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tert-butyl 44(3-

)1-1-ppeT1dUecarboxy1ate tert-buy1 4-1(3,4-dMuorobenzyl)anillno]-

nate; tert-butyl 4-[C3,4-dtc’1orobe4zy1)aiuflftioI-1-

tert-butyl 4.-( 

tert-butyl 4-if 

tert-butyl 4-if 

tart-butyl 4-if 

text-buiyl 4.-a 

tert-butyl 4-U 

tert-butyl 4-{ 

tert-butyl 4-(b 

boxy ate; tórt-butyl 4-{ 

bo ate; tert-butyl 44 

:,,r

te; tert-butyl 4-1

 ate; ert-butyl 44 

oxy ate; tert-butyl44 

oxy Ate; tert-butyl 44 
$ojr ate; tert-butyl 4-[( 

oxy ate; tert-butyl 4-Te

 ate; tert-butyl 4-[( 

oy ate and tert-butyl 

ozy ate. 

1 ca4oxylate; text-butyl 44[4-

yiae; tert-butyl 4-1(34-

xylate; tert-butyl 4-f(4-chlorobertzyl)-

11 4-f(3,4-d1cb1orobenzyl)-8-

-[3fluoro(4-methyTheny1)aD3linoj-1-

uoomethylbenzy1janmno}-1-

--methylaniiftioJ-i-

nzO.-3-methylaniltno]-i-

u4met1iylanilino1-1-

r1--methyJauUIno3-1-

nz4-3-methylanflino]-1-

fluiromethy1)bexzylIani1ino}-1-

flno)-1-piperldlneearboxylate; 

r1nc1-1-p1perkthaecarboxylate; tert-

tlr4carboxylate; tert-butyl 4-f(34-

Lylte; tert-.butyl 4-[4-fluoro(4-

�buty1 4-1(4-chloroberizy0-4-

4(4-dich1orobenzyl)-4-

44kluoro(4-methylbeyl)aniflnol-1-

uoomethy1)ben4rl1aDfltno}1 

roenzy13aniJJiio1-1-

0+methy1b0J-1-
nz-4methylaniiinoH-

)-4-methyiauiltuoj-1-

-4-rnethy1anflno]-1-

n2rl)4_methy1aufl1no11 

turomethy1)benz1ijaniTho}-1-

-4-(trifluorometb.yI)anflhrioj-1-

o2r1)-3-ifuoroaflmflO1-1 
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1. 

I e preferred compounds o–forxmi1, Ill are tert-butyl 4-(8-fluoroanflfuo)-1-

plpeddlt. c oy1ate; tert-butyl 44Htolui4o)1Plperldinecarborlate; tert-butyl 4-

(4-toIuid io)-1-piperid1necarboy1at. 
a following exnrnples are rovlded or illustrative purposes only and are not 

S intended, nor should they be eonstried, as bmiting the imrentloÆ In any manner. 

Those sk ed In the art fll sppreclae that outtne variations and modifications of the 

fo1lowng amples can be made wlt1iout excedIng the spl–lt or scope of the Invention. 

Ui .ess otherwise specified in the exanpies, characterisation of the compounds 

was $rfo: ned according to the follo’v1xig me1iods: 

10 Nl spectra are recorded. on   BXW1ERAC 250 Fourier Transform NMR 

Specttpuii er fitted with an Aspect $OO coi4utex and, a 5 mm ’H/C dual 

probe4ea or BRUEER DRX 400 FT 1VIR fitt4 with a SG Indigo2 computer and a S 

mm Inrrs

 

geometry 1H/13C/1 SN I4ple prolebead. The compound Is studied In 

DMSO or ODd3) solution at a prbe temeraturc of 313 E and at concentrations 

15 rangln,a1r a 2 to 20 zxigJmL The iristument ts locked on the deuterium signal of 

DM80 16 �r CDCI3),. Chemical sb1fts are glv1n in ppm downfield from ThIS taken as 

lntetn at idard. DMS0-d6.(deutera’ed dlrn4thyl suifoxide). 

ia

 

spectrometric measurements In C/MS mode are performed as follows: 

II’)’ conditions 

20 ses are performed using WAn4S Alliance HE’LC system mounted with 

an INE] IS 01)8 3-, Dl’ 5 pm, 250 X4.6 edumn. 

he gradient runs from 100 % olveut. (acetonitrlle, water, TFA (10/90/0.1, 

v/v/cr)) 1 0 % solvent B (acetonitri4 water, X1’A (90/10/0.1, ’cr/v/v)) In 7 mlii with a 

bold at .00 6 B of 4 min. The flow Is set t 2.5 mi/rein and a split of 1/10 is 

25 used Ju9t be ore API source. The chroxiatograthy Is carried out at 30°C. 

IfScndWons. 

lea are dissolved In aeetoittnile/wter, 70/30, v/v at the concentration of 

about 20 p fnd. API spectra (+ or -) aie perfo+led 
using  PINNIGAN (San Jose, CA 

USA) LC is trap mass spectrometer. PCI source operates at 450 °C and the 

30 capillary ea r at 160 °C. ESI source ocrates ,t 3.5 kVand the capillary heater at 

210°C. 

4s 3pedmmetric measuremexts in E41)IP mode are performed as follows: 

samples re aporlzed by heating the xjobe frxt 50°C to 250 °C In 5 min.  El 

(Electron Imp Let) spectra are recorded 
i4sing 

a BINMGAN (San Jose, : USA) ’ISQ 

35 760 tandem uadrnpole mass specfromter. The source temperature Is set at 150 00. 

I&sspectrometric meaaureme+ 
on a SQ 700 tandem quadrupole mass 

spectrometer inn1gan M&T, San Jose, ¶& USAI In GO/MS mode are performed with 

a gas ciiroma ograpla model 3400 (Var1aii, Walm– Creek, CA, USA) fitted with a 



WO 2OO4/O 

split!sp11tlss injector and a DB-5M8 

from J&W c1en1ifle (Folsom, CA, US 

gas. The ftJector (CTC A200S autosa 

250 0Cre4eeiiveiy. Sample (1 p3) is i 

5 tempeittuije is programmed as follow 

(23 0C/mi4 and hokllng for 10 miii. 

impact (J) or
 
chemical ionization (CI. 

