronales, oligodendrocitos, células de Schwan y también células
hepéticas, cardiacas y de musculos blandos (J M FRADE et al, Nature,
1996, 383,166-168, P LADSACCIA-BONNEFIL et al, Nature, 1996, 383,
716-719, M, SOILU-HANNINEN et al , 1999, 19, 4828-4838, N TRIM et al,
Am J Pathol, 2000, 156, 1236-1243, SY WANG et al, Am J Pathoi,
2000, 157, 1247-1258) Mas aun, un numero de expenmentos realizados en
vivo muestran un aumento en la expresién de p75NR
en regiones del cerebro y del corazdn en Ias cuales se registra apopiosis
masiva Por lo tanto, estos resuttados sugieren que p75"™ pueden jugar un
papel preponderante en los mecanismos que conducen a la muerte neuronal
a través de apéptosis post isquemia (PP ROUX et al, J Neurosci, 1989,
19, 68876896, J A. PARK et al, J Neurosc: , 2000, 20, 9096-9103)

que sigue la 1squemia

El receptor p75"™ estd descrito como un objetivo celular para el
péplido prion (V. DELLA-BIANCA et al, J Biol Chem, 2001, In press) y

A
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para el péptido p-amiloide (S RABIZADEH et al , Proc. Natl Acad Sci USA,
1994, 91, 10703-10708) y de esta forma estarfa involucrado en el fenomeno
apoptético inducido por estos compuestos Estos resultados soportan la
hipotesis segun la cual p75"™® jugaria un papel importante en la muerte
neuronal inducida por ia protelna pnon nfecciosa (encefalopata
espongiforme trasmisible) o por la proteina beta-amiloide (enfermedad de
Alzheimer)

Estudios recientes sugieren que el receptor p75" ™" también podrian
jugar un papel importante en la regeneracion axonal, mediante su funcdn
como co-receptor para el receptor Nogo (WONG et al, Nature Neurosci,
2002, 5, 1302-1308, Kerracher and Winton, Neuron, 2002, 36, 345-348) De
hecho, vanas proteinas asociadas con mielina (glicoproteina asociada con
mileina, MAG, Nogo-A y glicoproteina mielina oligodentrocito OMgp) inhiben
la regeneracion del nervio en el nivel central duranie el trauma medural o
craneal Estas proteinas estdn localizadas en la membrana de los
oligodendrocitos directamente adyacentes al axon, e inhibe el crecimiento
neuronal mediante el igamiento con una aita afinidad al receptor Nogo
localizado en la membrana axonal El receptor p75"™ estd asociado con el
recepior Nogo y estd involucrado en |la sefalizacidn de los efectos
inhibidores de estas proteinas mielinas con relacién al crecimiento axonal
Como resultado, el receptor p75"™ juega un papel importante en la
regulacién de la plasticidad neuronal y en las interacciones newroglia, y
represents un objetivo terapéutico de la eleccibn para promover la
regeneracién del nervio

A nivel penfénco, estudios recientes muestran un aumento en la
expresién de p75"'" y de neurotrofinas y una apéptosis asiva en las lesiones
artenosclertticas Adicionaimente, también se registra un efecto pro-
angiogénico y vasodilatator de NFG Finaimente, una nueva forma de
p75" ™R que estd truncada en la parte extracelular ha sido identficada, asf
como su papel importante en la vasculogénensis establecida (D VON
SHACK et al , Nature Neuroscience, 2001, 4, 977-978) Todos esios datos
recientes sugieren que p75" ™ en su forma entera o truncada podrfa también
jugar un papel preponderante en patologlas vasculares
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Se conocen un numero de compuestos que interactuan con el sistema
trkA/NGF/p75"™ o poseen una actvidad del tipo NFG  Asd, la solicitud de
patente WO 00/59893 descnbe denvados sustihudos de pnmidina que
demuestran una actvidad del tipo NGF y/o que aumenta la actividad de NGF
en las celuias PC12 Las solictudes de patente WO 00/68828 y WO
00/68829 descniben compuestos policichicos que inhiben el igamiento de
NGF al receptor p75"™ en céiulas que no expresan el receptor taka La
solictud WO 94/11373 descnbe denvados de pindazoquinazolona que se
ligan al receptor de neurctrofina p75""™"  La solicitud WO 94/22866 descnbe
derivados de pirazoloquinazoiona que se igan especificamente a NGF con
el fin de evitar su umén al receptor p75™™, pero le permiten interactuar con
el receptor trk La solicitud WO 01/49684 descrnibe denvados susttuidos de
tetrahidropindina que poseen actividad vis-&-vis la modulacion de TNF-alfa

Ahora se han encontrado nuevos denvados de 1-
piperazinilaciipipendina que exhiben afinidad para el receptor p75"TR

La presente invencion provee compuestos de formula (1)

R; i Gl
-CHCH, N NE O
R, (CH);-CH,
En la cual
- nesio02
- pes102,

- R: representa un aiomo de halégeno, un radical tnfluorometio, un
alquilo(C4-C4), un alcoxi (C1-C4), un radical tnfluorometoxi,

- Rz representa un étomo de hidrégeno o un dtomo de haiégeno,

- Rs3 representa un gtomo de hidrégeno, un grupo —ORs, un grupo
=CH20Rs, un grupo —NRgR7, un grupo —-NRgCORyg, un grupo
=NRsCONR1oR11, un grupo —CHaNR12R13, un grupo
-CH:NRsCONR14R15, un grupo alcoxi{(C4-C4)carbonilo, un grupo
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© sino R3 consttuye un enlace doble entre el atomo de carbono al cual
esta unido y el &tomo de carbono adyacente del anilo de pipendina,

R4 representa un grupo aromatico seleccionado de

©O00
&0

estando dichos grupos arométicos no sustituidos, o estando mono- o
disustituidos por un sustituyente seleccronado mndependientemente de
un dtomo de halégeno, un alquilo{C1-C,), un alcox (C1-C4), un radical
trifluorometito,

Rs representa un &tomo de hidrogeno, un alquilo(Ci-C4), un
alquilo(C4-C4)carbonilo,

Rs y Ry representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquio(Cy-C.),

Rg representa un &tomo de hidrégeno o un alquilo{Ci-C.),
Ro representa un alquiio(C4-C4) 0 un grupo <(CHz)m-NReRy,
mes1,203,

R ¥ Ri1 representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo(C4-Cy),
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- Ri2 ¥ Ris representan cada uno independientemente un étomo de
hidrégeno o un alquilo(Ci-Cs), Ry3 tambien puede representar un

grupo —(CHz)-OH o un grupo —(CH3z)-S-CHs,

- 0 5in0 Ri2 ¥ R13 junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos
constituyen un hetercciclo seleccionado de azindina, acetdina,
piroliding, pipendina y morfolina,

- qes 203,

- R4+ ¥ Ris representan cada uno indspendientemente un stomo de
nitrogeno © un alquilo(C1-Cy),

- Ris ¥ Ri7 representan cada uno independientemente un étomo de
nitrogeno © un alquilo(C1-C4), Ry7 puede tambén representar u grupo
—{CHz)¢-NReR;,

- 0 8iIn0 Rys ¥ Ry7 Junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos,
constituir un heterocicio seleccionado de acetdina, pirrolidina,
morfolina y piperazna, que estd no susttuida o sustitnda en la
posicion 4 por un alquilo{(C1-C.)

Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma de bases o
sales de adicidn con écdos Tales sales de adicién forman parte de la
invencion

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos
farmacéuticamente aceptables, aunque las sales de otros dcidos uties para
la punficaciéon o aislamiento de compuestos de formula (I) también forman
parte de la invencion

Los compuestos de formula (l) también pueden existr en forma de
hdratos © solvatos, especificamente en forma de asociaciones o
combinacionas con una © mas moléculas de agua o con un solvente Dichos
hidratos y solvatos también forman parte de la Invencion

Un étomo de halogeno es un étomo de Bromo, cloro, fiuor o yodo

\‘3’%
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Alquilo(C4-C4) o alquilo(C+-Cs) respectivamente es un radical alquilo
lineal o ramificado de uno a cuatro 4tomos de carbono o uno a cinco dtomos
de carbono, respectivamente, tales como el radical metio, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, 1sobutilo, sec-butilo, terc-butiio, pentilo, isopentilo,

neopentiio 0 ferc-pentio,

Alcoxi{C1-C4) es un radical alcoxi ineal o ramificado de uno a cuatro
dtomos de carbono, tales como metox:, etoxi, propoxi, isSopropoxi, butoxi,
iIsobutoxi, sec-butoxi o ferc-butoxi

Entre los compuestos de formula (l) proveldos por la invencion se
puede hacer mencién de los compuestos prefendos que estén defimdos de
la siguiente forma

- R, estd en la posicidn 2, 3 0 4 del fenllo y representa un radical
trfiuorometilo, un dtomo de cloro, un metilo, un metoxi o un radical
trifluorometox: y Ra representa un étomo de hidrégeno, o sino Ry esta
en la posicidn 3 del fenilo y representa un radical trfiuorometilo y Rz
estd en la posicidn 4 del fenilo y representa un étomo de cloro,

- yio Rs representa un dtomo de hidrégeno, un hidroxilo, un metoxi, un
(acetoxi)metilo, un hidroximetilo, un dimetilamino, un acetiilamino, un
ammnometilo, un (metilammno)metio, un (dmetlamino)metilo, un
(dietlamino)metilo, un  (1sopropilamino)metilo, un (N-metil-
isopropllamino)metiio, un (isobutlammno)metilo, un (N-meti-
isobutiiamino)metilo, un (1sopentiiamino)metilo, un (N-
metilisopentlamino)metilo, un ammnocarbonilo, un acehdin-1-
licarbonilo, 0 sinc Ry constituye un enlace doble entre el &tlomo de
carbono al cual esté unido y el dtomo de carbono adyacente del anillo
de pipendma,

- ylo R4 representa un 2-pindilo, un 6-meti-2-pindio, un 3-
(trfluorometil)}-2-pindilo, un S5<(influorometil)-2-pindilo, un 3-cloro-5-
(trfiluorometil)}-2-pindilo, un 3-pindilo, un 4-pindilo, un 3,5-dicloro-4-
pindile, un 2-pirazinilo, un 5-cloro-2-pirazinilo, un 6-cloro-2-pirazinilo,
un 2-pinmidinilo, un 4-(influcrometiio)-2-pinmdinilo, un 6-cloro-2-

g3
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pinmdirilo, un 4-pinmidinilo, un 6-cloro-4-pinmidinilo, un S-pinmidinilo,
un 3-pindazinilo, un 6-cloro-3-pindazinilo, un 4-pindaziniio, un 3(2H)-
pindazinon-5-lo o 3(2H)-pindazinon-4-ilo

Se da preferencia particular a los compuestos de formula (I} en donde

- nesio2

- pes1o02

- R; estd en la posici6n 2, 3 0 4 del fenilo y representa un radical
trfluorometio, un Atomo de cloro, un metio, un metoxi o un radical
trfluorometox y Ra representa un étomo de hidrogeno, o sino R; estéd
en la posicion 3 del fenilo y representa un radical trfiuorometiio y Ra
estd en la posicién 4 del feniio y representa un étomo de cloro,

- Rs representa un dtomo de hidrégeno, un hidroxilo, un metoxa, un
(acetoxi)metilo, un hidroxametilo, un dimetilamino, un acetiamino, un
aminomehlo, un (metiiamino)metio, un (dimetilamino)metilo, un
(detlamno)metilo, un (sopropilamino)metio, un (N-metil-
1sopropilamino)metilo, un (isobutlamino)mstilo, un (N-metil-
isobutilamino)metilo, un (isopentiamino)metilo, un (N-
metiisopentlamino)metdo, un ammnocarborilo, un acetdin-1-
licarbonilo, © SN0 Rs constituye un enlace doble entre el dtomo de
carbono al cual esta unido y el &tomo de carbono adyacente del antio
de pipendina,

- R4 representa un 2-pindilo, un 6-metil-2-pindilo, un 3-(tnfluorometil)-2-
pindilo, un S<(tnfluorometil)-2-pindilo, un 3-cloro-5-(influcrometl)-2-
pindilo, un 3-pindilo, un 4-pindilo, un 3,5-dicloro-4-pindilo, un 2-
pirazinilo, un S5-cloro-2-piraziniio, un B8-cloro-2-pirazinilo, un 2-
pinmidinilo, un 4-(trflucrometil)-2-piInmMidinilo, un 6-cloro-2-pinmidinilo,
un 4-pinmidinilo, un &-cloro-4-pimidinido, un S-pinmidinido, un 3-
pindazindo, un 6-cloro-3-pindazinilo, un 4-pindazinilo, un 3(2H)-
pindazinon-5+lo o 3(2H)-pindazinon-44lo

En forma de una base o sal de adicidn con un acido, y también en la
forma de un hidrato o solvato



Se da méds preferencia a los compuestos de formula (I) en donde

- nes1,

- pes1,

- R; estd en la posicion 2, 3 0 4 del fenillo y representa un radical
trfluorometiio, un &tomo de cioro, un metoxt 0 un radical
triflucrometox: y Rz representa un étomo de hidrégeno, o0 sino Ry esta
en ia posicidn 3 del fenilo y representa un radical tnfluorometilo y Rz
esta en la posicién 4 del fenilo y representa un tomo de cloro,

- Rs representa un hidroxilo, un dimetilamino, un aminometilo, un
(metilamino)metilo, un (dimetiamino)metiio, un (dietiamino)metilo, un
(isopropilamino)metilo, un (1sobutilamino)metilo, un
(isopentlamino)metio, un (N-mehblisopentlamino)metiio, © un
aminocarbonilo, 0 sino Ry constituye un enlace doble entre el atomo
de carbono al cual esta unido y el dtomo de carbono adyacente del
anillo de pipendina,

- R4 representa un 2-pirazinilo, un 4-pinmidinilo, 3(2H)-pindazinon-5-lo
o 5«(tmfluorometil)}-2-pindilo,

En forma de una base o sal de adicién con un écido, y también en la
forma de un hidrato o solvato

Entre los compuestos de la formula (I) proveidos por la invencidn se
puade hacer mencién particular de los siguientes compuestos

- 1{4-(aminometi!)}-4-{3-{trfluorometilYfenil}-1-pipendil}-2-{4-(2-pirazanil)-
1-piperazinif}-1-etanona,

- 5{442-[4-hudroxi-4-[3-{trfluorometil)fenil}-1-pipendil}-2-oxoetil}-1-
piperazinil}-3(2H)-pindazinona,

- 1{4-hidroxi4-{2-{tnfluorometil)ferl]-1-pipendil}-2{4-(2-pirazinil)-1-
piperazinil}-1-etanona,

- 2{4-(4-pinmidinil)}-1 -piperazinil}-1-{4-{3-(tnfluorometil }fenil}-3,6-dihidro-
1(2H)pmndil}-1-etanona,

- 2-{4-(2-pirazinil}-1-piperazinil}-1-{4[2-(trfluorometil)fenil}-3,6-ditudro-
1(2H)-pindil}-1-etanona,
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- 1{2{4{2-pirazinil)-1-piperazinil]acetil]-4-{3{tnfluorometi)fenii}4-
pipendincarboxamida,

- 1{4(dmetilamino}-4-{3-(imflucrometil ffenil]-1-pipendil}-2-{4-{2-
pirazinil)-1-piperazinil]-1-etanona,

- 1{4-hdroxi-4-{3-(tnflucrometil)fenil}-1-pipendil}-2-{4-(2-pirazirl)-1-
piperazinil]-1-etanona,

- 1{4-{dimetilamino)metii)-4-{3<{tnfluorometit)faril]}-1-pipendil]-2{4-(2-
pirazinil)}-1-piperazinil}-1-etanona,

- 1{4-(4-clorofenil)-3,6-dihidro-1(2H)-pindil}-2{4-(2-pirazinil)-1-
piperazinil}-1-etanona,

- 1{4-hidroxi-4-(3-metoxifenil)-1-pipendil}-2-{4-(2-pirazinil)-1 -piperazinil}-
1-etanona,

- 1{4{4-cloro-3{tnfluorometil }feni(}-3,6-chhudro-1 (2H)-pindil}-2{4-{2-
pirazini)-1-piperazinil}-1-etanona,

- 1J4{4-cloro-3-{tnftuorometil)fenil}-3,6-dihwdro-1(2H)-pindil}-2-{4-[5-
(tnfluorometii)}-2-pindil}-1-piperaznil-1-etanona,

- 1{4{(metilamino)metil}-4-[3-{trfluorometil fenil]-1-pipendil]-2-{4-(2-
pirazinil)-1-piperazini}-1-etanona,

- 144-{(chetilamino)metil]l-4-{3-(trfluocrometil)fenil}-1-pipendil}-2-{4-(2-
pirazinil)-1-piperazinil}-1-etanona,

- 1{4{(ispropilamino)metil}-4-{3-{trfluorometil)fenil}-1-pipendil}-2{4-(2-
piraziml)-1-piperazinil}-1-etanona,

- 1{4{(1sobutilamino)metil]-4-[3~(influcrometil)fenil}-1-pipendil}-2-[4-(2-
pirazinil)-1-piperazinil]-1-etanona,

- 1{44{(1sopentilamino)metil}-4-{3-(tnfluorometil ferul}-1-pipendil}-2-{4-(2-
pirazinil)-1-piperazinil}-1-etanona,

- 1{4-{(N-metilisopentiamino)metil]-4-{3-(trfiucrometii Yfenil}-1-pipendil}-
2-{4~(2-pirazinil)-1-piperazinil}-1-etanona,

- 1{4-hidroxi-4-{3-{tnfluorometoxiYfenii}-1-pipendil]-2{4-(2-pirazril)-1-
piperazini]-1-etanona,

en la forma de una base 0 sal de adicién de un dcido, y también en la forma
de un hudrato o solvato

En otro de sus aspectos, [a presente invencién provee un proceso
para preparar compuestos de formula (1) en el cual n=1, caractenzade en

que
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al) uncompuesto de formula

R,

R; LB’
~Hal (lla)

K,

En ia cual Ry, Rz y Rs son como se definio para un compuesto de formula (1)
y Hal representa un dtomo de halégeno, preferiblemente cloro o bromo, con
la condicién que cuando R3 contene una funcién hidroxalo 0 amina, estas
funciones pueden estar protegidas, reacciona con un compuesto de formula

/S Cly
HN\ /N—R' {m
(CH,);CH,

En el cual p y R4 son como se definieron para un compuesto de formula (f),

b1) y, después de la desproteccién de las funciones hidroxio o amina
presentes en Rs cuando s apropiado, se obtiene un compuesto de formula

M

Cuando es apropiado, el compuesto de formula () es convertido en
una de sus sales de adicién de d&cdo, con un acido

En otro de sus aspectos, la presente invencién provee un proceso
para preparar compuestos de formula (I), en donde n=2, caractenzado en
Que

a2) un compuesto de formuia

AL
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CCH=CH, (Ib)
R,

En el cual Ry, R2 ¥ R3 son como se definié para un compuesto de formula (1),
con la condictén que cuando Rz contiene una funcién hidroxilo o amina,
estas funciones pueden estar protegidas, reacciona con un compuesto de
formula

Pani an N
BN MR, @
(CH,);-CH,

en la cual p y R4 s0n como se definieron para un compuesto de formula (i),

b2) y, después de la desproteccion de las funciones hidroxiio o amina
presentes en R3 cuando es apropiado, se obtiene un compuesto de formula

)

Cuando es apropiado, el compuesto de formula (l) es convertido en
una de sus sales de adicién de écido, con un écido

En el paso a1) o a2), cuando un compuesto de formula (lia) o (lib)
reacciona con un compuesto de formula (i), la reaccion se lieva a cabo en
presencia de una base seleccionada de bases orgdnicas tales como
trietilamina, N,N-dusopropiletilamina o N-metiimorfolina, o de carbonatos o
bicarbonatos de metales de dicall tales como carbonado de potasio,
carbonato de sodio o bicarbonato de sodio, y en ausencia o presencia de in
yoduro de metal de alcali como yoduro de potasio o yoduro de sodio La
reaccion se llevea a cabo en un solvente como acetonitnio, N,N-
dmetiformamida, tolueno o propan-2-0l, y a una temperatura enfre la
temperatura ambiente y la temperatura de refiujo del solvente
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Cuando es apropiado, en el pasoc b1) 0 en el paso b2), las funciones
hidroxalo © amina presentes en R3 son desprotegidas segun los metodos
convencionales bien conocidos por el experto en la técnica.

