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ATIVES, PROCESSES FORTHE[R PRBPARATION AND THEIR USE AS MEDICA-

© (57 Abstract: The present invention relates to 4-aminopiperidine derivatives, to processes for their preparation, to their use in ther-

apy and fo pharmacentical compositions containing them. More particularly

these compounds ave useful for treatment of disorders of

the central andfor peripheral nervouis system. Of particular interest, is the pot%nt antidepressant activity shown by these compounds.
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aminopiperidine derivatives of formula (1), which suggest that they may be useful in
treating disorders such as those mentioned eﬂmve btit not Hmited to them.
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wherein:

R2 s hydroge

R% is hydrogen
R! and R3 ha
# are hydrogen, then RS is m’c hydmgen or halogen,

Rl Rzaxid

R1 is hydrog
R2is hydrog

gen, fluorine or chlorine.

, fluorine or methyl, (
fluorine, chlorine or trtiﬂuoromethyl,
g the same definitions as descrihed above, with the proviso that, if

ﬂuoﬁne or chlorine,
fluorine or methyl,
fluorine, chlorine or me#thyl

W
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Rlis hyi:h ngen of fluorine,
R2 is hydrogen or fluorine,
R31is ﬂm:b e or methyl,

Riis qm en, |

PCT/EP2003/010824 a

with the proviso that, if R, R? and R4 are hyc#mgen, then RS is not ﬂuortue,

ceutically aceeptable salt thereof, \
compounds of the invention ‘

or a.p

e; N-(3-chlorobenzy])-N-phenyl-

N-phenyl-N-{3-(rtfiuoromethylbenzyli-4-piperi

4-pipert e; N-(3,4-difluorcbe -N~ph4ray1«4—pipeﬁdmanﬁne: N-8,4-

dichlorobendyl)-N-phenyl-4-piperl N-{4-methylbenzy))-N-phenyi-4-

piperidinamine; N-phenyl-N-[4-(trifluoromethyljbenzyl]-4-piperidinamine; N-(3-

chlorobehzyl}-N-(3-fluoropheny)-4-pipert + N-(3,4-difluorobenzy]) -N-(3-
I}-4-piperidinamine; N-(4-fluorob -N4[3~ﬂuoropheny1)~4-

ne; N-(4-chlorobenzyl)-N-(

methylph#n
piperidinami
methylpher
fluoropher

3-fluoro myﬂ-@pipeﬂdinanﬁine: N-{3.4-

ine; N—[é—ﬂuorophenyl]—N—M—

on\ are: .
: N-(3,4-diftuorobenzyl)-N-phenyl-4-

orophenyl)-N-(4—ﬂuorobenzy1]—4~

dinamine; N—(&ﬂu&robenzyl)—N-[é—
P ceutically acceptable salts

/?f,
7
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J4-difluorcbenzyl)-N-(3-fluorophenyl)-4-
-fluorophenyl)-4-piperidinamine; N-{4-
dlnantﬁne: N-{3-fluorophenyl)-N-(4-

‘ 1)-N-pheny1~4~pipeﬂ namine; N—(éﬂuorobenzymN-{S-ﬂuorophﬁnyI]—
ine; N-(3-fluorophenyl}-N-(4 meﬂaﬁ(IbenzyD%pipeﬁdmamim, N-{4-
71)-N-{4-fuorophenyl)-4-piperidinamine; N-(4-fluoropheny)-N-{4-
H4-piperidinamine or pharmacew ‘ acceptable salts thereof.

&t results have'been obtained with —(%ﬂuombenzymm(a»ﬂuorophenyl}—

ically acceptable salts thereof
1 ceuﬁca]ly acceptable salts” aécoxtung to the invention inelude

. The acid addition salt form of a compound offormulaIthat occurs in its
ase can be obtained by treating ’che? free base with an appropriate acid
sanic acid, for example, a hydrohalic such as liydrochioric or

lfuric, nitrie, phosphoric and the like; or an organic acid, such as, for
s, [hydroxyacetie, propanoie, lactic, pyruvie, malonie, succinic, maleie,
fumaric artarie, citric, methanesulionic, eth wlfonic, benzenesulfonic, P-
toluenes:;tm, clamie, salicylie, p-aminoss 'cy]iT‘.n;::'moic and the like.

Convérs ly said salt forms can be converted into the free forms by treatment
with an appmpri ate base, \

The cofn_pa mds of formula I according to the invention can be prepared
analogously to conyentional methods as understood by the person skilled in the art of

¥
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The following process description setsT forth certain syathesis routes in an,
fllustrative manner. Other alternative and/ or analogous methods will be readily
apparent to those skilled in this art. | \
According to one emnbodiment, compands havmg the general formula I may be

p;epared by the protection of a compound of ‘formula II according to the equation:
R : : *!
. \
N Jr .
R@J R }
@ 1\3 o

wherein P is a protecting group, RY, R?, RS and R* having the same definitions as
described above.

The protecting group P may be any su%table aJ:}nme protecting group such as,
for example, carbamate, sulfenyl dertvattves, ‘fsulfonylldenvaﬁves, alkyl and aryl. Non-
limiting examples are methoxycarbonyl, ethozkycarbonyl tert-butoxycarbonyl (Boc), 9-
ﬂuorenylmethoxy bonyl (Fmoc), 9~[2-sulfo)fluorenyhnethozqrcarbonyl 9-2,7-
dibromo)ﬂuoreny ethoxycarbonyl, 2,2 z-h'ichloroet@oxycarbonyl (Troc), 2-
phenylethoxycarbonyl, 2-chloroethoxycarbonyl, benzﬁoxycarbonyl, p-
methoxybanzylbxy bonyl, benzenesulfenyl, 2~nitrobjenzenesu1fenyl, tosyl,
benzenesulfonyl, mjethyl, tert-butyl, allyl, benzyl, bis(4-methosyphenylmethyl or 2.4-
dinitrophenyl. For fnore details concerning depro’recﬂ(‘?m methods, see “Protective
Groups in Organic Chemistry”, Chapter 2, J.F.W, Omie Plenum Press, London and
New York, 1973 and “Protective Groups in Organic wnthesis" Chapter 7, Th. W.
Greene, John Wiley] & Sons, 1999. \ 1

This transformation may be carried mﬂtt accordmg to any procedure known to
the person skilled in the art. \ |

Compounds) of formula I may be prep%u'ed by reactlon of a compound of
formula I with a compound of formula IV a ordmg to the equation

)
fé
j
.
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.
wherein X 14 an halogen atom, preferably broxr*jne, P, K1, R?, k3 and R4 having the
same definitions as described above. \ |
This fransformation may be ed out‘;in an inert solvent, for example
acetonitifle gr dimethylformamide, in the preselnce of an organic or an inorganic base,
le iriethylamine or potassium carbongte between 50 and 100 °C.
Compounds of formula IV are chmmarcitalIy availahle.
C‘u, ounds of formula 11T may He prepa{ed by reaction of a compound of
formula*wﬂh a ketone of formula VI apcordmg to the equation

for ex:

+
\ ‘C”"’
]

This ormation may be carried out h'i‘ an alcoholic solvent, for example

metharniol, j‘n e presence of 1 to 2 equivalents of an acid, for example acetic acid, and
in the presenc of 1 to 2 equivalents of a *eductive agent such as sodiwm
cyanoborohy e, ] |
CDmPOlmdS of formula V and com‘%pounds lc:tf fortaula VI are commercially
" available. | | | .
er aspect, the invention p%ﬁdw 4-aminopiperidine derivatives of
formula (I) incliding the pharmaceuﬁca]ly* accept%ble salts thereof for their use as

acceptable salts thereof are parﬁbularly effective antidepressant
|
, these compounds are p#h@wly useful for the prevention and/or
the treatment of|depression and severe depi'ession With anxiety. :
These co pounds may also be useqﬁ for the prevenﬁon and/or the treatment’
of other neurological disorders including an&dety disorders, particularly deneralized
anxiety disorder (GAD), panic disorder (FD}, post uqumaﬁc stress disorder (PTSD),
social anxiety disprder (SAD), obsessive co pulswe Hisorder and agoraphobia, hipolar
disorders, mania, chronic pain, neurolaatbic\ pain, migrame, cerebral ischemia, cardiac
arrhythmia, myotpnia, cocaine and aleohol abuse, stroke, myoclonus, tremor,
neonatal cerebral (haemorrage, amyotrophic iateral scleroszs {ALS), spasticity.

Parkinson's diseasge, and other neurodegenefative and movement disorders.
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'butnot‘ ) teo tooneeontainingostc)S xng, p

ingredient per

a ‘iminish'aﬂ' nigtration to amémmal‘ (preferably
ofa pharmaeeuﬁcal composition

suitable unit d@sageform. including
@fe:‘&bly 110100 mgofacﬁve

l

unit dosage form.

‘The terin “treatment” as used by the Applicant means curaﬁve treatrnent and

prc»'ph He treatment,

By %eurs ive” we mean the efficaciouspess offormzﬂammtreaﬁngthe cun'ent

episode of deprpssiv phase.

By “;-n " or “mamtenanca we mean the presvenﬁon ofthe recurrence

. of depressive
For treating djseases, compounds of formula (I)ormeirphm'maceuﬂcalbf

aeoeptabl@ 48

pharmacet calcmnposition.
Themfow another mnbodﬁnentaf the p:res

thecompo nds fformma),ortheirp mace
intimately admixed with & pharmacetstical ca ¢eot
ompmmdmgtechquws wh ch cax

'pharmaceutical
" forms dep&nd

mmdﬁ fAf

W
.

_ isodes,

mﬁybeemployedatan effective daily

ating, %,g‘,' oral,

i
!

wr)ntzmosmom\ \
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accordanies withﬂ:zem«mtionsho mmﬂimgnmpmmmnmn@of
acimin 6., Intravenously. mfmmw;ulaﬂyor
suh . I, :

. wi’thaninmtdiiuentoram-tozﬂn
arch or lactose, for example. Optionally,

these pharma ~ ) atain a binder such as‘micmmystawne
cellulose, mt such as alginic acid, a hubricant
such as m oidal silicon dioxide, a sweetener

sitions Wi releasetheacﬁve&ubamncema
controfled thanger. Phat‘maceuﬁcalcomp sitions h can be usedforparenteml
administrat ; hich are known for this mode of
aﬁmﬁnistraﬁnaremtheformofaqu 3 ,aéhx&oﬁsorsu'spémions
geum]lym lairied in ampoules, disposable syrings gégsorplasﬂm%m

apﬁonaﬁy 50 tajnagtezﬂedﬂum such as water for injection, apmmlog:wl

saline solution ofll, pblyﬁthylenegtycols gly¢erine, propylene glycol orothersyntheﬁc
solvents, antibacteris agwtasuchasbenzyl.cobok Aﬂexidantssuchmascorbic
acid or sodtum bisylphite, chelating agents such as eth enediaaﬂneatehafaceﬁcacid.
buffers such as acetates, clirates or phosphates and agents for adjusting tﬂe
osmolarity, sucﬁas soditum chioride or dextrose. s '

These phas ﬁcalformsaremp ed using methods which are routiely
usedbyphamaqmts : ' ‘\

’me pemem Fage of campmmd of fmmula ) in the phmceuﬁcal eomposiﬁons
mﬁumthmaqlde ange of concentration i depends mavarietyoffaci:orssuch

as the patimt‘s ]
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The prefery] compaunds of formula 1 are -butyi 4-{3-fluoro(4-

| |
tert-buiyl 4-[(4-methylbenzyDanitinol-1-pt dinecaﬂ‘poxylate; tert-butyl 4-{l4-
(h'iﬂuoromethjl)b nzyllanilino}-1-piperidinecarboxyla ; tert-butyl 4-[(8.4~

: mﬂumbenWQ-a— uoroanilino]-1-piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-{(4-chlorobenzyl)-

10 3-fluoroaniling]-1-piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-{(3,4-dichlorobenzyl)-3-
fluoroaniline]-1-pij oencﬂuecarboxylate tert-b tyi4-—[ ﬂuoro(é—methy’[benzyl)anﬂino]—l-
pipeﬁdmecarﬁbxy
pipeﬁdinecaﬂa;_

15 piperidmecarboxyte' tert-butyl 4—[(4-ﬂuaro enzyn— ~methylanilino}-1-

piperidinecarboxylate; tert-but ' (mﬂuéaromemyumnzyuamnmm_
piperidinecarbosylate; tert-butyl 4-(benzyl-4-fluor o)-1-piperidinecarboxylate;
20 tert-butyl 4-{4-flugrols-(trifiuoromethyl)benzyllantlino}- 1-piperidinecarboxylate; tert-
orcohenzyl)-4-fluoroaniline}-1-p, peridjn‘ oxylate; tert-butyl 4-{(3,4-
difluorobenzyl)-4-1l uoroaniﬁno]- 1~p1per1d1n oxylate; tert-butyl 4-{4-fluoro{4-

1-4-methylanilino}-1-
enzyl)- ‘ methylanilino}-1-

80 piperidinecarhoxzylate; tert-butyl 4-[{4-flucro
piperidinecarhoxylate; tert-buiyl 4-I(4-chloro

‘ piperidinecarl;ﬁoxymte; tert-butyl 4-H(8,4-dic
piperidinecarBosylate; tert-butyl 4-{4-methyl[4-friflusromethyl)benzyllanitino}-1-
piperidinecarbosylate; tert-butyl 4-[(4-fluoro

35 piperidinecarboxy late and tert—butyi 4-[(3-l
‘ pipmdinecarboxy ate. , /

< C
| |
|

|

| Pcrmmwmmm\

\7
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Tj
piperiding acar‘noxyla’ce. tert-butyl 4-{ toluidmo]-l-piperidhzecarboxyiate tert-butyl 4-
(4-toluidi .

~ The following examples are provided for fllustrative purposes only and are not
intended, 5 limiting the menﬂon in any manner,
Those% skil ‘ that‘ routine variations and modifications of the
fo]lbwmg g the spirit or scope of the invention.
mples, characterisation of the coinpounds

R AC 250 Fourier Transform NMR

computer and a 5 om 15/13C dual
ﬂz&lwﬁh a SG Indigo? computer and a5

ead. The compound is studied in

perature of 313 K and at concentrations

locked on the deuterium signal of

in ppm downtfield from TMS teken as

yl sulfoxide). |

ags spectrometric measurements in LC/MS mode are performed as follows:

C conditions |

ODS 8-, DP 5 pmm, 250 X 4.6 mm column,

solvent A (acetonitrile, water, TFA (10/90/0 1,

e, water, TFA (80/10/0.1, v/\(/v)) in 7 min with a
e is set at 2.5 ml/min and a split of 1/10 is
natography is carried out at "30.°c.

les are dissolved in acetonitrile/water, 70/30, v/v at the conceniration of
are performed uaing & FINNIGAN (San Jose, CA,
Y APCI soturee operates at 450 °C and the

erates at 3.5 kV and the capillary heater at

on aTsSQ 700 tandem quadrupole mass
USA) in GC/MS mode are performed with
Walnut Cit'eek.CA, USA) fitted with 2
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|
\
|
|
|
|

split/splitl¢ss injector and a DB-5MS fused-silica column (15 m x 0.25 mm LD., 1 jim)
from J&W Selentific (Folsom, CA, USA). Helium (purity 99.999 %) is used as carrier
gas. The infjector (CTC AZ00S autosampler and the transfer line operate at 200 and
250 °C respectively. Sample (1 1 is injected in splitless mode and the oven
temperﬁ.ture is programmed as follows: 50 °C for 5 min., increasing to 280 °C

and holding for 10 min. The TSQ 700 spectrometer operates in electron
(ET) jor chemical ionization (CI/(CHAL) m%)de (mass range 33 ~ 800, scan time

e source temperature is set at 150 °C.

content is determined using a Metrohm microcoulometric Karl Fischer

arative chromatographic s paratiohs are performed on silicagel 60 Merck,

particle siz¢ 15-40 pim, reference 1.15111.9025, using in-house modified Jobin Yvon-
type axial compression columns (80 1.d.}, flow rates between 70 and 150 ml/min.
Amount of $ilicagel and solvent are as described in individual procedures.