1.00 se). ’4he source temperature is 

twa4r content is determined u 

10 tltratori 1 

type ax 

Amoun 

� 15 

are not 

25 

neutral 

Li 

3-fluoroanfli 

butyl 4o-

sodium cyst 

solution. Tt 

reaction mt 

poured into 

irative chromatographic 

15-40 pm, reference L1 

xipressfon columns (80 z 

Licagel and solvent irthdti 

g points are determined 

eted, or by the onset tem 

s specified otherwise In I 

Synthesis of compounds 

8 

of text-butyl 

(40 g) was dissolved in 

orohydrIde (29 g, 1.3 e 

reaction mixture was si 

we was then cooled to 0 

e mixtfure (pH-10). The 

11 

CTP2003/010824 

used-silica column (15 m  0.25 mm I.))., 1 pm) 

I. Helium (purity 99.999 %) is used as carrier 

ipler) and the transfer line operate at 290 and 

Ljected in splitless mode and the oven 

50 °C  for 5 mlii., increasing to 280 °C 

he TSQ 700 spectrometer operates in electron 

D114) mode (mass range 33 -. 800, scan time 

t at 150 °C. 

lug a Mefrohm mlcrocoulometde Karl Fischer 

paraUotis are petfonned on slllcagel 60 Merck. 

11.9024, using in-house modified Jobln Yvon-

u Ldj, flow rates between 70 and 150 ml./mm. 

s are as described in individual procedures. 

n a BfLÔbI 535 Totoli-type ftisionometre, and 

rattxre on a Perkfti Elmer DSO 7. 

examples, the compounds are obtained In the 

I. 

.-.J! 

�0" 
F--C?2’43 

iilfrió)-1-piper1dinecarboy1ate  1. 

(eOH and the solution was cooled to 000. Tert-

g 1.1 qJ, acetic acid (26.8 nil, 1.3 eqj and 

portionwis) were added successively to the 

ed at room temperature until completion. The 

and an aqueous solution of NaOH (20 °A) was 

ecipitate was eltered off; washed with water, 
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dried and\recystaflIsed from ll?rOlX to Øve tert-butyl 4-(3-fluoroan1lino)-.1-

plperidnearlo27late 1 (68.5 gl. 

YIeld: 68 

MS MlP):\ 294 

5 Compoun$ of\fOrninla UI listed In table can be synthesized In an analogous way. 

Table 1: conpcmds of formula IlL S 

nbIUPACN1e 

1 tert-brii-t3-fluoroanhl1no-1-piper1friecarboxylate 

_____ 

295 
2 tt-butylanilIno-1pipeddiuecarbr$xylate 

- 

277 --

4 295 
5 

- 

tert-bi4l-(4loroaIno-1-plp5inecrboy1ate 
- 

31.1..813 
7 tertbutyl 4-[4-(trltluoromethyl)anflindl-1- 

piperidinecrboxy1ate 

- 

344 oc.. 
MS) 

1.2 
SynthesIs?arboxylate

f trt.butyl 4-13-fluoro(4-tiuoroberzyl)anfllno]-l-

10 piperLdtne  8. 

Terbutyl 4-(3-flu roano)-1-plperIclinecar 

acetonitrile (250 ). Potassium carbonate C3 
fluorobenzene (11 were added to the solni 

refiux overnight, en cooled, concentrated ai 

15 dithioroxuethane d water. The aqueous lay 
diebloromethane. e combined organic layer 

concentrated. The r ulthag white solid was tx 

afford tert-butyl4- -fluoro(4-fluorobenzyl)ani 

Yield: 89 %. 

20 MS (AM): 408. 

Compounds of form a II listed In table 2 can 

xylate 1 (20 g) was dissolved In 

2 g) and 1-(bromomethyl)-4-

n. The reactton mature was heated at 

the reldue was taken up in 

was washed twice with 
were died over MgSO4 and 

urated In hexane and filtered off to 

aol-1-p1perlc1necarbozy1ate 8 (25.5 g. 

ayntheized In an analogous way. 
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O 

- 

JDPAC 
8 tert-bui-1 43-fluoro(4-fiu6r6b unh1ino1-i-p1pedthecarboyLai 403 
10 terb-bulyl 4+3-c iloroben y1Jalinoj-1-pipe necathor1atc 

- 

1/403 
11 tert-butyl 314-dfLuorobenzyl)auiinol-1-pipertclinecarboxylate 403 
13 tert-buty 381 
14 terL-buyI 4441r-trffluorornethy1berizyIJanilino- 1- 

piperidincar1o.xy1atc 
435 

 
15 Lert-butyl \4-1(,4-.difluorobenzyi)-3-fluoroan11in61-1- 

,Dperidinearozylate 
421 

16 
I 

tert-bulyl .4(4ch1oro 1) erizyl)-3-fiuoroa 1noj-1-j4perdIne,earboxylate 119/421 
18 tert-butyl4-E3- uoro(4-n ethylh zy1anthnoJ-1-plper1dmecrboxy1ate  $99 
26 tert-bn14-tbe - 385 
28 tort-butyl4-ff3- 419/421  
29 tert-butyl 44(3, ditJuorobcrizyl)-4-fluoroaniJinoJ-.l 

.tperidinecarX late  
421 

30 tert-butyl 444-fl oro(4-fluorobenzyl)arilUnoI-i.-piperidioecathoxylate 403 
31 tert-butyl 4-4(4-c orobe -fluoroanUno]-1-piperLdthecarboy]ate 419/421 
34 tert-butyl 4.44-fl oro[4-(frfluoromethyl)bexzylJni1roJ-i- 

peridinecar10 late  
453 

5 La SyD.thesl of 

Tert-butyl 4-13-flun 

dissolved In dlcb1oor 

added to the eo1uttu 

Th80, 71’A (20 rni) 

10 minutes. The so1ve\ii 

dicblóroznethane.  axzkl 

and washed with dlc4i 
MgSO4 and concent 

15 plperidinaxnine (18.4 

A solution of ether as 

washed with ether and 

20 solid. 

Yield* 72 %. 

MS W41:303. 