En una version del proceso y cuando R3 representa un grupo
—CH3NR 2R3, en el cual Ri2 y R13 representan hidrégeno

a3) un compuesto de formula

) " ®)

En el cual Ry, R2 ¥ R3 son como se definié para un compuesto de formula (1)
y Hal representa un atomo de halégeno, prefenblemente cloro o bromo,
reacciona con un compuesto de formula

/O CH,
HN_ MR @
(CH,)' C-H,

En ol cual p y Ry 30n como se definieron para un compuesto de formula (I),
para dar un compuesto de formula

L /c“z—CHz
CHy), N ,N-n. @)

b3) El grupo ciano del compuesto de formula (la) es reducido para dar un
compuesto de formula (I) en el cual Rs = CH2NH;
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Cuando es apropiado, el compuesto de formula (l) es convertido en
una de sus sales de adicion de acido, con un dcido

En el paso a3) la reaccidn entre el compuesto de formula (lic) o (lid) y
el compuesto de formula (Ill) se realiza como se describib antes en el paso
a1) o a2) del proceso segun la invencion

En el paso b3) la reduccién del grupo ciano del compuesto de formula
(la) se realiza segun métodos convencionales Asi, por ejemplo, la
reduccién se realiza mediante hidrogenacion de un catalizador con niquel
Raney® o rodio socbre alumina, y en presencia o ausencia de amoniaco en
un solvente como metanol, N,N-dimetiformamida o tetrahidrofurano, © una
mezcla de estos solventes y a una temperatura entre temperatura ambiente
y 60°C

En una versién del proceso y cuando Rs constituye un enlace doble
entre el dtomo de carbono al cual estd unido y el éomo de carbono
adyacente del anilio de pipandina, un compuesto de formula

R! E /CH:—CH: \
+CiL), —N\ /N—R' M R,~-0H
HO (CH);-CH,

En la cual Ry, Rz, n, p y R4 son como se definié para un compuesto de
formula (1), es deshidratado para dar un compuesto de formuila

& i /8 Gy
FCH(CH, N NE O
R, (CH,);-CH,

Cuando es apropiado, el compuesto de formula () es converhido en
una de sus sales de adicidon de &cido, con un dcido

77
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La deshidratacién se realiza usando por ejemplo, una mezcla de acido
acetico/dcido clorhidnco o una mezcia de dcido acético/dcido sulfunco a una
temperatura entre la temperatura ambiente y 140°C La reaccion también se
puede realizar usando &cido p-toluensulfénico, en un solvente como tolueno,
a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflyjo

Un compuesto de formula (I) en el cual R representa un grupo
—CH2NR12Rs3, en el cual Ry2 = H y Ry3 = alquilo(C4-Cs) también se puede
preparar mediante la reaccion de un compuesto de formula (1), en el cual Rs
= -CH2NH2 con un haluro de alquilo(C+-Cs) en presencia de una base como
carbonato de metal de alcali, como carbonato de potasio, en un solvente
como acetonitnio, N,N-dmetiformamida o tetrahdrofurano a una
temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
solvente Una reaccin idéntica se usa para preparar los compuestos de
formula (1) en los cuales R12 y R13 representas el alquilo(C+-Cs) 1gual o
diferente

Un compuesto de formula (i) en el cual Rs representa un grupo
—-CH2NR12R33, on el cual Ry2 = H 0 alquilo(Cy-Cs) y Ri3 = alquio(C1-Cs), un
grupo —{CH2)¢-S-CHj respectivamente, también se puede preparar mediante
la reaccién de un compuesto de formula (I), en el cual R3 = -CH2NR42 con
formaldehido o con un aldehido de formula OHC-alquilo(C-C4), OHC-
(CH2)¢4-OH © OHC-(CHz)s1-S-CHs respectivamente, o con una cetona
correspondiente, en presencia de un agente reductor como borohidruro de
sodio 0 tnacetoxiborohidruro de sodio, y en presencia de un écido como
dcido acético en un solvente como diclorometano o tetrahidrofurano a una
temperatura entre 0°C y la temperatura ambiente

Un compuesto de formula (i) en el cual Rs representa un grupo
~CHa2NR2R13, en el cual R12 ¥ Rys, junto con el dtomo de nitrégenc al cual
estan umdos, constituye azindina, también se puede preparar ciclizando un
intermediano correspondiente en el cual Ry representa un grupo -CH2NH-
CH.CHx-Cl en presencia de una base como carbonato de metal de dlical
como carbonato de potasio en presencia de un yoduro de metal de élcall,
como yoduro de potasio en un solvente como acetonitnio y a una
temperatura enire |la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
solvente, el intermediano correspondiente se prepara mediante la reaccion

BRI
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de un compuesto de formula (I) en el cual Rs = -CH:NHx con
cloroacetaldehido por el método descrnito anterniormente

Un compuesto de formula (1) en el cual R3 representa un grupo
—CH2NR;12R13, en el cual Ry2 ¥ Rys, junto con el dtomo de nitrégeno al cual
estdn unidos, consttuye azetdina, pirolidina, pipendina o morofiina,
respectivamente, también se puede preparar mediante la reaccion de un
compuesto de formula (I) en la cual Rz = -CH2NH», con un compuesto de
formula Hal{CH.)s-Hal, Hal{CHz)+Hal, Hal(CHz)s-Hal, o Hal-CHx>-O-
CH:CH--Hal respectivamente, en la cual Hal representa un étomo de
halogeno, prefenblemente cloro o bromo, en presencia de una base como
carbonato de metal de aicali como carbonato de potasio en presencia de un
yoduro de metal de dlcali, como yoduro de potasio en un solvente como
acetonitnlo, ehlen glicol o una mezcia de estos solventes, y a una
temperatura entre |a temperatura ambiente y la temperatura de refiujo del
solvente

Un compuesto de formula (1) en el cual Rs representa un grupo
~CH2NRsCONR14R1s5, en el cual Rg = R4 = Rys = H, también se puede
preparar mediante ia reaccibn de un compuesto de formula (1) en el cual Ry =
-CHzNH>, con tnmetilsilil iIsocianato, en un solvente como diclorometano a
una temperatura entre |la temperatura ambiente y ia temperatura de reflujo
del soivente, seguido de |la hidréhms en un medio dcido

Un compuesto de formula (I) en el cual R representa un grupo
—CONReR17, también se puede preparar mediante la reaccibn de un
intermediano en el cual Rs represente un carboxilo, con un compuesto de
formula HNRjsR17 mediante métodos convencionales de acoplamento de
péptdo, el intermediano comaspondiente se prepara mediante métodos
convencionales por tratamiento de acido o base de un compuesto de formula
(). en el cual Rs representa un alcoxi(Cy-Cs)carbonilo, o mediante la
reaccion de un compuesto de formula (la) con una base fuerte como
hidréxido de metal de dlcal, como hidréxido de potasio, en un solvente como
tolueno o etilen glicol a una temperatura entre la temperatura ambiente y la
temperatura de refiujo del solvente



Un compuesto de formula (1) en el cual R3 representa un grupo
-NRsCORp, en el cual Ry = -({CH2)w-NRsR7 también se puede preparar
mediante la reaccién de un intermediano cormespondiente en el cual R;
representa un grupo —NRsCO(CHz)m-Hal, y Hal representa un dtomo de
halégeno, prefenblemente cloro, con un exceso de un compuesto de formula
HNRgR7 en un solvente como diciorometano o etanol, a una temperatura
entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del solvents, el
intermediano correspondiente se prepara mediante la reaccién de un
compuesto de formula (I} en el cual Rs = -NHRg con un compuesto de
formula Hal-CO-(CHa)m-Hal, en el cual Hal representa un dtomo de
halégeno prefenblemente cloro o bromo, en presencia de una base como
tnetilamina o N,N-diusopropiletilamina en un solvente como diclorometano, y
a una temperatura entre 0°C y la temperatura ambiente

Un compuesto de formula (1) en el cual R3 representa un grupo
—CH20Rs, en donde Rs representa un atomo de hidrdgeno, tambien se
puede preparar mediante el tratamiento de dcido 0 base de un compuesto de
formula (I), en el cual Rs representa un grupo —CH20Rs, en el cual Rs
representa un alcoxi(C¢-C)carbonilo

Los compuestos de formula (I) obtenidos asi pueden ser
postenormente separados del medio de reaccién y punficados mediante
métodos convencionales, por ejemplo mediante cnstahizacion o
cromatografia

Los compuestos de formula () obtenidos asl son aislados en forma de
base hbre o una sal, mediante técnicas convencionales

Los compuestos de formula (lla) son preparados mediante la reaccion
de un denvado de pipendina de formula

(Iv)
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En la cual Ry, R2 Yy R; son como se definié para un compuesto de formula (l),
con un compuesto de formula

HalC-CH,-Hal (V) :

En la cual Hal y Hal' representan independientemente un &atomo de
halogeno, prefenblemente cloro o bromo La reaccibn se realiza en
presencia de una base como trietilamina, N,N-diusopropiletilammna o N-
metimorfolna en un solvente como diclorometano, cloroformo,
tetrahidrofurano, dioxano 0 una mezcla de estos solventes, y a una
temperatura entre 0°C y la temperatura ambiente

Los compuestos de formula (iib) se preparan mediante la reaccién de
un compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula

HalC-CH-CH,Hal (VI

En la cual Hal y Hal' son como se definié antenormente, a las condiciones de
operacion mencionadas antes

Iguaimente, los compuestos de formula (lic) o (lid) respectivamente,
son preparados mediante la reaccién de un compuesto de formula

R,

(IVa)
N

En la cual R, y Rz son como se definid para un compuesto de formula (l),
con un compuesto de formula (V) o (Vi) respectivamente, segtn las mismas
condiciones de operacién antenores

> #
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Los compuestos de formula (V) o (VI) estdn disponibles
comerciaimente, son conocidos O son preparados mediante metodos
conocidos

Los compuestos de formula (i) estan disponibles comerciaimente o
son preparados mediante métodos convencionales como los descritos en J
Org Chem, 1853, 18, 1484-1488, J Med Chem, 1978, 21, (6), 536-542,
Chem Pharm Buli, 1991, 39, (9), 2288-2300, Tetrahedron Letters, 1968,
39, 617-620 o en WO 97/268129

Por ejemplo, un compuesto de formula (lll) se prepara mediante la
reaccién de un compuesto de formuila

En la cual p es como se defini6 para un compuesto de formula (I) y W
representa hidrégeno un grupo protecior de N, con un compuesio de
formula

Hal-Ry  (VIll)

En la cual R4 es como se definio para un compuesto de formula (I) y Hal
representa un dtomo de halégeno, prefenblemente cloro, bromo o yodo

La reaccién se realiza en presencia 0 ausencia de una base, en un
solvente inerte como etanol, propan-2-ol, n-butanol, acestonitnio o tolueno, a
una temperatura entre 0°C y la temperatura de reflujo del solvente Cuando
se usa una base, esta es seleccionada de bases organicas como
dusopropiletiamina o de carbonatos de metal de éicah iales como carbonato
de sodio 0 potasio  En ausencia de una base, la reaccibn se realiza usando
un exceso del compuesto de formula (Vil) La reaccién también se puede
llevar a cabo sin solvente, mediante el calentamento de la mezcla de
compuestos (VII) y (Vill) a temperaturas del orden de 140°C a 180°C
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Cuando es apropiado, cuando W representa un grupo protector de N,
este es elminado mediante métodos convencionales para dar los
compuestos esperados de formula (lif)

Los compuestos de formula (VIl) o de formula (Vill) son conocidos o
aon preparados mediante métodes conocidos

Los compuestos de formula (IV) estdn disponibles comerciaiments,
son conocidos © son preparados mediante métodos conocidos como los
descntos en EP-0 474 581, EP-0 873 928 o WO 96/23787

Los compuestos de formula ([V) son preparados generalmente en una
forma en que elios son protegidos sobre el atomo de nitrdgeno de la
pipenidina, después de un paso de desproteccién, se obtenen los
compuestos de formula (IV) en si

En particular, un compuesto de formula (IV) en la cual R; representa
un grupo —ORs, en el cual Rs = H, es preparado mediante la reaccién de un
denvado de organomagnesio de formula

MgHal  (IX)
R,

En la cual R y Rz son como se defini6 para un compuesto de formula (1) y
Hal representa un dtomo de halégeno, prefenbiemente bromo, con 1-bencil-
4-pipendinona en un solvente como dietil éter o tetrahidrofurano, a una
tomperatura entre la temperatura ambiente y temperatura de refluo del
solvente

Los denvados de organomagnesio de formula (IX) son preparados
mediante métodos convencionales bien conocides por el experio en la
tecnica, a partr de los denvados halogenados corespondientes

De los compuestos de formula (IV) en la cual Ry = -OH, los
compuestos de formula (IV) en la cual Ry = -OR;, en la cual Rs representa un
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alquilo(C1-C4) o un alquil{(C+-C,)carbonilo, respectivamente, son preparados
por una reacci6n de alquilacibn o acilacién, respectivamente, mediante
métodos que son conocidos por el experto en la técruca

Los compuestos de formula (IV) en los cuales Rs = -OH y que portan
un grupo protector socbre el dtomo de nitrgeno de la pipendina se puede
someter a una reaccion de Ritter mediante la accién de acetoninio en un
medio dcido con el fin de preparar los compuestos de formula (IV) en los
cuales Rz = -NHCOCH; mediante el método descrito en EP-0 474 561 La
hidrélisis en un medio &cido fuerte se usa luego para preparar los
compuestos de formula (IV) en los cuales Rs = -NRgR7, en donde Ry = Ry =
H Los métodos descntos en EP-0 673 928 o0 WO 86/23787 se usan para
preparar los compuestos de formula (IV) en donde R3 = -NRgR7, en donde Re
y/o Ry representan un alquilo{C1-C,)

Los compuestos de formula (IV) en los cuales Ry = -NRgCORjp, en
donde Rp e3 un alquilo(C4-C4), 0 31n0 Rz = -NRgCONRgR11, 0 SINO R3 =
-CH2NR12R13, en donde Ri2 y Ry3 representan cada uno independientemente
un hidrogeno © un alquilo{C1-C4), 0 8iN0 Rs = -CH2NRsCONR14R 15, 0 3IN0 R3
= alcoxi(C1-C4)carbonilo, o sino Ry = -CONR1eR17, son preparades mediante
ios métodos descntos en WO 98/23787

Un compuesto de formula (IV) en el cual Ry = -CH2NR 2R3, en donde
Ri12= Ry3 = H, se prepara a partr del compuesto de formula (IVa) mediante el
método descnto antenormente para un compuesto de formula (f)

Un compuesto de formula (IV) en el cual Rs = -NRgCORy, en donde Re
= {CH2)mNRgR7 se prepara mediante el método descnto antenormente para
un compuesto de formula (1)

Un compuesto de formula (IV) en el cual Ry = -CH2NR12R13, en donde
Riz = H o alquilo(C1-Cs) y R = alquilo(C1-Cs), un grupo —{CHz)-OH 0 un
grupo —{CHa)¢-S-CHjy, se prepara mediante el método descnto antenormente
para un compuesto de formula (I)

Un compuesto de formula (IV) en el cual Rs = -CH2NR 2R3, en donde
Riz= H y R 13 = -CH; también se prepara mediante la reduccién de un
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intermediano comrespondiente en el cual Rs = -CH2NHCHO, usando un
agente reductor como hidruro de Iitio aluminio en un solvente como eter o
tetrahidrofurano a una temperatura entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del solvente El intermediano correspondiente se
prepara mediante la reaccién de un compuesto de formula (IV) en el cual Rs
= -CHaNHz con formato de etlo a una temperatura entre la temperatura
ambiente y 60°C

Un compuesto de formula (IV) en el cual Ry = -CH2NR2R13s, en el cual
Ri2 ¥ Ry, junto con el &tomo de nitrégeno ai cual estdn unidos, constituye
azindina, azetidina, pirroliding, pipendina o morfolina, se prepara mediante
los métodos descntos antenormente para un compuesto de formula (i)

Un compuesto de formula (IV) en ei cual Rs = -CONR1sR17, en el cual
Ris = Ryi7 = H también se puede preparar mediante la reaccién de un
compuesto de formula (IVa), protegido sobre el gtomo de nitrégeno de la
pipendina, con peréxido de hidrégeno en presencia de una base fuerte como
un hidréxido de metal de dlcali, como hidréxido de sodio, y un catalizador de
transferencia de fase como sal de amonio cuaternana sustituida, cloruro de
tnmetilamonio por egemplo, en un solvente como tolueno en una mezcla con
agua, a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de
refiujo del solvente

Los compuestos de formula (IVa) son preparados mediante metodos
conocidos tales como los descntos en Bioorg Med Chem Lett, 1899, 8,
3273-3276 yen J Med Chem , 1999, 42 (23), 47784793

De los compuestos de formula (IV) en la cual Ry = -CH20H, los
compuestos de formula (IV) en donde cual Rz = -CH20R;5, en la cual Rs
representa un alquilo{C-C4) 0 un alquil{C-Cs)carbonilo, respactivamente,
sOn preparados por una reaccidn de alquilacién o aclacion, respectivaments,
mediante métodos que son conocidos por el experto en la técnica

Los compuestos de formula (IV) en la cual Rs = -CH20Rs, en la cual
Rs representa un é&tomo de hidrégeno, son preparados mediante la
reducciéon de un compuesto de formula (IV) en el cual Ry representa un
metoxacarbonilo, mediante métodos conocidos por el experto en la técnica

rd=t o
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Los compuestos de formula (IV) en la cual R; representa un alcoxa(Cq-
C4)carboniio, son preparados mediante reaccidn de estenficacién de un
ntermediano comespondiente en el cual R; representa un carboxlo,
mediante métodos que son conocidos por el experto en la técnica, el
intermediano correspondiente se prepara mediante la reaccion de un
compuesto de formula (Via) con una base fuerte como un hidréxido de metal
de dlcah, como hidréxido de potasio, en un solvente como tolueno o ehlen
glico, a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del solvente

Durante cualquiera de los pasos de preparacion de los compuestos de
formula (1), o de los intermedianos de formula (la), (lia), (Iib), (lic), (lid), (ill) o
(IV), puede ser necesano y/o deseable proteger ios grupos funcionables
sensibles o reactivos, tales como los grupos amina, hidroxilo o carbonilo, que
estdn presentes sobre cualquiera de las moléculas involucradas Esta
proteccién se puede realizar usando 108 grupos protectores convencionales,
tales como los descritios en Protective Groups in Organic Chemistry, JWF
McOmie, Ed, Plenum Press, 1973, en Protechve Groups in Organic
Synthesis, TW Greene and P GM Wuts, Ed, John Wiley & Sons, 1891 o
en Protecting Groups, Kocienski P J, 1984, Gerog Thieme Veriag Los
grupos protectores pueden ser eiminados en un paso postenor adecuado,
usando los métodos que son conocidos por el experto en la téenica, y que no
estdn en detnmento del resto de la molécuia en cuestién

Los grupos no protectores de N usados cuando era apropiado, son
grupos convencionales protectores de N que son bien conocidos por el
experto en la técnica, como por ejemplo, el grupo terc-butoxicarbonilo,
fluoreniimetoxicarbonilo, bencilo, benzhidnhdeno o benciloxicarbonilo

La invencibn, en ofro de sus aspectos, provee ademas Ios
compuestos de formula (la) Estos compuestos son utiles como
intermedianos de sintesis para los compuestos de formula (i)

En consecuencia, en otro de sus aspecios, la invencién provee
compuestos de formula
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B,
R; L /O
G, N /“'R. ()
NC (CH,);CH,

En la cual

nes1o02

pest102

R, representa un étomo de halégeno, un radical tnfluorometilo, un
alquilo{C¢-C4), un alcoxi (C4-Cy), un radical tnfluorometox,

Rz representa un dtomo de hidrégeno o un dtomo de halégeno,

R4 representa un grupo aromdtico seleccionado de

Co0
GO

estando dichos grupos aromaticos no sustituidos, o estando mono- o
disustituidos por un sustituyente seleccionado ndependientemente de
un atomo de halégeno, un alquilo{C1-C4), un alcoxa (C4-C4), un radical
trifluocrometilo,

en forma de una base o sal de adicién con un acido, y en forma de un

hidrato o solvato

Los sigwentes ejemplos descnben la preparacidn de certos

compuestos segun la presente invencién Estos ejemplos no son imitantes
y solamente ilustran la presente invencién Los numeros de compuestos
ejemplanzados se refieren a los dados en la Tabla 1 siguiente, que Illustra las
estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos

segun la invencion
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Las siguientes abreviaiuras se usan en la preparacion y en los
ejempios

éter dietil ster

130 éter disopropil éter

DMSO dimstil sulféxido

DMF N,N-dmetiformamida

THF tetrahidrofurano

DCM diclorometano

AcOEt acetato de etilo

DIPEA. dusopropileblamina

TFA. Acido trflucroacético

BOP benzotnazol-1-loxitns({dimetilamino)fosionio hexafluorofosfato
PyBOP benzotnazol-1-loxtnpirrohidinofosfonio hexafluorofosfato
Eter clorhidnco 2N solucién 2N de écido clorhidnco en dietil éter
pf punto de fusion

AT temperatura ambiente

p e punto de ebullicion

HPLC cromatograiia liquida de alto desempefio

Silica H silica gel 60H vendida por Merck (Darmstadit)

Solucién amortiguadora de pH = 2 solucién de 16 66 g de KHSO4y 322 g
de K2504 en un Iitro de agua

Los espectros de resonancia magnétca de protén ('H NMR) estdn
registrados a 200 MHz en DMSO-dg, usando el pico de DMSO-ds como
referencia Los cambios quimicos & estdn expresados como sigue 8
simple, bs ancho simple, d doblete, sd doblete dividido, t tnplete, q
cuadruplete, com nores complejo no resuelto, mt multiplote

Los espectros de NMR confirman las estructuras de los compuestos
Los compuestos segun la mvencion fueron analzados mediante
acoplamiento de LC/UVIMS (cromatografia ifquida/ deteccibn de UV/

especirometria de masas)
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Para los compuestos, se hace un chequeo que sus especiroa de
masa como fueron obtenidos en el modo de electrorociado postivo (ESI+)
sean compatiblead con la masa molar calculada

Los espectros de masas de los compuestos segun la invencidn tienen
generaimente su pico base en el 16n molecular MH"

PREPARACIONES

1 Preparaciones de compuestos de formulas (V) y (IVa)

Preparacion 1 1
Clortudrato de [4-{3-(trfluorometilYfeni}-4-pipendinol
(IV), HCI Ry =3-CF3, R2=H, Ra=-OH

A) Clorhidrato de 1-bencii-4{3-(tnfluorometil)fenil}-4-pipendinol

Una mezcla de 180 g de magnesio en 2670 ml de THF se calentd a
30°C y se mezclé con 33 ml de una solucdn de 1670 g de 1-bromo-3-
(fnfluorometil)benceno en 1330 mi de THF, y luego, lentamente, con el resto
de la solucion en forma que se llega aproximadamente, y se mantiene
postenormente a refluo del THF, y se deja a refluyjo con agitacién por 2
horas Postenormente, una solucién de 1000 g de 1-benci-4-pipendinona en
3200 mi de THF se agrega leniaments, y la mezcla se calienta a reflujo por 2
horas Después de enfnamiento hasta AT, la mezcla de reaccion es
infroducida durante 30 minutos en una solucion de 1870 g de cloruro de
amonio en 6700 mi de agua, y la mezcla se deja en agitacion a 20-25°C por
2 horas Después de ia decantacidn, la fase orgénica es lavada con 5330 mi
de agua y el solvente es evaporado al vaclo El residuo es recuperado en
5330 ml de éter, se adiciona una solucidn de 210 g de gas de HCl en 800 mi
de propan-2-0l lentamente, ia temperatura se mantiene por debajo de los
25°C, la mezcla se deja en agitacién por 40 minutos y los cnstales formados
son aislados con succion Los cnstales son recuperados en 2000 mi de éter
y de nuevo aislados con succion 1080 g del producto esperadc son
obtenidos después de la recnsializacién de mezcla de propan-2-l/EtOH
(70730, viv)
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B) Ciorhudrato de 4{3-{tnfluorometma)fenill4-pipendinol