Melting points are determined Bn a Bﬁéhi 535 Totoli-type fusionometre, and

are not corrected, or by the onset tery eramre on a Perkin Elmer DSC 7.

neutral form.

1.1

Unldss specified otherwise in the examples the compounds are obtained in the

|
| |
|
| |

EXAMPLE 1: Synthesis of compounds ’offormula L

=0 =0
| M@P—%Oﬂ«:%
o ain ___*HQ@

OO0

Synmesis of tert-butyl %(S-ﬂuo*oamlino)— ~piperidinecarboxylate 1.

3—ﬂuoroa.mlime (40 g) was dissolved in MeOH aild the solution was cooled to 0 °C. Tert-
butyl 4-axo-a-p1pendmecarboxyiate (79 & 1.1 eq), acetic acid (26.8 ml, 1.3 eq) and
sodium oborohydride (29 g, 1.3 eq* portionwise) were added successively to the
solution. reaction mixture was stirred at mom temperature until completion. The
reaction mi:g"m*e was then cooled o 0 ° b and an aqueous solution of NaOH (20 %) was
poured into the mixture (pH~10). The p%ecipitate was filtered off, washed with water,

|
|
\
i
3

\S

f
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drted andkre tallised frou fPrOH to give tert-butyl 4-(3-flucroantting)-1-
piperidinecarhoxylate 1 (68.5 g). \ |

|
Yield: 63 % “n
MS {MH"') 208, \
5  Compo ofiformoula 10 Hsted in table 1 can be synthesxzed mnan analogous way,
Table 1: com ds of formula T, ‘\
|
, 1
= TiOPAC Na}n | “ ME (LC-MS)
1__ [tert-buiyl ¥-(3-fluoroaniline)- l—pl_peﬂdmecarboxylate 205
2 |tert-butyl 4-anilino-1-piperidinecarbogylate 277
4 [tert-butyl 4-(4-fluoroanilino)-1-piperidinecarboxylate 205
5 |tert-butyl 4-(4-chloroaniling)-1-piperidinecarboxylate 311-313
7  [tert-butyl 4-[4-{irifluoromethylanilinol-1- 344 (ME+, GC-
' |piperidinecarboxylate QL i MS)
T !
\ !
1.2  Synthesis|of tert-butyl 4-{3-fluarofd-fluorobenzylanilino}-1-
piperidine¢arboxylate 8. ‘0‘
Tert-butyl 4-(3-fluproanilino)-1 -pipeﬂdmecarboxylate 1 (20 g) was dissolved iu
acetonitrile (250 . Potasstum carbonate (38 2 g and l-tbromomethyl)-é-
fluorebenzene (11

were added to the soluﬁon. The reacHon mixture was heated at

Yield: 89 %,
MS (MHH: 408.
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Table II: compounds of formula II.

pc:rmosmmsp\% \a/

na

| [UPAC Neme — | !

ME? (LC/MS)

tert-butyl ﬂ[s-ﬂuoro{@ﬂuorobenzyi)anglmo]d-p:tpeﬂdinecarboxﬁate

403

10

tert-butyl 4-{{3-chlorobenzyljanilino}- 1-piperidinecarboxylate

401/403

11

tert-butyl 4-{(3,4-difluorobenzylanilino}-1-piperidinecarboxylate

. |408

13

' if:rt-obuty} 4—[{4~methy1bcnzyl}anﬂjnol~l-bxpendipecarboxylaha

L1381

14

trifluoromethylbenzyl] OHV
oxylate

435

15

(3 Muombmzyl)-&ﬂuwaamﬂnoh-b

1421

16

'tex'twbui:yl %—[@-chlc::ro}:\e*nzyl}»f:x‘-:‘:‘b.xr:rrc::anﬂjimol~ -p‘;p&:idbw;arboxgﬂate

419/421

18

tert-butyl 4-1

fluoro(4-methylbenzyl)anilino}-1-piperidinecarbozylate

399

26

tert-buiyl 4—(1::&‘ -4-fluoroanilino)- l-pip@dineearhomﬂate

385

tert-butyl &—{(Slphlorobanzyl)%ﬂuoroanﬂiﬁo] “1-piperidinecarboxylate

419/421

29

tert-butyl 4-{(3, akdﬁuorobenzyl)%ﬂuomax?mno} ~1x
iperidinecarboxylate K

1421

{tert-butyl 4—{4—ﬂ oro{4-fluorobenzyllanilinol-1-piperidinecarboxylate

403

31

ltert-butyl 4-[(4-c

hlorobenzyl)-4-fluorcaniling]-1-piperidinecarboxylate

419/421

tert-butyl 4-{4-fl
piperidinecar?

ro{é—(ﬁ’iﬂuoromethyl)beniyﬂanﬂiﬁo}éle
ate | \

453

5

Tert-butyl 4-[3-flug
dissolved in dichl ]
added to the solutit:
1h30, TFA (20 ml)
minutes. The 80!
dichloromethane an, ter. The agueous phase
and washed with dichlorpmethane. The combined
: - The crude was purified chmmatogmphy (eluant:
H 95/8/0.5) to give N-{4-fluo benzyi)*—N{&«ﬂuorophenyi)-é»-

piperidinamine (18.4
A solution of ether sa

ﬂuurophenyﬂ -4-pipexidina

I
Synth

din\-_
€00)

ro(4-fluorobenzylanilino}-1-pi
thane and the solution
the reaction mixture
ded and the reaction

g

a free base. \

of N-(4-fluorobenzy-N-(3-flu mphm&l)@pipeﬁdin&nine@&

boxylate 8 (25.5 @ was

ta 0 °C. TPA (30 ml) was

at room termaperature. After

e vm;s stirred for a further 30

removed under vacuum) and the residue was taken up in

alkali:wd by addition of NaOH
layers were dried over

d with HCI was added to N-(&-fluorobenzyl)-N-(3-
dissolved in ether. The precipitate was filtered off,

washed with ether and\dried in an oven (50 °C) under\vacuum, to afford 17.51 g of N-
{4-fluorchenzyl)-N-(3-1 \oro enyDA—pipeﬂcﬁnamine %3 2 Htﬁ 0.5 H,0) as a white

solid,

| | |

Vield: 72 %. ‘« |

M5 (MH™: 308, -

i
|
|
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Compounds bf formula T Hsted in table 8 can be synthesized in an analogous way.
Table 3: cT:om; bounds of formula L | |
~ |
n° |Salt | IUPAC Name | | MHY (LC-MS)
43 |2 HCL 0.3 HoD |N-(4-fluorobenzyl)-N-(3-fluorophenyl)-4-piperidinamine [303
44 |2 CF3COOQH | |N-(4-fluorobenzyl)}-N-(3Hfluorophenyl)-4-piperidinamine 303
45 |2 CF3CO0H N-phenyl—N—IS—(mﬂuo?fmethyljbenzyll-zk 335
iperidinamine ]
46 |2 HCI, 0.5 HgD [N-(3-chlorabenzyl)-N-phenyl-4-piperidinamine 301
47 |2 CF3COOH N-(3-chlorobenzyl)-N-phenyl-4-piperidinamine 301
48 |2 HCL 0.5{Hg® |[N-(3,4-difluorobenzyl)-N-phenyl-4-piperidinamine 303
49 |2 CFgCOOH | |N-(3,4-diffuorobenzyl)-N-phenyl-4-piperidinamine 308
50 |2 CF3CO N-(3,4~dichlorobenzy])-N-phenyl-4-piperidinamine 335/337/339
51 |2 HCL, 1 HpO | |N~(4-methylbenzyl)-N-phenyl-4-piperidinamine 281
52 |2 CF3COOH | |N-(4-methylbenzy])}-N-phenyl-4-piperidinamine 281
53 (2 HCIL 1 HyO N—phenyl-N—[-&-(ﬁlﬂuoro#nethlebenzyll% 335
peridinamine
54 [2 CF3COOH N-phenyl—N—H-ﬁ:dﬂuoro ethynbpnzy11~4- 335
! piperidinamine
55 |2 CFgCOOH N~(3-chlorobenzyl]-N—(S—fﬁuorophényl)«é’:— 319/321
_ .| |piperidinamine .
56 |2 CF3COOH | |N-(3, 4—diﬂuorobenzy1)-Nics-ﬂuorqphenyl)ay 321
|| |piperidinamine |
57 |2 HCL 0.5 IFQ,O N-(3, 4—d1ﬂuorobenzy1)—NT3—ﬂuorqphenyl)~4— 321
iperidinamine
58 |2 CF3000H N-(4-chlorobenzyl)-N-(3 ﬂuomphéiyn-zz- 319/321
piperidinamine
59 [2 CFacooq N-(3, 4—dich10robenzy1)~N—F3~ﬂuordphemrD«4— 353
piperidinamine
60 |2 HCL 0.5 Hy0 N~(3-ﬂuorophenyn-N-(4Eethy1beﬁzyn~4- 299
piperidinamine
61 |2 CFgCOOH N-{S-ﬂuorophenyl)-N'~[4~(1:F1ﬂuoromethy1)benzyl}-4~ 353
| piperidinamine
62 |2 CFgCOOH N—(3~chlorobenzyD~N~(3-meﬂxylphénle~4- 315/317
— piperidinamine
63 2 CF3COOH N-{3, 4~djﬂuorobenzy1)~N-w—methy phenyl)-4— 317
' _ piperidinamine
64 |2 CFaCOOH N—{4—ﬂuorobenzy1]-N—(S-mé[thylph&yn& 299
. piperidinamine
65 |2 CF3COOH N-[4~chlorobenzy1)-N-(s-m¢thy1pheny1)-4- 315
_|piperidinamine . ' '
66 |2 CF3COOH N-(3, 4-dmhlorobenzyn-N-(é-methylphenyn-4- 349/351/853
iperidinamine |
67 |2 CF3COOH @ |N- s—methylphenyn~N-{4—(ﬂ1ﬂum%ﬁethy1)benzyil-4- 349
. ___|piperidinamine
88 [2HCL 1Hy0 ]\I-benzyl-N-(ALaﬂuoropheny]?-@p:;pei‘idin&mh;te 285
69 12 CF3COOH | |N-benzyl-N-(4-fluorophenyl}-4-piperidinamine 285
70 |2 CF3COOH ' |N-(4-fluoropheny])-N-{8-{trifluoromethyljbenzyl]-4- 353
_ iperidinamine !
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n® Salt __|TUPAC Name ME (1.C-MS)
71 12 HCI, 0.5 HyO N—(S»chlorobmzyl)-l\rw(@iiromghﬁnyn% 319
piperidinamin .
72 |2 CF3COOH| [[N-(3-chlorobenzyl)-N-(4-fl j.orophehyl)-t&— 1819
. piperidivamine !
73 |2 HCL, 0.5 HyO N~(3.4-diﬂuorobeﬂzyl)-Nﬁ~ﬂuoro§hhemrl)~4- 1821
' . |piperidinamine
174 |2 CFSCOOH N~(3.4~diﬂuorobenzy1]~N—(EﬂuoroﬁfhenyI)~4~ 1821
piperidinamine _ | _
75 |2 HCL 0.5 Hgo IN-(4-fluorobenzy))-N-(4-fluorophenyl)-4-piperidinamine | 308
76 |2 CF3COOH | |N-(4-fiuorobenzyl)- N-(4-fluprophenyl)-4-piperidinamine | 303
77 12HCL | IN-{4-fluorobenzy)-N-(4-fluorophenyl)-4-piperidiriamine | 303
78 |2HCL 0.5 1—12‘0 N—(4~chlorobmzyl)»1\1~[4~ﬂu‘omphen}y1)~4r |319
‘ ... |Diperidinamine __ | .
79 |2 CF3COOH | JW-(%CMWObMﬁ~N~(4—ﬂUFOph&1?D~4~ 319
. |piperidinamine :
80 |2 CFsCOOH = |1 -(3,4-dicb10robenzyD—N—(4t-ﬂuorophenwa4~ 353/355/357
81 [2HCL 1HyO ' I~(4—ﬂuoropheny])—N~[4—mew‘.hy1bendrvn~4— 299
_ i iperidinarine : _
82 [2 CF3COOH -(@ﬂuoropheny])-N—(&m%bylbenﬁyl)% 299
83 |2 HCI, 0.5 Hy0 (4—ﬂuoropheny1)~N—[4~(h1ﬂrommeihyi)benzle~4» 353
viperidinamine
84 (2 HCI - |N-{(4-fluorophenyl)-N-{4-{ orome‘;hyl)benzyl]% 358
__|plperidinamine
85 [Nt (4-chioropbenyl)-N- 4-ﬂu§robenzy?—4~ 319
i piperidinamine ‘
86 |2 CFgCOOH s N (3~chlorobenzyn-N~(4~matlﬁ1ylphenyn~4~ 315/317
piperidinamine :
87 |2 CF3COOH W N4(3, 4-d:ﬂuombenzyu~1\r-(4-dﬁethy1p§6nyn-4- 317
| Ipiperidinamine ‘
88 |2 CF3COOH ! N—[&ﬂuorobmzyﬂ-N—(&metthpheny?-éu 200
_ —__ |piperidinamine
89 |2 CFgCOOH  |N- '&cﬂorobenzyﬂ-N—(&meﬂ?lphenyP-é:— 315/317
oo |pipedidinamine ’
90 |2 CF3COOH 3, 4-cdichlorobenzyl)-N-(4- ethgdphfny1)-4~ 349/351/383
91 |2 CFqCOOH -n:usft:bgrlphenyit)-N-{4-(mf.h,xcm-m:r:maﬁbzyl)benzyll-f!:~ 349
092 N-( ﬂum'obenzyD~N~[4-ﬁnﬂu romethylphenyl]-4- 353
piperidinamine .
\
\
‘\
\ R
i e\Hl receptor was evaluated by
5 performed as described by Gillard
et al. (Gillard M., Van|der Perren C., Moguflevsky N., Massingham R, Chatelain P.,
; , | ‘
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2.2

Affinity of the test
Paroxetne binding

al. (Marcusson J.0Q., Bergstrom M., Ertksson,

5-HT uptake.

compounds for the Serotonin Transporter was evaluated by a [3H]-
 assay. This binding was performed as described by Marcusson et
., Ross §.B., J. Neurochem. (1988), 50,

1783) with slight modifications. Membrane pi%oteins (100-200 pg) from rat cerebral

cortex were inéuba
buffer containing 2

ted for 120 min at 25 °C n? 2 ml of a 50 mM Tris-HCI (pH 7.4)
mM MgCI2 and 0.05 nM @dmligand Non specific binding defined

as the residual binding was measured in the W&sence of 5 pM Imipramine.