L0benrl)anhl1no1*1pi 

me and the solution ws 

the reaction mixture s 

led and the reaction nth– 

removed under vacuum", 

T. The aqueous phase w 

nethane. The combIned . 
The crude was purified b 

/5/0.5) to give N-C4-fluor 

a free base. 

with HOl was added to 

iue

 gs

solved in ether. T 

in  oven (50 °C) uzidi 

-4-p1peridinamtne 43. 

arbozdate 8(25.5 gj was 

to 0 OC. ’f?A (30 mu) was 

at room temperature. Alter 

stirred for a further 30 

residue was taken up in 

ed by addition of NaOR 

Iyers were dried over 
uttography (eluant: 

recipftate was filtered off, 

cuun to afford 17.51 g of )9-
(2 HC4, 0.5 H20) as a white 
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Table 3: 

14 

nula I listed in table can be synthesized in an analogous way. 

of formula L 

n° Salt ItJPAC Name 
- 

Mfl (I IS) 
43 2 Hc1 04 H2 N-4-fluoroben-N4fiuorophen-4-pIpeiidinamin.e 303 
44 2 CF3COOH 303 - 
45 

- 

2 OCOcH N-pIienyl-N-13-tiifluormethyljenz3rl1-4- 
piperdinamine S 

335 

46 2H01, 0. H2 N-3-cblorobenzyl-N4enyl-4-ptperlWnamine 301 
47 2 CF3COH I N-(3-cb1orobenI-penyl-4.-pIperidinamine 301 
48 2 HOl, 0.5H N-3,4-dlfluorobenzy1j-phenypiperIcUnamlne 305 
49 2 CF3COc1Z N-(3,dfluoroben2rl-pheuy1-4-piperIdlnamine 303 - 
50 2 CF3COOI N-(3.4-Woróbenzyl)4-plienyl-4-plperldthanilne 335/337/339 
51 2HCL 1 HO N-(4-methylbenyl)-N-peny1-4-tper1dinamlne - 281 
52 2CF3CO2I I N-(4-methylbenyl)-N-eny1-4-ptperIdfnamine 281 
53 2 HCI, 1 HO N-phenyl-N-f4-rnethyl)be2zyi1-4- 

plperidfnan3ine  
335 

54 2 CF3COOU N-plienyl-N-[4-(lr1fluoronethyl)buzy11-4- 
pIpercthaam1ne I

335 

55 2 CF3COOH N43-chlor6benz3d)-N-($-1uorophny1)-4- 
piperidinaxulne 

319/321 
-. 

56 2 CF3 000E N-(31-d1fluorobea-N..f(3-iluohenyl)-4- 321 - 

57 2 HC1, 0.5 H20 
Jpiperidinamine 

N-(5,4-dffluorobeyl)-N-3-fluor4p1ieny1)4- 
1

321 

58 2 CF3COOH 
-S 

N-(4-.eMorobenj-N-(3-4uoropliy1)-4- 
plperidinamine J 

319/321 
- 

59 2 CF3COO N-(3,4--d1ch1orobenN-3-fluorqphenyl:)-4- 
pjperldlnamlne  

353 

60 
- 

21101,0.5.1120 
- 

N-(3-ftuoropbenyj)-N-(thylbezy1)4- 
pipertdlnanlne i 

299 

61 2 CF3COOH N-(3-fluoropheiyl)-N-I4-(tif[uoromethyl)benzyl1-4- 
pperld1nsn.due  

353 

62 2 CF3COOH N-(3-chloroben-N-(3-rnethylphŁny1)-4-. 
piperidinaxulne 

S 

315/317 
S 

63 2 CF3COOH 
S 

N-(3,4-dlfluorobenzy])-N43-methylphenyl)-4- 
piperidinamlile  

317 
- 

64 2 CF3COOH N-(4-fluorobenzyi)-N-(3-mthyIphetiyl)-4- 
piperidinamine 

S 

299 
S 

85 2 CF3000H 
- 

S Iviveridinamine,  I

315 
S 

66 2 CF3COOH 
S -(3,4-dich1orobenzy1-N-(-rnetliylplienyl)-4- 

S biperldInamtne
349/351/353 - 67 2 CF3COOH -(3-metby1pbenyl)-N-[4-(t1fluoro.thet1xyl)benzy11-4- lperidlnamlne S - 349 65 121101. 11120 -bey1-N-(4-fluorophenyi-4-pipe1dinamine - 285 69 2 CF3000H-benzy1-N-(4-fluoropheny1-4-pipelcflnamine - - 285 70 2 CF3COOH - (4-tluoropheny1)-N-(S-(tth1uorcrniethy1benzyl1-4- jpri&namine 353 
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Salt j XtJPACName 
. iE(LC-MS) 

71 2HC1,0.5 H 319 
ppdnmftie  

72 
- 

2 OFCOOH N-(3chlaroby1-N-14-Th.torophey1-4:- 319 

73 2 HG!, 0.5 H. 0 821 
� p1per1dhiri1ne  

74 2 CYCOOH N-(34-d1ftuorobyi)-N-(4-fluoroheny1J-4. 821 
�1 plperkllnaitiine  

75 2 HG]1 05 HO N-(4fluorben -N(4-ftrop1ie])-4piper1dkwxn1ne 303 
76 2 C!3C00H7 803 
77 2H01 J... 303 
78 2 HcI. 0.5 H20819 
-

 g-(4-chlorobmzyl)-N-(4-flu?Mhen?rD-4-
edn- e  

79 2 GF3000H 319 

80 2 CF3COOH 353/355/857 
tpertdinazpe .  

81 2 HOL 1 H20 
lipeddbiamine 

299 
 

82 2icooiF  (4oroe-N-(4rnehylben1)-4-- 
liperldbagpine

299 
 

88 
- 

2 HCI, 0.5 H2O -(4uorony-N-[4-(tdfuoromey1Jbenzy114 353 
p prfrrntfx1e 

84 
S 

2 
HC1IviveridInamine 

{4-f1uoropheuyJ)-N44-(t4uorom4hyJ)benzyl14 353 
- 

 

85 I eb1oropb.eny])-N(4-fiuc4robexizyj-4- 819 

86 2 CF3COOH N (3-cblorobenzy1-N-(4metiylphenyI)-4- 815/317 
1Pxdinarn1n.  - 

87 2 QF3COOH 1q.1
 
(3,4-Mu  317 

.. 

p .exid1ramne  - 

88 2 CX’3000H IN 4-fluorobey]-N-(4-rnethrlpheny)-4- 298 
pil5eddivamine  .-

 

- 

89 2 CF3COOH N- 4-cborobenzy]-N-(ietIr1p1ieny)-4- 315/317 
S n– eddham1tLe S  

90 2 CF3COOIX N- 3,4d1ob)-N-(4-ethp]iuy1J-4- 349/351/853 
plileildhiamine 

S 

91 2 QF3000H N- methylpieuyl) -N-I 
S 

fltiorornety1)benzyl]-4- 849 
.. 