Una mezcla de 1000 g del compuesto obtenido en el paso anternor y
83 g de paladio sobre carbono al 10% (contenido de humedad del 50%) en
2910 ml de EtOH y 2810 m! de MeOH, es hidrogenada a 50°C a presion de 2
bares (2 x 10° Pa) El catalizador es filirado y lavado dos veces con 660 ml
de MeOH, y el filtrado y los lavados son concentrados al vaclo El residuo es
recuperado en 3320 mi de éter y se deja en agitacién a TA por 1 hora 30
minutos El precipitado formado es aislado con succién, lavado con 280 mi
de éter, y secado al vaclo a 40°C Esto produce 728 g del producto

esperado

Preparacion 1 2
4-metoxi-4-{3-{tnfluorometil)feni]-4-pipendina
(V) Ry =3-CF3, R2=H, Ry =-OCHjs

A) terc-buti-4-hidroxi{3-(frifiucrometii)fenil]-1-pipendincarboxilato

20 g del compuesto obterudo en la preparacidn 1 1 en 80 ml de DCM
son mezclados a TA con 17 92 g de inetilamina, y iuego, por gotas, con una
solucion de 16 3 g de di-ferc-butil decarbonado en 20 ml de DCM, y la
mezcla se deja en agrtacién a TA por 18 horas Se agrega agua a la mezcla
de reaccién, que es luego extraida con DCM, la fase orgénica es lavada con
agua y una solucién de KHSO, al 5%, y secada scbre Na;SO,, y el socivente
es evaporado al vaclo Esto produce 13 g del producto esperado despues
de la recnstalizacién de una mezcia de 1so éter/hexano

B) terc-buti-4-metoxi-4-{3-(influorometil)fenil}-1-pipendincarboxilato

Una solucidon de 2 g del compuesto obtenido en el paso antenor, en
15 ml de DMF y 20 mi de THF es mezclada, en porciones y a AT, con 0277
g de hidruro de sodio a una concentracin del 60% en aceite, y la mezcla se
deja en agitacion por 40 minutos Postenormente, 1 3 g de yoduro de metlo
SON agregados y la mezcla se deja en agitacion por 2 horas La mezcla de
reaccién es concentrada al vaclo, el residuo es recuperado con agua y
extraido con AcOET, ia fase orgénica es lavada con agua y secada sobre
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Na:SO,, y el solvente es evaporado al vacio Esto produce 2 g del producto
esperado en forma de un aceite amarilio

C) 4-metoxi-4{3-{influorometil)fenil]-1-pipendina

Una mezcla de 2 g del compuesto obtenido en el paso antenor, y 5 mi
de TFA en 15 mi de DCM se deja en agitacién a TA por 1 hora La mezcla
de reaccidn es concentrada al vaclo, el residuo es extraido con DCM, la fase
orgénica es lavada con una solucion de Na,COs al 5% y secada sobre
Naz;SQ4 vy el soivente es evaporado al vaclo Esto produce 17 g del
producto esperado en forma de un aceite color naranja

Preparacién 1 3
N,N-dimeti-4{3~(trfiuorometil)fenl}-4-pipenidinamina
(IV), Ry = 3-CF3, Ra = H, R3 = -N(CHs)2

A)  1-bencil-4{3-{trfluorometil}fenil}-4-pipendinol

Se usa un bafio de hielo para enfnar una solucién de 20 g del
compuesto obtenido en la preparacion 11 (base hbre) y 113 g de
tnetilamina en 200 ml de DCM, se agregan gota a gota 11 ml de bromuro de
bencio y la mezcla se deja en agitacion a TA durante la noche Se
concentra al vacio, el residuo es recuperado en solucion de K2COj3 saturada,
y extraido con AcOEt, la fase orgdnica es lavada con sclucion de KxCO3
saturada y solucién de NaCl saturada, y secada sobre Na;SO,, y el solvente
e8 evaporado al vacio El residuo oleoso es extraido en pentano y el
precipitado formado es aislado con succién Esto produce 17 g del producto
esperado

B)  N{1-bencil-4-{3-(tnfluorometil)feril]4-pipendil}-acetamida

Se usd un bafio de hielo para enfniar 80 mi de H2S04 concentrado, se
agregd por gotas una solucidn de 16 g del compuesto obterido en el paso
antenor, en 120 ml de acetonitnio, durante los cuales la temperatura del
medio de reaccidon se mantuvo por debajo de 30°C, y la mezcla se dejé en
agitacién durante la noche, durante lo cual la temperatura se dejo regresar a
AT La mezcia de reaccion es vertida en hielo y se hace alcalina mediante la
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adicion de solucidn de NaOH concentrado, y el precipitado formado es
aislado con succién El precipitado es disuelto en DCM, la fase orgdnica es
lavada con agua y secada sobre N&;SQ,, y el solvente es evaporado al
vaclo [Esto produce 97 g del producio esperado después de la
recristalizaciéon de acetonitnio

C)  1-benci-4{3-{tnfluorometil)fenil}4-pipendinamina

Una mezcla de 9 6 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 250
mi de solucidn de HCI concentrado y 250 mi de agua es calentada a 150°C
durante la noche La mitad de la mezcla de reaccién es concentrada al
vaclo, la fase acuosa dcida resultante se hace alcalina mediante la adicion
de solucién de NaOH concentrado, y extraida con DCM, la fase organica es
secada sobre Na>SO,, y el solvente es evaporado al vacio Esto produce
8 1 g del producto esperado que se usa como esta

D) 1-bencil-N,N-dimeti-4-{3-(trflucrometilffenil}-4-pipendinamina

Una mezcla de 8 1 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 3.5
ml de una solucién al 37% de formaldehido en agua y 10 ml de dcido acéhco
en 250 ml de THF, es mezclada en porciones y a TA con 50 g de
tnacetociborohidruro de sodio, y la mezcla se deja en agitacion a TA durante
la noche Se agregan 200 ml de MeOH y la mezcla de reacci6n es
calentada a 70°C por 1 hora y concentrada al vaclo El residuo es
recuperado con solucion de NaOH 1N, y extraido con DCM, la fase orgdnica
es secada sobre Na>SO,, y el solvente es evaporado al vacio Esto produce
8 7 g del producto esperado en forma de un aceite que se sohdifica

E) N,N-dmeti-4{3-(trflucrometil)feni}-4-pipendinamina

Una mezcia de 8 2 g del compuesto obterudo en el paso antenor, 5 g
de formato de amonio y 2 g de paladio sobre carbono al 10% en 100 mi de
MeOH, se deja en agitacién a TA por 1 hora El catalizador es filtrado y el
filtrado es concentrado al vacio El residuo es recuperado con solucidn
saturada de KzCOs y extraido con AcOEt, |a fase organica es secada sobre
Na»S0,4, y el solvente es evaporado al vacfo Esto produce 48 g del
producto esperado

~tN



Preparacién 1 4
Clorhidrato de 4-{3-(tnfluorometil)fenil}-4-pipendmncarbonitnio
(\Va), HC! R; =3-CF3, R2=H

A) 242 2-dietoxietl)-4,4-dietoxi-2-{3-(influorometifenil]butanonitnio

Una mezcla de 30 g de 3-{tnfluorometil)fenilacetonitnio y 144 g de
amida de sodio en 400 m! de tolueno se deja en agitacién a TA por 5
minutos, se agregan 86 mi de diehl acetal bromoacetaldehfdo y la mezcla es
luego calentada a 60°C por 3 horas ESs concentrada al vaclo, el residuo es
recuperado en agua y extraldo con éter, la fase orgénica es secada sobre
NazS0,, y el solvente es evaporado al vacio El residuc es cromatografiado
sobre silica gel H, eluyendo con una mezcla de DCM/AcCOEt (100/5, viv)
Esto produce 26 g del producto esperado

B) 4-0x0-2-(2-oxoetil)-2{3-(tnfluorometil)feriilbutanonitnio

Una mezcla de 23 9 g del compuesto obtenido en el paso antenor en
90 ml de acido formico se deja en agitacién a S0°C por 1 hora Se agrega
agua a la mezcla de reacaién, que luago es extralda con AcOEt, |a fase
orgénica es lavada con agua y con solucidon de NaHCO3 al 10%, y secada
sobre Na.SO,, y el solvente es evaporado al vaclo Esto produce 16 g dei
producto esperado, que se usa inmediatamente en el siguente paso

C) Clorhidrato de 1-bencil-4{3-(trifluorometil)fenil]-4-pipendincarbonitnio

Una mezcla de 60 g del compuesto obterudo en el paso antenor, 6 25
mi de bencillamina, 48 6 g de tnacetoxiborohidruro de sodio y 5 gotas de
dcido acético en 150 ml de DCM se dejd en agitacién a TA durante la noche
Postenormente, 40 mil de MeOH fueron agregados por gotas y la mezcia
luego se calentd a 60°C por 1 hora La mezcla de reaccion es concentrada
al vacio, el residuo es extraido con AcOEt, la fase orgdnica es lavada con
solucion de NaHCO; al 10% y con agus, y secada sobre Na:SO,, y el
solvente es evaporado al vaclo El residuo es recuperado en una solucion
saturada de gas de HCI en eter, y el precipitado formado es aislado con
succion Esto produce 18 g del producto esperado



D) Clorhidrato de 4{3-(trflucrometil)feniil-4-pipendincarbonitnio

Una mezcla de 2 g del compuesto obtenido en el paso antenory02g
de paladio sobre carbén al 10% en 30 mi de MeOH es hidrogenada a TA a
presién atmosferica por 3 horas El catalizador es filtrado sobre Celite® y el
filtrado es concentrado al vaclo Esto produce 1 5 g del producto esperado
Este compuesto también puede ser preparado mediante los tres pasos
siguientes

A')  terc-butil bis(2-cloroetil)carbamato

Una mezcla de 106 g de clorhidrato de N,N-bis(2-cloroetil)amina y 130
g de di-ferc-butil dicarbonato en 1500 ml de DCM es mezclada gota a gota
durante 1 hora 30 minutos a TA con 83 ml de tnetilamina, luego se deja en
agitacion a TA durante la noche La mezcla de reaccién es lavada con agua
y la fase orgdnica secada sobre Na;SO4 y evaporada al vacio Esto
produce 150 g del producto esperado, que se usa como esté

B') terc-butil 1-csano-4-{3-(trfluorometil)fenil}-1-pipendina carboxilato

Una suspensién de 56 g de hidruro de sodio a una concentracién del
60% en acerte, en 750 ml de DMSO y 250 mi de THF se mezcla por gotas en
una atmdsfera mnerte y a AT, con una solucibn de 120 g de 3-
(tnfluoromettlfenilacetonitnio en 250 ml de DMSO y luego, lentamente con
una solucién de 150 g del compuesto obtenido en el paso anteror, en 250 ml
de DMSQ, y se calentd a 60°C durante la noche La mezcla de reaccion es
verbda en una mezcia de hielo/H;O y exiraida con éter, la fase orgénica es
lavada con agua y con solucidn saturada de NaCl, y secada sobre NazSO,, y
el solvente es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre silica
gel, eluyendo con DCM y luego con una mezcla de DCM/AcOEt (80720, viv)
Esto produce 191 g del producto esperado, que se cnstaliza, pf = 72-73°C

C) clorindrato de 4{3-(trfluorometil)fernl}-1-pipendincarbonitnio

Una mezcla de 115 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 500
mi de una solucién 2N de HCl en éter y 150 mi de MeOH se dejé con
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agitacion a TA por 4 horas El producto crnistalino formado es aislado con
succién y es secado Esto produce 75 g del producto esperado, pf =
259°C

Preparacién 1 5
terc-butil [4{3~(influorometilYferif}-4-pipendiijmetiicarbamato
(\V), Ry = 3-CF3, R2 = H, R3 = -CHaNH-COOC(CHs)s-

A) [1-bencil-4-[3-(tnfluorometil)fenil}-4-pipendiljmetiamina

Una mezcla de 15 g del compuesto obtenido e el paso C de la
preparacion 1 4, 015 g de niquel Raney® y 5 ml de amonfaco acuoso en
120 mi de MeOH, @3 hidrogenada a TA a presion atmosfénca durante la
noche EIi catalizador es filtrado y el filtrado es concentrado al vacio Esto
produce 1 45 g del producto esperado

B) ierc-butil [1-bencil-4{3-{tnflucrometil)fenil]-4-pipendiljmetiicarbamato

Una mezcla de 1 45 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
20 ml AcOEt, se calienta a 40°C, se agrega 0 9 g de di-ferc-butil bicarbonato
y la mezcla es luego calentada a refluo por 30 minutos Despues de
enfnamiento hasta AT, se mezcla con agua y se extrae con AcOEL, |a fase
orgénica es secada sobre Na:SQ4 y el soivente es evaporado al vaclo Esto
produce 1 86 g del producto esperado

C) ferc-butil [4-{3<{trflucrometil}fenil4-pipendi]meticarbamato

Una mezcla de 1 8 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
0 18 g de paladio sobre carbdn al 10% en 20 ml de MeOH, es hidrogenado a
TA a presién atmosfénca durante la noche Esto produce 1 3 g del producto
esperado en forma de un aceite

Preparacién 1 6
4{3<(trflucrometil)feri}-4-pipendincarboxamida
(V), Ry = 3-CF3, R2=H, Rs = -CONH;
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A)  1-benci-4{3-(tnflucrometi)fenii}-4-pipendincarboxamida

Una mezcla de § g del compuesto obtenido en el paso C de la
preparacion 1 4, 30 mi de tolueno, 30 mi de sclucién de Hz02 al 30%, 30 mi
de solucibn de NaOH al 30% y 05 g de alicuota 336 (cloruro de
tnoctiimetilamonio), se calentd a 100°C por 48 horas Se concentra al vacio,
el residuo es recuperado en agua y extraido con DCM, la fase orgdnica es
secada sobre Na;SO4 y el solvente es evaporado al vacio El residuo es
cromatografiado sobre silica gel H, eluyando con una mezcla de DCM/MeOH
(10073, viv) Esto produce 2 5 g del producto esperado

B) 4{3{tnfluocrometil)feni]-4-pipendincarboxamida

Una mezcla de 2 5 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
0 25 g de paladio sobre carbén al 10% en 30 mi de MeOH, es hidrogenada a
TA a presidn atmosfénca por 48 horas El catalizador es filtrado y el filtrado
es concentrado al vacio Esto produce 1 7 g del producto esperado

Preparacién 1 7
4-{2-(tnfluorometil)fenii}-4-pipendinol
(V), Ri =2-CF3, R2=H, Ra =-OH

A) 1-bencil-4{2-(trflucrometil}fenil}-4-pipendinol

Una mezcla de 1 52 g de magnesio en 25 ml de THF se mezcla gota a
gota durante 20 minutos con una solucion de 1425 g de 1-bromo-2-
(tnfluorometil}benceno en 15 mi de THF, y la mezcla se calienta a reflujo por
30 minutos Después es enfriada en un bafio de hielo, se mezcla lentamente
con una solucion de 10 g de 1-bencil-4-pipendinona en 30 ml de THF y se
dej6 en agtacién a TA por 3 horas La mezcla de reacci6n es verhda en
soluciéon saturada de cloruro de amonio acuoso y se extrajo con AcOEt, las
fases orgénicas combinadas son lavadas con agua y secadas sobre N2SO,,
y los solventes son evaporados al vacio El residuo es cromatografiado
sobre silica gel, eluyendo con una mezcia de DCM/ACOEL (70/30, viv) Esto
produce 4 5 g del producto esperado



B) 4{2-(tnflucrometil)fenii}-4-pipendinol

Una mezcla de 4 5 g del compuesto obtenido en el paso anteriory 0 5
g de palacio sobre carbén al 10% en 100 ml de MeOH, es hidrogenada a
35°C a presidn atmosfénca durante la noche Ei catalizador es filirado y el
filtrado es concentrado al vaclo Esto produce 2 7 g del producto esperado
despues de |a recnistalizacidn de 180 éter

Preparacion 1 8
Clorhidrato de 4-{2-{tnflucromehlYfemi}-4-pipendincarbonitnio
(\Va), HCl Ry =2-CF3 R2=H

A)  terc-butil 4-ciano-4-{2-(influorometilfenil]-1-pipendincarboxilato

Una suspension de 9 g de hidruro de sodio a una concentracion al
60% en aceite en 25 mi de DMSO y 125 mi de THF, se mezcla por gotas y a
TA con una solucién de 20 g de 2-(tnflucrometil)fenilacetonitnio en 50 ml de
DMSO vy luego, lentamente, con una solucién de 25 g del compuestio
obterido en el paso A’ de la preparacién 1 4 en 70 mi de DMSO y la mezcla
es calentada a 60°C por 24 horas La mezcla de reaccién es veriida en 2
litros de agua y exiraida con éter, [a fase orgdnica es lavada con agua y
secada sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al vacio El residuo es
cromatografiado sobre silica gel H, eluyendo con DCM y luego con una
mezcla de DCM/EIOAc (70/30, vv) Esto produce 16 g del producto
esperado

B) Clorhidrato de 4{2-(trflucrometil)fenil}-1-pipendincarbonrinio

Una mezcla de 6 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 150
mi de éter clorhidnco 2N y 20 ml de MeOH se deja en agitacién a TA por 2
horas Se concentrd al vaclo, el residuo es recuperado con eter y el
precipitado formado es aislado con succidn Esto produce 2 3 g del producto

esperado

Preparacién 1 9
Clorhidrato de meti [4{3~(influcrometilfermi}-4-pipendincarboxilato
(\V), HCI Ry = 3-CF3, R2=H, R3 = -COOCCH,
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A)  Acido 1-benci-4-{3-{tnfluorometii)fenil}-4-pipendincarboxilico

Una mezcla de 5 g del compuesto obterudo en el paso C de la
preparacién 14 y 425 g de perlas de KOH en 80 mi de etilen glicol, es
calentado a reflujo por 3 horas Se enfria hasta TA y se mezcla con 100 ml
de agua, se acidifica a pH = 6 5 mediante la adicidn de solucién de HCI al
10%, y el precipitado formado es aslado con succidn y secado al vacio
Esto produce 3 9 g del producto esperado, pf = 243°C

B) Clorhidrato de metil 1-bencil-4{3-(trfluorometilferul}-4-
pipendincarboxilato

Una mezcla de 3 g del compuesto obtenido en el paso antenor y 50 mi
de cloruro de tionilo en 100 m! de DCM, se calienta a 60°C por 3 horas Se
concentra al vacio y el residuo es recuperado en 100 mi de MeOH y se
calienta a 60°C durante la noche La concentracion al vacio produce 4 g del
producto esperado, p f =230°C

C) Clorhidrato de metil 4-[3-(tnflucrometil)fenil]-4-pipendincarboxilato

Una mezcia de 4 g del compuesato obtenido en el paso anterory 04 g
de paladio sobre carbén al 10% en 200 ml de MeOH, es hidrogenada a TA a
presibn atmosfénca dumante ia noche El catalizador es filtrado y el filtrado
es concentrado al vaclo Esto produce 2 5 g del producto esperado

Preparacién 1 10
[4{3-{infiuorometii)fenii}-4-pipendilimetilacetato
(V), R; = 3-CF5, Rz = H, Rz = -CHx0O-CO-CHs

A) 1-(terc-butil)-4-metil-4-{3-(tnfluorometil Yferul}-1,4-
dipipendindicarboxilato

Una mezcla de 7 g del compuesto obtenido en la preparacion 1 9,
5 33 g de di-terc-butiidicarbonato y 3 5 mi de tnetlamina en 100 ml de DCM
se dej6 en agitacion a TA por 2 horas Se concentra al vacio, el residuo es
recuperado en agua y extraido con éter, |a fase orgdnica es lavada con agua
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y secada sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al vacio Esto produce
9 3 g del producto esperado

B) teri-butil 4-(hidroxi)-4-{3-(tnfluorometil)fenil}-1-pipendin-carboxilato

Una mezcla de 9 27 g del compuesto obtenido en el paso antenor en
150 m! de ester es enfnada a 0°C, se agrega 1 g de hidruro de lito alummio
y la mezcla se deja en agitacin a 0°C por 4 horas La mezcla de reaccion
es mezclada con solucidn saturada de NH(Cl, las sales minerales son
filtradas, el filtrado es extraldo con AcOEt, la fase organica es secada sobre
Na.SO4 y el solvente es evaporado al vacio Esto produce 55 g dei
producto esperado después de la recnstalizacién de éter

C) tent-buti 4-{(acetiloxi)metal}-4-{3-(tnflucrometii)fenil}-1-pipendin-
carboxilato

Una mezcla de 5 5 g del compuesto obtenido en el paso antenor y 2
ml de tnetiamina en 50 ml de DCM es enfnada a -70°C, se agregan 1 1 m!
de cloruro de acetiio y la mezcla se deja en agitacién durante la noche,
tismpo durante el cual se dej6 egresar hasta AT Se agrega hielo a la
mezcla de reaccidon, que es luego extralda con DCM, la fase orgédnica es
secada sobre NazS0, y el solvente es evaporado al vaclo Esto produce 6 g

del producto esperado

D) [4{3{tnfluorometi)fenil}-1-pipendijmetil acetato

Una mezcla de 6 g del compuesto obtenido en el paso anterior y 30 mt
de TFA en 50 mi de DCM se dejaron con agitacin a TA por 1 hora Se
concentra al vaclo, el residuo es recuperado con hielo y luego con NaHCO;
al 10%, y se extrajo con DCM, la fase orgénica es secada sobre NazS04 y el
solvente es evaporado al vaclo Esto produce 4 5 g del producto esperado