2.3 5-HT2 bindj

The affinity of the 1
Ketanserine binding

ng. |

est compounds for the 5-HT2 recei)tor; was evaluated by a [°H]-
s agsay. Thisbinding was performed according to Leysen et al.

(Leysen J.E., Niemegeers C.J., Van Nueten J.M., Laduron P.M., Mol. Pharmacol.
(1982), 21, 301-314) with slight modifications. \ Briefly, 250 1g of membrane proteins

from rat cerebral coy
HCI (pH 7.4) buffer

were incubated for 60 min at 25 °C in 1 ml of a 50 mM Tris-
containing 2 mM MgCl, aq‘d 0.2 oM radioligand. Non specific

binding was defined) as the residual binding mTasm-ed m the presence of 1 pM

Chlorpromazine,

| PCT/EPZOOS/OIOSR;pg
| _
|

7°
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CLAIMS

1. 4~am1nop eridine compound of fomifula I iﬁcluding a pharmaceutically
acceptable salt thergof, ' \ |

|
|
O o
|
|

wherein R, R2, R3, R% independently are selected from hydrogen, fluorine, chlorine,
t, if RY, R? and R* are hydrogen, then

methyl and irifluoro

R3 is not hydrogen or halogen. \
2. A 4-aminopiperidine compound according to claim 1 wherein R? is

hydrogen, fluorine or methyl; and R* is hydrogen, fluorine, chlorine or trifluoromethyl.

ethyl, with the proviso

3. A 4-aminopiperidine compound according to daim 1 wherein R is
hydrogen, fluorine of chlorine; R? is hydrogen, fluorine or methyl; RS is hydrogen,
fluorine, chlorine or methyl; and R? is hydrogen, fluorine or chlorine.

4. A 4-aminopiperidine compound according to claim 1 wherein R is hydrogen
or fluorine; R? is hydrogen or fluorine; RS is ﬂu\ rine or methyl; and R% is hydrogen,

5. A 4-aminopiperidine compound acco#dmg to m 1 selected from the
group consisting of N-(4-methylbenzyl)-N-phenyl-4-piperidinamine; N-(4-fluorobenzyl)-
N-(3-fluorapheny)-4-piperidinamine; N~(3—-ﬂuolphenyl}—N~(4-methy1benzyi)—4~
plperidinamine; N-{. ﬂuorobenzyl)-N—(4-ﬂuorop];teny1)-4%piperid3nam1ne; N-(4-

fluorophenyl)-N-{4-methylbenzyl)-4-piperidinamine or pharmaceutically acceptable

salts thereof.

6. N-(4-fluoro enzyl)-N—(&ﬂuorophenyI)—%L—piperiéﬂamhe or pharmaceutically
accepiable salts thergof, ‘

7. N-{3-fluoro enyl]-N—(%L—methylbenzyl]T&—pipeﬁdjnamhe or pharmaceutically

accepiable salts thergof. 1‘
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10. Use of 4 compound aceording to any of dd:ms 1 to 7 in the manufacture of
a medicament. 1‘

 mettiyl and trifiuoromethyl, with the proviso that, ¥R, R2 and R are hydrogen, then
R3 is not hydrogen or halogen; and P is an amine protecting group.

13. A synthesis intermediate according to claim 12 selected from the group
consisting of teri-buyl A—-[S—ﬂuoro(él—ﬂuorobenzﬂ)é.nﬂmo} 1-piperidinecarboxylate;
tert-butyl 4-{[8-(triffuor methy])benzyl]anﬂino}-l-pipeﬁdmecarboxylate tert-buiyl 4-
[(8-chlorohenzyllanilino}-1-piperidinecarboxylate; ert-butyl 4-[(3,4-
difluorobenzyljanilino}- -pxperidmecarboxylate teﬂ‘t-butyl 4-[(3 4~
dichlorobenzylanilino]-]-piperidinecarboxylate; | |

tert-buiyl 4-{{4-methylb. Danﬂinol-lwpipeﬂdmeéfarboxylate, tert-butyl 4-{{4-
(trifluoromethyl)benzyllahilino}-1-piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-[(8,4-

difluorobenzyl)-3-fluoroanilin n]—l-p'ipeﬁdinecarboxflate: tea%t~butyl 4-[{4-chlorobenzyl)-

" 3-fluoroanilino]-1-piperidinecarboxylate; tert-buiyl :4-[(3 4—dich10robenzy1)-3~

fluoroanilino]-1-piperidis
piperidii:\ecarboxsﬂate:
piperidinecarbogylate; te

boxylate; tert-butyl 4—f3~ﬂu0ro(4—methy1benzy1}anﬂmo]— 1-
~bityl M&ﬂuoro{é-(bﬂuoromeﬂlyﬂbenzyﬂanilma}—1-
~butyl 4—[{3—chlorobenzyﬂ#3-methylamlmo]-l—
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piperidinecarbogylate; tert-butyl 4-1(8, %dﬂuoiobml]—&methylaﬂhnol—l—
piperidinecarboxylate; tert-buiyl 4—[(4-ﬂuorobejnzyl)-3~methylanﬂinol 1-
piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-[(4—chlorobepzyl)—3—meﬂ:1ylanﬂinol 1-

piperidinecarboxyla
piperidinecarbozylate;

; tert-bulyl 4-{(3, 4-dlch10robenzyD-3—methy1anﬂm0]~1-

tert-buiyl 4—{3—methyl[Q(ﬁiﬂuorgmethyl)bexwyﬂaniﬁno}—1-

piperidinecarbozylat
tert-butyl 4-{4-fluoro]
buiyl 4-[{8-chloroh

; tert-butyl 4-(benzyl-4-flucroaniline)-1-piperidinecarboxylate;
3-{irifluoromethyl)benzyllanilino}-1-piperidinecarboxylate; tert-
-4-fluorcaniling]-1-piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-{(3.4-

difluorobenzyl)-4-fluoroaniline]- l-pipeﬁdinecar‘t‘roxylateg tert-buiyl 4-[4-fluoro(4-
fluorobenzyl)anilinoj-1 -piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-[(4-chlorobenzyl)-4-
|

fluoroanilino]- 1-pip
fluoroanilino]-1-pip
piperidinecarboxylate,
piperidinecarboxylatef
piperidinecarboxylate;
piperidinecarboxylate;
piperidinecarboxylate;
piperidinecarboxylate;
piperidinecarbozylate;
piperidinecarboxylate;
piperldinecarboxylétte;

arboxylate: tert-butyl 4-((3 A-dichlorobenzyl-4-

dinecarboxylate; tert-buty] 4-[4-fluorofd-methylbenzyDanilinol-1-

tert-butyl 4—-{4—ﬂuoro[é(hf!iﬂuoroxﬁethyl)benzyl]anﬂino}—1~

tert-butyl %[Mom{&ﬂx%omben‘manﬂmo}q-

tert-hutyl 4-[(3-chlorobenzyl)-4-methylanilino}-1-
tert-butyl 4-I(3,4-difluorohenzyl)-4-methylanilino]-1-
tert-butyl 4-[(4-fuorobenzyl)-4-meihylanilino]-1-
tert-butyl 4-[(4-chlorobenzyl)-4-methylanilino]-1-
tert-butyl 4-[(3,4-dichlorobenzyl)-4-methylanilinol-1-
tert-butyl 4-{¢-methyl4-(riflucromethylbenzyllanilino}-1-
tert-butyl 4-[(4-fluorobenzyl)-4-(riffuoromethylanilino}-1-

piperidinecarboxylate and tert-butyl 4-[(3—chlorob%:zy1)~3~ﬂuoroanﬂino]~1—

piperidinecarboxyléte.

14. Synthesis
{3-fluoroanilino}-1-pi)
piperidinecarboxylate;

ermediate selected from tlgle grouli consisting of tert-butyl 4-
inecarboxylate; tert—but#rl 4~(3~t¢11ﬁd5110)~1—

tert-butyl 4-[4-t011ﬂdino)~1—1¥Jipeﬁditiecarboxyla.te.
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DERIVADOS DE 4-AMINOPIPERIDINA, PROCESOS PARA SU PREPARACION
Y SU USO COMO MEDICAMENTOS
I :
.
.
Campo de

|
g
|
|
|
|
l
8
1
%
|
1
|

a invencidn ‘

La| presente invencibn se relaciona a derivados de

4-aminopiﬁermdina, a procesos para su preparacién, a su uso

|

en terapi% y|a composiciones
i

|
armacéuticas que los contienen.

Masg partifularmente estogs ¢ mpuestos son Utiles para el

tratamientb de trastornos deﬂ sis&ema nervioso central y/o

!
periférico.

antidepresiva

Por

1

son partiéularmente

| |
De particular \ interés es la actividad

| |
potente mostrada\por estos compuestos,

‘ » : ] » [} L]
estos |derivados de 4-aminopiperidina

|

;para% la
‘ !

lo tanto,

Gtiles prevencién y/o el

tratamientd de depresién, de%resién severa con ansiedad,

trastornos he ansiedad y trastdgnos afectivos.
| ;

i
Antecedentes de la invencidn

|
Se x

poblacidn, con

enlaza con ung

tratamientol t
triciclicos ha

la.introduc¢16

sistema de 6 sgrotonina cerebrah, es

recaptacidén de

| i
|
eporta que la depresidén afecta hasta 10% de la

una prevalencia\de tﬂempo de vida de 19% y se

mortalidad significaﬁiva. El procedimiento de
| |
radicional de #epresﬁén con antidepresivos

\ ‘
experimentado un pop@laridad disminuida desde

n de farmacos qu objétiva especificamente el

decir inhibidores de
\

serotonina espec ficaE(SSRI por sus siglas en

inglés) repregentados por la flu xetiﬂa ampliamente usada. Si

1 B 1™

- -
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es verdadero dque

comparadosg
esta
sintomas

inherente

pueden, ppr si mismas, inducir

ansiedaﬁ.
requieré

ansioli%ic
antihis&am
hidroxicin
en

importantel

mediada| por receptores de 5

entidad?quimica gue posee

propied%de
disfunc%én
pacient%.
importa#te
(modo p}ir

H1 para 1

suefio; y 1

los cuales se espera que

sexuales.

categoria de

de ansiedad e 1ir

coadministracidén

a triciclicos, s

farma

de depresién. P

o/hipnético
inas. Los
a, pueden ser mias

con

de S8SRI es la

Por lo tanto,

gexual puede

En particular, t

icipal de accidén

nejorar el nervi

coadministracidén de

dltimos

para

8 que pueden liberar

2

SSRI han mejorado efectos secundarios
\

\
e acumulan los datos mostrando que
08 &ubre insuficientemente los

1somnio los cuales son una parte
i

or otra parte, estas substancias

el nerviosismo, insomnio y

De esta forma un nﬁm?ro substancial de pacientes

medicamento

| ' ‘ .
tales como las Dbenzodiazepinas o
|

‘compuestos, particularmente
|

adecuados que las benzodiazepinas

SSRﬁ. Otro éfecto secundario

|
disfuncidn sexual que parece ser

-HT2 de serotonina.

evitar la politerapia, una

la eficacia de SSRI y ha agregado

el nerviosismo, ansiedad y

ser de un alto beneficio al

al molécula debe tener afinidades

g hacia los sitios de recaptacién de serotonina

de SSRI); receptores de histamina

eceptores de serctoniqa 5-HT2, el bloqueamiento de

prevenga los efectos secundarios

osismb, ansiedad y facilitar el.
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1

‘Lopg esfuerzos de ihvestigacién en este campo han

llevado a d%scubrlr moléculas que poseen estas 3 propiedades,

es de01r,§1

nhibicién de sitios de | recaptacmén de serotonina,

blogueamientio de receptores mlstamlnérglcos vy blogqueamiento
i i !

de receptbres de serotonina S%HTZ.J

solicitante
reconocidas

mencionados

! 1
| Egtudios farmacolégicos recientes conducidos por el

revelado farmacolégicas no

‘han propiedades
1

y potentes de lo derﬁvados de 4-aminopiperidina

(), los cuales

en la presente de 14‘a férmula

sugierenque estos pueden Jer uﬁlles en el tratamiento de

trastornos

tales como aquelllos menc1onados anteriormente,

pero no limitados a los mismos.

5,461,066

intermediarjios de sintesis.

patente ;Ja_

compuestos,

L*a Patente de los Estados Unidos de Norteamérica

describe derivados de 4-aminopiperidina como

El resumen de la solicitud de
bonesa JP 05148234 déscribe los dos siguientes

N-[(4-clorofeni )metf]JwN-fenil-4—piperidinamina,

N~feni1~ﬁ~(fenilmetil)~4—p1prr1d1nam1na, como que tienen

actividad
Descripciér
I
invencidn

férmula I,

los mismos|

antihistaminica y Fntlalérglca

. detallada de la invenc16n

de acuerdo a un specto por lo tanto, la presente

proporciona deerados de 4-aminopiperidina de la

incluyendo sa1e$ aceptables farmacéuticamente de
| ‘

|
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independiaﬁt mente de

trifluoﬁomét lo, con la condi

hidrégedo,

[Compuestos preferidos de

compuestw& d

#n "donde  RY, R?

R* |y R® tienen las

describej??

R* son hid‘ﬁ

mismos.

son compwes

hidrégeno,

i ﬂbn la

n |una sal

}jwompueﬂtos mas preferidos

gs de la férmula I

2

" R* ¢s hidrégeno, fltor, o

condicidén

hidrégeno,
cién

‘eftonces R® no es hidrég

R! les hidrégeno, fluor, c

eno, entonces R3 no es

aceptable

la férmula I en donde;:

mis

de que, si R}, R?® y R

R3, R* se seleccionan

flhor, cloro, metilo vy
de que, si R, R® y R* son
eno o halégeno.

acuerde a la invencidén son

R? les hidrégeno, flior o metilo,

loro o trifluorometilo,

mas definiciones como se

iljiormente, con la condicién de que, si R, R? y

hidrégeno o halébgeno,

farmacéuticamente de los

de acuerdo a la invencidn

en donde:

} e&s hidrégeno, fluor o cloro,

R [S hidrégeno, flior o metilo,
3

s hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

cloro,

son

éntonces R® no es hidrégeno o haldgeno,




L

y‘g’ﬂ

o |una sal aceptable . |[farmacéuticamente de los
mismos. |
Cofipuestos més preferidos de acuerdo a la invencién
son compua%tws de la férmula I en donde:
5 - R les hidrégeno o flfior,
" R? les hidrégeno o flfior,
R® les fllGor o metilo,
R* lee hidrégeno,
dom la condicién de que, si R}, R? y R* son
10 hidrégenbi eéntonces R® no es fldor, o una sal aceptable
farmacéutipanente de los mismos.