.. p ezldlnaixdne. H - 

92 N-(-fluoroberl)-N-t4-(frflw,tomethrI)p1eu)]j-4-353 
 

ppr1dnam1ue -. S S 

2.1 H1bitd1 

Affinity of the test ( 

5 a. L34-mepyrazlne 

eta1.(Gil1ardM.,V 

MoL Pharnrncol. (2( 

ipounds for the hurnau hithir 

iding assay. This b]nding 1was 

der Petren C., MoguilevsJ N., 

), 61, 891-399). 

Hi receptor was evaluated by 

brmed as described by Gillard 

sslugiiam R, Chatelain P., 



4, 
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2.2 5-HT up  

Affinity of the test compounds for the Serotoan Transporter was evaluated by a [3H1-

Paroxetine bixidin assay. This binding was erformed as described by Marcusson et 

al. (MarcussonJ.4.1 Bergstrom M., Br sson., Rosa S.B., J. Neurochem. (1988), 50, 

1783) with slight riodiflca11ons. Membrane pioteins (W0-200 pg) from rat cerebral 

cortex were lnôubted for 120 min at 25 °C i4 2 ml of a 50 mM TdsHC1 (pH 7.4) 

buffer containing mM MgC12 and 0.05 uM iadioligaid. Non specific binding defined 

as the residual bI4iIng was measured In the resence of 5 pM Imipratnine. 

10 2.3 5-m’2 

15 

The affinity of the test compounds for the 5-L 

Betanserin bindin assay. Th1sbIndIrtg was 

(Leysen J.E.. Niem eers C.J., Van Nueten JJ! 

(1982), 21, 80131 ) with slight modifications, 

from rat cerebral co ex were incubated for 60 
HC1 (pH 7.4) buffer ontainlng 2 mM MgCl2 ax 

binding was define as the residual binding  

Chlorpromazine. 

F2 receptors was evaluated by a 13H1-

rformed according to Leysen et al. 

:., Laduron P.M., Mol. Pharmacol. 

BrIefly, 250 pg of membrane proteins 

win at 25 °C In 1 ml of a 50 mM Tris-

10.2 nM radloligancL Non specific 

asured in the presence of 1 IM 
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ULIUMS 

1. 4-amli 
: 
Ropiperidine compound of forr4ula I including a pharmaceutically 

acceptable salt thor of, 

5� 

RL_Q/C 
CL) 

wherein R1, R2, R3, independently are 
selZt,

ed from hydrogen, fluorine, chlorine, 

methyl and tzlfluoro ethyl, with the proviso  if R1 R2 and R4 are hydrogen, then 

R3 is not hydrogen c r halogen. 
S 10 

2. A 4-amino ipericline compound acco4dlng to1aim 1 wherein R2 Is 

hydrogen, fluorine o methyl; and R4 Is hydrogn, fluorine, chlorine or trifluorometliyl. 

3. A 4-amino iperidine compound accoid$ng to claim 1 wherein R1 Is 

15 hydrogen, fluorine o chlorine; R2 Is hydrogen, FLuorine or methyl; R3 is hydrogen, 

fluorine, chlorine or ethyl; and R4 is hydroger fluorine or chlorine. 

4. A 4-amino iperidine compound according to claim 1 wherein R’ is hydrogen 

or fluorine; R2 is hyd rogen, or fluorine; R3 Is flur1ne or ’methyl; and R4 Is hydrogen, 

20 

5.A4- eridine compound accoding to claim 1 selected from the 

. group consisting of -(4-methylbenzyl)-N-phenl-4-p1peridinamine; N-(4-fluorobenzyl)-

N-(3-fluoropbenyl)- iperidinamine; N-(3fluorp1eny1-N-(4-methyibenrl)-4 

piperidlnamine; N-( fluoroben )-N-(4-fiuoropI.enyl)-4--piperidlnamine; N-(4-

25 fluoropbenyl)-.N-(4-3n thylbenzy1)-4-plperid1namlne or pharmaceutically acceptable 

salts thereof. 

6. N-(44flluoro enyl).-N-(3-fluorophenyl)--piperidlnam1ne or pharmaceutically 

acceptable salts thereof. 

30 

7. N-(3-fluoro ben)l)-N-(4-methyibenzyl)1-4-piperldlnamlne or pharmaceutically 

acceptable salts thereof. 
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8. A ph,-: 

therapeutically 

a oharmaceutic 

5 9.A 

eeutLcal composition 

ttsre amount of a COIL 

acceptable adjuvant 

according to any of 

10. Use of compound according to 

a medicament 

/7/2? 
PCTIEP2003/01)(.i 

sing as active ingredient a 

according to any of claims 1 to 7 and 

or cänier. 

a 1 to 7 for use as a medicine. 

of chims 1 to7ln the niauufactureof 

10 11. Use of a compound according to aiy of claims 1 to 7 in the manufacture of 

a medicament for th treatment of neurological diseases. 

12. Synthesintermediate of formula 3I 

A’ 

A2 

NN�P 

15 A4 

wherein R1, R2, R, independenily are selecte 

methyl and ttifluororn th with the proviso that 

F( is not hydrogen or alogen; and P Is an ainiu 

20 

18. A synthesis termedlate according to 

consisting of tert-butyl 13-fluoro(4-fluorobeozyl 

teat-butyl 4-{(3-(trlfuor mcthyl)beuzyllanillno}-1-

ff3-cblorobcnzyljanllino -1-piperidInecarbOxyiate; 

25 dlfluorobenzyl)axilllno].- -piperldinecarboxylate; ti 

dicbiorobenzyl)anliinol- -plpertdlneearboxylate; 

I from 1ydrogen, fluorine, cblorine, 

if R1, g2 and R4 are hydrogen, then 

protecting group. 