Preparacién 1 11

4{4-(tnfluorometil)fenil}-4-pipendinol
(\V), Ry =4-CF3 R2=H, Rs=-OH

(A~



A)  1-benci-4-{4-(trfluorometil)fenil}-4-pipendinol

Este compuesio se prepara mediante el procedimiento descnto en el
paso A de la preparacién 17, a partir de 1 55 g de magnesio en 25 ml de
THF, una solucién de 14 25 g de 1-bromo-4-8influcrometil)benceno en 15 mi
de THF y una solucion de 10 g de 1-bencil-4-pipendinona en 30 m! de THF
Esto produce 7 3 g del producto esperado

B) 444-{tnflucrometil)fenil]-4-pipendinoi

Una mezcla de 4 8 g del compuesto obtenido en el paso antenory 2 g
de paladio sobre carbén al 10% en 50 mi de MeOH, es hidrogenada a 30°C
a presion atmosfénca por 2 horas El catalzador es filtrado y el filtrado es
concentrado al vaclo Esto produce 2 4 g del producto esperado siguiendo
de la recnstalizacidn con 180 éter

Preparacion 1 12
Clortudrato de 4-{4-clorofenil)-4-pipendincarbonitnio
(IVa), HCI Ry = 4-Cl, R2=H

A) terc-butil 4{clorofenil)-4-ciano-1-pipendincarboxilato

Una suspension de 4 4 g de hidruro de sodio a una concentracién de
60% en aceite, en 300 mi de THF se mezcla rdpidamente a TA con 7 51 g de
4-clorofenilacetonitnio y luego con 12 g de terf-butil bis(2-cloroetil)carbamato,
se calienta a 40°C por 28 horas y luego se deja en agitacion a TA durante la
noche Se agrega solucion de clornwo de amonio saturado a la mezcla de
reaccién, que luego es concentrada al vacio para remover el THF, después
de lo cual la fase acuosa que parmanece es extralda con éter, la fase
orgénica es lavada con una solucidén amortiguadora pH = 2 y con sojucion
saturada de NaCl y es secada sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al
vacio Esto produce 12 g del producto esperado, que se usa como esta

B) Clorhidrato de 4-{4-clorofenil)-4-pipendincarbonitriio

Una mezcla de 18 g del compuesto obtenido en el paso antenor en
100 mi de MeOH y 20 ml de solucion de HC! concentrado, es calentada a
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40-50°C por 3 horas La mezcla de reaccidn es concentrada al vacio, el
residuo es recuperado dos veces en MeOH y cada vez el solvente es
evaporado al vacio Esto produce 5 85 g del producto esperado siguiendo la
recnstalizacién de acetona

Preparacion 1 13
4-(3-metilfenii)-4-pipendinol
(\V), Ry =3-CH;s, R2=H, R=-0OH

A)  1-bencil-4-(3-metilfenil)-4-pipendinol

Este compuesto se prepara mediante el procedimento descrito en el
paso A de la preparacién 1 7, a pariir de 1 55 g de magnesio en 25 ml de
THF, una solucién de 11 g de 3-bromotolueno en 15 ml de THF y una
solucion de 10 g de 1-benci4-pipendona en 30 ml de THF El producto
obtenido es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de
DCMMeOH (9773, viv) Esto produce 14 5 g del producto esperado

B) 4-(3-metifenil)-4-pipendinol

Una mezcla de 14 5 g del compuesto obtenido en el paso antenor y 2
g de paladio sobre carb6én al 10% en 500 mi de MeOH, es hidrogenado a
25°C a presidn atmosfénca por 48 horas El catalizador es filtrado y el
fitrado es concentrado al vacio Esto produce 8 9 g del producto esperado

Preparacion 1 14

4-(3-metoxifenil)-4-piperidinol
(V), R1 =3-OCHs, R2=H, Rs=-OH

A)  1-bencil-4-{3-metoxifenil)-4-pipendinol

Este compuesto se prepara mediante el procedimiento descnto en el
paso A de la preparacion 1 7, a partir de 1 55 g de magnesio en 25 mil de
THF, una solucién de 12 g de 3-bromoanisol en 15 ml de THF y una solucién
de 10 g de 1-bencil-4-pipendona en 30 ml de THF EIl producto obtenido es
cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH
(9773, viV) Esto produce 13 7 g del producto esperado

™~
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B) 4-(3-metoxifenil)-4-pipendinol

Una mezcla de 13 7 g del compuesto obtenido en el paso antenor y 2
g de paladio sobre carbon al 10% en 500 mi de EtOH, es hidrogenado a
25°C a presion atmosférica por 48 horas El catalizador es filtrado y el
filtrado es concentrado al vacio Esto produce 10 8 g del producto esperado

Preparacion 1 15

Clorhidrato de N-[4-{4-cloro-3-{influorometil)feni]-4-pipendillacetamida
(IV), HCI Ry = 3-CF3, Rz = 4-Cl, R3 = -NHCOCH;

A) 1-bencil-4{4-cloro-3-(influorometilYfeni]-4-pipendinoi

Una mezcla de 15 g de 4{4-cloro-3-(trfluorometil}fenil}-4-pipendinol,
83 g de K:CO3 y 7 18 ml de bromuro de bencilo en 80 ml de DMF se
dejaron con agitacién a TA por 2 dlas La mezcla de reaccion es vertida en
agua y extraida con AcOEt, un producto insoluble es filtrado, la fase orgdnica
es lavada con agua y con solucién saturada de NaCl y secada sobre Na:S0,
y el solvente es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre
silica gel eluyendo con una mezcla de DCM/MeQOH (95/5, viv) Esto produce
14 6 g del producto esperado

B)  N{1-benci-4{4-cloro-3-{trfiuorometil)fenil}-4-pipendiljacetamida

Se usd un bafo de aceite para enfnar 300 mi de H2804 concentrado,
se agregd una solucién de 7 98 g del compuesto obterdo en el paso antenor
en 60 ml de acetonitnio a una temperatura de menos de 15°C, y la mezcla se
dejé con agitacién a 15°C por 2 dias La mezcla de reaccidn se verhd en
hielo, se hace aicalina mediante la adicion de perlas de NaOH y se exirajo
con AcOEt, ia fase orgdnica es secada sobre Na:S0, y el solvente es
evaporado al vacio para dar un séido mpuro (786 g) El residuo es
cromatografiado sobre silica gel eluyendo con una mezcia de DCM/MeOH
(95/5, viv) Esto produce 426 g del producto esperado siguiendo la
recnistalizacién de una mezcla de DCMAso éter; pf = 198-198°C
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C) Clorhidrato de N-4-{4-cloro-3-{tnfluorometil)ferul]-4-pipendil]acetamida

Una mezcia de 3 1 g del compuesto obtenido en el paso anternor, y
1 05 g de KaCO3 en 25 ml de DCM se deja en agitacion a TA por 15 minutos,
luego se enfria con un baflo de hielo, se mezclé gota a gota con una
solucién de 1 2 mi de 1-cloroetil cloroformato en 5 ml de DCM y se dejé con
agitacidn a 4°C por 2 horas Un producto insoluble es filtrado, el fiitrado es
concentrado al vaclo, el residuo es recuperado en MeOH y el soivente es
evaporado al vacio El residuo es recuperado con 80 ml de MaOH y
calentado a reflyjo por 15 minutos, y el solvente es evaporado al vacio Esto
produce 2 7 g del producto esperado

D) tert-butl 4-(acetiamino)4{4-cloro-3-{trfiuorometil)fenil}-1-pipendin-
carboxilato

Una mezcla de 2 7 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 19
mi de DIPEA y 1 64 g de di-ferf-butil bicarbonato en 20 mi de DCM, se deja
en agitacién a TA por 2 horas La mezcla es concentrada al vacio y el
residuo es cromatografiado sobre silica gel eluyendo con una mezcla de
DCMMeOH {8872, viv) Esto produce 1 4 g del producto esperado

E) Clorhidrato de [4-{4-cloro-3-(tnflucrometil}fenil}4-pipendil]lacetamida

Una suspension de 1 4 g del compuesto obtenido en el paso antenor
en 20 ml de dioxano, se mezcia con 4 mi de solucidén de éter clorhidnco 2N y
se deja en agitacibn a TA por 2 horas La mezcla de reaccion es
concentrada al vacio para producir el producto esperado que se usa como
esta

Preparacion 1 16
Clorhidrato de 4{3-{influcrometox)feni}-4-pipendinol
(IV), HCI Ry =3-OCF3, R2=H, Rs =-OH

A) Clorhidrato de 1-bencil-4-{3-{tnflucrometoxi)fenil]-4-pipendinol

Este compuesto se prepara mediante el procedimiento descrito en el
paso A, preparacién 1 7, a partir de 2 g de magnesio en 25 mi de THF, una
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solucion de 20 g de 1-bromo-3-(influcrometoxi)bencenc en 15 mi de THF y
una soluctdon de 13 g de 1-bencil-4-pipendona en 30 ml de THF El
clorhudrato del producto obtenido se forma en solucién de éter clorhidnco 2N
Esto produce 24 4 g del producto esperado

B) Clorhidrato de 4-[3-(trflucrometoxi)fenil}-4-pipendinol

Una mezcla de 24 g del compuesto obterudo en el paso antenor, 16 g
de formato de amonio y 2 g de paladio sobre carbén al 10% en 500 mi de
MeOH, se deja en agitacidn a TA por 4 horas El catalizador es filtrado y el
filtrado es concentrado al vaclo El residuo es recuperado con solucién
saturada de K.COj3 y es extraldo con éter, la fase orgédnica es lavada con
solucién saturada de NaCl y secada socbre Na;SO4 y el solvente es
evaporado al vaclo El residuo es recuperado con solucion de éter clorhidnco
2N y ol precipitado formado es aislado con succi6n Esto produce 6 2 g del
producto esperado, pf = 145-146 °C

Preparacion 1 17
tert-butiimeti [[4-{3-(irflucrometilfenii}pipendin-4-ijmetiljcarbamato
(IV), Ry = 3-CF3, Rz = H, Ry = -CHaN(CHj3)-COOC(CHs)s

A) N,N-bis(2-cloroetil)bencilamina

Se usd una bafio de hielo para eninar una mezcla de 150 g de
clorhidrato de N,N,-bis(2-cloroetiiyamina y 100 mi de bromuro de bencilo en 1
000 ml de DMF, y luego se agregaron por gotas 120 ml de tnetlamina y la
mezcla se dejé con agitacién a TA durante la noche La mezcla de reaccidn
es concentrada al vaclo, el residuo es recuperado en agua y extraido tres
veces con éter, las fases orgdnicas son secadas sobre Na;S0, y el soivente
es evaporado al vacio Esto produce 113 g del producto esperado

B) Clorhidrato de 1-benci-4-{3-{trfluorometil)fenil]-4-pipendincarbonitnio

Una suspensién de 23 24 g de hidruro de sodio a una concentracién
del 60% en aceite, en 100 ml de DMSO y 100 mi de THF, se mezcla por
gotas en una aimdsfera merte y a AT, con una solucién de 50 g de 3-
(trfluorometil Yfenilacetonitnio en 150 ml de DMSO y la mezcla se dej6 con

"
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agitacidn por 15 minutos Una solucién de 62 43 g del compuesto obterido
en el paso antenor, en 150 ml de DMSO es postenormente adicionada
durante 1 hora, y la mezcla se deja en agitacion a TA durants ila noche Se
agrega una mezcla de hielo/agua, el sistema es extraldo con éter, la fase
orgédnica es secada sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al vacio El
residuo es recuperado in 1 000 mi de EtOH cahente, el sistema se deja en
agitacién a TA por 48 horas y el producto cnstalino formado es aislado con
succion  Esto produce 50 g del producto esperado

C) [1-bencil4-{3-(tnfluorometil)feni}-4-pipendijmetiamina

30 g del compuesto obtenido en el paso antenor se disuelven en
solucién de NaOH al 10% y se exiraen con éter, la fase orgénica es secada
sobre Na2S0, y el solvente es evaporado al vacio El producto, en forma de
base libre, es extraido en 500 ml de MeOH y 30 ml de solucién de amoniaco
acuoso al 20%, se agregan 3 g de Niguel de Raney® y el sistema es
hidrogenado a TA a presion atmosfénca durante la noche El catalizador es
filtrado y el filtrado es concentrado al vaclo El residuo es recuperado en
agua y extraldo con AcOEt, la fase orgénica es secada sobre Na;S04 y el
solventie es evaporado al vacio Esto produce 27 g del producto esperado

D) [[1-benci4{3-{influcrometilYfenil]pipendijmetiformamida

Una mezcla de 27 g del compuesto obtenido en el paso antenor y 300
ml de formato de etilo, se deja en agitacién a TA durante la noche, luego se
calienta a 80°C por 6 horas y se deja en agitacién a TA por 48 horas Se
concentra al vacio, el residuo es recuperado con solucién de HCI al 10%, |a
fase acuosa écida es lavada con éter, se agrega hielo y la mezcla se hace
alcalina mediante la adicion de solucién de NaOH al 10%, y es exiralda con
éter, la fase orgénica es sacada sobre Na;S0, y el solvente es evaporado al
vacio El residuo es cromatografiado sobre silica gel H, eluyendo con DCM y
luego con una mezcla de DCM/MeOH (100/4 viv) Esto produce 20 g del
producto esperado

E) [[1-bencil-4-{3-(trflucrometil)feni]pipendijmetijmetilamina

D)
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Una suspensidn de hidruro de hibo aluminio en 400 ml de éter se
mezcia a TA con 20 g del compuesto obtermdo en el paso antenor, y luego se
deja en agitacion a TA por 16 horas. Postenormente, sucesivamente, se
agregan 3 mi de agua, 3 ml de NaOH al 30% y 1 ml de agua, y la mezcia se
deja en agitacidn Las sales minerales son filtradas cobre Celita, el filirado
es decantado, ia fase orgdnica es secada sobre Na;S0, y el solvente es
evaporado al vacio Esto produce 18 g del producto esperado

F) terc-butil ([[1-bencil-4{3-(tnflucrometil}fenil}-4-pipendiljmeti]jmehl-
carbamato

Una mezcla de 18 g del compuesto obtenido en el paso anterioy 96 g
de di-ferc-butil dicarbonato en 300 mi de DCM se deja en agitacién a TA por
1 hora Se agrega agua a la mezcla de reaccion que luego es extralfda con
DCM, la fase orgédnica es secada sobre Na;SO;4 y el solvente es evaporado
al vacio El residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una
mezcla de DCM/MeOH (100/2, viv) Esto produce 21 g del producto
esperado

G) tero-butil [4-{3-{tnflucrometil)fenii}-4-pipendin-4-i]metifjcarbamato

Una mezcla de 21 g del compuesto obterido en el paso antenor en 2
g de paladio sobre carb6én al 10% en 300 mi de MeOH es hidrogenada a TA
a presion atmosfénca por 12 horas El catalizador es filtrado y el filtrado es
concentrado al vacfo Esto produce 16 g del producto esperado

Preparacién 1 18
Clorhidrato de 4~(3-clorofenil)-4-pipendincarbonitnio
(Va), HCl Ry =3-Cl, Ra=H

A) terc-buti-4-(3-clorofenil)}-4-cianopipendin-1-carboxilato

Una suspensién de 15 8 g de hidruro de sodio de una concentracion
al 60% en acerte, en 400 ml de DMSO se mezcia por gotas a TA en una
atmésfera inerte con una solucién de 30 g de 3-clorofenilacetonitnio en 200
ml de THF y luego con una solucidn de 455 g de terc-butl bis(2-
cloroetil)carbamato en 200 ml de DMSO, y se calienta a 60°C durante la

NS
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noche La mezcla de reaccidn es vertida en una mezcla de hielo/agua y se
exirae con éter, la fase orgdnica es lavada con agua y secada sobre Na,SO,
y el solvents es evaporado al vaclo El residuo es cromatografiado sobre
ailica gel, eluyendo con DCM Esto produce 33 g del producto esperado

B) Clorhidrato de 4-(3-clorofenil)}-4-piperidincarbonitnio

Una mezcla de 6 7 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 100
mi de solucidn de éter clorhidnco 2N y 20 ml de MeOH, se deja en agitacion
a TA por 3 horas Se concentra al vacio, el residuc es recuperado en éter y
el precipitado formado es aisiado con succin Esto produce 4 654 g del
producto esperado, pf, = 198°C

Preparacién 1 19
Clorhudrato de 4-(3-metoxifenil)-4-pipendincarboninio
(Iva), HCl Ry =3-OCHjs, R2=H

A)  terc-buti-4-(3-metoxifenil}-4-cianopipendin-1-carboxilato

Este compuesto se preparé mediante el procedimiento descnio en el
paso A de la preparacidn 1 8, a partir de 16 3 g de hidruro de sodio de una
concentracion al 60% en aceite, en 400 ml de DMSO, 30 g de 3-
metoxifenilacetonitnio en 150 ml de THF y 47 g de ferc-butil bis(2-
cloroeti)carbamato en 100 ml de DMSO Esto produce 54 g del producto
esperado

B) Clorhidrato de 4-(3-metoxifenil)-4-pipendincarbonitnio

Una mezcla de 48 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 300
mi de solucién de éter clorhidnco 2N y 50 mi de MeOH, se deja en agitacién
a TA por 2 horas El preapitado formado es aislado con succién para
producir 30 5 g del producto esperado, pf, = 172°C

Preparacidn 1 20
4-(azetdin-1-icarboni)-4-{3-(trfluormetii fenuljpipendina



(IV), Ry = 3-CFs, Rz = H, Ry = -co-1<>

A) Clorhidrato de 4-(cloroformil)-4-{3-(tnfluorometil)fenipipendina

Una mezcla de 1 g del compuesto obtenido en el paso A de la
preparacién 1 9 y 10 mi de cloruro de hiomio en 10 mi de DCM, se calienta a
60°C por 2 horas Se concentra al vacio para producir 1 05 g del producto
esperado que se usa como tal

B) 4-{azetidin-1-lcarbonil)-1-bencil-4-{3-({tnfluorometil)fenil]pipendina

Una mezcla d 1 05 g del compuesto obtenido en el paso antencor,
0 283 g de azeticina y 1 15 ml de trietiamina en 10 ml de DCM se deja en
agitacidn a TA durante la noche Se agrega solucién saturada de K:COs a la
mezcla de reaccién que es luego exiralda con DCM, es exiracio es secado
sobre Na;SO4 y el solvente es evaporado al vacio El residuo es
cromatografiado sobre siica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH
(9773, viv) Esto produce 0 43 g del producto esperado

C) 4-{azehdin-1-lcarboni)}-4{3-(tnflucrometilifeniljpipendina

Una mezcla de 0 43 g del compuesto obtenido en el paso anterior, 1 g
de paladio sobre carbdn al 10% y 20 ml de MeOH, es hidrogranda a 25°C a
presion atmosférica durante la noche El catalizador es fillrado y el filtrado
es concentrado al vacfo Esto produce 0 33 g del producto esperado que se
usa como estéd

2 Preparaciones de compuestos de Formula Il

Preparacién 2 1
2-cloro-1{4{3(tnflucrometil ferul}-1-pipendil}-1-etanona
(lla) Ry =3-CF3, R2=H, Ry =H, Hal =ClI

Se usa un bafio de hielo para enfnar una mezcla de 2 5 g de 4{3-
(trfluorometil)-fenillpipendina y 4 ml de tnetlamma en 30 m! de DCM que
luego es mezclada gota a gota con 0 85 mi de cloruro de 2-cloroacetio y se
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deja en agitacion por 3 horas, durante las cuales se deja retomar la
temperatura a AT Se concentra al vaclo, el residuoc es recuperado con
solucién acuosa de HCl 1N y se exirae con AcOEt, la fase orgdnica es
lavada con solucién saturada de NaCl y secada sobre Na2SO, y el solvente
es evaporado al vacio Esto produce 3 1 g del producto esperado que se
usa como esté

Preparacién 2 2
2-cloro-1{4-hidrova-4{3-{tnfluorometil)fenii}-1-pipendii}-1-etanona
(la) Ry =3-CF3, R2=H, R3=-OH, Hal =ClI

Una mezcla de 5 g del compuesto obtenido en {a preparacién 1 1y 10
ml de DIPEA en 40 m! de DCM, se mezcla gota a gota y a TA con 1 63 mi de
cloruro de 2-cloroacstio y se deja en agitacién por 30 minutos La mezcla
de reaccién es lavada con agua, la fase orgénica es secada sobre Na;SO4 y
el solvente es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre siica
gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH (87/3 vN) Esto produce 55
g del producto esperado que se usa como asta-

Preparacién 2 3

1{4-hidrox1-4-{3-(tmfluorometil }fenil}-1-pipendil}-2-propen-1-ona
(Ilb) Ry =3-CF3, R2=H, Rs=-OH

Se usa un bailo de hielo para enfnar una mezcia de 5 g del
compuesto obtenido en la preparacion 1 1 y 8 mi de tnetilamina en 50 ml de
DCM que luego se mezclan por gotas con 207 ml de cloruro de 3-
bromopropionilo y se deja en agitacidon por 2 horas, durante las cuales se
dejé retornar la temperatura a AT La mezcla de reaccion es lavada con
solucion saturada de K2COs y con agua, la fase orgénica es secada sobre
Na;SO, y el solvenie es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado
sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH (98 5/1 5 a 8753,
viv) Esto produce 4 8 g del producto esperado que se usa como estd