Conpuestosg preferidos de la invencidn son:
N-fenil-N-[3- (trifluorometil)bencil]-4-
piperidihaﬁima; N- (3~clorobencil)-N-fenil-4~piperidinamina;

15 N~(3,4wdif1umrobencil)—N-fenil—4~piperidinamina; N- (3,4~

diclorob@nmi])~waenil-4-piperidina ina; N-(4-metilbencil)-N-

feni1w4-§&penidinamina; N-fenil-N-[4- (trifluorometil)bencil]-

4-piperidipanina; N- (3-clorobencil) -N- (3-fluorofenil) -4~
piperidihgyina; N-(3,4~diclorobeEcil)~N~(3-fluorofenil)~4»
20 piperidinamina; N- (4-fluorobencil) -N- (3-fluorofenil) -4-

piperidinaﬁina; N- (4~clorobencil) -N- (3-fluorofenil) -4~
piperidi@amina; N-(3,4~diclorobencil) -N- (3-fluorofenil) -4~
piperidi%aﬁira; N- (3-fluorofienil) -N- (4-metilbencil) -4-
piperidiﬁamina} | N-(Bwfluorofenil)—nﬁ[4~

25  (trifluorometlil)bencil]-4-piperidinamina; N- (3-clorobencil) -
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1w

N-{(3-metilfenil) - 4~piper1d1n7m1na,

(3 metllfenLl) ~4-piperidinamina;

metilfenil) 14-piperidinamina;

metilfeniﬁ)-4~piperidinamina;

1
|

| . .
metilfenil) 44-piperidinamina;

(trifluorbmetil)bencil]-4—pip%ridiqamina;
\ \

fluorofenil) -4-piperidinaminaj;

)

N~ (3,4-difluorobencil) ~N-
N- (4-fluorobencil) -N- (3~

N- (4-clorobencil) -N- (3-
N-(3,4-diclorobencil) -N- (3~
N- (3-metilfenil) -N-4-
N-bencil-N- (4~

N- (4-fluorofenil) -N-[3-

(trifluorometil)bencil]*4~pip$ridinamina; N- (3~clorobencil) -

N-(4—fluorofenil)-4~piperidinaminaé

(4-fluorofenil) -4-piperidinamina;

fluorofenil)-4-piperidinamina;
fluorofenil)4-piperidinamina;
fluorofenil) Fr4-piperidinamina;

metilbencil)—4-piperidinaminaﬁ

(trifluordme:il)bencil]-4—piperidinémina;

(4- fluorobenwll) 4-p1per1d1na¢1na j

metllfenll)-4~p1per1d1nam1na;
metilfenil) -4-piperidinamina;
metilfenil) -4-piperidinamina;
metilfenil) -4-piperidinamina;
metilfenil) -4-piperidinamina;

(trifluorometil)bencil}-4-pipe:

N-[4- (trifluorometil) fenil]-4-piperidinamina o)

ridinamina;

N-(3,4-difluorobencil) -N~
N- (4-fluorobencil) -N- (4-

| N- (4-clorobencil) -N- (4-
ﬁ—(B 4- dlclarobenc1l)-N~(4-
N-(4-fluorofenil) -N- (4~

N- (4-fluorofenil) -N-[4-

N- (4-clorofenil) -N-
| N- (3-clorobencil) -N- (4-
N*(B 4-difluorcbencil) ~-N- (4-
| N- (4-fluorcbencil) -N- (4~
N- (4-clorobencil) -N- (4~

N- (3,4-diclorobencil) -N- (4~
N- (4-metilfenil) -N-[4~

N- (4~£luorcbencil) -

sales

aceptables farmacéuticamente de las mismas.
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Coﬁpuestos més preferidos de la invencién son:

N- 3—clorobencil)-N-fenil%4—piperidinamina; N-(3,4-

difluorobencil) -N-fenil-4-piperidinamina; N-(4-metilbencil) -

Nwfenil-4—ﬁiperidinamina;

fluorofenii)~4~piperidinamina;
fluorofenil) -4-piperidinamina;
fluorofenil) -¢-piperidinamina;
fluorofenil) -4-piperidinamina;
metilbencil) -g-piperidinamina;

metilfenil) -4rpiperidinamina;

N- (3-c¢lorobencil) -N- (3~

N-ﬂ3,4-difluorobenci1)~N~(3—

N- (4-fluorcbencil) -N- (3~

. N-(4-clorobencil)-N-(3-
N~ (3-fluorofenil) -N- (4-
% N- (4-fluorobencil) -N- (3~

N—b%ncil»N—(4-f1uorofenil)~4~

piperidinamina; N—(3,4~diflu3robe$ci1)-N-(4—fluorofenil)~4—
piperidinamina; N—(4—flu3robe$cil)~N*(4-f1uorofenil)—4-
piperidinamina; N- (4-clorobencil) -N- (4-fluorofenil) -4-
piperidinamina; N- (4-fluorofenil) ~N- (4-metilbencil) -4-
piperidinaﬁina; N-(4-clorofe¢il)-N—(4-fluorobenci1)—4f

piperidinamina o sales acepta

mismas.

Compuestos més prefer
N- (4-metilbencil) -N-£
fluorobencil) ¢+N- (3-fluorofenil)

fluorofenil) -N- (4-metilbencil) -

fluorobencil) 4

fluorofenil) -N

aceptables faxr

N- (4-fluorofenil)
[- (4-metilbencil) -

macéuticamente de

bles

\
-4-piperidinamina;

4—pip#ridinamina;

-4~piberidinamina;
|

4-piperidinamina

las mismas.

idos de la invencién son:

enil-@-piperidinamina;

farmacéuticamente de las

N-(4-
N-(3-
N~ (4-
N- (4~ .

sales



L3

Los mejores resul adosﬂhan sido obtenidos con N- (4-
fluorobencil) -N- (3-fluorofe il)-é~piperidinamina v N-(3-
| ‘\

fluorofenii)~N~(4-meti1bencﬂl)-4-piperidinamina o sales

aceptables farmacéutlcamentﬁ de 1as mismas.

as “sales aceptahles farmacéutlcamente” de acuerdo
a la 1n§e cién incluyen £ormas de sales de &cido activas
terapéutica ente, no toxmcas\que 1os compuestos de la férmula
I son capaces de formar. Laxformalde sal de adicidn de &cido
de un coﬁpu sto de la férmulg I qﬁe ocurre en su forma libre
como una‘pa e puede ser obte%ida p&r tratar la base libre con
un &cido ?p opiado tal como Qn dcido inorgénico, por ejemplo,
un hidrohﬁl'co tal como éc%do élorhidrico o bromhidrico,
\

nitrico, fosférifo_ y eimilares; o un A&cido

gul fdarico,

orgédnico, tal como, por ejempio, dcido acético, hidroacético,

propanoico, [dctico, pirGvico, malénico, succinico, maleico,

‘ |
fumarico, dlico, tartérlqo, icitrico, metansulfénico,
etansulfénico, bencensulfonlcq p- toluensulfonlco, ciclémico,
\
salicilico, ~aminosa11ci11co,\pamoico y similares.
i I

Inversamente las \formas de sal pueden ser
. !

\ . | % .
convertidas en las formas llbrTs por tratamiento con una base

apropiada.

|
|

Los| compuestos de ld férﬁﬁla I y sus sales pueden

estar en la florma de un solvaﬁo, el cual es incluido dentro
del alcance de la presente 1nv§nc16n\ Tales solvatog incluyen

por ejemplo hidratos, alcoholatks y slmllares



5]

; ja presente inv%ncién se relaciona también a
proceabaip ra preparar los compuestos de la férmula I.

| - Jos compuestos de la férmula I de acuerdo a la
invenciéd pueden ser preparados andlogamente a métodos
convengi@pqles como se entiende por la persona experta en la
técnica ¢e |la quimica orgénica sintética.

Ila siguiente descripcién de proceso indica ciertas

rutas de: dintesis en una forma ilustrativa. Otros métodos

alternéth' y/o anadlogos serén| facilmente aparentes para

aquellgs|expertos en la técnica.

acuerdo a unal modalidad, los compuestos que
tienen la |[férmula general I pueden ser preparados por la
proteccidn ide un compuesto de la férmula I de acuerdo a la

ecuacidn:

ep donde P es un grupo| protector, R}, R?), R® y R
tienen ! |la mismas definiciones como se describe
anteriormsnte.

'El grupo protector P puede ser cualquier grupo

protectbx:d amina adecuado tal como, por ejemplo, carbamato,

derivadbs g sulfenilo, darivado% de sulfonilo, alquilo y




1

’(7

arilo. 'Ej%mplos no limitant?s son metoxicarbonilo,

10

etoxicatb%nilo, tert-butoxicarbonile (Boc), 9-fluorenil-
metoxicérhbnilo (Fmoc), 9-(2-sulfo)fluorenilmetoxicarbonilo,
9-(2,7-ﬂiﬁ¥dmo)fluorenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxi~
carbonilo (Troc), 2-feniletoxicarbonilo, 2~cloroetoxi-
carbonilo,; benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo,
bencens&lﬁénilo, 2-nitrobencensulfenilo, tosilo, bencen~

sulfonilgf metilo, = tert-butilo, | alilo, bencilo, bis(4-

metoxifénhl) etilo o 2,4~dinitrofenilo. Para mas detalles con
relacién @ étodos de desproteccién, ver “Protective Groups
in Organi@ hemistry”, Capitulo 2, |J.F.W. Omie, Plenum Press,
London én, ew York , 1973 y “Protective Groups in Organic
Synthesis”; Capitulo 7, Th. |W. Grenne, John Wiley & Sons,
1999.

Esta transformacién puede ser realizada de acuerdo
a cualquiet procedimiento conocido para la persona experta en
la técnica.

Log compuestos de la| férmula II pueden ser

‘ﬁppr reaccién de un compuesto de la férmula III con

un compuesto{ de la férmula IV de acuerdo a la ecuacién
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bromo, ' P

como se {esicribe anteriormen

solvente

dimetiif<
inorgéﬁi&

entere 5{

disponib.

preparéd@#

,ﬂsta transformaci
inerte, por
b&mamida, en la pr
b y| 100°C.

zLos compuestos de

Les.

tal comm

cianoborohidruro de

- Lps compuestos de

/

Vel

11

em donde X es un 4tomo de halégeno, preferentemente

R, R?, R® y R que tienen las mismas definiciones

te.
6n puede ser realizada en un
ejemplo acetonitrilo, o

esencia de una base orgénica o

por ejemplo trietilamina o carbonato de potasio,

la férmula IV son comercialmente

Lbs compuestos de la férmula III pueden ser
por reaccién de un compuesto de la férxmula V con

una ceﬁdn? He la foérmula VI de acuerdo a la ecuacién

e .
ﬂ?* + ‘O=Q— —ti

i @, > P
| ™ vD

@m

Esta transformacién puede ser realizada en un
solvenﬁ& ghcohélico, por ejemplo metanol, en la presencia de
ivalentes de un &cido, por ejemplo &cido acético, y

1 a 2 equ
en la ngiljcia de 1 a 2 equivalentes de un agente reductor

sodio.

la férmula V y compuestos de la

férmula VI son comercialmente disifnibles.

En otro aspecto, 1

a invencién proporciona derivados

|



/%p

de 4-aminopiperidina de la Eérmuia (I) incluyendo las sales
aceptables |farmacéuticamente de ias mismas para su uso como
medicamento.

| Finalmente se ha enconérado que los compuestos de
la férmﬁia (I) y las sales.acepiables farmacéuticamente de
los mismog son agentes antidapresivos particularmente
efectivos.
Por 1lo tanto, estoé compuestos son fGtiles
particulérmente para la prevenc%én y/o el tratamiento de
depresié% vyl depresidn severa con %nsiedad.

Hstos compuestos puedenétambién ser usados para la

prevencién v/o el trat%mien#o de otros trastornos

neuroldgicos incluyendo tréstornos de ansiedad,

i ;
; i

particulé ente trastorno de ans@edad generalizada (GAD por
sus sigl%s'en inglés), trastorno &e pénico (FD por sus siglas
| . ; .
en ingléé), trastorno de estrés_p@st—traum&tico (PTSD por sus
giglas eﬁ inglés), trastorno de %nsiedad social (SAD por sus
siglas 'en inglés), trastorn& compulsivo  obsesivo y
agorafobia,l trastornos bipolares,gmania, dolor crénico, dolor
_neuropdticd, migrafia, isquemia cérebral, arritmia cardiaca,
miotonia, abuso de cocaina y al%ohol, apoplejia, mioclonus,
temblor, hemorragia cerebral neoéatal, esclerosis secundaria .
amiotré6fica (ALS por sus siglaé en inglés), espasticidad,
enfermedad de Parkinéon, g Y otros trastornos

neurodegenerativos y del movimiento.
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i

adicional s

De esta forma,

la

P

presente invencidén en un aspecto

13

e relaciona al uso de Eompuestbs de la f£6rmula (I)

o las sale% aceptables farﬁacéutﬁcamente de las mismas como

se define

anteriormente,

paré la fabricacién de wun

medicamebtc para el tratamiento Y/o profilaxis de trastornos

neurolégicc

al uso de ¢
farmacéutic
para la fakb
profilaxis
I
método par
necesidad ¢
una dosis
férmula (I
mismo a un
| I
administrag

sufre de 1

composicidy

En particular,

la

de depresidn.

le tal tratamient

) y las sales
paciente,.
oS métodos

as enfermedades

y farmacéutica de

cantidad suficiente'para al

es administrado convenienten

de unidad adecuada, incluyen

contiene (

.5 a 500 mg, ]

a tratamiento de

de

s tales como se menciona anteriormente.

presente invencidén se relaciona

ompuestos de la férmulé (I) v las sales aceptables

amente de los mismos como se define anteriormente,

1 .
ricacién de un medicamento para el tratamiento y/o

a presente invencién también se relaciona a un

depresién, en un mamifero en
|

o, el cual comprende administrar

terapéutica de por 10: menos un compuesto de la

aceptébles farmacéuticamente del

i
| .
la invencidn comprenden

ién a un mamiferg (preferentemente humano) el cual

mencionadas anteriormente de una

acuerdo a la invencién en una

iviar la condicidén. El compuesto

nente en cualquier forma de dosis
do pero no limitado a uno el cual

prefe#entemente 1 a 100 mg de
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ingrediente activo por forma de dpsis por unidad.