.laim 12 selected from the group 

3i1inoJ-1-piperidlnecarboxyJate; 

1per1di3carboxylate; tert-butyl 4-

1 4-[(3,4-

tert-butyl tert-butyl 4-{14-

30 8-fluoroan1Ilno]-1-p1p 

fluoroaoilinol- 1-piper! 

piperid1necarbo5iate; 

p1perid1necarboylate; 

plperid1necarboIate; teri-butyl 4-1(3,4-

-pipe clinecarbozlate; text-butyl 4-4(4-chlorobenzyl)-

o1ate; tert-butyl 1-I(3,4-dtcb1orobenzy1)-3-

ylate; tert-butyl 4-3fluorÆ(4methyJbenr1)anh1ino1- 1-

4{3-fluoro(4-(biflubromethyl)beozyllanhiino}4-

4-ff3-eh1orobenzv11.8-methV1anThno1-1-



.2, 
WO 20041030668 PCT/EP20031010824 

19 

piperid1ueearboy1a e; tert-butyl 4-[(3dfluoobenzy1)-3-methy1aiiflno1-1-

pfperid1nec2rboiyia ; tert-butyl 4-1(4-1Iuorobezy1)-3-ixethy1anii1noJ-1-

p1per1dixieearboy1a e; tert-butyl 4-E(4-th1orobezy1)-3-methy1anWnoI-1-

p1peridrieearboy1a e; tert-butyl 4-1l3;4-dicbicnobenzy1)-3-methy1an11ino]-1-

5 plperidineearboxyla ; tert-butyl 4-f3-met3y14-(tEfuorqmethy1)benzy1an1lino)-1- 

t ; tt-butyl 4(bnr1-fla–o)-1-ipeiInecabo1apiexidnecarb Th te; 

4  3tert-butyl 4-fl -(t ffluoromethyl)benzyl nil noJ-1-pipericinecarboy1ate;

 

tert-

butyl 4-[(3-cblorobe )-4-fluoroannoJ-1-p1peLdiiaecaxto,yiate: tert-butyl 4-f(3.4-

dlfluorobenzyi)-4-flu roanillnoj- 1 -pip erid aecarlorIate tert-butyl 4-t4-fiuoro(4-

10 fluorobenzy])anfllnoj 1-piperidinecarbo’1ate; tert-butyl 4-f(4-cbloroberizyl)-4-

fluoroanillnol- 1-pipe diaecarbuxylate; tert-buty 4-f(3,4-dich1orobeizyi)-4-

tluoroaniflnoj-1-pipe dinecarboxylate tert-butyl 4-14-fiuoro(4-niethylbenzyl)anlflnol-1-

pipeztdlnecarboxylate tert-butyl 44-fluoro(4-(tttitluorouiethyl)benzyljanflfnoj-1-

, piperid1necarboxyate tert-butyl 

15 piperLd1necarboylate text-butyl 4-f(3-cti1orober4y1)-4-mthy1anhI1noJ-1-

piperidinecarboxylate; tert-butyl 4-[(8,4-dil1uorotenzy1)-4-methy1ani1ino]-1- 

p1perid1ncarboxy1ate: tert-butyl 

pipertdinecarboxylate: tert-butyl 4-[(4-cb1orobe)-4-methy1an:Wrio1-1-

piperldlnecarboxylate; tert.-butyl 4-ff84-dicUoroienri)-4-methylant1ino1-1-

20 piperldinecarboxylate; ert-butyl 4-{4-methy1E4-(tr11uoromethy1)benzy11anil1no}-1-

pipertdnecarboxyl.te; -butyl 4-f(4-fluorobenl)-4-(tr1uoromethy1)anflIno1-1-

ptperidlnecarboxylâte d tert-butyl 4-[(3-cbiorobnzy1)-3f1uoroaniiinoH-

piperidlnecarboxylate. 

25 14. SynthesIs ermedlate selected from t1e group consisting of tert-butyl 4-

(3-fluoroanlllno)-1-pipe dinecarboxylate; tert-butri 4-(3-tluidino)-1-

piperidinecarboxylate; t rt-butyl 4th1u1dno)-1-iperLdfrecarboxylate. 
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4-AMIN0PlPERlDlN 

invenciOn 8e relaciona C 
la y composiclones farni 
el tratamlento de desori 
e actividad antidepresiva 

C 

PARA SU PREPARACION V SU USO 

rivados do 4-aminopiperidina, a procesos pars su 
as lue los contienen. MØs particularmente estos 
en el sistema nervioso central y/o penfØrico Do 
ada por estos componentes. 
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DERIVADO D 4 -INOPIPERXDIZA, PROCESOS PARA SU PREPARACIÔN 

Y 517 1750 C00 MEDICMENTOS 

Campo de Ia nvenci6n 

presente jencjSn so relaciona a derivados de 

4-aminopier 
dma, a procesos para su preparaci6n, a su uso 

en terapia y a composiciones ¶armacØuticas que los contienen 

Ms part iu]armente estos cmpuestos son ütiles para el 

tratamient .e trastornos de1 sistema nerrioso central yb 

10 perifØrico. De particular intŁrs es la actividad 

antidepresva potente mostradapor estos compuestos. 

Por lo tanto, estos deriados de 4-arninopiperidina 

son part iulrmente ütiles para la prevención y/o ci. 

tratamientc (e depresi6n, de resin severa con ansiedad, 

15 trastornos de ansiedad y trastrnos 4fectivos. 

AntecedenteS a la invenci6n 

Se : eporta que la deresi6n afecta hasta 10% de la 

población, cor una prevalencia dc ti’empo de vida de 19% y se 

enlaza con tinmortalidad signficativa. El procedimiento de 

20 tratamiento, tradicional de 4epresi6n con aritidepresivos 

tricIclicos ha experinientado un popülaridad clisminuida desde 

la .introducció de fÆrmacos qi4 objŁtiva espeeiicamente ci 
sistema de s rotonina cerebraL, es decir irthibidores de 

recaptaciôn dc serotonina especfica (SSRI por sus siglas en 

25 inglØs)represe tados pox’ la fluxetir1a ampliamente usada. Si 



L 

5 

10 

15 

20 

25 

es verda 

comp 

ero que SSRI 

a triciclicos, 

esta catØqoria de 

sintomas le ansiedad e 

2 

i iejorado efectos secundarios 

acunuian los datos moatrando que 

s Pubre insuficientemerite los 

mr4o los cuales son una parts 

inherente de depresióri. PtDr otra parts, estas substancias 

pueden, p r ci mismac, ixducir el nerviosismo, insotnnio y 

ansiedad. De esta formaui nümro substancial de pacientes 

requiere coadministxación, de medicamento 

ansioliti o/hipnótico  tales cmo las benzodiazepinas o 

antihista mac. Los ültimos compuestos, particularmente 

hidroxii a, pueden ser ms adecüados gus las benzodiazepinas 

sri codm nistracic5n con SSR–. Otro efecto secundario 

importai 
I 
ite de SSRI es la disfurici6n sexual que parece ser 

mediadap r receptores de 5 RT2 de serotonina. 