Preparacién 2 4
2-cloro-1{4-metox1-4{3-(influorometi)fenil}-1-pipendil}- 1-etanona
(Ila) Ry =3-CF3, R2=H, Rs =-OCHjy, Hal =Cl
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Una mezcla de 1 g del compuesto obterudo en la preparacién 12 y
1 4 ml de tnetilamina en 20 ml de DCM, se mezcla gota a gota y a TA con
0 3 ml de cloruro de 2-cloroacetilo y se deja en agrtacién a TA por 3 horas
Se concentra al vaclo, el residuo es recuperado con solucidn acuosa de HCI
1N y se extrae con AcOEt, la fase orgdrica es lavada con solucion acuosa
de NaCl y secada sobre Na;50, y el soivente es évaporado al vaclo Esto
produce 1 2 g del producto esperado que se usa como esta

Preparacién 2 5
2-cloro-1-{4-(dimetilamino)-4-[3~{ihflucrometl)fenil}-1-pipendil]-1-

atanona

(la) Ry =3-CF3, Rz = H, R3 = -N(CHs)a, Hal = Cl

Se usa un bafio de hielo pera enfnar una mezcla de 1 g del
compuesto obtenido en la preparacidn 1 3 y 1 mi de tnetlamina en 20 mi de
DCM que luego se mezcla gota a gota con 035 ml de cloruro de 2-
cloroacetio y se deja en agitacion, durante lo cual la temperatura se deja
retomas hasta AT Se concentra al vacio, el residuo es extraido con AcOEt,
la fase orgdnica es javada con solucién saturada de K2COj3 y secada sobre
Na;S0, y Ia mezcla es evaporada al vacio Esto produce 1 4 g del producin
esperado que %e usa como esti

Preparacion 2 6
1-{2-cloroaceti)-4-{3-{tnflucrometii)femi}-1-pipendincarbonitrio
(lic) Ry =3-CF3, R2=H, Hal =ClI

Una mezcla de 4 8 g del compuesto obtenido en la preparacion 1 4,
base libre, y 2 7 mi de tnetiiamina en 50 mi de DCM, se mezcia gota a gota y
a TA con 1 5 ml de cloruro de 2-cloroacetio y se deja en agitacion a TA por 1
hora Se agrega a la mezcla solucién de HCI al 10%, que luego es
decantada, la fase orgdnica ea lavada con solucién de NaOH al 10% y
secada 3obre Na;SO4 y el solvente ea evaporado al vacio Esto produce
342 g del producto esperado seguido de recnstalizacién de éter; pf =
120°C
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Preparaciéon 2 7

terc-buti [1(2-cloroacetl)-4-{3(tnflucrometil}fenil}-4-pipendilimetl-
carbamato
(lla), Ry = 3-CF3, R2=H, Rs = -CHzNH-COOC(CHas)s, Hal = Cl

Se usd un bafo de hielo para enfnar una mezcla de 495 g del
compuesto obtenido en la preparacion 1 5 y 6 8 mi de trietiiamina en 50 ml
de DCM que luego se mezclé por gotas con 165 mi de clorurc de 2-
cloroacetilo y luego se dejé con agitacidon, hempo durante el cual se dej
retomnar la temperatura hasta AT Se concentrdé al vaclo, el residuo es
recuperado con solucién saturada de KoCOj y extraido con AcOEL, la fase
orgénica es lavada con soluciin saturada de KxCOs, con solucion
amortiguadora pH = 2 y con solucion saturada de NaCl, y secada sobre
Na:SO, y |la mezcla es evaporada al vaclo El residuo es cromatografiado
sobre silica gel, eluyendo con mezcla de DCM/AcOEt (80/20, viv) Esto
produce 1 B g del producto esperado que se usa como estA

Preparacion 2 8
14(2-cloroaceti)-4-{3<{tnflucrometl)fenii}-4-piperidincarboxamida
(lla) Ry = 3-CFs, R2=H, Rs = -CONH,, Hal = CI

Una mezcla de 0 7 g del compuesto obtenido en la preparacion 16 y
0 37 ml de trietilamina en 10 mi de DCM y 10 mi de dioxano se mezcla por
gotas y a TA con 0 21 mi de cloruro de 2-cloroacetilo y se deja en agitacién a
TA por 2 horas Se concentra al vacio, el residuo es recuperado con agua,
el precipitado formado es aislado con succion y es secado Esto produce
0 82 g del producto esperado, pf = 195-198°C

Preparaciéon 2 8
2-cloro-1{4-hidroxi-4-{2-({tnflucrometil}feni}-1-pipendil]}-1-etanona
(Mla) Ry =2-CFs, R2=H, Rs =-0OH, Hal = Cl

Se usd un bafio de hielo para enfnar una mezcla de 18 g del
compuesto obtenido en la preparacién 1 7 y 1 mi de tnetilamina en 20 ml de
DCM que luego es mezclada gota a gota con 065 ml de clonwo de 2-
cloroacetilo y se dejé con agitacion por 1 hora, durante la cual la temperatura
se dejé retomar hasta AT Se agrega agua a la mezcla de reaccién, que se
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concentra al vacio para remover el DCM y se somete a extraccién con
AcOEt, |a fase orgdnica es lavada con agua y con solucion saturada de NaCl
y secada sobre Na;SO4 y el solvente es evaporado al vaclo Esto produce
1 8 g del producto esperado que se usa como estd

Preparacién 2 10
1-(2-cloroacstil)-4-{2-(tnflucrometil)feni}-4-pipendincarbonitnio
(lic) Ry =2-CF3, R2=H, Hal = Cl

Una mezcla de 2 1 g del compuesto obtenido en la preparacién 18 y
2 mi de tnetilarmina en 20 ml de DCM, se mezcla a TA con 0 6 mi de cloruro
de 2-cloroacetilo y se deja en agitacién durante 30 minutos Se concentra sl
vacio, y el residuo es recuperado con solucidn de HCI al 10% y se exirae
con AcOEt, la fase orgdnica es lavada con agua, con solucion saturada de
KzCOjs y solucidn saturada de NaCl y secada sobre Na:5S04 y el solvente es
evaporado al vaclo Esto produce 2 3 g del producto esperado

Preparacion 2 11
[1«(2-cloroacetl)}-4-{3-(trmlucrometi fenil}-4-pipendiljmet acetato
(la) R; = 3-CF3, R2=H, Rs = -CH:NH-OCOCHs, Hal = Ci

Una mezcia de 1 g del compuesto obterido en la preparaciéon 1 10 y
0 46 ml de tnetilamma en 20 mi de DCM se enfria a 0°C, se agregan 0 27 ml
de cloruro de 2-cloroacehlo y la mezcia se deja en agitacion a 0°C por 30
minutos Se agrega agua a la mezcla de reaccién que es extraida con DCM,
la fase organica es secada sobre Na.SO, y el soivente es evaporado al
vacio Esto produce 0 9 g del producto esperado

Preparacion 2 12
2-cloro-14{4-hidroxi-4-{4-{tnfluocrometil)ferul}-1-pipendil)-1-etanona
(Hla) Ry =4-CFs, R2=H, Rs =-0OH, Hal = Cl

Se usé un bafio de hielo para enfnar una mezcla de 12 g del
compuesto obtenido en la preparacién 1 11 y 1 2 ml de tnetilamina en 20 mi
de DCM que luego se mezcia por gotas con 038 mi de cloruro de 2-
cloroacetilo y se deja en agitacidén por 1 hora, durante la cual la temperatura
se deja retornar hasta AT Se agrega agua a la mezcla de reaccion, que se
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extrae con DCM, la fase orgénica es secada sobre Na2SO, y el solvente es
evaporado al vacfo Esto produce 1 36 g del producto esperado que se usa
como esta

Preparacién 2 13
2-cloro-1{4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-pipendil}-1-etanona
(la) Ry =4-Cl, R2=H, R3 =-OH, Hal = CI

Este compuesto se prepara mediante el procedimiento descriio en la
preparacién 212, a partr de 4-{4-clorofeml)-4-pipendinol (disponible
comerciaimente) y cloruro de 2-clorocacetilo

Preparacién 2 14
1-(2-cloroacetil)-4-(4-clorofentil)-4-pipendincarbonitriio
(llc) Ry =4-Cl, R2=H, Hal =Cli

Este compuesto se prepara mediante el procedimiento descrito en la
preparacién 2 1, a partr del compuesto obtenido en la preparacién 1 12 y
cloruro de 2-cloroacetilo

Preparacion 2 15
2-cloro-1-{4-udroxi-4-(3-metitferul)-1-pipendii}-1 -etancna
(lla) Ry =3-CHs, R2=H, R3 =-0OH, Hal = Cl

Este compuesto se prepara mediante el procedimiento descnto en la
preparacién 2 1, a partir del compuesto obtenido en la preparacion 113 y
cloruro de 2-cloroacetilo

Preparacion 2 16
2-cloro-1{4-hidroxi-4-(3-metoxifenil)-1-pipendil}-1-etanona
(lla) R = 3-OCH;, Rz = H. Ry = -OH, Hal = Cl

Este compuesto se prepara mediante el procedimento descnto en la
preparacién 2 1, a partr del compuesto obtenido en la preparacién 114 y
cloruro de 2-cloroacettlo
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Preparacion 2 ‘i?
2-cloro-1-{4{4-cloro-3-(tnfiluorometil)fent]-4-hidroxi-1-pipendil}-1-etanona
(lla) Ry =3-CFj, R2=4-Cl, R3 =-OH, Hal = Cl

Este compuesto se prepara mediante el procedimiento descnto en la

preparacin 2 1, a partr de 4-{4-cloro-3{irfluorometil)ferni}-4-pipendinol y
cloruro de 2-cloroacetilo

Preparaciéon 2 18
N-{1-{2-cloroacetil)-4-{4-cloro-3-(tnfluorometil)feni}-4-pipendil}-

acetamida

(la) Ry = 3-CF3s, Rz = 4-Cl|, R3 = -NHCOCH;, Hal = Cl

Este compuesto se preparé mediante el procedimiento descnto en la
preparacién 2 2, a partir del compuesto obtenido en la preparecién 115 y
cloruro de 2-cloroacetilo

Preparacién 2 19
2-cloro-1{4-hidroxi-4-{3-(trfluorometoxi)ferii}-1-pipendil}-1-etanona
(lla) Ry =3-0CHs, R2=H, Ry=-0H, Hal = Cl

Este compuesto se prepard mediante el procedimiento descnto en la
preparacién 2 1, a partr del compuesto obtenido en la preparacién 1 16 y
cloruro de 2-cloroacetilo

Preparacién 2 20

tero-butil [[1-(2-cloroacetil}4-[3-(influorometil)feni}-1-pipendiljmetil}-
mehicarbamato
(lla) Ry =3-CF3, Rz = H, R3 = -CHaN(CH3)COOC(CHs)s, Hal = Cl

Una solucién de 14 g del compuesto obterudo en la preparacién 1 17 y
5 5 mi de tnetlamina en 300 mi de DCM, es enfnada a -40°C, se agregan
lentamente 31 ml de dloruro de 2-cloroacetio y la mezcla se deja en
agitacion, durante lo cual la temperatura se deja retomar hasta AT Se
concentra al vacio, el residuo es recuperado en agua y extraldo con AcOEt,
|a fase orgdnica es lavada con amortiguador pH = 2 y agua, y secada sobre

226
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Na;SO, y el solvente es evaporado al vacio Esto produce 1533 g del
producto esperado

Preparacién 2 21
1-(2-cloroacetil)-4-(3-clorofemi)}-4-pipendincarbonrtnio
(Mle) Ry =3-C), R2=H, Hal = Cl

Este compuesto se prepard mediante el procedimiento descnio en la
preparaciéon 2 1, a partir del compussio obtenido en la preparacion 118 y
cloruro de 2-cloroacsthlo

Preparacion 2 22
1-(2-cloroacetil)-4-(3-metoxidfent)-4-pipendincarbonitnio
(lic) Ry = 3-OCH;s, Rz =H, Hal = CI

Este compuesto se prepard mediante el procedimiento descnto en la
preparacidn 2 1, a partr del compuesto obtenido en la preparacion 119 y
cloruro de 2-cloroacstlo

Preparacitn 2 23
4-(azetidn-1-icarboril)-1-(2-cloroacetil)-4{3-(trflucrometi!Yfenil}-
pipendina

(la) Ry =3-CF3, Rz=H, Ry= -CO-N<> Hal=C!

Este compuesto se prepard mediante el procedimiento descnto en la
preparacién 2 1, a partir del compuesto obtemido en la preparacién 120 y
cloruro de 2-cloroacetilo

3 Preparacién de compueatos de formula (IIY)

Preparacién 3 1
1-(2-pirazinil)piperazina

() p=1,Rs= _</N_=N>



* o7

Una mezcla de 3 g de piperazina, 1 04 ml de 2-cloropirazinay 1 85 g
de KzCOj3 en 100 mi de EtOH se caltente a reflujo por 48 horas La mezcia
de reaccién es concentrada al vacio, el residuo es recuperado en agua, el
sistema se hace alcalino hasta pH = 10 medinate {a adicidn de NaOH al 10%
y sometido a extraccidn con cloroformo, la fase orgdnica es lavada con agua
y secada sobre Na;S0,, y el solvente es evaporado al vacio Esto produce
1 8 g del producto esperado seguido de recristalizciéon en hexano

Preparacion 3 2
1-(3-pindil)piperazina

() p=1, Ry= —Q

Este compuesio se prepara mediante el procedimiento descnto en
Tetrahedron Letters, 1988, 39, 617-620

Preparacién 3 3
Tnclorhidrato de 3-(1-piperazinil)pindazina

an scip=tre= ¢ )

N=N
A)  terc-butl 4-{6-cloro-pindazinil)-1-pipendincarboxilato

Una mezcla de 13 52 g de ferc-butl 1-pipendincarboxilato, 10 81 g de
3,6-dicloropindazina y 20 mi de tnehlamna en 100 ml de n-butanol se
calienta a reflujo por 15 horas Se concentra al vacio y el residuo resultante
es cromatografiado sobre siica gel, eluyendo con una mezcla de
DCM/ACOEL (90/10, viv) Esto produce 14 g del producto esperado que se
usa como estd

B8) terc-butil 4(3-pindazinil}-1-pipendincarboxilato

Una mezcla de 10 5 g del compuesto obtenido en el paso anterior y
25 g de paladio sobre carb6n en 30 ml de DMF y 250 ml de EtOH es
hidrogenada a TA a presion atmosfénca durante la noche El catalizador es
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filtrado y el filtrado es concentrado al vacio El residuo es cromatografiado
sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH (97/3 a 90/10, viV)
Esto produce 9 1 g del producto esperado que 38 usa como esta

C) tnclorhidrato de 3-(1-piperazinil)pindazina

Una mezcla de 3 8 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 50
mi de una solucién de HCI 2N en &ter y 20 mi d MeOH se deja en agitacién a
TA durante la noche Se concentra al vaclo, e} residuo es recuperado en
éter y ol precipitado formado se usa como esth

Preparacién 3 4
Tnclorhudrato de 3-cloro-6-(1-piperazinil)pindazina

() 3HCl, p=1,Ry= —Q—a

Una mezcla de 2 86 g del compuesto obterudo en el paso A de la
preparacién 33 y 30 mi de una solucién de HCI 6N en MeOH se deja en
agitacién a TA durante la noche La mezcla de reaccién es concentrada al
vacio, el residuo es recuperado en DCM un numero de veces, y cada vez el
solvente es evaporado al vaclo Esto produce 2 6 g del producto esperado
que 38 usa como estd

Preparacién 3 5
Diclorindrato de 4-(1-piperazinil)pinmidina

() 2HC, p=1, Ry = '(Qf'

A)  terc-butil 4-(2-cloro-pinmidinil)-1-piperazincarboxilato

Una mezcla de 8 55 g de ferc-butil 1-piperazincarboxilato, 7 64 g de
2, 4-chcloropinmidina y 8 6 g de NaHCOs en 50 ml de EtOH se calienta a
reflujo por 1 hora Se concentra al vacio, el residuo es recuperado en agua y
extraido con DCM, |a fase orgédnica es secada sobre Na;S0, y el solvente es
evaporado al vaclo El residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo



s

con una mezcla de DCM/ACOEt (80/10 a 60/40, viv) Se separan dos
compuestos

- el compuesto menos polar, comespondiente a ferc-butil 4-(4-cloro-
pinmidinil)-1-piperazincarboxiato, del cual se obtienen 1 75 g,

- el compuesto més polar, comespondiente al compuesto del paso A),
del cual se obtienen 12 9 g, y que se usa como esté

B) Clorhidrato de ferc-butil 4-{4-pinmidinil)-1-piperazincarboxiiato

Una mezcla de 12 9 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
32 g de paladio sobre carbén al 10% en MeOH y 100 mli de DMF es
hidrogenada a TA a presidn atmosfénca por 2 horas E| catalizador es
filtrado y el filirado es concentrado al vaclo Esto produce 13 g del producto
esperado, que se usa como ests

C) Diclorhidrato de 4-(1-piperazinil)pinmidina

Una mezcla de 4 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 50 mi
de una solucién 2N de HCI en éter y 30 ml de MeOH, se deja en agitacién a
TA por 2 horas El precipitado formado es aislado con succién y iavado con
eter Esto produce 3 g del producto esperado que se usa como esté

Preparacion 3 6
X Clorhidrato de 5-(1-piperazinit)pinmidina

(I) xHCI, p=1, Ry = —Q

A) terc-butl 4-(5-pinmidinil}-1-piperazincarboxilato

Se burbued argdn por 15 minutos a una mezcla de 9 3 g de ferc-butil
1-piperazincarboxilato 7 95 g de S-bromopinmidina y 6 5 g de ferc-butdxdo
de sodio en 250 ml de tolueno, que luego es calentado a reflujo, 0 277 g de
acetato de paladio y 17 ml de tn-ferc-hutifosfina se agregan y el reflujo
continua por 24 horas Se agregan 0277 g de acetato de paladio y la
mezcla es calentada a refluyjo por 8 horas La mezcla de reaccidn es
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enfnada hasta AT, se agrega agua, [a mezcla es sometida a extraccidn con
AcOEt, la fase orgénica es filtrada y secada sobre Na;S0, y el soivenie ea
evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo
con DCM, luego con una mezcla de DCM/ACOEt (50/50, viv) y finaimente
con una mezcla DCM/MeOH (95/5, viv) Esto produce 3 85 g del producto
esperado seguido de recnstaliazién de DCM/hexano/iso éter

B) xclorhidrato de 5-(1-piperazinil)pinmicina

Una mezcla de 3 5 g del compuesto obterudo en el paso anteno en 20
ml de dioxano es mezclada a TA con 50 mi de una solucién 2N de HCI en
éter, que se deya en agitacin a TA por 1 hora y se concentra al vacio Esto
produce un sélido amanllo que se usa como esté

Preparacion 3 7
4-(1-piperazini)pindazina

(M) p=1,Ry= —Q,y

A)  5{4-benci-1-piperazini)-4-cioro-3(2H)-pindazinona

Una mezcla de 7 g de 1-benciipiperazina, 6 55 g de 4,5-dicloro-3(2H)-
pindazinona y 11 g de K2CO3 en 150 ml de DMF se caiienta a 110°C por 4
horas y luego se concentra al vaclo El remduo es cromatografiado sobre
silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOQOH (85/5, viv) El producto
obtenido es extraldo en i1s0 éter y tnturado, y el precipitado formado es
aislado con succion Esto produce 7 g del producto esperado, que es
recnstalizado de 1so éter; pf = 173-175°C

B) 5{(4-benci-1-piperazinil)-3,4-dicioropindazina

Una mezcla de 1 7 g del compuesto obtenido en el paso antenor y 20
ml de oxicloruro de féaforo se calienta a 85°C por 4 horas Después de
enfnamiento hasta AT, la mezcla de reaccién es veriida en hielo, la fase
acuosa se hace alcalina mediante la adicion de solucén de NaOH
concentrado y extralda con DCM, |a fase orgénica es secada sobre Naz;S0,
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y el solvente es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre
silica gel, eluyendo con una mezcia de DCM/MeOH (87/3 a 90/10, viv) Esto
produce 1 5 g del producto esperado que se usd como esté

C) 4{t-pperaznil)pindazina

Una mezcla de 1 3 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
0 13 g de paladio sobre carbén al 10% en 20 ml de MeOH es hidrogenada a
30°C a presion atmosférica por 3 horas E| catahzador es filtrado y el filtrado
es concentrado al vacio Eato produce O 85 g del producto esperado que se
usa como esté

Preparacién 3 8

Clorhidrato de 5-(1-piperazinil)-3(2+)-pindazinona
o

(1) HCL, p=1,Re=
‘<_N)‘“

Una mezcla de 08 g del compuesto obtenido en el paso A de la
preparacibn 38 y 03 g de paladio sobre carbén en 30 ml de MeOH, es
hidrogenada a 30°C a presidn atmosfénca por 2 horas Ei catalizador es
fitrado y el filrado es concentrado al vaclo ESsto produce 038 g del
producto esperado que se usa como esta

Preparacién 3 9
Clorhidrato de 4-(1-piperazinil)-3(2H)-pindazinona

(M) HClLp=1, Ry= N!:.l
/4

A)  4-(4-bencil-1-piperazinii}-5-cloro-3(2H)-pindazinona y  5-(4-bencil-1-
piperazinil}-4-cloro-3(2H}-pindazinona

Una mezcla de 277 g d 1-benciipiperazing, 1 3 g de NaHCO3y 26 g
de 4,5-dicloro-3(2H)-pindazinona en 300 mi de dioxano se calienta a 100 °C
durante la noche y luego se concentra al vacio El residuo es
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cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH
(98/2, viv) Se separan dos compuestos

- @l compuesto menos polar, 4-(4-bencil-1-piperazinil)-4-cloro-3(2H)-
pindazinona, del cual se obtienen 0 2 g,

- el compuesto mds polar, S-{4-bencil-1-piperazinil}-4-cloro-3(2H)-
pindazinona, del cual se obtienen 12 g

B) Clorhidrato de 4-(1-piperazinil}-3(2H)-pindazinona

Una mezcla de O 75 g del compuesto menos polar obtenido en el paso
anterior y 0 2 g de paladio sobre carbén al 10% en 20 ml de MeOH y 10 mi
de DMF, es hidrogenada a 30°C a presidn atmosfénca por 3 horas El
catalizador es fillrado y el filtrado es concentrado al vacio Esto produce 0 46
g del producto esperado que se usa como esté