El término “tratamieﬁto" como sSe usa por el
Solicitante significa tratamieﬁto curativo y tratamiento
profiléactico. ‘
Bor “curativo” se en@iende la eficacia de 1la
férmula (I) en tratamiento| del @pisodio actual de la fase
depresiva. ‘
Bor “profildctico” o “mantenimiento” se entiende la
prevencién de la recurrencia de eéisodios depresivos.

Bor enfermedades en tratamiento, los compuestos de

}
la férmula (I) o sus sales aceptables farmacéuticamente

pueden ser empleados en ‘una - dosis diaria efectiva vy

administrada por medio de unf composicién farmacéutica.

Por lo tanto, #tra modalidad de la presente
invencién es una composicién farmacéutica que incluye una
cantidad eflectiva de un compuesto de la férmula (I) o sus

|
sales aceptables farmacéuticamente o un derivado en

combinacién| con un portador acepgable farmacéuticamente para
cualquiera de los trastornos descfitos en la presente.

Pgra preparar la :ompo%icién farmacéutica de esta
invencién, uno o més de los compﬁestos de la férmula (I), o
sus sales| aceptables farmacé&ticamente, son mezclados.
intimamente| con un portador ﬁarmacéutico de acuerdo a
técnicas de composicién farmacéuticas convencionales, el

portador que puede tomar una ﬁariedad amplia de formas
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dependiendo

administrary, por ejemplo, or

de la forma

Y I

de §preparacién deseada para

15

al, réctal o parental.

Ila presente invencién requiere administracién de

una dosﬂs ¢fectiva de los csmpueétos para el tratamiento y/o

la profilaxié de enfermedades. La dosis requerida de acuerdo

con la invencién debe ser s
|

el al ivio

comprenden

oral o parentalmente,

subcuténea,
g
usadas para

Yy pueden,

pildoras, drageas,

por

y similares.

mezclados c¢on un diluyente

farmacéuticamente no téxico

ejemplo.

pueden también contener un
microcristalina,

-desintegrante tal como &cido

estearato 4
silicio co

sacarina, o

Para este fin,

Opcionalmente,

de enfermedades.
compuestos puedern
es de

intratecalmente.

administracién o
por ejempo, es

cédpsulas

eg

goma de

e magnesio,

loidal, un

edulcorante

ufici¢ntemente alta para permitir
Compbsiciones farmacéuticas que
L, poﬁ ejemplo, ser administradas

~ir, intravenosa, -intramuscular o

omposiciones farWacéuﬂicas lag cuales pueden ser

ral pueden ser sbélidas o liquidas
tar en la forma de tabletas,

de gélatina, soluciones, jarabes

los compuestos pueden ser usados

inerte o un vehiculo aceptable

tal como almidén o lactosa, por

tags composiciones farmacéuticas

aglutinante tal como celulosa

tragacanto o gelatina, un

|
alginico, un lubricante tal como

un desliz%nte tal como un bidxido de
|

tal como sacarosa o©

agentes de colorLciéno un agente saborizante tal
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-métodos 1

16

como menta o salicilato de metilo.:
|

También comprenden

liberar' la

substancia

i .
composiciones las cuales pueden

activa en una forma controlada.

Composiciones farmacéuticas las cuales pueden ser usadas para

administracidn parental estén en 1hs formas farmacéuticas las

cuales son g¢onocidas para este modo de administracién y estén

en la forma

de soluciones o

suspensiones acuosas o aceitosas

generalmenté contenidas en ampollétas, jeringas desechables,

viales de vi

suspensiones

diluyente es

salina fisipldégica, aceites,
i

propilenilicol u otros

antibactgria

' |
tales como

quelantes

3  pueden

&cido ascdrbico

tales como ac

drio ¢ pléstico ©

conténedores de infusidén.

Ademds del compuesto activo, estas soluciones o

opcionalmernite también contener un

stéril tal como a%ua péra inyeccién, una solucién

polietilenglicoles, glicerina,

solventes  sintéticos, agentes

inos tales como alcohol bencilico, antioxidantes

o bisulfito de sodio, agentes

ido !etilendiamin-tetra-acético,

amortiguadores tales como acetat@s, citratos o fosfatos y

agentes parp ajustar la osm

sodio o dextrosa.

farmacéuticos.

las

»i]

El por ciento del

composiciones

cuales son

farmacéut

olaridad, tales como cloruro de

' Estas formas farmacéuticas son preparadas usando

usados rutinariamente por

compuesto de la férmula (I) en

icas puede caer dentro de un
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f6rmula II,

intervalo amplio de concentrac

de factores

17

iones y depende de una variedad

tales como el sexo d@l paciente, edad, peso y

condicidn Wédica, asi como ta@bién en el método de

administracién. De esta forma

f6é6rmula (I)

en composiciones

la c%ntidad del compuesto de la

para hdministracién oral es por

lo menos 0.5% en peso y puede sér hasta 80% en peso con

respecto al peso de composicis

En

relaciona ta

de proteccidy

Los
[3-fluoro (4-f
tert-butilo;
piperidincarhk
clorobencil) s
4-[(3,4-diflu

tert-butilo;

piperidincarboxilato

metilbencil)a

4—{[4«(triﬁludrometil)bencil]an

de tert-but

piperidincérhoxilato

otra modalidad
mbién a la sint
6 III, en donde 1
1 P son definidos
3 compuestos prefe
luorobencil)anilir
4-{[3- (tr
de

oxilato

inilino]-1-piperidi]

_de

ilo; 4-[(3,4-dif

de

orobencil)anilino]—1-piberidincarboxilato

tert-butilo;

n, et?).

' lé presenté invencién se
esis Ede intermediarios de la
Ro1:] sﬁbstituyentes R y el grupo
como %nteriormente.

arido% de la férmula II son 4-
uﬂ—lﬂgiperidincarboxilato de
ifluo;ometil)bencil]-anilino}~1—

E tert-butilo;

4-[(3-
anarﬁoxilato de tert-butilo;
| de
-[(3,4-diclorobencil) anilino]-1-

é tert-butilo; 4-[(4-

,nilino}priperidanarﬂoxilato de tert-butilo;

ilino}—l—piperidincarboxilato
luorobencil)~3—fluoroanilino]-1-

4-[(4-clorobencil) -3-

fluoroaniling]-1l-piperidincarboxilato de tert-butilo; 4-[(3,4-

diclorobencil) ~-3-£fluorcanilino

|-1-piperidincarboxilato de
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tert-butilo; 4-[3
piperidincarboxilato de
trifluorome

butilo; 4-[(
piperidinca

3-metilanil
fluorobeﬁci

butilo;

piperidincarboxilato de tert

3-metilanilino]-l-piperidinca

metil[4- (tri

de tert-butilo;

piperidincay

(trifluorometil)bencil]aniling

tert-butilo;

piperidincar
4-fluoroanil

fluoro(4—flworobenci1)anilino]-1-piperidincarboxilato

tert-butilo;

piperidincarpoxilato de tert

4-fluorocanil
fluoro(4-met

butilo;

piperidincarboxilato

fluorobencil

boxilato de

4-[(3

de

18
|
-fluoro (4-metilbencil)anilino]-1-

te%t-butilo; 4-{3-fluorof4-

til)bencil]anilinc}-1—piperidincarboxilato de tert-

3-cldrobencil)—3—metilanilino]-1~

rboxilato de tert«buti&o; 4-{(3,4-difluorobencil) -
ino]-1-piperidincarboxilato de tert-butilo; 4-[(4-
L)—3—metilanilino}drpiﬁeridincarboxilato de tert-
4-[(4-clorobencil) -3-metilanilino}-1-
:-butﬂlo; 4-[(3,4-diclorobencil) ~
rboxiiato de tert-butilo; 4-{3-

fluorometil)bencil]anilﬁno}—1-piperidincarboxilato~

4{(bencil-4—fluoroanilino)~1~
tert-butilo; 4-{4-fluoro[3~
>}—1-p;peridincarboxilato de

-clorébencil)44—fluoroani1ino]~1-

boxilato de tert~buti£o; 4-[(3,4-difluorobencil) -

ino]-1-piperidincamrboxilato de tert-butilo; 4-[4-

\
de

4~[(4wclor6bencil)—4-fluoroanilino]-1-

—butiio; 4-[(3,4-diclorobencil) -

ino}priperidincarboxiiato de tert-butilo; 4-[4-
ilbencil)anilino]-1-piperidincarboxilato de tert- .

4~{4-fluorob4-(trifl@orometil)bencil]anilino}—l-

teﬁt—butilo; 4-[4-cloro(4-

anilino]-1-piperidincarboxilato de tert-butilo;
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4-[(3~clorok
tert-butilo
piperidincai
metilaniling
clorobencil)

butilo;

piperidincarboxilato

(trifluorometil)bencillanilin

tert-butilo;

piperidincarboxilato de tert

fluorocanilino]-1l-piperidincark

Lqg
(3-fluoroani
(3-toluiding
toluidino) -1

Se
propdsitos
deben ser cq
cualquier £g
que variacio
ejemplos pue
de la invenc
"
ejemplos,ise

acuerdo a lo

ilustrativos sola

encil) -4-metilani
; 4-[(3,4-4
rboxilato de ter
b]-1-piperidincarb
~-4-metilanilino]-

4-[(3,4~

de

4-[ (4-fluorobenc

8 compuestos pref

lino) -1-piperidin

) -1l-piperidincarb

-piperidincarboxi

proporcionan

pnstruidos,

como

nes rutinarias y

ién.

5 siguientes métodos:

19

1ino]%1~piperidincarboxilato de
iflu&robencil)—4~metilanilino]—1~
t-butﬁlo; 4-[(4-fluorobencil) -4-
oxila#o de tert-butilo; 4-[(4-
1—pipéridincarboxilato' de tert-
diclo%obencil)-4~metilanilino]~l-
te%t-butilo; 4-{4-metilf4-
>}nl-éiperidincarboxilato de
il)—4%(trifluorometil)anilino]~1—
—butiio; y 4-[(3-clorobencil) -3~
>oxil%to de tert-butilo.

erid%s de la fdérmula III son 4-
carbo%ilato de tert-butilo; 4-
oxila%o de tert-butilo; 4-(4-
lato ée tert-butilo.

los #iguientes ejemplos para
menteé y no son propuestos, ni

|
limitantes para la invencién en

rma. Aquellos expertog en la técnica apreciarén

modificaciones de los siguiéntes

den ser hechos sin exdeder el espiritu o alcance

menos que se especifique otra cosa en los

realiza la caracterizacién de los compuestos de
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8e registran los espectf:ros NMR en un espectrdmetro.
BRUKER AC |250 Fourier Transform NMR fijo con una computadora
Aspect 3000 y un cabezal de onda dnjlal 5 mm ‘H/C 'o BRUKER DRX FT
NMR fijo cgn una computadora SG Ini:i:’agc:o2 y un cabezal de sonda de
geometria inversa 5 mm ‘H/YC/N tzg'iple. Se estudia el compuesto
en solucidn DMSO-dg (o CDCli)  en u%a temperatura de sondé de 313
K y en concentraciones en el ini:ervalo de 2 a 20 mg/ml. El
instrumentd es cerrado en la seﬁalfdeuterio de DMSO-ds (o CDCls).

Se dan 105 cambiog quimicos| en p;pm campo abajo de TMS tomado
como estié’mdar interno. DMSO-ds (sulféxido de dimetilo deuterado).

: Se realizan las me;dicic;mes espectrométricas de masa
en modo %LC/MS como sigue: |
Condiciones HPLC |
Se realizan los anéliésis usando un sistema 'IIT-’IJPLC
WATERS Alliance montado coLx uﬁa columna INERTSIL ODS 3-,
DP"5 pm, 250 X 4.6 mm. E
Lag corridas de gradiéente de 100% de solvente A
(acetonitrilo, agua, TFA (10/9&/0.1, v/v/v) para 100% de
solvente A (acetonitrilo, agua, 'I'FA (s0/10/0.1, wv/v/v) en 7
minutos con un mantenimiento efn 100% B de 4 minutos. La
relaciéﬂ de flujo es fijada en ?.5 ml/min y una divisién de
1/10 es ufada justo antes de lé fuente API. Se realiza la
cromatografia en 30°C.

Condiciones MS |
i
Se disuelven 1a$ muestras en acetonitrilo/agua,
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70/30, v/v

Los espectros API (+ &6 -) s

de masa de
fuente APCI

fuente EST

en el modo
calentar 1¢
los espectty

masa cuadr

en la concentrac

opera en 450°C y

opera en 3.5 kV y

y sonda de 50°C a
ros BI (BElectron 1

ppolar TSQ 700 a

21

ién de aproximadamente 250 pg/ml.

e realizan usando un espectrémetro

trampa de iones FINNIGAN (San Jose, CA,USA) LCQ. Una

el célentador capilar en 160°C. La

el calentador capilar en 210°C.

$e realizan las mediciones espectrométricas de masa

BEI/DIP como sigue: se vaporizan las muestras por

250°C en 5 minutos. Se registran
:mpacﬂ) usando un espectrdémetro de

leatoi'io FINNIGAN (San Jose, CA,

USA). La temperatura de la fuentejes fijada en 150°C.

Las
espectréhetro de
!
(Finnigan, | MAT, San Jose,

realizan cdg

masa cuadrupolar

mediciones espectrométricas de masa en un

TSQ 700 aleatorio

CA, ?USA) en el modo GC/MS se

n un modelo de cromatégrafia de gas 3400 (Varian,

Walnut  Crleek, CA, USA) fijo con un inyector de
divisibén/dilvisién y una columna de silice fusionada DB-5MS
(15 m xj0.25 mm I.D., 1 pm) defJ&W Scientific (Folsom, Ca,
USA) . Se usa helio (pureza 99.#99%) como gas portador. E1
inyector .(automuestreador CTC . A2008) vy 1la 1linea de
transferencia opera en 290 vy %250°C, respectivamente. Se

inyecta

temperatura

minutos,

minutos.

13

incrementando a 28

El

muestra (1

ul)

enn modo de divisién y la

del horno se progra@a como sigue: 50°C por 5

0°C (23°C/min) y mantener por 10

espetrémetro TSQ 70030pera en modo de impacto de

g
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electrones

(EI por sus siglas en

22

inglés) o ionizacidén quimica

(CI/CH4} ({intervalo de masa 33-800, tiempo de barrido (1.00
segundo ). La temperatura de la fuente es fijada en 150°C.
. _ Se determina el contenido de agua usandp un
titulad ? Metrohm microculométrico Karl Fischer.
Se realizan 1l3gs separaciones  cromatograficas

preparativas en columnas s

particulh

columﬁa'Td

en casa (B0 mm i.d.),

ml/min.

como se

T

fusiod&m@t

134 cantidad de sil

15-40 um, de

Be determinan

ro del tipo Buchi

ilica

referencia

gel 60 Merck, de tamafio de

1.15111.9025, usando

icage

los

535

e compresién axial de% tipo Jobin Yvon modificado

relaciones de flujo entre 70 y 150

1 y mezclas de solvente son

depcribe en procedimientgs individuales.

puntos de fusién en un

Totoli, y no se corrigen, o

por la temperatura de inicio en un Perkin Elmer DSC-7.

ejemploa;

A menos

EJEMPLO 1:

que se
ke obtienen los cdg

Sintesi

Qo

s de

especifique otra

cosa en los

mmpuestos en la forma neutral.

compuestos de la fdérmula I.