Por lo tanto, ara ?evitar la pol–terapia, una 

entidad Imica que posse la eficacia de SSRI y ha agregado 

propiedd s que pueden liberarl el rierviosismo, ansiedad y 

disfunc16n sexual puede ser de tin alto beneficio al 

pacient. En particular, t 1 mo].Øcula debe tener afinidades 

important es lacia los sit os die recaptaciôri de serotonina 

(modo principal de acción de SSI); receptores de histamina 

Hi para mejorar el nervi demO, ansiedad y facilitar el 

suefio; y receptores de serotonina. 5-HT2, el blogueamiento de 

los cuale se espera gusprevenga los efectos secundarios 

sexuales. 
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3 

Lo esfuerzos de iwestigaci6n en este cainpo han 

lievado a d scubrir molØculas que poseen estas 3 propiedades, 

es decir, –hibición  de sitiós de recaptaciOn de serotonina, 

bloqueamien o de receptores histaminrgicos y bloqueamiento 

5 de receptor a de serotonina 5HT2. 

E tudios farmacológicos recientes conducidos por el 

solicitante -han revelado propi.edades farmacol6gicas no 

reconocidas y potentes de lo derLvados de 4-aminopiperidina 

tnencionados en la presente de 14 f6rmula (I), ice cuales 

10 sugieren e estos pueden er ü1–iles en el tratarniento de 

trastornos tales come aqueLoa ilmencionados anteriormerite, 

pero no limtados a los misrn4s. 

L Patente de los Estados Unidos de Norteamrica 

5,461,066 describe derivacos de 4-aminopiperidina come 

15 intermediaries de sintesis. El esumen de la solicitud de 

patente Ja. onesa JP 05148234 describe los dos siguientes 

compuestos, 1-[(4-clorofeni.)metil]-N-fenil-4--piperidinamifla, 

N-fenil -s- fenilmetil) -4 .-pipridinamina, come que tienen 

actividad ntihistarnnica 4ntial6rgica. 

20 DescripciS 

invenc–ôn 

fórmula IA 

los mismos 

25 

detallada de la 

acuerdo a un 

iona den 

incluyendo sale 

invenciôn 

specto por lo tanto, la presents 

ados de 4-aminopipenidina de la 

acetables farrnacuticamente de 



4 

R 

/ H/ 

I 

5 n donde R1, 2, , r se seleccionan 

independi 
nt 

mente de hidró eno, flüor, cloro, metilo y 

trifluoro 
et 

10, con la condición e que, si R1, R2 y son 

hidrógero, ,e tonces R 3 no es idróg no o halógeno. 

Co puestos preferid $ de acuerdo a la invención son 

10 compuestps de la fOrmula I en donde: 

R2 s hidrogeno, flu r o metilo, 

s hidrogeno, flu r, cloro 0 trifluorometilo, 

y tienen la mis as definiciones como se 

describei arit riormente, con 1 con ición de que, si R’, R2 y 

15 R4 son hid ógano,  entonces R3 o, es hidrogeno o halOgeno, 

una sal acepta le farmacduticamente de los 

mismos. 

Sson comp" 

20 

uestos mÆs pref ridos de acuerdo a is invenciOn 

de la formula I en donde: 

s hidrOgeno, fluor 0 loro, 

s hidrOgeno, fl(i r o etilo, 

s hidrógeno, f1i r, cil. oro o metilo, 

$ hidrOgeno, flt’i r, o cloro, 

la condiciOn de crue, Si R1, i2 y son 

onces R3 no es hdrogeno o halOgeno, 



5 

una sal farmacØuticamente de los 

604uestos m.s prefrido de acuerdo a la invenc16n 

son compu t s de la formula I en d nde: 

5 . Rl es hidrgeno o f1zor, 

1(2 es hidrôgeno  a fl1or, 

Rl es flüor o metilo 

es hidr6geno, 

CO la condici6n de qpie, si R, 1(2 y R  son 

10 hidrôgeno,  entonces R3 no es fl or, a una sal aceptable 

farmacØuti a ento de los mismos. 

Conpuestos preferidos de La invenc16n son: 

- enil-N-[3-(triflu rome il)bencil]-4-

piperidiria a; N- (3-clorob ricil) -N-fenul-4-piperidinamina; 

15 N- (3,4 -die Luc krobencil) -N-fenil-4-pi ericlinamina; N- (3,4-

diclorob�. i ) -N-fenil-4-piperdina ma; N- (4-metilbencil) -N-

feriil-4-pi idinamina; N-fe il-N- 4- (trifluorometil)bencil]-

4-piperidi :a 
ma; 