Preparacién 3 10
1{2-pinmidinil)-1,4-diazepan

(M) p=2,Ry= -C}
N

Se usa un bafo de hielo para enfnar una solucidn de 3 g de 2-
cloropinmidina en 20 mi de EtOH que es luego mezclado gota a gota con
una solucién de 13 g de 1,4-diazepan en 50 ml de EtOH, se deja enfnar en el
frio por 30 minutos y luego a TA por 24 horas Se concentra al vacio, el
residuo es recuperado con 100 ml de AcOEt y 100 ml de solucidn saturada
de KzCOj3, el sistema es decantado, la fase ocrganica es diluida mediante la
adicén de 100 ml de AcOEl, la fase orgdnica es lavada con solucitn
saturada de K2COj3 y secada sobre Na,;SO4 y el soivente es evaporado al
vaclo Esto produce el producto esperado que se usa como estd

Preparacién 3 11
Clorhidrato de 2-cloro-6-(1-piperazinii)pirazina
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(1) HCI, p=1, Re= '(%

Cl

A) terc-butil 4(6-cloropirazin-2-l)-1-piperazincarboxilato

Una mezcla de 5 g de ferc-butil 1-piperazincarboxilato, 4 g de 2,6-
dicloro-pirazina y 95 mi de DIPEA en 40 ml de n-butanol, es calentada a
reflujo por 3 horas Se concentra al vaclo, el resduo es extraldo en 100 mi
de EtOH, el sistema se deja permanecer durante la noche y el producto
cnstalino formado es aisiado con succién Esto produce 4 7 g del producto
esperado, pf = 108°C

B) Clorhidrato de 2-cloro-8-1-piperazinil)pirazina

Una mezcla de 1 5 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
100 mi de solucién de éter clorhidnco 2N en 10 ml de MeOH se deja en
agitacion a TA durante la noche El precipitado formado es aislado con
succién y lavado con éter Esto produce 1 2 g del producto esperado

Preparacion 3 12
X Clortudrato de 4-cloro-2-(1-piperazinil)pimmidina

() XHC|, p=1, Re= -—(\:}

A) lterc-butil 4-(4-cloropinmidin-2-i)-1-piperazincarboxilato y terc-butl 4-
(2-cloropinmidin-4-il)-1-piperazincarboxilato

Una mezcla de 9 55 g de ferc-buhl 1-piperazincarboxilato, 7 64 g de
2,4-dicloropinmidina y 8 6 g de NaHCOs en 50 mi de EtOH se calienta a
100°C por una hora Se concentra al vacio, el residuo es recuperado en
agua y extraido con DCM, la fase orgénica es secada sobre Na:SO, y el
solvente es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre silica
gel, eluyendo con una mezcla de DCM/AcOEL (S80/10 a 60/40; viv) Se
separan dos compuestos
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- ol compuesic menos polar, ferc-butl 4-(4-cloropinmidin-2-i)-1-
piperazincarboxilato, del cual se obtienen 1 75 g,

- el compuestc méas polar, fercbuti 4-{2-cloropirmidin-4-l)-1-
piperazincarboxilato, del cual se obtienen 12 9 g, y que se usa como
estd

B) X Clorhidrato de 4-cloro-2-(1-piperazinil)pinmidina

Una mezcla de 1 75 g del compuesto menos polar obtenido en el paso
antenor y 100 ml de solucién de éter clorhidrico 2N en 10 mi de MeOH se
deja en agitacién a TA por 18 horas Se concentra al vaclo, el residuo es
recuperado en éter y el producto cnstalino formado es aislado con succién
Esto produce 1 6 g del producto esperado

Preparacion 3 13
Clorhidrato de 6-cloro-4-(1-piperazini)pinmidina

() HCl,p=1, Re= ._(\=<;

Una solucién de 148 g de 4,6-dicloropinmidina en 100 ml de
acetonitnio es enfnada a 0-5°C, se agrega una solucion de 20 g de
piperazina anhidra en 200 ml de acetoniinio durante 30 minutos y la mezcla
se deja en agitacién a 0-5°C por 2 horas Se concentra al vaclo, el residuc
es recuperado con 100 ml de NaOH 2N y se exirae con éter, la fase orgénica
es secada sobre Na;S0, y el solvente es evapcrado al vacfo Se forma el
clorfudrato, produciendo 15 g del producto esperado

EJEMPLO 1 Compuesto No 1
Clorhidrato de 2-{4-(2-praznil)-1-piperazini]-1-{4{3-(tnfluorometil)ferul)-1-
pipendil]-1-etanona, 2H0

(), HCl R1=3-CF3, R2=H,R3=H, R4= —@ n=1,p=1
N=
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Una mezcla de 07 g del compuesto obtenido en la preparacidon 2 1,
0 39 g del compuesto obtenido en la preparacidon 3 1, 0 39 g de yoduro de
potasio y 0 635 g de K;COj3 en 30 ml de acetonitnio se deja en agitacién a
TA durante la noche Se adiciond agua a la mezcla de reaccién, la cual se
extrae con AcOEt, |a fase organica se lava con agua y con soluctén de NaCl
saturada y es secada sobre Na,SO, y el solvente es evaporado al vacio El
residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de
DCM/MeOH (8773, viv) El producto obtenido se recupera en solucién de
eter clorhidnco 2N y, después de tnturacion, el precipitado formado se aisla
mediante succidn Esto produce 0 42 g del producto esperado

Especiro de Masa MH'=434 3

EJEMPLO 2 Compuesto No 2
Dioxalato de 1{4-hidroxi{4-{3-(tnfluorometl)fenil]-1-pipendil]-2-{4-(5-
tnfluorometil)-2 -pindil]-1-piperazinil]-1-etanona

(1), 2C2Hz04, Ry = 3-CF3, R2=H, R3 =-OH, Ry = 'Q‘c’: n=1,p=1

Una mezcla de 08 g del compuesto obtenido en la preparacién 2 2,
0575 g de 1-{5{(influcrometil}-2-pindillpiperazina, 0 413 g de yoduro de
potasio y 0 688 g de K,CO3 en 20 ml de acetonitnio se deja en agitacidn a
TA durante 2 horas Se adiciona solucidn saturada de K2CO;, la mezcla se
extrae con AcOE, la fase orgdnica se lava con agua y con solucién de NaCl
saturada y es secada sobre Naz:S0, y el solvente es evaporado al vacio El
residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de
DCMMeOH (96/4, viv) El producto obtenido se recupera en eter, se
adicionan 0 384 g de dcido oxdlico, el sistema se tntura y el precipitado
formado se aisla mediante succién Esto produce 127 g del producto
esperado, p f =173°C

EJEMPLO 3 Compuesto No 3
1{4-hdroxi-{4-{3-{tnfluorometil}fenii]-1-pipendil]-3-{4-(2-pirazinil]-1-
piperazinil]-1-propanona 1 5 oxalato, 1 5 H20
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(1), 15 CzHz04, Ry =3-CF3, R2=H, Ry=-OH, Ry = _Q n=2,p=1

Una mezcla de 05 g del compuesto obtenido en la preparacion 2 3,
0 660 g del compuesto obtenido en la preparacién 3 1, 0 4 g de tnetlamina y
0 23 g de yoduro de potasio en 10 ml de acetonitnio, se calienta a 70°C
durante 60 horas Se adiciona agua a la mezcla de reaccién, la cual se
exirae con AcOEL, la fase organica se |ava con solucidn saturada de KaCOs,
con agua y con solucidn de NaCl saturada y es secada sobre Na2S0, y el
solvente es evaporado al vacio El residuo es cromatografiado sobre silica
gel, eluyendo con una mezcla de DCMMeOH (84/8, viv) 077 g del
producto obtenido se recupera en éter, se adiciona 0 28 g de dcido oxalico, y
el precipitado formado se aisla mediante succion  Esto produce 0 762 g det
producto esperado, pf =113°C

EJEMPLO 4 Compuesto No 4
1{4-{aminometi|)-4-{3-(tnfluorometil)fenii}-1-pipendil]-2-{4-(2-pirazzril)-
1-piperazinii]-1-etanona

N,
), Ry = Fs, R2=H, Rs =-CHaNH3, R4 = =1,p=1
(), Ry =3-CF3, Rz Rs aNH2, R4 ‘Q n=1,p

A)  1{2{4(2-piraznil)-1-piperaziniljacetil]-4-{3-{tnflucrometi)ferii]-4-
pipendin carbonrnio

Una mezcla de 3 42 g del compuesto obtenido en la preparacion 2 6,
17 g del compuesto obtenido en la preparacién 31, 17 g de yoduro de
potasio y 1 42 g de K2COs en 50 ml de acetonitnio se deja en agitacién a TA
durante 18 horas La mezcia se concentra al vacio, el residuo se recupera
en agua y 38 extrae con AcOEt, la fase orgénica es secada sobre Na;SO4 y
el solvents es evaporado al vaclo El residuo se recupera en EtOH absoluto,
y los cnistales formados se aislan mediante succion y se lavan con éter Esto
produce 3 5 g del producto esperado, pf =138°C

B) 1{4{(aminometil)}-4-{3~(influorometil)feril}-1-pipendi]-2-{4-(2-pirazimi)-
1-piperazinii]-1-etanona

ks
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Una mezcia de 3 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 03 g
de niquel Raney®, 20 mi de amoniaco acuoso al 20% y 200 mi de MeOH es
hidrogenada a TA a presiéon atmosfénca durante 16 horas El catalizador es
filtrado, y el filtrado se concentra al vaclo El residuo se recupera en agua y
se extrae con ACOE!, la fase orgéanica es secada sobre Na2SQ, y el solvente
es evaporado al vacio Esto produce 2 17 g del producto esperado segurdo
de recnstalizacidn a partir de AcOEt, pf =155°C

Especiro de Masa MH'= 463 4

'H NMR DMSO-d8 5(ppm) 10a12 m 2H,16a22 m 4H,24a
40 m 16H,74a77 m 4H,779 d 1H,806 dd 1H,829 d 1H

El compuesto No 4 del Ejemplo 4 tambien se puede obtener
mediante las dos etapas siguentes

A)  ter-butl [1-]2{4~2-pirazinil)-1-piperaziniljaceti]-4{3-
(tnfluorometil)fenii]-4-pipendilimeticarbamato

Una mezcla de 2 8 g del compuesto obtenido en la preparacion 2 7,
1 25 g del compuesto obtenido en la preparacién 31, 1 1 g de yoduro de
potasio y 1 8 g de K:CO3 en 30 ml de acetonitnio, se deja en agitacién a TA
durante 3 horas Se adiciona una solucidn saturada de K2COs, la mezcla se
extrae con AcOEt, |la fase orgdnica es secada sobre Na-S0, y el solvente es
evaporado al vacfo El residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo
con una mezcla de DCM/MeOH (9773, viv) Esto produce 175 g del

producto esperado

B')Y 1{4<(aminometl}4{3-(tnfluorometil)fenil]-1-pipendil}-2{4-(2-pirazinil)-
1-piperazinil]-1-etanona

Una mezcla de 1 7 g del compuesto obtenido en el paso anterior, 50
m! de una solucién de HCI en éter 2N y 30 ml de MeOH se deja en agitacion
a TA durante 4 horas Se concentra al vacio, el residuc se recupera en
agua, E fase acuosa se lava con AcOEt, la fase acuosa se hace alcalina
mediante la adicién de KaCOs, la mezcla se extrae con AcOEL, la fase
orgénica se lava con solucion saturada de NaCl y es secada sobre Na;SO4y

-
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el solvents es evaporado al vacio El producto cristaliza a ia evaporacién en
AcOEt y los cnstales formados son aislados medrante succién Esto produce
1 05 g del producto esperado, p f = 152-153°C

Espectro de Masas MH'= 463 3

EJEMPLO 5 Compuesto No 5
1-{4-(aminometil}4-[3-(tnfluorometi Yferl]-1-pipendil)-2-[4-(2-
pinmidinil)-1-piperazinil]-1-etanona tnclorhidrato

(1), 3HC!, Ry = 3-CF3, R2 =H, Ry = -CHaNHz, Ry = ‘(" } n=1,p=1

A)  1{244-(2-pimmidinl)-1-piperaziniljaceti]-4-{3-(trfluorometil)ferii]-4-
pipendmncarbonitriio

Una mezcla de 1 28 g del compuesto obtenido en la preparacion 2 6,
11 g de 2-(1-piperazini)pinmiding, 1 23 g de KzCOs y 0 79 g de yoduro de
potasio en 30 ml de acetonitnio se deja en agitacién a TA durante 4 horas
Se concentra al vaclo, el residuo se recupera en agua y se extrae con DCM,
la fase orgénica es secada sobre Na>SO, y el solvente es evaporado al
vaclo El remduo es cromaiografiado sobre silica gel H, eluyendo con una
mezcla de DCMMeQOH (100/1, v&v) Esto produce 09 g del producto

esperado

B) 1{4-(aminometil }-4-{3-(tnfluorometil)fenil]-1-pipendil}-2-{4-(2-
pinmicinil)-1-piperazinil]-1-etanona tnclortwdrato

Una mezcla de 0 9 g del compuesto obtenido en el paso antenor, O 1
g de niquel Raney®, 10 ml de amonlaco acuoso al 20% y 50 mi de MeOH es
hidrogenada a TA a presién atmosfénca durante 4 horas El catalizador es
filtrado y el filtrado se concentra al vaclo El residuo se recupera en agua y
se extrae con DCM, la fase organica es secada sobre Na;SO, y el solvents
es evaporado al vacio El residuo se recupera en una solucion de HCI en
eter 2N y ol precipitado formado se aisla mediante succion Esto produce
0 74 g del producto esperado después de secado al vacio, p f =188-202°C
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EJEMPLO 6 Compuesto No 27
Dioxalato de 2-{4~(4-pirmucinil}-1-piperazinil}-1{4-{3-
(trfluorometilYferul]-3,6-ditudro-1(2H)-pindil ]-1-etanona

CFS

Una mezcla de 0 87 g del compuesto No 11, 5 ml de solucién HCI al
35% y 9 mi de dcido acético se calienta & 110°C por 1 hora Deapués del
enfnarmiento a TA, se adiciona solucién de K;COs al 5%, |la mezcla se exirae
con AcOEt, la fase orgdnica se lava con solucién de NaCl saturada y es
secada sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al vacio El residuo es
cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH
(89515, viv) 07 g del producto obtenido se recuperan en MeQH, se adiciona
0 12 g de acido oxalico, el sistema se deja en cnstalizacion, y el precipitado
formado se aisla mediante succién Esto produce 0502 g del producto
esperado, p f =160°C

Espectro de Masas MH' = 4323

EJEMPLO 7 Compuesto No 30
1{4{(aminometil}-4-{2-{tnflucrometii}ferui}-1-pipendii]-2-{4-(2-pirazrl)-
1-piperazinil]-1-etanona 1 5 oxalato, 0 5 H:0

(1), 1 5 C;H:04, Ry = 2-CF3, Rz=H, Ry=-CH;NH;, Ry = 'Q n=1,p=1

A)  1{2{4-(2-prazini)-1-piperazinii]aceti]-4-[2-(trfluorometil)feril]-4-
pipendincarbonitriio 1 5 oxalato

Una mezcla de 1 g del compuesto obterudo en la preparacion 2 10,
0 496 g del compuesto obtenido en la preparacién 3 1, 0 51 g de yoduro de
potasio y 0 838 g de K2CO3 en 20 ml de acetonitnio se deja en agiiacin a
TA durante la noche Se concentra al vacio, el residuo se rercupera en agua
y se extrae con AcOEt, la fase orgdnica se lava con agua y solucion
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saturada de NaCl y es secada sobre Na.SQ, y el solvente es evaporado al
vacio El residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una
mezcla de DCM/MeOH (97/3, viv) 0 29 g del producto obtenido se recupera
en MeOH, se adicionan 0 057 g de dcido oxalico y el precipitado formado se
aisla mediante succién Esto produce 0 081 g del producto esperado, pf =
125-126°C

B) 1{4{aminometil}4-{2-(tnfluorometil)fenil]-1-pipendil]-2-{4-(2-pirazzril)-
1-piperazinii}-1-etanona 1 5 oxalato, 0 5 H20

Una mezcla de 0 8 g del compuesto obtenido en el paso antenor, 0 08
g de niguel Raney®, 20 ml de amonfaco acuoso al 20% y 100 ml de MeOH
es hidrogenada a TA a presion atimosférica durante 36 horas El catalizador
es filirado y el filtrado se concentra al vacio El residuo se recupera en agua
y se extrae con AcOEL, |a fase orgédnica se lava con solucion de NaCl
saturada y es secada sobre Na;S0, y el solvente es evaporado al vacio El
residuo es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de
DCM/MeOH (90/10, viv) 028 g del producto obtenido se recupera en
AcOEt, se adiciona 0 054g de écido oxdlico y el precipitado formado se aisla
mediante succién Esto produce 0 26g del producto esperado

Espectro de Masas MH'= 463 4

EJEMPLO 8 Compuesto No 32
1{4-{hidroximetil)-4-[3-(trfluorometil)ferul]}-1-pipendil}-2-{4-(2-pirazinil}-
1-piperazinil}-1-etanona

(1), Ry = 3-CF3, R2=H, Ry =-CH:OH, Ry = ‘Q n=1p=1
N

Una mezcia de 06 g del Compuesto No 31 y 014 g de perias de
KOH en 10 mi de MeCH y 5 ml de agua se calenta a 70°C durante 10
minutos Después del enfnamiento hasta TA, el producto cnstalino formado
se aisla mediante succibn, se lava con agua y es secada Esto produce 03
g del producto esperado, p f =223°C

Espectro de Masas MH'=464 4

4;"@



o oA

EJEMPLO 9 Compuesto No 33
1{4-(dimetiamino)meti4-{3-(tnfluorometilfferil]-1-pipendil]-2-{4-(2-
piraziril)-1-piperazinil]-1-etanona

(1), Ry = 3-CF3, R2=H, Ry = -CHN(CHs)2, Ry = Q n=1,p=1

Una mezcla de 0 85 g del Compuesto No 4 obtenido en el Ejemplo 4,
028 ml de solucibn acucsa de formaldehido al 37%, 38 g de
tnacetoxaborohidruro de sodio y 3 gotas de dcido acético en 50 ml de THF se
deja en agitacibn a TA durante la noche La mezcla de reaccion se
concentra al vaclo, el residuo se recupera en 100 ml de agua y el sistema se
callenta a 80°C por 30 minutos Después del enfnamiento hasta TA, la
mezcla de reaccidn se hace alcalina a pH=9 mediante la adicién de una
solucidn de NaOH al 10% y se extrae con DCM La fase orgédnica es secada
sobre Na;S0O4 y el solvente es evaporado al vacfo Esto produce 0 55 g del
producto esperado después de recnstalizacién en éter; p f = 118°C

Espectro de Masas MH'= 491 4

'H NMR DMSO-d6 5 (ppm) 16-23 m 10H, 23527 m 6H, 28-
33 m4H, 3440 m6H, 7484 m 7H

EJEMPLO 10 Compuestio No 36
144~{Clorofenii)-3,6-ditndro-1(2H)-pindil]-2{4-{2-pirazinil}-1-
piperazinil]-1-etanona

o L - O~

Una mezcla de 0807 g del Compuesto No 35 y 0913 g de &cido
paratoluensulfénico en 20 ml de tolueno se calenta a 118°C por 24 horas
Después del enfnramiento hasta TA, se adiciona una solucién de KCOj al
5%, el sistema se extrae con AcOEt, la fase orgédnica es secada sobre
Na,SO, y el soivente es evaporado al vaclo El residuo es cromatografiado
sobre silica gel, eluyendo con una mezcia de DCM/MeOH (9773, viv) Esto
produce 0 55 g del producto esperado después de la recnstalizacién a parbr
de una mezcla de DCM/iso éter, p f = 139-141°C
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EJEMPLO 11 Compuesto No 37
Tnfluoroacetato de 1-{4-(aminometil}-<4-(4-cloroferl) -1-pipendil]-2{4-
(2-pirazinil)-1-piperaznil}-1-etanona

(1), TFA. R = 4-Cl, Rz = H, Ry = -CH:NH, Rq = O n=1,p=1
N

A)  4-{4-clorofenil}-1-[2{4(2-pirazinil)-1-piperaziniljacetl]-4-
pipendincarbonitriio

Una mezcia de 1 g del compuesto obtenido en la preparacién 2 14,
0 56 g del compuesto obterudo en la preparacién 3 1, 0 56 g de yoduro de
potasio y 0 47 g de K2CO3 en 20 ml de acetonitrilo se deja en agitacién a TA
durante la noche Se concentra al vacio, el residuo se recupera en agua y
se extrae con AcOEt, la fase organica es secada sobre NaxS04 y el solvente
es evaporado al vaclo Esto produce 1 51 g del producto esperado que se
usa como estd

B) Tnfluoroacetato de 1-{4-(aminometil}-4-feril -1-pipendil}-2-{4-(2-
pwazinil)-1-piperazinil]-1-etanona trfiuoroacetato y 1-{4-{aminometil)-
4-(4-clorofenil) -1-pipendil]-2{4-(2-pirazinil)-1-piperazinil}-1-etanona