. F_anj

o

.
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1.1 Sintesis de 4~ (3~-fluoroanilino)-1-
piperidincarboxilato de tert-butilo
$e disuelve 3-fluorcaniliina (40 g) en MeOH y se

enfri@ la polucién a 0°C. Se agregan sucesivamente 4-oxo-l-~

pipariﬁiﬁc rboxilato de tert-butilo (79 g, 1.1 eq.), &cido
acético |(26.8 ml, 1.3 eq.) y cianoborohidruro de sodio (29 g,
1.3 eq. | e forma de porciones) |la la solucidén. Se agita la
mezcla de freaccién en temperatura ambiente hasta que termina.
Se enfria éntonces la mezcla de reaccién a 0°C y se vacia una
solucién;a uoéa de NaOH (20]) en la mézcla {(pH 10). Se filtra
el precipitado, se lava con agua, se seca y se recristaliza
de iPrOH para dar 4-(3-fluorocanilina)-l-piperidincarboxilato
de ter-butilo (68.5 g). | |
endimiento: 63%
s (MH"): 295,

ueden ser sintetizados los compuestos de la

férmul@ TIY enlistados en la Tabla 1 en una forma analoga.

- %abla 1: compuestos de la férmula III.

No. |Nombre IUPAC | MH* (LC~MS)

|

1 4~{3~fluorcanilino)-1- 295

piperidincarboxilato de tert-butilo

2 4-gnilino-1l-piperidincarboxilato de tert-)|277
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No. Na&bxe TUPAC

MH* (LC~MS)

.ﬁutilo
4 {*&4~fluoroanilinc)—l— 295
piperjidincarboxilato de terg-butilo
311-313

5 4-{4-gloroanilino)-l-piperidincarboxilato

de‘tertmbutilo

|pipgeridincarboxilato

7 iﬂﬂéw1trifluorometil)anilino]wlw

344 (MH*, GC~
\

| MS)

e disuelve el
carboxilatd de tert-butilo

Se agregan

1.2 Sintesis de

(20 g) en acetonitrilo

carbonato de potasio

4~[3~-fluoro(4-fluorobencil) -

anilino]-l~piperidincarboxilato de tert~butilo

4-(3~fluorocanilino)-l-piperidin~-

(250 ml).

(33.2 g) y 1-(bromometil)-4-

fluorobemgano (11 ml) a la soluci?n. Se calienta la mezcla de

reacci&ﬂ_ér reflujo durante

concentra y sSe toma el resi

lava la capa acuosa dos veces con

capas :orgénicas combinadas
tritura lel
para ; producir 4-[3-
piperi@incarboxilato de tert-
"Rendimiento: 89%

‘Ms (MH"): 403.

la ﬁfche,

duo

sobre

después se enfria, se
n diclorometano y agua. Se
diclorometano. Se secan las

MgSOsy y se concentra. Se

sélido biance resultante en hexano y se filtra
~fluoro (4-fluorobencil)anilino}-1-

-butilo 8 (25.5 g).

e
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pueden ser

o)

ompuestos de la férmul

25

sintetizados en upa forma aniloga

A uq

a II listados en la tabla 2

Tabla 2: Campuestos de la Férmula | IX
No. MH" (LC/MS)
8  4~-[3~fluoro (4~fluorobencil)anilino]-1- 403
piperidincarboxilato|de tert-butilo
10 |4-[{3-clorobencil)anilino]-1- 401/403
| »ipgpridincarboxilato de tert-butilo
11 ma , 4-difluorobencil) anilino]~1- 403
pipg¢ridincarboxilato |de tert~butil§
13 ‘ +[{4-metilbencil)anilino]-1~ 381
Jip?ridincarboxilato de tert~butilo
14 :J;{[\w(trifluorometil]bencilJanilino}-l— 435
.piperidincarboxilato‘de tert-~butilo
15 -4*[(3,4~difluorobenéil)m3-fludroanilino}m 421
'lijperidincarboxilaﬁo_de'tertwbutilo
16 %4m[(h-¢lorobencil)—Bwfluorcanilino}—lm 419/421
pip ridincarboxilato de teftmbutilo
18 4+-[3t+fluoro(4-metilbencil)anilino]-1- 399
ptp ridincarboxilato de'tert“butilo
26 4wkbencil—4-fluoroani1ino)«1* 385
piperidincarboxilato de tert~butilo
28 4+[(3-clorobencil) -4-fluoroanilino]-1~  [419/421
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No. MHY (LC/MS)

piparidincarboxilato de tert-butilo

29 4+[ (B, 4~difluorobencil)~4-fluoroanilino]-|421

1¥rpi eridincarboxilétp de tert-butilo

30 4+[41fluoro (4-fluorobencil) anilino]-1-  |403

piperidincarboxilato de tert-butilo
31 §4r[(ﬂ~clorobencil)m4~fluoroanilino}—1w 419/421

§piperidincarboxilato de tert~butilo

34 44{4}£1luorofd- 453

{4rifluorometil)bencillanilino}-1-

bipaxidimcarboxilato de tert-butilo

1.3 Sintesis de N-(4-fluorobencil) -N- (3=~
fluorofenil)~4-piperidinamina 43

Se | disuelve el 4-[3rfluoro(4-fluorobencil)anilino]-
l-piperidincarboxilate de tert-butilo 8 (25.5 g) en
diclorometang y se enfria la solucién a 0°C. Se agrega TFA

(30 ml) a|ld solucién y se agita |la mezcla de reaccién en

temperatura iente. Después de 1| hora y media, se agregan
TFA (20 ml) |y se agita la mezcla| de reaccién por‘unos 30
minutos adicionales. Se remueve el | solvente bajo wvacio y sé
toma el resifjuo en diclorometano y agua. Se alcaliniza la
fase acuds? por adicidén de NaOH y se lava con diclorometano.
Se secan La& capas orgénicas combinadas sobre Mg380; y se

concentra. %e purifica el \producto sin purificar por
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cromatp@ﬁafia (eluante:_(&hClz/Me

N—(4-f1ubrq

a) com@

N~ (4-flubrgbencil) -N- (3-fluo

und base libre.

bencil)-N-(3-fluo

Se agrega una soli

rofen:

ncién

27

rofen

OH/NH4OH 95/5/0.5)

il)~4~-piperidinamina

para dar

(18.4

de éter saturado con HCl a

1l)~4-piperidinamina

disﬁelta»en éter. Se filtra el precipitado, se lava con éter
y se séwg in un horno (50°C) bajo| vacio para producir 17.51 g
de N—(4~flu§robencil)-N-(3-fluor?fenil)—4~piperidinamina 43
(2 HCl; 0.5 H20) como un sélido blanco.
| Hendimiento: 72%
MS (MH'):303
Hueden ser sintetizados los compuestos de la
férmula [ listados en la Tabla 3 en una forma andloga
- |/ Babla 3: compuestos de la férmula I
No. | Sal| Nombre IUPAC MH* (LC-MS)
43 2lﬁci, 0.5 Hz0 | N-(4-fluorobencil)~N-(3- 303
| fluorof nil)-4-piperidinamina
44 |2 CFCQOH N- (4-fluorobencil) -N-(3- | 303
. fluﬁrofenil}-4-
piperidinamina
45 |2 CFyCOOH N~fenil-N-[3- 335
. (trifluorometil)bencil]~4~
piperidinamina
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5

No.

Nombre

IUPAC

MHY (LC-MS)

46

Sal

2 HEL,

0.5 H0

N-{3~clorobencil)-N-fenil~

4-piperidinaﬁina

301

47

2 CF3CPCH

|
N~(3wclorobebcil)-N—fenil—

4-piperidina¢ina

301

48

2 HECL,

0.5 H0

N-(3,4-difluorobencil) ~N-

fenil-4~piperidinamina

303

49

2 C@COOH

N- (3, 4-difluorobencil) -N~4~

piperidinamina

303

50

2 C&';:,UDOH

N-{3,4-diclorobencil)~N-

fenil-4~piperidinamina

335/337/339

51

1 H0

N-{4~-metilbencil)-N-~fenil~

4-piperidinamina

281

52

2 CL:EGOOH

N~ (4-metilbencil) -N~fenil~

4-piperidinamina

281

53

1 Hx0

N~-fenil-N-[4-

(trifluorometil)bencil]-4~

piperidinamina

335

54

é | c}é;,cooa

N-fenil~N-[4+

(trifluorometil)bencil]-4-

piperidinamina

335

55

2 éFgﬂOOH

N-(3~clorobencil) «N- (3~

fluoroflenil)~4-

piperidinamina

319/321
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5

No.

sal

Nombre I

UPAC

MH' (LC-MS)

56

2 CH3COOH

N-(3,4~difluorobencil) -N-

{3~fluor

piperidi

ofenill) -4-

namina

321

57

Zfﬂﬂl, 0.5 H0

N-(3,4~d
(3=fluoy

piperidi

ifluorobencil)-N-

ofenil)-4-

naminp

321

58

2 CE3CQOH

N=-({4-clo
fluorofe

piperidi

robenegil)-N-(3-
nil)-4-

namina

319/321

59

N-(3,4~d

|
fluorofenil)wﬁm

piperidi

namin%

iclorbbencil)-w-(3~ 353

60

0.5 H0

N~ (3~flu
metilben

piperidi

orofeﬁil)-N—(4-
cil) -4~

namin$

299

61

N~ (3~-£f1lu
(trifliuo

\
orofe#il)-N—[é—

rometil)bencil]~4-
|

piperidinaminé

333

62

2 cﬁuéona

N-{3-clo

I
roben¢il) -N- (3-

metilfenil)méT

piperidinamina

315/317

63

2 CF:;&O@H

N-(3,4~difluorobencil) ~N~

(3~metilfenil) -4~

317
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Tl

No.

Sal

Nombre IUPAQ

MHY (LC-MS)

piperidinami

na

64

2 QFQOOH

N-(4-fluorok
metilfenil) -

piperidinami

encil)-N-(3-
4~

na

{ 299

65

2 G¥3GOOH

N~ (4-~clorobe
metilfenil) -~

piperidinami

necil) -N-(3-
4....

na

315

66

2 FsC

O0H

N-(3,4-diclo
metilfenil) —

piperidinami

robencil) ~N~(3-
4...

na

349/351/353

67

2 QF(

OOH

N-(3-metilfenil) -N-[4-

|
(trifluorometil)bencill]-4-

piperidinami

na

349

68

1 H;0

N-bencil—-N-(

4-piperidina

4-fluorofenil)-

mina

285

69

2 QR0

QOH

N-bencil-N={(

4-piperidina

4~-fluorofenil) ~

mina

285

70

2 qFyq

N-(4-fluorofenil) -N-[3~

(trifluorome

piperidinami

til)bencil]-4-

na

353

71

2 Hel

0.5 HO

N~ (3-clorobencil) -N=~ (4~

fluorofenil)

piperidinami

- -

na

319
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No.

sal

Nombxe | TUPAC

MH" (LC-MS)

72

2 CF;GOOH

N-{3~clorobencil) -N- (4~

\
fluorofenil)~

piperidinamin

4w

a

319

73

N~ (3,4-diflup

(4-fluorefeni

piperidinamin

robencil) ~N-
1)~4-~

a

321

74

Z‘C 3

DOH

|
N- (3, 4-difluo
|
(4~fluorofeni

piperidinamin

robencil) -N-
1)~4-

a

321

75

0.5 HO

Nw(4*fluorob$

|
fluoroftnil)f

piperid namiA

ncil) -N-(4-
4...

a

303

76

2 ic_hccaon

\
N-(4-£1 orob¢
fluorofenil)+

piperidinamin

ncil)~-N-(4-
d

a

303

17

N~ (4~£luorocbe
fluorofenil) -

piperidinamin

ncil)-N-(4-
4-

a

303

| 78

2 HQl,

0.5 H0

N-{4-cloroben
fluorof%nil)—

piperidinamin

cil)~-N-(4~
4...

a8

319

79

2 cauoqon

N-(4~cloroben

fluorofenil) -

cil)-N~ (4~

4 -

319
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No.

sal|

Nombre IUPAC

| ME* (LC-MS)

piperidinamina

80

2 CF»COOH

N-(3,4~diclorobencil)-N~ (4-
fluorofenil) -4~

piperidinamina

353/355/357

81

2 HCl,|1 H0

| N~ (4-fluorofenil) -N- (4~

metilbencil)~4-

piperidinamina

299

82

2 IC ﬁ'gCC?OH

‘ .
Nﬂ(4-f1morofepi1)-m-(4~
metilbencil) -4~

piperidinaminb

299

83

2 HC1,|0.5 By

N-(4-fluorofenil)-N-[4~-

(trifluorometil)bencil]-4-

piperidinamin#

353

84

2 ﬁqxﬁ.

N-(4—f1uorofe$i1)—n~[4~

|

(trifluoromet#l)bencilj—4-

piperidinamin%

353

85

|
| N-(4-clorofenil) -N- (4~

\
fluorobencil)+4-

piperidinamina

319

86

2 CRCODH

N-(3=-clorobencil)-N~{4-
metilfenil)-4-

piperidinamina

315/317

87

2 QFE¢¢®H

N- (3, 4~difluorobencil) -N-

317

4o



)//»\,.677

No. | Sal Nombre | IUPAC MH' (LC-MS)
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{(4-metilfenil)-4-

piperidinamina

88 |2 GFsQOOH N-(4~fluorobencil) ~N- (4- 299
metilfenil)-4-

piperidinamina

89 |2 QF,qoOH N- (4-clorobencil) -N- (4- 315/317
metilfinil)m4w

piperidinamina

90 |2 QFsqOOH N- (3, 4~diclorobencil) -N- (4~ | 349/351/353
| metilfenil)-4-

piperidinamina

91 |2 dg#sQOOH N-{4-metilfenil)-N-[4- 349
| (trifluorometil)bencil]-4-

piperidinamina

92 | N- (4-fluorobencil) -N-[4- 353

(trifluorometil) fenill]-4-

piperidinamina

JEMPLO: ENSAYOS DE ENLACE
.1 Enlace H1

a afinidad de los compuestos de prueba para el
recept@rid histamina H1 hmmanacls evaluada por un ensayo de

enlace [3 ~-mepiramina. Este enlace se realiza como se
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describe por Gillard et al.

Moguilevsky N.,

(2002), 61

34

(Giﬁlard M., Van der Perren C.,
Massingham R., éhatelain P., Mol. Pharmacol.
, 391-399). |
2.2 Captacidén de 5-HT ;

Se evalda la afinidad de los compuestos de prueba

para el transportador de serotoﬁina por un ensayo de enlace

de [*H]-paroxetina.

por Marcus
XK.,
modificaci

corteza cCe

en 2 ml de un Tris-HCl 50

Ross 8.