N- (3-c orobe cii) -N- (3-fluorofenul) -4-

piperidija i a; N-(3,4-dic orobe cii)-N-(3-fluorofenui)-4-

20 piperidi i a; N-(4-fl orobe cil)-N-(3-fluorofenul)-4-

piperidi*ia. a; N-(4-c orobe cil)-N-(3luoroenul)-4-

piperidi �. a; N- (3,4-dic orobe cii) -N- (3-f luorofenul) -4-

piperidilia a; N- (3-f uorof nil) -N- (4-metilbencil) -4-

piperidi dr, a; N- (3 - f luorof enil) -N-[4 - 

25 (trifluo ii) bericil]-4 -pipe idinauina; N- (3 -clorobencil) - 



5 

0 1 

15 

20 

N- (3-metilf nil) -4-piperidinmina; N- (3,4-difluorobencil) -N-

(3-metilfon 1) -4-piperidinarnna.; N- (4-fluorobencil) -N- (3-

metilfenil) 4�-piperidinamina; N- (4-clorobencil) -N- (3-

metilfeni) 4-piperidinamina; N- (3,4-diclorobencil) -N- (3-

metilfeni) 4-piperidinamina; N- (3-metilfenil) -N-4-

(trifluorom ti1)benci1J-4 -pip ridiramina; N-bencil-N- (4-

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

(trifluorom til)benci1]-4-pipridiamina; N- (3-clorobencil) - 

N- (4-fluoro enil) -4-piperidin mina; N- (3,4-difluorobencil) -N-

(4-f luorofe ii) -4-piperidinam’ na; N- (4-fluorobencil) -N- (4-

fluorofenil) -4-piperidinamina N- (4-clorobencil) -N- (4-

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

fluorofenil) 4-piperidinamina N- (4-fluorofenil) -N- (4-

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

(trifluorme il)bencil]-4-piperidinamina; N- (4-clorofenil) -N-

(4-fluoroben ii) -4-piperidinatiina; N- (3-clorobencil) -N- (4-

metilfeni) - -piperidinamina; N- (3,4-difluorobencil) -N- (4-

metilfenil)- -piperidinamina; N-(4-fluorobencil)-N-(4-

metilfenil)- -piperidinamina; N-(4-clorobencil)-N-(4-

metilfenil) - -piperidinamina; T- (3,4-diclorobencil) -N- (4-

metilfenil)- -piperidinamina; N-(4-metilfenil)-N--[4-

(trifluorome il)bencil]-4-pipeidinaMina; N- (4-f luorobencil) - 

N-[4- (trifluo ometil) fenil]-4-iperidinamina o sales 

aceptables f1rmac&ticamente 
¶ 

las mismas. 
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10 
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Co puestos rnÆs prefe 1dos de la invención son: 

N- 3-clorobencil) -N- enil4-piperidinamina; N- (3,4-

difluorobenc 1) -N- f enil -4 -pipe idinamina; N- (4-metilbencil) - 

N-fenil-4-i eridinamina; S N- (3-clorobencil) -N- (3-

fluorofenil) -4-piperidinamina; N-(3,4-difluorobencil) -N- (3-

fluorofenil) -4-piperidinarnina; N- (4-fluorobencil) -N- (3-

fluorofenil) - -piperidinamina; N- (4-clorobencil) -N- (3-

fluorofenil) - -piperidinamina; N- (3-fluor6feni1) -N- (4- 

metilbencil) -piperidinamina; N- (4-f luorobencil) -N- (3- 

metilfenil) -4 piperidinarnina; N-bncil-N- (4-fluorofenil) -4-

piperidinamin ; N- (3, 4-diflu robexicil) -N- (4-f luorofenil) -4-

piperidinamin p N-(4 -flu robe–icil) -N- (4-fluorofenil) -4-

piperidinamin p N- (4-cl robeiicil) -N- (4-f luorofenil) -4-

piperidinamin p N-(4-fl orofnil) -N- (4-metilbencil) -4-

15 piperidiriamin 

piperidinarnin 

mismas. 

N- (4-clroferpil) -N- (4-fluorobencil) -4-

o sales aceptales farrnacØuticarnente de las 

Corn uestos ms prefextidos de la irwenciôn son: 

N- ( -metilbencil) -N-enil--piperidinamina; 

20 fluorobencil) N- (3-fluorofenhl)H4-piperidinamina; 

fluorofenil) - - (4-metilbencil) -4-pipridinamina; 

fluorobencil) N- (4-fluorofenil) -4-piperidiriamina; 

fluorofenil) - - (4-metilbencil) - -pipridinarnina 

aceptables fa acØuticarnente de las rnisrnas. 

25 

N- (3-

N- (4-

N-(4 -

sales 
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RA 

os rnejores resuladoshan sido obtenidos con N-(4-

fluorobencl) -N- (3-f luorofextil) 4-piperidiri.amina y N- (3-

fluorofeni ) -N- (4-metilbencl) -4--piperidinamina o sales 

aceptables far acuticamente de ls mismas. 

5 as "sales acepta1les farntacØuticamente" de acuerdo 

a la inre ción incluyen frmas de sales de  Acido activas 

terapØut.ca ente, no t6xicasque los compuestos de la f6rrnula 

I son capaces de formar. La forma de sal de adici6n de Æcido 

de un compu sto de la f6rmul I qe ocurre en su forma libre 

10 como una ba e puede ser obte4ida por tratar la base libre con 

un Acido ap opiado tal como L.fl dcido inorgnico, por ejemplo, 

un hidroh&lco tal como AcIdo qlorh1drico o brornhldrico, 

sulfürico, nItrico, fosf6rico y similares; o un cido 

org.nico, ta como, por ejemplo, Æcido acØtico, hidroacØtico, 

15 propanoico, Æctico, pinivico, mal13nico, succinico, maleico, 

fumÆrico, alice, tartÆrico, cItrico, metansulf6nico, 

etansulfónic , bencensulf6nicc, p-toluensulfônico, ciclÆmico, 

salicilico, -arninosalicilico, pamo.co y similares. 

In ersamente las forma de sal pueden ser 

20 convertidas e las formas librs per tratamiento con una base 

apropiada. 

Los compuestos de 14 f6rniula I y sue sales pueden 

estar en la orma de tin solvato, el cual es incluido dentro 

del alcance 

25 per ejemplo 

la presente in 

toe, alcohola 

.6n,. Tales solvatos incluyen 

y Similares. 



n 

H 

a presente mv nc16r se relaciona tambiØn a 

procesos p ra preparar los compue tos de la formula I. 

05 compuestos d la formula I de acuerdo a la 

invenciO puedon ser pre arad s anÆlogamente a mØtodos 

5 convenci n les como se enti nde or la persona experta en la 

tØcnica ile la quirnica orgÆni a si tØtica. 

La siguiente desc ipciO n do proceso indica ciertas 

rutas de sintesis en una orma ilustrativa. Otros mØtodos 

alternat v y/o anÆlogos erÆn fÆcilmente aparentes para 

10 aquellde,expertos en la tØcn Ca. 