Una mezcia de 1 51 g del compuesto obtenido en el paso antenor,
0 15 g de rodio sobre alumina en 100 mi de MeOH es hidrogenada a TA a
presion atmosfénca durante 36 horas El catalizador es filtrado y el filtrado
se concentra al vacio El residuo es cromatografiado sobre silica gel,
eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH/H20 (100/5/0 5, viviv) El producto
obtenido se recupera, en forma de dos componentes, en EtOH, se adiciona
solucién de éter clorhidnco 2N y el precipitado formado se aisla mediante
succidn El precipitado se disueive en agua, la fase acuosa se lava con
DCM, |la fase acuosa se hace alcalina mediante la adicién de solucién de
NaOH al 10% y se extrae con DCM, la fase orgdnica es secada sobre
Na>S0, y el solvente es evaporado al vacio El residuo se recnsializa a
partir de AcOEt para dar O 14g de la mezcia de l0s dos compuestos, que
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contiene 21 6% de un compuesto y 75 5% del Compuesto No 37 Se
emplea HPLC preparativa para separar los dos compuestos Se empiea un
aparato de HPLC preparatva Delta Prep 4000 con una columna
PROCHROM con compresion dindmica axial, con un didmetro de 50 mm, y
380 g de fase estacionana Kromasii®, compnmida a una presién de 70
bares (70 x10° Pa) La fase mévil es un gradiente de la mezcla de un
eluyente A (H20 + TFA 0 1%) y de un eluyente B (acetonitnio/H20 (90% +
10%) + TFA 0 1%) y la velocidad de fluo es 122 mi/min  La deteccidn UV se
lleva a cabo a una longitud de onda de 254 nm Despues que 0122 g de la
mezcia han sido separados, el producto es

- 0 037 g de un compuesto identficado como 1-{4-(aminometil}-4-fenil
-1-pipendil}-2-{4-(2-pirazini)}-1-piperazinil]-1-etanona trifluoroacetato RT =
13 min,

Espectro de Masas MH+ = 395 4

-0 15 g del Compuesto No 37 RT =159 min,
Espectro de Masas MH" = 429 4

EJEMPLO 12 Compuesto No 57
14{4-[(mehlamino)metil]-4-{3~{tnflucrometi Yferl]-1-pipendi]-2-{4-(2-
pirazinil)-1-piperazinii]-1-etanona

() R1=3-CFs, R2=H, Ry =-CHaNHCHj3, Ry = O n=1,p=1
N

A) terc-butiimeti [[1-{2-{4-(2-pirazinil)-1-piperazinijaceti]-4-{3-
(tnfluorometil)fenii]-4-pipendiijmetifjcarbamato

Una mezcla de 10 g del compuesto obtenido en la preparacién 2 20,
37 g del compuesto obterudo en la preparacién 31, 37 g de yoduro de
potasio y 6 2 g de K2CO3 en 200 ml de acetontriio se deja en agitacién a TA
durante 5 horas Se concentra al vacio, el residuo se recupera en agua y se
extrae con AcOEt, la fase orgdnica es secada sobre Na;S0, y el solvente es
evaporado al vacio El residuc es cromatografiade sobre sifica gel H,
eluyendo con DCM y postenormente con una mezcla de DCM/MeOH (10072,
viv) Esto produce 10 7 g del producto esperado



4
;o’//)

B) 1{4-(metilamino)meti}4-{3-(trflucrometil)feril]-1-pipendil]-2-{4-(2-
pirazaml)-1-piperazinil]-1-etanona

Una solucién de 8 g del compuesto obtenido en el paso antenor en
100 ml de MeOH se mezcla con 300 mi de solucién éter clorhidnco 2N y se
deja en agitacién a TA durante Ja noche Se concentra al vacio, el residuo
se recupera con solucidn de NaOH al 10% y se extrae con AcOEL, la fase
orgédnica es secada sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al vacio El
residuo es cromatografiado sobre silica gel H, eluyendo con una mezcla de
DCMMeOH/agua (100/500 5, viviv) Esio produce 45 g del producio
esperado después de |a cnstalizacion a partir de 180 éter, p f = 137-139°C

Espectro de Masas MH'= 481 4

'HNMR DMSO-d6 5 (ppm) 110 8 1H, 1623 m 7H, 2438 m
18H,74-775 m 4H,78 d 14,815 dd 1H,83 d 1H

EJEMPLO 13 Compuesto No 58
1-{4-{isopropilamino)metij-4-{3-(tnfiucrometti )ferui]-1-pipendil-2-{4-(2-
pirazinil)-1-piperazirui}-1-etanona

() Ri=3-CF3, R; =H, Ry =-CH;NHCH(CH)s, Ry = O n=1,p=1
N

Una mezcla de 1 g del Compuesto No 4, 0 16 mi dde acetona y 5
gotas de acido acético en 10 ml de THF, se mezcla @ TA con 05 g de
triacetoxiborohidruro de sodio y se deja en agitacién a TA durante la noche
Postenomente, se adicionan 20 mi de MeOH y la mezcla se calenta a 55°C
por 1 hora Se concentra al vacio, el residuo se recupera con solucién de
NaOH al 30% y se extrae con DCM, la fase orgédnica es secada sobre
Na;SO; y el solvents es evaporado al vaclo El residuo es cromatografiado
sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH (93/7, viv) Esto
produce 0 511 g del producto esperado después de la cnstalizacién a partir
de éter, p f = 140-141°C

Espectro de Masas MH'= 505 3

EJEMPLO 14 Compuesto No 59
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Tnclorhidrato de 1-{44{(N-metilisopropilamino)meti{}-4-{3-
{trfluorometii)fenil]-1-pipendil]-2{4-(2-pirazinil)-1-piperazinil}-1-etanona

(0 3HC! Ry = 3-CFs, Ry = H, Ry = -CHN(CH3)CH{CHyz Ry = { /> n=1,p=1
N

Una mezcla de 0 36 g del Compuesto No 58, 0 08 ml de solucién de
formaldehido acuoso y 5 gotas de dcido acético en 10 ml de THF, se mezcla
a TA con 0 605 g de triacetoxiborohidruro de sodio y se deja en agitacién a
TA durante 4 horas Postenormente, se adicionan 10 ml de MeOH y Ia
mezcia se calienta 80°C por 1 hora Se concentra al vacio, el residuo se
recupera con solucidn de NaOH al 30% y se extrae con DCM, el extracto es
secado sobre Na;SO, y el solvente es evaporado al vaclio El residuo es
cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCMMeOH
(96/4, viv) El producto obtenido se recupera en solucién de éter clorhidnco
2N y el precipitado formado se aisla mediante succiéon Esto produce 0 233
g del producto esperado después de la cnstalizacion a partir de éter, pf =
185-200°C

Especiro de Masas MH'=5193

EJEMPLO 15 Compuesto No 65
1{4-(aminometil}-4-{3-(clorofenil}-1-pipendil]-2-{4-(2-pirazinii}-1-
piperazinil}-1-etanona

() Ry=3-Cl, Rz = H, Ry = -CHNHy, Ry = -<_/ n=1,p=1
N

A)  4<{clorofenil}-1{2-{4-(2-pirazinil}-1-piperazinil]acetil}-4-pipendin-
carbonitnlo

Una mezcla de 2 3 g del compuesto obtenido en la preparacién 2 21,
13 g del compuesto obtenido en la preparacién 31, 13 g de yoduro de
potasio y 2 2 g de K2CO3 en 40 mi de acetonitnlo, se deja en agitacién a TA
durante la noche Se adiciona agua a la mezcia de reaccién, la cual se
extrae con AcOEt, la fase orgdnica se lava con solucién saturada de KoCOs
y con agua y es secada sobre Na250, y el solvente es evaporado al vacio
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El residuc es cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcia de
DCM/MeOH (9773, vNv) Esto produce 2 3 g det producto esperado

B) 1{4-(aminometil)}-4-{3-(clorofenii)-1-pipendii]-2-{4-(2-piraziml)-1-
piperazinil}-1-etanona

Una mezcla de 0 82 g del compuesto obtenido en el paso antenor y
0 6 g de niquel Raney® en 30 ml de MeoH es hidrogenada a 28°C a presion
atmosferica durante B horas El| catalizador es filtrado y el fillrado es
concentrado al vaclo El residuo es cromatografiado sobre alumina,
eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH (9773, viv) Esto produce 0121 g
del producto esperado después de recnstalizacion a partir de la mezcla
DCM/iso éter; pf = 138-138°C

Espectro de Masas MH'=429 3

EJEMPLO 16 Compuesto No 69
14{4-(aminometil}-4-(3-metoxifenil)-1 -pipendil}-2{4-{2-prazirl)-1-
piperazinil}-1-etanona dioxalato

(D 2C;Hz04 Ry = 3-OCHj, R2=H, Ry=-CH;NH;, Ry = _Q n=1, p= 1
N

A)  4{3-metoxiferul)-1{2-{4-(2-pirazinil)}-1-pperaziniljacetii]-4-pipendin-
carbonitnio

Una mezcla de 1 2 g del compuesto obterido en la preparacién 2 22,
0 675 g del compuesto obtenido en ia preparacién 3 1, 0 68 g de yoduro de
potasio y 1 2 g de K2CO3 en 30 ml de acetonitnio, se deja en agtacién a TA
durante 4 horas Se adiciona agua, |a mezcla se extrae con DCM, la fase
orgénica se lava con solucidn saturada de K2CO3 y con agua y es secada
sobre Na;SO4 y el solvente es evaporado al vacio E! residuo es
cromatografiado sobre silica gel, eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH
(9773, viv) Esto produce 1 5 g del producto esperado, del cual una porcidn
se recristaliza a partir de 130 éter; pf = 108°C



Y a4?

B)  1-{4{aminometil}-4-{3-(metocifenil)-1-pipendil}-2-{4-(2-pirazinil}-1-
piperazinif]-1-etanona dioxalato

Una mezcla de 1 3 g del compuesto obterndo en el paso anterior, 0 2
g de niquel Raney® y 10 ml de solucién acuosa de amonfaco concentrado
en 70 ml de MeOH es hidrogenada a 31°C a presidén atmosférica durante 30
horas El catalizador es filtrado y el filtrado se concentra al vacio El residuo
se recupera en HCL 1N, |la fase acuosa se lava con AcOEtL, la fase acuosa
se hace aicalina mediante la adicion de una solucidn de NaOH al 10%, la
mezcla se extrae con DCM, la fase orgédnica es secada sobre Na;SO, y el
solvente es evaporado al vaclo 02 g del producto obtenido se recupera en
éter, se adicionan 0 042 g de dcido oxdlico y el precipitado formado, seguido
de la tnturacién, se aisia mediante succién Esto produce 018 g del
producto esperado, p f = 120°C

Espectro de Masas MH'= 425 4

La siguiente Tabla ilustra las estructuras quimicas y las propiedades
fisicas de algunos ejempios de los compuestos segun la invencién

En esta Tabla
- el valor Rs = doble enlace indica que Ry, junto con el 4tomo de
carbono adyacente del anillo pipendina, forma un doble enlace,
como se llustra en el E)emplo 8,
- Me, Et, nPr, -Pr, n-Bu, -Bu, n-Pe e +Pe representan,
respectivamente, los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, Isobutiio, n-pentilo e 1sopentilo



@

TABLA 1

Compuato ): 1 Ry Ry ) 7 PS*C aokemie
No. ::um
de el
Me’
1 3CRy | H H HC1
eter
-{‘—_ 4343
2 30y H ~OH 173, declato
<:> , der
3 3.CF | H -OH /} 113, 1 § ocaleto
-(N_—_ -
4 scry | B | -cHoNEp _Q 155
AcOEt
4634
5 3acr | B | -CEgNE; _D 198-202; 3 11
eter
6 5SCH | H -OH 145-146
| o
7 M | H -OH — 105, caiatn
(b} @ éter




@®

s 3-CFy OH — 144 (dec.);
® L) | e
éter
9 3-CPy o _ﬁ 102, cimaiatn
®) N'—l'; éter
10 3-CRy -OH = o
W ’Q‘“ DCM/Asoéter
1 3-CF3 -oH == 2.9 oalsn
: o=
450.3 (base)
12 3-CFy On 126
® '( > DCMfiso der
13 3-CPy -OH _{— 133-134
} DOM/iso ter
(a) N— -
14 3-CF3 -OH _ 137
_€' DOM/iso éter
® N -
15 3-CFy OH 128-130
‘Q DCMiso éter
(a) -
16 3-CFy OH _O TFA
p ;
N 4304
17 3-Chy OH o 140-200
-@ iso &er
(Y =N -
18 3-CPy oR 0, 189-191
DCM/mo éter

(=)




®

®

19 3-CFy -OH 13§
DCM/ino bter
() .
20 3-CF3 -OH Q 08-102; walato
dter / pentano
@®) CF, -
21 3CPHy -0l 147-149
_D"" DCMiso éter
22 3-CF3 -OH _D_ o, 125-126; 2HCl
der
) 454
23 3-CFy -OMe _C} 92-104; 3HCL
éter
] -
p 7 | 3-LF3 -NMeg 2 oxalato
O éter/MeOH
L) N 4715
25 3CThy -CONHz _C> 173-183, JHC1
N\ &ter
(4] i il
26 2-CRy' -OH 218
oY
@ N :
27 3-Cr3 Enlace Doble 160; diccaalain
€ | M
{h) i 4323
s S-CF] Enlace Dobie lﬂ', oaEian
"<_ MeOH
0] N 024
29 2-CFy Eniace Dobie _Q 196; cxaiain
MeOH
@ 4324
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(a) Compuesto preparadc mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto obtemdo en la preparacion 22 y el
compuesto corraspondiente de formula (HI)

(b) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 2, a partwr del compuesto obtenido en la preparacién 22 y el
compuesto correspondiente de formula (lil)

(¢) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 3, a parir del compuesto obterudo en ia preparacion 23 y el
compuesto correspondiente de formula (lil)

(d) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la preparacién 24 y el
compuesto correspondiente de formula (M)

(e) Compuesto preparado mecdiante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 2, a partir del compuesto obtenido en la preparacion 25 y el
compuesto correspondiente de formuia (1)

() Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 1, a partr del compuesto obtenido en la preparacion 28 y el
compuesto correspondiente de formula (lIl)
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(g) Compuesto preparado mediante el procedimiento descrnito en el
Ejemplo 1, a partr del compuesto obterndo en la preparacién 29 y el
compuesto correspondiente de formula (lIl)

(h) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 6, a parbr del compuesto No 11

() Compuesto preparado mediante el procedmiento descnto en el
Ejemplo 6, a partir del compuesto No 12

) Compuesto preparado mediante el procedimiento deacnto en el
Ejemplo 6, a partir del compueato No 26

(k) Compuesto preparado mediante el procedimientic descnio en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto obterudo en la preparacién 211 y el
compuesto correspondiente de formula (Jl)

()] Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejempio 1, a partr del compuesto obterndo en la preparacién 212 y el
compuestio comespondiente de formula (11)

(m) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en al
Ejemplo 1, a partr del compueato obterido en la preparacin 2 13 y el
compuesto correspondiente de formula (1)

(n) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto obterido en la preparacién 2 15 y el
compuesto comrespondiente de formula (1)

(o) Compuesio preparado mediante e procedmiento descnto en el
Ejemplo 6, a partir del compuesto No 38

(p) Compuesto preparado mediante el procedimento descnto en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto abterudo en la preparacién 216 y el
compuasto correspondiente de formula (ll)
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(9 Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 6, a partir del compuesto No 40

() Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 1, a partr del compuesto obtemdo en ia preparacién 217 y el
compuesto correspondiente de formula (1)

(s) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 6, a partir de! compuesto No 42

() Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 10, a partir def compuesto No 44

(uy Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 10, a partir del Ejemplo 46

(v) Compuesto preparado mediante el procedimento descnto en el
Ejemplo 6, a partir del compuesto No 48

(w) Compuesto preparado mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 2, a partr del compuesto obtenido en la preparacidn 218 y el
compuesto correspondiente de formula (Jil)

(x) Compuesto preparadoc mediante el procedimiento descnto en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la preparacion 219 y el
compuesto correspondiente de formula (1)

(y) Compuesto preparado mediante el procedimiento descrnito en el
Ejemplo 6, a partir del compuesto No 52

(z) Compuesto preparado mediante el procedmiento descnio en los
pasos A’ y B' del Ejemplo 4, a partir del compuesto obtenido en la
preparacién 2 7 y el compuesto correapondiente de formula (ll1)

(sa) Compuesto preparadc mediante el procedimento descnio en el
Ejemplo 13, a partr del compuesto No 4 y el aldehido comrespondiente
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(ab) Compuesto preparado mediante el procedmiento descnto en el
Ejemplo 14

(ac) Compuesio preparado mediante el procedimiento descrnito en el
Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la preparacién 223 y el
compuesto comespondiente de formula (lil)

Los compuestos segun la invencidn fueron sometdos a estudios
bioquimicos

Cultivo de Célula

La cepa SH-SY-5Y (neuroblastoma humano) es cultivada
convencionalmente en un medio de cultvo DMEM (Medio de Eagle
Modificado de Dulbelcco) (Gibco BRL, Francia) que contiene FCS (5%)
(suero de temero fetal) (Boehnnger Manheim, Alemania), pivurato de sodio
(1 mM), anti-PPLO (5 ml) (agente anbmicoplasma Tylocine® preparada en
una solucién salna normal, 6 000 pg/mi) y glutamina (4 mM) en frascos de
cultivo recubiertos de colageno (Becton Dickinson, Francia)

La cepa patréon SK-N-BE (neurcblastoma humano) y el clon Bep 75
que espresa el receptor p75"™ humano (SK-N-BE Bep 75) son cultvados
convencionalmente en un medio de culivo DMEM que contiene FCS (5%),
piruvato de sodio (1 mM), ant-PPLO (5 ml), gentamicina (01 mg/ml) y
glutamina (4 mM)

Estudio del ligamlento de "™ |-NFG al receptor p75"™

El estudio del igamiento de '*I-NFG (factor de creamiento neuronal
radiomarcado con yodo-125) se realiza en una suspensién celular de dos
cepas SH-SY-5Y y SK-N-B Bep 75 segun el método descnto por Weskamp
(Neuron, 1991, 6, 649-863) EIl ligamento no especifico se determmina
mediante la medida del ligamiento total después de una hora de
preincubacién con las células a 37°C en presencia de NGF no radiomarcada
(1 M) El hgamento especifico se caicula mediante ia diferencia entre la
medida de hgamiento total y la medida de hgamiento no especifico Los
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expenmentos de competencia se realizan usando una concentracién de "%}

NFG de 03 nM Las concenfraciones que inhiben en 50% (ICx) el
hgamiento de '®I-NFG al receptor p75"™ de los compuestos segun la
invencién son bajas y varian de 10°a 10*'' M

Medida de Apdptosis

Las células (cepas de neurcblastoma SH-SY-5Y y SK-N-BE Bep 75)
son establecidas en discos de petn de 35 mm de didmetro (Biocoat collagen
) (10° células/agujero) en un medio de cultivo que contiene 5% de CFS por
24 h El medio de cultivo es luego remowvido, las células son enjuagadas con
PBS (Solucidn salina amortiguada de fosfato de Dulbencco) y, ya sea en un
medio fresco que contiene 5% de CFS o medio que contiene NFG a una
concentracion de 10 ng/ml, se agrega en presencia 0 ausencia de los
compuestos segun la nvencidn Los niveles de apdptosis son medidos 48
horas después de los tfraiamientos en el caso de la cepa SH-SY-5Y y 24
horas después en el caso de la cepa SK-N-BE Bep 75 mediante Ia
cuantficacion de las histonas citoplasmicas asociadas con los fragmentos de
ADN (deteccibn de muerte celular de ELISA, Boehnnger Manheim,
Alemania) Los niveles de apéptosis son expresados como cantidad de
oligonucieosomas/105 céiulas + SD Cada valor cormesponde a la media de
9 puntos expenmentales distnbuidos en 3 expenmentos independientes. Los
compuestos de formula (1) exhiben actvidad inhibidora de apéptosis inducida
por NGF con valores de ICs que varian de 10%a 107! M

Asl, el hgamiento de los compuestos segun la invencién al receptor
p75N™® produce, por una parte, & nivel bioquimico, la inhibicién de la
dimenzacién del receptor inducido por neurotrofinas y, por ofra parte, a nivel
celuler, la Inhibicién del efecto proapoptético mediado por el receptor p75N™

Los compuestos segun la invencidn pueden por o tanto usarse para
la preparacién de medicamentos, en parbcular de medicamentos destinados
para la prevencién o tratamiento de cuaiguer patologla en donde el receptor
p75"™ estd involucrado

Asi, en otro de sus aspectos, |a invencién provee medicamentos que
comprenden un compuesto de formula (1), o una sal de adicion de este con
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un écado famracéuticamente aceptable, o alternativamente un solvato o un
hidrato del compuesto de formula (1)

De este modo, los compuestos segun la invencidn se pueden usar, en
humanos o en animales, pam e| tralamiento o prevencidn de vanas
codiciones dependientes de p75N™ tales como enfermedades
neurodegenerativas centrales y penféncas como demencia senil, epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington,
sindrome de Down, enfermedades prion, amnesia, esquizofrenia, esclerosis
lateral amotréfica, esclerosis multiple, condiciones cardovasculares tales
como dailo cardiaco post-isquémico, cardiomiopatias, infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, isquemia cardiaca, infarto cerebral, neuropatias
penféncas (de ongen diabético, traumdtico o iatrogénico), dafio al nervio
Optico y a la retina, trauma de la médula espinal y trauma craneano;
arterosclerosis, estenosis, cicatnzacion, alopecia

Los compuestos segun la invencién también se pueden usar en el
tratamiento de cédnceres tales como ios de puimén, de la troides, del
péncreas, de la préstiata, del intestino delgado y del colon, de seno, en el
tratamiento de tumores, de metdstasis y de leucemas

Los compuestds segun la invencién también se pueden usar en el
tratamiento de neuropatia crénica y dolor inflamatorio, y en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes como artriis reumatoidea

Los compuestos segun la invencién también se pueden usar en el
tratamiento de fracturas de huesocs y en el tratamiento o prevencién de
enfermedades de los huesos como osteoporosis

En ofro de sus aspectos, la presents invencidn estd relacionada con
composiciones farmacéuticas que comprenden, como pnncipio activo, un
compuesto segun la invencién Estas composiciones farmacéuticas
contienen una dosis efectiva de al menos un compuesto segun la invencion,
o una sal faimacéuticamente aceptable, un solvato o un hidrato de dicho
compuesto, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable

)
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Dichos excipientes son seleccionados, segun la forma farmacéutica y
el modo de administracion deseado, de excipientes tradicionales que son
conocidos por el experto en la técnica