Este enlace se realiza como se describe

son et al (Marcuéson J. 0., Bergstrom M., Eriksson

B., J. Neurochem. (1988), 50, 1783) con ligeras
i ‘
ones. Las proteipas de wmembrana (100-200 ug) de
|

rebral de rata sé incuban por 120 minutos en 25°C
| ‘

nM  (pH 7.4) amortiguador el cual

contiene MgCl, 2 mM vy radioligéndo 0.05 nM. El enlace no

especifico

presencia

para los
Ketanserin
al.,

Laduron P

ligeras madificaciones.

membrana a
en 25°C en

el cual co

(Leysen J.

definido como dll enlace residual se mide en la
de imipramina 5 pM.
2.3 Enlace 5-HT2
Se evalGa la afinidad;de los compuestos de prueba
‘ -

receptores 5-HT2 por un ensayo de enlace

BR. Se realiza es#e enSayo de acuerdo a Leysen et

E., Niemégeersj ¢. J., Van Nueten J. M.,

M., Mol. Pharmacol. (1982). 21, 301-314) con

Brezvemerite, 250 pg de proteinas de
partir cerebral de rata se incuban por 60 minutos
1 ml de un amortiguador de Tris-HCl 50 mM (pH 7.4)

ntiene MgCl; 2 mM, y radioligando 0.2 nM. Se define

6(37
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36
REIV ICACIONES
L. Un compuest de 4-aminopiperidina de la
férmula | I, que incluye una sal| aceptable farmacéuticamente
del mismo
-
VAl
taracterizado porque R, R?, R®, R*
independientemente se seleccionan de hidrégeno, fldor, cloro,

metilo ¥y €

R' son h

conforwida

rifluorometilo cor
idzdégeno, entonces R

Un

B8

no €

compuesto

con la reivindicaciéd

es hidfﬁga o, fltior o metilo; y F

o} trifiumx metilo.

conformida
es hidrdgeno,

R’ es 'hidrbgeno,

fléor o

conformida

es hi&xd

. Un

con la reivindi

flior o cloro;
fldor, clg
cléro.

. Un compuest
con la reivindi

geho o fliéor; R? es

compuesto

cacid

Lo O

L O

R? es hidrégeno,

2, la condicién de que, si R', R® y

s hidrégeno o halégeno.

de 4~aminopiperidina de
n 1, caracterizado porque R?
2* es hidrégeno, flior, cleoro

de de

4~aminopiperidina
n 1, caracterizado porque R!
flior o metilo;
metilo; y R! es hidrégeno,

de

de 4~aminopiperidina

cacién 1, caracterizado porque R*

hidrégeno o fldor; R? es fldor o
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metilo; v

conformids
selecciong
fenil-4-pi
4-piperidi
piperiding
piperidinag
piperiding

mismos.

R* es hidrégeno. |

' de de
|

d con la reivindicacidn 4,
|

5. Un compuesto 4-aminopiperidina

caracterizado porgue se

del grupo que

consiste de N~ (4-metilbencil)-N-

peridinamina; N- 4-f1dorobenci1)~N~(3~fluorofenil)-

|
namina; N-(3-fluorofenil) -N-4-metilbencil) -4-

N—(4Jfluorbbencil)-N~(4~fluorofenil)*4-
\

N-(% fluorofen11)~N~(4-met11ben01l) -4-

mina o sales acéptables farmacéuticamente de los

mina;

mina;

6. N—(4-fluorobencilj~N-(3~fluorofeni1)~4-

piperidingmina o sales aceptables farmacéuticamente de la
T |

misma.

piperiding

misma.

porque comprende

efectiva f
cualquiersy

diluyente

las reiviy

como una Tedicina.

7. N-(3-fluorofenil)-N- (4-metilbencil) -4~

mina o sales a#eptabies farmacéuticamente de la

|
|
8. Una composTc16n  farmacéutica caracterizada

gredlente activo wuna cantidad

como l
rerapéuticamente de un:compuesto de conformidad con

. de las reivindicaci?nes 1 a 7 y un adyuvante,

o portador aceptable farmacéuticamente.

9. Un compuesto de éonformidad con cualquiera de

ndicaciones 1 a 7 caracterizado porque es para uso

El uso de

10. un c@mpuesto de conformidad con
|
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cualqﬁiwra de las reivindicaciones 1 a 7 en la fabricacién de

un medigamento,

38

l1. El1 uso de un compuesto de conformidad con

cualquigra| de las reivindicacionés 1 a 7 en la fabricacidén de

un medicamento, para el

neurolégicas.

r i)

T

tratamiento de enfermedades

;2. El intermediario de sintesis de la férmula II

¢aracterizado porque RY, R?, R®, R*

independientemente se seleccionan de hidrégeno, fluor, cloro,

metilo y trifluorometilo, con la condicién de que, si R!, R?,

y R* son hidrégeno, entonces

R® no es hidrdégeno o halégeno, y

P es un [grupo de proteccidén de amina.

13. Un intermediarioc |de sintesis de conformidad

con la reipindicacién 12, caracterizado porque se selecciona

del grh@o ue consiste de 4-[3-fluoro(4-fluorobencil)anilino}-

1-piperidincarboxilato

de tert-butilo; 4-{[3~

(trifludr etil)bencil]-anilino}-1-piperidincarboxilato de

tert-buiile; 4-[(3-clorobencil)anilino]-l-piperidincarboxilato

de ' | tert-butilo;

4[(3, 4~difluorcobencil)anilino]-1~
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piperidincarboxilato de } tert-butilo; 4-[(3,4-
diclorobenegil)anilino]-1 —pip‘eridincarboxilato de tert-butilo;
4-[(4-metilbencil) anilino]—l--pipexfidincarboxilato de tert-

butilo; 4-{[4- (triﬁluorometil) bencillanilino}-1-

piperidincarboxilato de terE-butilo; 4-[(3,4-difluorcbencil) -

3-fluoroanjilino]-l-piperidin arbokilato de tert-butilo; 4-[(4-

clorobencil) -3-£ 1uoroanilinc$]~1wpiperidincarboxilato de tert-

1
. butilo; 4-[(3, 4—§diclorobenci1) -3-fluorcanilino]-1-

piperidincarboxilato de } tert-butilo; 4-[3-£luoro(4-
metilbenci )anilino]~1-piper£dinc§?rboxi1ato de tert-butilo;
4-{3-fluorg[4-trifluorometil benc:iil]anilino}-l-

piperidincarboxilato de tert-butilo; 4-[(3-clorcbencil)-3-

metilanilino]—1—piperidincarlfoxilato de tert-butilo; 4-[(3,4-

difluorobencil) -3 -metilanili{no]- l1-piperidincarboxilato de

tert-butilo; 4-[(4-fluorobencil) -3-metilanilino]-1-
piperidincarboxilato de tért*butilo; 4-[(4-clorobencil) -3~
metilanilino]-1~piperidincérboxilato de tert-butilo; 4-[(3,4-
diclorobengil) -3-metilanilino]-1-piperidincarboxilato de
tert-butilo; 4-{3-metilfs- (trif’iluorometil)bencil]anilino}~1—
piperidincgrboxilato de tert-butilo; 4- (bencil-4-
fluoroanilino)~1—piperidincarboxi?l.ato de tert-butilo; 4-{4-

fluoro[3- (trifluorometil)benciljanilino}-1-

piperidincgrboxilato de teart—-bultilo; 4-[(3-clorobencil) -4-
fluoroanilino]-l-piperidinca:t:boxil?ato de tert-butilo; 4-[(3,4-

1
difluorobencil) -4-fluoroanilino]- JJ‘ -piperidincarboxilato de

|
|
|
i
|
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tert-butil
piperiding
fluorcanil
diclorobe
tert-butil
piperidinc
(trifluoro
tert-butil
piperidinc

metilanili

difluorobeﬂcil)-4—matilanilino]-1}pipexidincarboxi1ato

tert-butil
piperidinc
metilanili
dicloroben
tert-butil
piperidinc
(trifluoro
butilo;

piperidinc
porgue se
fluoroanil
toluidino)

toluidino)

4-[4-fluoro (4-fluorobencil)anilino]-1-

©F

arboxilato de tert-butilo; 4-[(4-clorobencil)-4-

ino]-l-piperidincarboxiﬁato de tert-butilo; 4-[(3,4-
de

cil) -4-fluoroanilino]-1-piperidincarboxilato

i

©; 4 [4~fldoro(4~metilbenci1)anilino]-l-

de 4-{4-fluorof[s-

arboxilato tért—butilo;

|
metil)bencillanilino}-1-piperidincarboxilato de
|

4-[4~-cloro (4-fluorcbencil) anilino]-1-

-

O;
arboxilato de tert*bﬁtilo; 4-[(3-clorobencil) -4-
no]~l—piperidincarboxilﬁto de tert-butilo; 4-[(3,4-
| de

0; 4~[{4-f1@orobenci1)~4-metilanilino]*l-

de

arboxilato tert»bhtilo; 4-[(4-clorobencil) -4~
|

no}dfpiperidincaxboxilbto de tert-butilo; 4-[(3,4-
cil)-4-metilanilino]-1*biperidincarboxilato de

O; 4-{4—metil{4-(trifluorometil)bendil]anilino}—l«

arboxilato de tert~bqtilo; 4-[(4-fluorcobencil) -4-

de tert-

metil)anilino]-1-p

iperiﬁincarboxilato

y 4-[ 3-c1§robencil)-3—fluoroanilino]-1-

arboxilato de ter -but#lo.

14. El1 intermediario de sintesis caracterizado

gelecciona de gr@po que consiste de 4-(3-
ino) -1-piperidinc rboxilato de tert-butilo; 4-(3-
*l-piperidincarbo+ilat0 de tert-butilo; 4-(4-
-1-piperidincarbo¥ilat$ de tert-butilo.

[
i




| 4
L SO 7743
e | PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINA’I‘ION REPORT

(PCT Article 36 and Rulje 70}
(Rationalised Report according to the Nofice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

Applicant’s or agent’s file reference e . .
8ee Notification of Transmittal of International

17.57.W0 FOR FURTHER ACTION  prefiminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)

International applicﬂ;‘on No. : International filing date|( day{monfh/year} Priority date (day/month/year)
PCT/EP03/10824 30/09/2003 04/10/2002
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC !
A61K31/4465

Applicant

UCB, S.A. et al.

1. - This international prelimi examination report has been prepared by ?this Intemational.Prelinﬁnary Exarmnining

Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists pf 2 total of 2 sheets, including this cover sheet.

This report is also panied by ANNEXES, i.e., sheets of théf‘description, claims and/or drawings which have
' been, amended and are the basis for this report andfor sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16! and $ection 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consists of |2 total of sheets. ‘

3.  This report contains MdicJ.ﬁons relating to the following itetml:
I IX] Basis of the report "»

1 [ ] Priority —

11 [ ] Noneestablishment of opinion with regard to novelty, inventive stép and industrial applicabilicy

v D Lack of m?1ty of invention

v @] Reasoned ftaterhent under Article 35(2) with regard to novelts}, inventive step or industrial applicability;
citations ahd explanations supporting such statement |
!

vi[ ] Certain documepts cited

VIt [:[ Certain defects it the international application
tions on the international applicatior

Date of submission of the de.maml Date of compietion of this report
08/04 /2004 28/04/2004
Name and mailing address of the IPEA/ Agthorized officer
T w% Buropean Patent Office GELLIE B R
D-80298 Munich :
. 0 Tel. {+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 23994455 Tel. (+49-39) 2399 2828
|

Form PCT/IPEAJ409 (cover sheet) P2D476 (October 2002) ‘




i
!
%
i

{

INTERNATIONAL PE#!ELIMINARY Infernational application No.  BCT/EP03/1
EXAMINATION REPORT o

»
PO

I.  Basis of the rep(Trt

The basis of this interné;tional preliminary e%amination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applir:%bility .

In light of the documents cited in the international search repott, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be

industrially applicable.

Form PCT/409PE1 (EPO-03-2002) P20755




e

PCT/EP 03/10824

l“EHNATlDNAL SEARC | BEPO!?{T [-'@m = Apvliotion o
|

A, CLASEIFICATION D

Aceording to Inlemational Patent (Classiticatian {IPG) or to bath national classification and ]

i T
TPC 7 AGIK31/AdEs "CO7D211/58 AGIP25/22  AG1P25/24

B. FIELDS SEARCHED \ P

| ;
Minimum-documentation searched (classification system followed by clasezﬁﬁion symbals)
‘ i

IPC 7 CO7D

Documentation searched other than minimum docurmentation to the exdent thaTuch documeénts are included In the flalds searched

|
|

Elsotranit déta ba;a wohsulted durlng the intemertional search (name of data bFse and, wha;rg pracilcal, search terns used)
PAJ, EPO-Internal,| WPI Data, BEILSTEIN Darta ’ CHE]H ABS Data

16 August 1995 (1995-08-16)

cited in the application
Compounds 1V |
claim 3 |

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT R
Category® | Ghation of document, with indication, where eppropriats, of the relevent passages Relevert o claim No.
| r ‘
A PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1
val. 017, jno. 533 (C-1114),
27 September 1993 (1993-09-27)
-& JP 05 148234 A (HOKURIKU SEIYAKU coO
LTD), 15 June 1993 (1993-06-15)
cited in the application
see compounds (II) on page 3 of the f
patent. E
abstract :
A EP 0 667 341 A (MERCK PATENT GMBH i 1

—

Further dosurments are llsted In the continuation of box C. : E Patent family members are listed In annex.

° Bpegtal calegories of Gited docdma

"L* gopument which may throw doubls Eﬂoﬁty daim(s) o
which i5 clisd to fish the publibation dats of ancther e

T T
"T*| fater dociiment published after the intemationa| filing date
‘ or priority daiapa”nbd not in contlict with the applicaggn but

A" document defining the general staie of te art which Is not . i ;
considered to be of paticular relevance \ ﬁilted gi% nxmdersiandfhe principle arthaory undarlying the
E earllergotgwnem but published on or afisr the Intematiorial = |donumant of partictilar relevance; the claimed Invention
fling d Gannet he considered novel or cannot ba consldered to

involve an tnventive step when the document Is taken slone
‘dowment of paricular relevance; the claimed Invention

cltation or other special reason (as| specilied) cannot be considered o Involve an Inventivo step when the
*O" dogument refarring to an oral d ure, use, exhibitonar \ documert, Is combinad with ona ot more other sugh doeu-

olher means ments, stich combination belng chvious to a parson skilled
“P* dacument published ptior ta the Intemational ffling date but |ntead. :

Iater than the prioffty date claimed & iipwmem member of the same patant family

Date of the actual completion of the imerﬁﬁongx search

|Date of maiting of the internationa} search repon

. Eurapaean Patent Offics, B, 5818 Patentlaanz
NL - 2280 HV Rijswlk \

Fax: (+31-70) 840-3016

|

Tel, (+81~70) 340-2040, [T, 31 851 epal, \ Fanni, S

| 8 January 2004 \ 23/01/2004
Narme and malling address of the 1A Authorized officar

Form PCTASAZ21D (sacond shesd} (July 1982} \




1

|

iWRNATlONAL SEARCH REPORT

_

. Ity onial Application No
PCT/EP 03/10824

C.{Continration) DOCUME

'S CONSIDERED TQ BE RELEVANT /

Category ® | Chstlon of ﬁocun'rnt,whh indication,where appropriate, of the

relevant passages

Relevant o claim No.