En las composiciones farmaceuticas de la presente invencién para
administracién oral, sublingual, subcutdnea, inframuscular, intravenosa,
tépica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el pnncipio
activo de formula (I) antenor, o su sal, solvaic o0 hidrato segun sea
apropiado, puede ser administrado en forma de unidad para administracion,
como una mezcla con excipientes farmacéuticos convencionales, a animaies
y al humano, comienza por la profilaxs o tratamiento de los desérdenes o
enfermedades antenores

Las formas de unidad apropiadas para administracién comprenden las
formas para admimstracién oral como tabletas, cdpsulas blandas o duras de
gelatina, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, formas para
administracion sublingual, bucal, infratraqueal, intraocular © niranasal,
formas para administracién mediante inhalacién, formas para administracién
tépica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, formas para
administracién reacial e mplantes Para aplicacion t6pica, los compuestos
segun la invencidn se pueden usar en cremas, geles, ungisntos o lociones

A manera de ejemplo, una forma de umdad para administracién de un
compuesto segun la nvencién en forma de tableta puede comprender los
siguientes componentes

Compuesto de la invencidn 500 mg
Manitol 22375mg
Sodio croscarmelosa 60mg
Almidén de maiz 150 mg
Hidroxipropiimetiicelulosa 225mg
Estearato de magnesio 30mg

Para administracion oral, la dosis de pncipio activo administrada por
dia puede ser hasta 001 a 100 mgkg, en dosis simple o divididas,
prefenblemente 0 02 a 50 mg/kg
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Puede haber casos particulares en los cuales son apropiadas dosis
més grandes 0 més pequeiias, tales dosis no estdn fuera del alcance de la
invencidn Segun la préctica tradicional, la dosis apropiada para cada
paciente es determinada por el doctor segun el modo de admimstracion, el
peso y |a respuesta de dicho paciente

La presente invencién, en ofro de sus aspectos, también estd
relacionada con un método para ef fratamiento de las patologlas indicadas
anteriormente, que comprende la administracion a un paciente, de una dosis
efeciva de un compuesto segun la invencién, © una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, o sus hidratos o solvatos



REIVINDICACIONES
1 Compuesto de formula (l)
1
-CHCE, N SR O
R, (CH);CH,

En la cual

- nesio2,

- pes102,

Ry representa un atomo de halégeno, un radical tnfluorometio, un
alquilo(C+-C,), un alcoxi (C4+-C4), un radical tnfluorometoxa,

Rz representa un atomo de hidrégeno o un dtomo de halégeno,
R3 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo —ORs, un grupo
—CH20Rs, un grupo —NRgR7, un grupo —-NRgCORy, un grupo
—NRgCONRoR14, un grupo —CH2NR12R1s, un grupo
-CH2NRsCONR14R s, un grupo alcoxi(C4-C,)carbonilo, un grupo
_CONRqeR1r,

o sino R3 constituye un enlace doble entre el &tomo de carbono al cual
esta unido y el &tomo de carbono adyacente del anilic de piperidina,

R4 representa un grupo aromético seleccionado de

006
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estando dichos grupos aromadticos no sustituidos, o estando mono- o
disustriuidos por un sustiuyente seleccionado independientemente de
un atomo de halégeno, un alquilo(C+-Cy4), un alcoxi (C4+-C4), un radical
trifluorometilo,

Rs representa un &tomo de hidrégeno, un alquio(Ci-Cs4), un
alquilo(C+-C4)carbonilo,

Rs ¥ Ry representan cada uno independientemente un étomo de
hidrégenc o un alquilo{C1-C.),

Rs representa un &tomo de hidrégeno o un aiquilo{C1-C.),

Rp representa un alquilo{C1-C4) 0 un grupo -{CHz2)n-NReR7,

mes1,203,

Rio ¥ Ryy representan cada uno independientemente un étomo de
hidrégeno o un alquilo(C4-Cq),

Riz Y Ris representan cada uno independientemente un &atomo de
hidrégeno o un alquilo{Ci-Cs), Ris también puede representar un
grupo —(CHz)¢-OH 0 un grupo —(CHz)-S-CHs,

0 8in0 Ry2 Y Ry3 Junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn umdos
constiuyen un heterocicio seleccionado de azindina, acehdma,
pirrohdina, pipendina y morfolina,

qges203,

Ry ¥ Ris representan cada uno independientemente un étomo de
nitrégeno o un alquilo{C1-C.),

Ris ¥ Ry7 representan cada uno independientemente un étomo de
nitrégeno o un aiquilo(C1-C4), R17 puede también representar u grupo
~{CH2)¢-NRgRy,
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- 0 8In0 Ris ¥ Ry7 Junto con el étomo de mitrdgeno al cual estédn unidos,
consttuir un heterocicio seleccionado de acetdina, pirohdina,
morfolina y piperazina, que estd no susttuida o sustitida en la
posicion 4 por un alquilo(C1-Cy)

en forma de una base o sale de adicién con un écido, © en forma de un
hidrato o solvato

2 Compuesto de formula (l) segun la resvindicacién 1, caractenzado en
que

- R: estd en la posicién 2, 3 0 4 del fenilo y representa un radical
tnfluorometilo, un atomo de cloro, un metiio, un metoxi o un radical
tnfluorometox: y Rz representa un éomo de hidrégeno, o sino Ry esta
en la posicion 3 del fenilo y representa un radical tnfluorometilo y R2
estd en la posicidn 4 del feniio y representa un atomo de cloro,
en forma de una base o sale de adicién con un écido, o en forma de
un hidrato o solvato

3 Compuesto de formula (I) segun la reivindicacidn 1, caractenzado en
que

- Rs representa un dtomo de hidrégeno, un hidroxiio, un metoxi, un
(acetoxi)metio, un hidroximetilo, un dimetilammno, un acetiamino, un
ammometilo, un (metiammno)mehlo, un (dimetlammo)metilo, un
(detlamino)metilo, un (isopropillamno)msetiio, un (N-metil-
isopropilamino)metiio, un (1sobublamino)metio, un (N-metl-
1scbutilamino)metilo, un (isopentlamino)metilo, un (N-
metilisopentilamino)metilo, un aminocarbonilo, un acehdin-1-
iicarbonilo, © sin0 Ry constituye un enlace doble entre el dtomo de
carbono al cual estéd unido y el 4tomo de carbono adyacente del anilio
de pipendina,
en forma de una base o sale de adicsdn con un dcido, o en forma de
un hidrato o solvato
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Compuesto de formula (I) segun la revindicacién 1, caractenzado en

R4 representa un 2-pindilo, un 6-metil-2-pindilo, un 3-(tnfluorometl)-2-
pindio, un S-(tnfluorometil)-2-pindilo, un 3-cloro-5-{trfiuocrometii)-2-
pindilo, un 3-pindilo, un 4-pndilo, un 3,5-dicloro-4-pindilo, un 2-
prazinilo, un 5-cloro-2-pirazinilo, un 6-cloro-2-pirazinilo, un 2-
pnmidiniio, un 4{influorometiio)-2-pinmidinlo, un 6-cloro-2-
pinmidiniio, un 4-pinmidinile, un B-cloro-4-pinmidinio, un S-pinmidinilo,
un 3-pindazinio, un 6-cloro-3-pindazinilo, un 4-pindazinilo, un 3(2H)-
pindazinon-5-lo 0 3(2H)-pindazinon-4-lo

en forma de una base o sale de adicidén con un dcido, o en forma de
un hidrato o solvato

Compuesto de formula (I) segun la revindicacion 1, caractenzado en

nesto02,

pes102

R; estd en la posicadn 2, 3 0 4 del fenilo y representa un mdical
tnfluorometilo, un &omo de cloro, un metilo, un metoxi 0 un radical
trifluorometox: y R2 representa un &omo de hidrégeno, o sino Ry estd
en ia posicién 3 del fenio y representa un radical influcrometilo y R2
est4 en la posicidn 4 del ferslo y representa un dtomo de cloro,

Rs representa un atomo de hidrégeno, un hidroxilo, un metoxi, un
(acetoxi)metio, un hidroximetio, un dimetilamino, un acetilamino, un
aminometilo, un (metlamino)metio, un (dimetlamino)metio, un
(detiamino)metiio, un (1sopropilamino)metilo, un  (N-metil-
isopropilamino)metilo, un (isobublamino)mehlo, un (N-mehl-
isobutilamino)metilo, un (1sopentiiamino)metilo, un (N-
metiisopentilamino)metilo, un aminocarbonilo, un acehdin-1-
iicarbonilo, 0 8IN0 Rs constituye un enlace doble entre el dtomo de
carbono al cual esta unido y el &tomo de carbono adyacente del anillo
de pipendina,
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R4 representa un 2-pindilo, un 8-metil-2-pindilo, un 3-{trfluorometil)-2-
pindio, un S5<{tnfluocrometil)-2-pindito, un 3-cloro-5-(tnflucrometil)-2-
pindilo, un 3-pindilo, un 4-pindilo, un 3,5-dicloro4-pindilo, un 2-
pirazinilo, un 5-cloro-2-pirazinilo, un 6-cloro-2-pirazinilo, un 2-
pinmidinilo, un 4-{trfluorometil)-2-pinmidinilo, un 8-cloro-2-pinmidinilo,
un 4-pimidinilo, un 8-cloro<4-pinmidimlec, un S5-pinmidinilo, un 3-
pindazinido, un 8-cloro-3-pindazmmio, un 4-pindazinilo, un 3(2H)-
pindazinon-5410 o 3(2H)-pindazinon-4-io

en forma de una base o una sal de adicibn con un acido, o en forma
de un hidrato o solvato

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, caractenzado en

nes1t,

pes1,

R; estd en la posiciéon 2, 3 0 4 del fenilo y representa un radical
trflucrometilo, un &tomo de cloro, un metoxi o un rmadical
tnfluorometoxi y Rz representa un atomo de hidrdgeno, o sino R, esta
en la posicién 3 del fenilo y representa un radical influorometilo y R2
estd en la posicidn 4 del fenilo y representa un étomo de cloro,

Rs representa un hidroxilo, un dimetilamino, un aminometiio, un
(metilamino)metilo, un {dimetilamino)metiio, un (dietlamino)metilo, un
(1sopropilamino)metilo, un (1sobutilamino)metilo, un
(isopentlamino)meblo, un (N-metilisopentilamino)metlo, ©0 un
aminocarbonilo, 0 sino Ry constituye un enlace doble entre el 4&tomo
de carbono al cual estd unido y el dtomo de carbono adyacente del
anilio de pipendina,

R4 representa un 2-pirazinilo, un 4-pinmidinilo, 3(2H)-pindazinon-5-lo
o S5-(irflucrometii)-2-pindilo,

en forma de una base o una sal de adicién con un écido, o0 en forma
de un hidrato o solvato

1/"{7
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7 Proceso para la preparacién de compuestos de formula (l) segun la
Reivindicacidn 1, en el cual n = 1, caractenzado en que

a1) uncompuesto de formula

Totm -

En la cual Ry, Rz y Ra son como se defini$ para un compuesto de formula (l)
en la Remvndicacidn 1, y Hal representa un dtomo de haldgeno,
prefenblemente cloro o bromo, con (a condicion que cuando Rs contiene una
funcidbn hwdroxilo 0 amina, estas funciones pueden estar protegidas,
reacciona con un compuesto de formula

P N
HH\ /N-R‘ a[l)
(CH)-CH;

En el cual p y R4 30n como se definieron para un compuesto de formula (1)
en la Rewvindicaciéon 1,

b1) y, después de la desproteccibn de las funciones hidroxilo o amina
presentes en R3 cuando es apropiado, se obtiene un compuesto de formula

M

8 Proceso para la preparacién de compuestos de formula (I) segun la
Revindicacion 1, en el cual n = 2, caracterizado en que

a2) uncompuesto de formula



~
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En el cual Ry, R2 y Rs son como se definid para un compuesto de formuia (1)
en |la Reivindicacién 1, con la condicidn que cuando R contiene una funcién
hidroxalo © amina, esias funciones pueden estar protegidas, reacciona con
un compuesto de formula

P BN
HN_ AR, @
(CH,);CH,

en el cual p y R4 8on como se definieron para un compuesto de formula (1)
en la Reivindicacién 1,

b2) y, después de la desproteccion de las funciones hidroxilo o amina
presentes en R; cuando e3 apropiado, se obtiene un compuesto de formula

()

9 Proceso para la preparacidn de compuestos de formula (I) segun la
Remvindicacion 1, en la cual Rs representa un grupo —CH2NR12R13, en el cual
Riz2 ¥ Ria representan cada uno hidrégeno, caractenzado en que

a3) uncompuesto de formula

R, .
G - oL
%ﬁd o e =CH,
(Tic) @
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En el cual R, y R2 son como se definié para un compuesto de formula () en
la Reivindicacion 1, y Hal representa un étomo de halégeno, prefenblémente
cloro o bromo, reacciona con un compuesto de formula

/Ot CH,
HN \ /N-R‘ am
(CH,)CH,

En el cual p y R4 30n como se definieron para un compuesto de formula (1)
en la Revindicacién 1, para dar un compuesto de formula

B
R; _L /L
ca), N N, @
NC (CH,)-CH

b3) El grupo ciano del compuestio de formula (la) es reducido para dar un
compuesto de formula () en el cual Ry = CH;NH;

10 Compuesto de formula

R,
By L /T
CHE)I-N\ /N-R" {h}
NC (CH,):-CH,

En la cual

- nes102,

- pes102,

- R; representa un &tomo de halégeno, un radical tnfluorometilo, un
alquilo{C1-C4), un alcoxi (C1-C4), un radical tnfluorometox,

- Rz representa un atomo de hidrégeno o un étomo de haldgeno,

- R4 representa un grupo aromético seleccionado de
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estando dichos grupos arométicos no sustituldos, o estando mono- o
disustrtuidos por un sustituyente seleccionado independientemente de
un dtomo de halégeno, un alquilo{C4-C4), un alcoxi (C4-C,4), un radical
trifluorometilo,

en forma de una base o una sal de adicidn con un dcido, o0 en forma
de un hidrato o solvato

11 Medicamento, caractenzado en que comprende un compuesto de
formula (l) segin cualquiera de las Remindicaciones 1 a 8, o una sal de
adicion de este compuesto con un acido farmacéuticamente aceptable o sino
un hidrato o solvato del compuesto de formula (1)

12 Composicion farmacéubca, caractenzada en que comprende un
compuesto de formula (I) segin cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 6, o
una sal, un hidrato o0 un solvato farmacéuticamente aceptable de este
compuesto, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable
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TRADUCCION OFICIAL No400/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
03 DE DICIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, CE 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a contnuacn de un documento de traspaso
confendo en inglés y espaliol por (1) BONO Frangoise, (2) BOSCH Michadl, (3)
DOS SANTOS Victor, (4) HERBERT Jean-Marc, (5) NISATO Dino, (6)
TONNERRE Bernard, y (7) WAGNON Jean, domiciiados respectivamente en (1)
21, rue Philadelphe de Gerde, FR-31300 TOLOSA, (2) 10 Place des Jurandes FR-
34950 MARSILLARGUES, (3) 99, chemin du Bourgidou, FR-34130 VALERGUES,
(4) 10, rue de 'Amandier FR-31170 TOURNEFEUILLE, (5) 2, rue Terme Rouge FR-
34680 SAINT-GEORGES D'ORQUES, (6) 96, impasse le Vallon, FR-34570
VAILHAUQUES, y (7) 90, rue des Galaaas, Le Hameau de la Rauze, FR-34070
MONTPELLIER, quienes declaran bajo juramento ser los unicos y verdaderos
inventores de “Derivados de Piperaxziniacll piperidina, su preparacién y su
uso feraupéutico”. Asimismo, declaran ceder y transfenr sin reserva m imitaciéon
a favor de la sociedad SANOFI-AVENTIS, una compafiia organizada y existente
bajo las leyes de Francla, domicilliada en 174, Avenue de France 75013 PARIS,
FRANCIA, todos sus derechos inherentes a dicha invencidn para solicitar en su

nombre {a patente correspondiente en la Republica de Colombia



Firma ilegible de (1) BONO Francoise, (2) BOSCH Michaél, (3) DOS SANTOS
Victor, (4) HERBERT Jean-Marc, (5) NISATO Dino, {(6) TONNERRE Bemard, y (7)
WAGNON Jean

Legalizacién de la firma de BONO Frangoise, BOSCH Michasl, DOS SANTOS
Victor, HERBERT Jean-Marc, NISATO Dino, TONNERRE Bemard, y WAGNON
Jean, por el Notano Alain Koenig Dado en Pans, el 22 de noviembre de 2004
Firma Hlegible del Notano

Sello seco Alain Koenig — Notano en Pans — Tnbunal Supenor — Republica
Francesa

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 - Republica Francesa

El presente documento publico
2 - ha sido firmado por el Sefior Koenig
3 - obrando en calidad de Notano
4 - con sello de su Notaria

CERTIFICADO

5 - EnPans 6 - El 23 de noviembre de 2004
7 - Por el Procurador General ante el Tnbunal Superior




Bajo el numero 138313/2004

Sello Tnbunal Supenor de Pans — Republica Francesa

10 - Fima llegible

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

ey

oficana para confrontacion y a la cual me remito

Traduccdn oficial No 400/04

Traductor Jean-Jacques Turpin

, D C, 03 de dicembre de 2004

JRtEA R QU
onar aiesm_ne .,

€2 W &- 0100,

eTHONASHATY 13+ =2

ThiN

L

NG
eovv g qap, oy

pErgoc

TN L PEAT
A0 YN ED0N
SAONHE NI NI 2A)



ASSIGNMENT

The undersigned
1) BONO Francolse domiclied in 21 rue
Philadelphe de Gerde, FR-31300 TOULOUSE,

2) BOSCH Michadl domiclied In 10 place des
Jurandes, FR-34590 MARSILLARGUES

3) DOS SANTOS Victor domiciled in 89 chemin
du Bourgidou, FR-34130 VALERGUES

4) HERBERT Jean-Marc domiclied in 10 rue de
FAmandier, FR-31170 TOURNEFEUILLE

5) NISATO Dino domiclled in 2 rue Temre Rouge,
FR-34680 SAINT-GEORGES D'ORQUES

6) TONNERRE Bernard domiclied in 86 impasse
le Vallon, FR-34570 VAILHAUQUES

7) WAGNON Jean domiclied in 80 rue des
Galaxles, Le Hameau de la Rauze, FR-34070
MONTPELLIER

hereby state under oath to be the sole and
true inventor of

PIPERAZINYLACYLPIPERIDINE DERIVATIVES,

,gu'

- -d s
SSL0093-1/CO 3
TRAPASO 1 (LQ
Abajo firmado

1) BONO Francoise 2) BOSCH Michsél 3) DOS
SANTOS Victor 4) HERBERT Jean Marc 5) NISATO
Dino 8) TONNERRE Bemard 7) WAGNON Jaan

Domiciliado en

1) 21 rua Philadeiphe de Oerde FR-31300
TOULOUSE 2} 10 placa des Jurandes FR-34580
MARSILLARGUES 3) 08 ohemin du Bourgidou FR-
34430 VALERGUES 4) 10 rue de MAmandier FR-
31470 TOURNEFEUILLE 6} 2 rua da Terre Rouge
FR-34080 SAINT-GEORGES-D'ORQUES ©6) 00
impassa la Vallen FR-34570 VAILHAUQUES 7) 80
rue das Galaxdes Le Hamesu de la Rauze FR-34070
MONTPELLIER

Decla bajo juramento ser unico y verdadero
inventor de

THEIR PREPARATION AND THERAPEUTIC DERIVADOS DE PIPERAZINILACILPIPERIDINA, SU

USE THEREOF

state as well that they assign without
reservation or imitation, in favor of
sanoh-avents,

a corporation organized and existing under
the laws of
FRANCE

domictled in

174, Avenue de France
75013 PARIS
FRANCE

all nghts inherent to said invention, and that
the above mentioned corporation hereby is
enabled to apply, In ts namse, for the
cormresponding patent in the Repubke of
Colombia

1) BONO Frangoiee

2) BOSCH Mbhw

3) DOS SANTOS Victor

4) HERBERT Jean-Mgrc

/ /\ swawroom Tl

PREPARACION Y SU APLICACION TERAPEUTICA

Declar asimismoo que ced y transf sin
reserva ni imracion, a favor de la sociedad

Sanof-avanhs

Organizada y existente de confomidad con
las leyes de

Franoia

Domiciiada en

174 avwmnue de France
FR-75013 PARIS
FRANCIA

Todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citatda sociedad queda
facultada para solicttar en su nombre la
patente correspondiente en la Republica de
Colombia

) PONNERRE Bemnard

7) WAGNON Jean
ceriificalion



phwcin WS WSS

Facka G M-I INNID, oy oy g1 prEN,

i
‘:::ﬂu :1! SIVISION 36 WEWS DERIOES y Comercio

SUPERINTENDENCIA

T QUGOBSTON Y ONEED ﬂ?‘ 28?@‘\
vV

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la conceslon de una patente [X]A4
¢ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollatud [ X] 1.
¢ Descnpcibn de la invencidn [X]
¢ Dibujos de ser estos perinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA X}~ INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }
¢ Representacidn gréfica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del matenal

que incorpora el disefio []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [}

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

o o 0 0

Tosend Dl Sl Sl

COMPLETA INCOMPLETA []
Firma Respon
Fecha Carrera 13 No 27-00Pis0 5,7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 35052 20
E-mail Info@sic.gov.co
www sic.gov co

Bogota, D G, Colombia
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2020
Bogotd D C

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
SANOFI - AVENTIS

REFERENCIA Radicacién N°® 04-128354
Solicatud intemacional PCT/FR03/01685
Fecha iniao fase nacional 07/01/2005

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N°® 1788
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisidn de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiciones vigentes sobre la matena, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta
de Propiedad Industnal, conforme lo establece el articulo 40 de la Deciston 486

Campl
DadoenBogotspc, 20 ENE 2005
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe Divisidn de Nuevas Creaciones
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