17 Octol
examp1

y {
P,A W0 02 8&449 A (NOYARTIS-ERFIND?NGEN

VERWALTUNGSGESSELSCHAFT M.B.H.

er 2002 (2002-10-17)
> b6

e

12

Form PCTASAR10 {contihuation of sect

tnd sheet) (July 1992) [




|
|
|
|

INFRNATIONAL smnm:spom [ epmem——
ieTmOn R ey e ‘ PCT/EP 03/10824
Patert document Publication i Patent family Publication
cited in search repmlt date | memben(s}) date
JP 05148234 A 15-06~1993 TNONE
EP 0667341 A 16-08-1995 WDE - 4404183 Al 17-08~1995
AT 204864 T 15-09~2001
AU 693496 B2 02-07~1998
AU 1157195 A 17-08~1995
CA | 2142070 Al 11-08~1995
CN 1112550 A ,B 29-11~1995
’cz - 9500327 A3 18~10~1995
DE 59509543 D1 04-10~2001
DK | 667341 T3 22-10~2001
EP 0667341 Al 16-08~1995
ES 2161789 T3 16-12~2001
GR 3036839 T3 31~01-2002
HU 72306 A2 20-04-1996
JP 7267926 A 17-10~1995
NO 950485 A 11-08~1995
PL 307190 Al 21-08-1995
PT 667341 T 28-12-2001
RU 2140412 C1 27-10~1999
EK 715795 A3 13-09-1995
S | 5461066 A 24-10-1995
ZA 9501059 A 13-10~1995
WO 0281449 A 17-10-2002 €A 2439241 Al 17-10~2002
Z 20032723 A3 17-12-2003
0 02081449 Al 17-10-2002
26-09-2003

Apo 20034324 A

Form PTTASAR10 (patent Fmlly annex)

july 1992}

X0



PCT/EP2003/010824

; ‘ x\

PATENT COOLERAJHON TREATY

) From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIEICATION OF THE RECORDING LECHIEN, Monique
. Ol A CHANGE UCB, S.A. - Intellectual Property
Iy . Department |
s (P‘(;:T ule 929'8.'1 and . B Allée de la Recherche 60
Administrative [nstructions, Section 422} B-1070 Brussels:
Belgium

Date of ma;i!ing (dé?l}hor{hlyeér)
23 February 2005 (23.02.2005)

Applicant's or agent’s fild reference ———— :
17.57.W0 | IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. - International filing date (day?honmNear)

PCT/EP2003/010824 30 September 2003 (30.09.2003)

‘1. The following indications appeared on record concernin

g: |
the applicant the inventor D the agent [:' the common representative

Name and Address Staté of Nationality State of Residence
GENICOT, Christopho BE BE
rue Fossé des Vaux | Tel No.
B—"M{BO Court-Saint-Etienne - Telephone Ne.
Belgium ;
Facsimile No.

Telepriﬁi'er No. -

u h'_ér"éby notifies the abbﬁda_r]t at the falTwing ghange has been récorded éoncerning:

D the nationality D the residence

2. The International Bure

D the person

D the name th addr“ess

Name and Address [ State of Nationality | State of Residence
2’57ENICOFT,- Cbrlsto‘ghe BE o BE
, Fue Fosse ges yaux ' i .
B-1490 Court-Saint-Etienne Telsphone No
Belgium !

- Facsimile No.

Teleprinter No.

' 3. Further observatid;né, i neéé_séafy:

S
| %
4. Acopy of this notificaﬁe n has been sent to: | '
. the recelving Office D the designated‘ Offices concerned
the lnternaﬁc_yrial Saarching Authority - the slected Offices concerned
the Intsrnational Préliminary Examining Authority ' D other:
The lnﬁ_amati_a nal Bureau_ of WIPO Authorized officer . ' ‘
1“% ﬁé‘i’;‘:;‘;ﬁg&’&m Jocely [LLET (Fax : 338 89 75)
Facsimile No. {41-22) 338.88.75 _T_elepﬁone_No. (41-22) 338 9943

Forim PCT/B/306 (March 1094) 006813098

4298 &%’%ﬁﬁ

|
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. | Brig ard

PODER

Yo {(nosotros)
domiciliado(s} en
Nombrolamos) a: . RAMIRO |[CASTRO. DUQUE y/o

HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogotd,
"Colombia, apoderados verdadetos y legales con poder
especial, amplio y suficiente| para recabar de las
oficinas. y autoridades colomblanas administrativas,
judicialés y- de policfa, en cualquier instancia o recurso,
la obtencién de patentes de invencidn, registros de
marcas, disefios industrisles,| modelos de utilidad,
depésitos de nombres comercigles y ensefias, registros
de derechos de autor y contrgtos sobre los mismos,
obtencidn de certificados de obtentor de variedades
vegetales, asi como sus prérrogas, renovaciones,
anotaciones de traspaso, cambios de nhombre y/o
domicilio; elaborar, tramitar y| registrar contratos de
licencia y licencias .de cualesquiera clases; intervenir
o demandante o como demandado en cualquier
stancia y recurso ante cualquier juez, corporacion,
uncionario publico o autoridad en acciones judiciales,
ministrativas y de policia tales como: oposiciones al
registro de marcas; acciones de caducidad, cancelacion
v nulidad; acciones reivindicatorias, acciones derivadas
de la obtencién o explotacién de licencias; acciones de- -
competencia desleal; demandgs penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefios industriales, modelos
tle utilidad, en el sjercicio de medidas cautelares Yy én
otras acciones o medidas szmn res.

A este ‘efecto, -lo(s) facu tolamos)
solicitudes, formular desclipciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, ﬁopoiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravémenes prescrit
desistir a derechos concedidos p en curso de concesion;
ihir toda clase de docume tos y valores, dando el
Bcargo respectivo, v, en gen eral, para dar arite dichas
autondades todos los paso & necesarios al efecto
icado y. tomar todas las [medidas que creyeren
nducentes al resguardo de mis (nuestros intereses),
¢on todas las demds fa‘cultad legales necesanas.
Este poder comprende la acultad de ratificar o
confirmar en mi” {nuéstro) no nbre lo actuado asf como
la facultad de desistir, transig r, comprometer, y la de
sustituirlo en todo o en parte |y revocar sustituciones.
- Asimismao nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE
y/o HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciliado(s)
Carrera 7 No, 16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados
en Colombia, con facultades para recibir notificaciones
y designar apoderados judiciales o extrajudiciales. .

. _Otorgado 'y'_~firmado en
hoy de de 19
Firma

Nombre
Cargo

para -elevar

os por la ley; renunciar o

en la

(
l
|
|
;
»
*
f

|
|

#;‘XVQO’?_ j’:) o£ (
Castro

SANTA FE DE BOGO A COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY
H (WG) Encé‘;’ M
de Ia R 60
domlclled in B-1070 Bmx : _

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE andlor'
HECTOR GOMEZ MEJA, of Santafé de Bogotd,
CO‘OIT*'JIE, my (our} true and lawfull attorneys with
special, ample and sufficient power to obtain from the
Colombian administrative, judicial and police offices and
authorities, in any instance, privileges of patents of
invenﬂon, registration of trademarks, industrial designs
and utiﬁtv models; registration of commerdial names
and emblems, registration of copyright and contracts
related thereto, certificates of obtainers of vegetables
varieties, as well as extensions, renewals and recordal
of assignments and changes of name and domicile
‘related to the above; to prepare, prosecute and register
licenses of any kind to act as plaintiff or defendant in
any fnstance or recourse, and before any judge,
corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
dama‘ges: claims or observations on patent
" applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declargtions, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessménts prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to receive
all kinds of documents and valuables, giving the
respaective releass of receipt, and, in general, to take
before said authorities the necessary steps to such
effect; and any measures that they may deem pertinent

to the safeguard of my (our) interest(s) with all the

other‘ necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
des:st, settle and compromise on my (our) behalf, and
to substitute this power in whole or in part and to

appoint RAMIRO CASTH{SIH
GOMEZ MEJIA, domici P

notuf-cattons énd to desjgnate
attorneys.

this :

Signature

Name
Title




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

]
Hoy de Be
personaimente comparecid ante mf

a guien conozco, y de quien me bonsta que firmo el
anterior documento, debidamente juramentado declard -

y dijo que él es

|.V,
o

de '

Socuedad Iegalmente constituida para un perfodo de
duracion que altn no ha terminado, que el declarante
estd autorizado por dicha cnmpania para conferir este
poder; que ef sello estampado por él g pie de tal poder,
en nombre y representacion de la ext?resada compaiifa,
es el sello oficial de ella; y que el objsto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro del
de la sociedad. :

_Ei suscrito Noterio hace constar que itim.«:v a la vista las
pruebas de la existencia de la sociedad.
i
Estado de '.
con fecha _ |
v que qmen n@ﬁﬁ&rw@ preseme poder es su
representan}%@‘* 1 - !

J Al \s‘\/ -»-*"' . Aj« |
Ay !
l\ '#t'w 2 1 \(‘Y‘* l

%éi
=
2

°
¢ Notario Pubhco (seﬂo

i
i
|
l
|
)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL |

[il
_ Hoy de de |

. » comparecié(eron)
ante mf '

|

a quien: (es) conozco y me consia que];_ es{son) la(s)
. persona(s). firmante(s) del documento que precede y
quienes) declarafn} gque otorgan el mismo para ios

- fines y propé6sitos que en él se expresan,

I
[

R

Notario Pubfico (sello) |
|

. LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO ES

REQUERIDA.

i

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this day of of
personally appeared before me

to me known, and known to ma to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is th

'
of

Which is legally constituted for a term not yet expirad,
that deponent is authorized by said Company to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that th

purpose for which this instrument is granted i is included
within the corporate purpose of company

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the existence
company,

State of
under date of

and that he (she) who grants the present power of
attornay is its Representative.

On this 12th day of A
personally appeared e Sa)
Van Caenegem

foregoing document and he (thev) de hgf
grant(s) the document for the uses and pulgéts

expressed. ‘

! NOTAIRE
| Mee & ph
T

<

Ndtary Public

. VAN HALTEREN

ciatien 3
NUXELLES

LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN COMSUL IS REQUIRED.

—a



APOSTILLE. :
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961).

agissant en qUAlité de .............. 724 L
est reyétu du sceau / timbre ﬁ‘e ‘

R L R A LT R R R Y T R R T Y)

Attestj : e
6. 1o...13,:03- 2001
par le|Ministere des Affaires Etrangéres, du Commerce

Ly s Y Yy T )

X R Y T R N T T T Y Y

J 10. Signature :
0




ORIGINAL PARA LA GFICINA DE REGISTRO

e

- /A . -
) AR -,
GAVIRI A -
e —u
o,
oncmmcnoj&ecmm. o
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CML . “-ﬂ_
REGISTRO CIVIL DE DEFUNCIGN maenve 5562241 —
atas de la oficing de registre - | i B »
C!uodo ondm. Rogimduﬂa Consulado #orre;lmlljmo tnsp. de Polieia Cédigo Y"
vl AR AT Munidple « SL.ormegimiapts ofo Inthseeldn d e ‘[ !
_&Mﬁlmmmmwu&\ —
(Gaves dyl inverita__ ‘ | :
CASTRO DUQUE  RAMIRO R
Documento de Identifleacion (Clase y niimeara) . _ Sexo (en Letras
CsCeNos' 170322 DE BOGOTA -------T----; MASCULINO .
m%mmmmm- cipto ~ Corregimisnto o/o lmpmlén Poiicia . .. .
COLOMBIA CUND INAMARCA BOGOTA D.C. | L o
Facha de fa defuncién ) de certificado de defunelén
w ZJO lo 4 m. 1[0 Di 3ﬁ4315 A= 2%54373' o
) d ; flers Ia ssntencla Prn_lgnﬂL#M : MQQTET : :
-nnﬁ—un--n-unuuuu&‘m ‘ o Wes {1 4 |+ Oha
Documanto projeniad vﬂmﬁxﬁmﬂmm z
Autoriractén judicial Certieado Mediea | X t‘gb ES” DMZ CAMPODy~
i< L ¢ (= 1-{:] (-] . . ' 79 Egzg z .
[ Ruts def denynclants
'l R
. casién.(slm.y_nﬂmng! L >
C.C.Now 15.0304154 DE LORICA/ cosqooeA (
((Primer testige ( ; Ay 4 4
.---n—unnn_—---u—uuuﬁununnn--‘-d----u )
Documantos de Idantficacidn (Clase ¥ nimero) L j Firma = -
B T W Gm Gm e A A w0 PR G TR WA AN e e unénnnﬁﬂ-hn--.--k
[ Segundo testigo T 1
Amm;mmfmm
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— PADREST—RLFON-Sq—CASTRO——— ool PARANDTAS il
L MERCEDES™ DUQUE. -
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NOTAR' A 3 2 German Eledzar MBreno :

DEL CINCINLO DE SANTA FE DE ¥0GOTA, B L ' : Notarlo

.i:znnv'xcm QuR:

La prennta acty es fiol oopin del: oricinnl touda ?1 rtﬁistro
oivil de defunciones aerial indicatiya

cn-tuct;tt' uool

qQue expido en 1la ciudad:da Bogots !.C

H ". ”FL JHFIO“‘.' " o " iy _:'
d rCnetan.o OELFR -'\D"”'-\'U."ul 18" H
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| Redicaric ;

f Tranits

-QUISITOS NECESARIOS PA

RAM TE

‘ ONK’ ~ MODELO EUT!L!!?AD
pacsén de que se solicita fa concesion de una patente.
de identificacion del soficitante o de Iz persona gue sep sentala solicitud

" Deseripeion de lainvencion.
bibujos de ser estos:pertinentes. x
1

; de las tasas establecidas.

)

:lndlcaclbn de que ollcita el registro de un & quema e trazado.

" La'solictud,
: ‘-\'-Representacwn g
_comprobante de pago de las tasas estableci

,__;-commem 1o

L:;Fnrma Responsab!e dDOdO M .‘\JC? \

:'fjxiFegﬁaf'f

g Fecha (R, 28e5-

atos de Identiﬂca i6n del solcltante o dela ersona que presenta :

oV

) smnmus
BR2s3 g

D31 1615544
P AU ATy 3

C228 BIVISION pr MUEVAS CRERCTONES
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THIA Y chicscry —
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