De acuerdo a una mod lidad, los compuestos quo 

tienen la formula general pu den ser preparados por la 

protecc4 n de un compuesto e la formula I do acuerdo a la 

ecuacidn 

15 
R 

P -4 

IOL 

Fe 

20 :et donde 9 es un rur 

tienen las mismas deVnic 

anterioMOn e. 

El grupo protecto P 

protector ’d amina adecuado al 

25 derivads sulfenilo, der vac 

protector, R’, R2, R3 y R4 

nes coxuo so describe 

,uede ser cualquier grupo 

no, por ejemplo, carbamato, 

do sulfonilo, aiquilo y 



arilo. Sj mplos no limtants son metoxicarboriilo, 

etoxicab nlo, tert-butoxiarborj10 (Boc), 9-fluorenil-

metoxicar I ilo (E’moc), 9-(-sulf)fluorenilmetoxicarboni1o, 

9-(2,7-di ,r o)fluoreni1metoxcarbcni1o, 2,2,2-tricloroetoxi-

5 carbonilo (Troc), 2-feni etoxcarbonilo, 2-cloroetoxi--

carboriilo benciloxicarboni 0, -metoxibenci1oxicarbonj1o, 

bencensul e ilo, 2-nitroben ensu1feni1o, tosilo, bencen-

sulfonilł metilo, tert-bu ilo, alilo, bencilo, bis(4-

metoxifen 1) etilo o 2,4-dinirof4j10 Para mÆs detalles con 

10 relacióri m6todos de desproeccin, ver "Protective Groups 

in Organic Chemistry", CapituIo 2,J.F.W. Omie, Plenum Press, 

London and ew York , 1973 
r "Prtective Groups in Organic 

SynthesIs’:, Capitulo 7, Th. W. G-enne, John Wiley & Sons, 

1999. 

15 

a cualqtU 

la tØcnic 

a transformación 

rocedimiento con 

compuestos d 

r reacción de un 

de la formula IV 

puea 

)CidO 

de 

la 

ser realizada de acuerdo 

para la persona experta en 

fórmula II pueden ser 

iesto de la formula III con 

uerdo a la ecuaciOn 



en donde X es un Ætomo 

bromo, , ’, R2, R3 y R4 qte ti 

como se 
41s1cribe 

anteriorTnene 

halogeno, preferentemente 

las mismas definiciones 

sta transformaci n piede ser realizada en un 

5 solvente inerte, por ejmplo acetonitrilo, o 

dimetilfotmamida, en la pr senca de una base orgÆnica o 

inorgArUca, por ejemplo trietilamina o carbonato de potasio, 

entere 50 y 100°C.. 

Los compuestos de la f 

� 
10 disponb 

Lc 

preparad 

una ceto a 

IV son comercialmente 

la fórmula III pueden son 

co puesto de la fOrmula V con 

ac erdo a la ecuaciOn 

15 At. _FiL 

(V) QTI 

ta transformacii5n p ode ser realizada en un 

solvente alcoh6lico, por ejemplo metanol, en la presencia de 

20 1 a 2 equi alentes do un Æc do, or ejemplo Æcido acØtico, y 

en la presencia do 1 a 2 e uival ntes do un agente reductor 

tal coflLo cianoborohidruro do sodi 

Los compuestos de la f 6rmula V y compuestos do la 

fOrmul. X son comercialmente dis onibles. 

25 En otro aspecto, ].a mv nción proporciona derivados 

compuestos 

reacción de 

la formula VI 



de4- iperidina de la 

aceptables farmacuticarnent 

medicarnerito. 

Finalmerite se ha 

5 la formula (I) y las sales 

los mi smop son agentes 

efectivos. 

particulr 

10 depresiOi 

prevenc iOn 

12 

5rmula (I) incluyendo las sales 

de las mismas para su usa coma 

ncontrado que los compuestos de 

aceptables farmacOuticamente de 

anti ! depresivos part icularmente 

r lo tanto, estos compuestoE 

nte para la prvenc6n Y/o el 

depresi6n severa con ansiedad. 

son Atiles 

tratamiento de 

toe compuestos puede4 tambin ser usados para la 

y/o, el tratmieno de otros trastornos 

neurol6g.c s incluyendo trastornos de ansiedad, 

part icula ente trastorno de ansiedad generalizada (GAD par 

15 sue sigls en ingls), trasterno de pnico (F]) par sue siglas 

en inglØth), trastorno de ests pst-traumtico (PTSD par sue 

siglas en ngls), trastorn de nsiedad social (SAD par sue 

siglas ’en inglØs), tratorno compulsivo obsesivo y 

agorafobia, trastornos 
biPolbresfman1af 

dolor cr6nico, dolor 

20 neuroptic , migraa, isquenia cerebral, arritmia cardiaca, 

rniotonia, 

temblor, 1 

amiatr6fic 

enfermedad 

25 neurodeen 

usa de cocaina y alcohol, apoplejia, mioclonus, 

.orragia cerebra]. neonatal, escierosis secundaria. 

(ALS par sue iglas en inglØs), espasticidad, 

de Parkirion, y otros trastornos 

tivos y del movLmierio. 
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esta forma, lapresente invenci6n en un aspecto 

adicional Be relaciona al us de ôompuestos de la trniula (I) 

o las sale aceptables fartracØuticarnente de las mismas corno 

Be define anteriormente, park la fabricación de un 

medicament para el trataminto yb profilaxis de trastornos 

neurol69c s tales como Be mncioia anteriormente, 

En particular, la presente invenci6n Se relaciona 

al uso de compuestos de la ôrmuLa (I) y las sales aceptables 

farmacuti amente de los misuos ccmo se define anteriormente, 

10 para la fa ricación de un mdicamento para el tratamiento yb 

profilaxis de depresi6n. 

La presente 

mtodo para tratamiento c 

necesidad die ’cal tratamien 

15 una dosis Iterap6utica de 

fórmula (I) y las sales 

mismo a un paciente. 

Los mtodos 

administrac,i6n a un rnamIfe: 

20 sufre de as enfermedades 

25 

composici6n farinacØutica 

cantidad s ficiente para 

es adminis rado convenien 

de uriidad ELdecuada, inclu: 

contiene 0.5 a 500 mg, 

ci6n tambiØn Be relaciona a un 

depresi6n, en un mamIfero en 

el cual comprende administrar 

or là menos un compuesto de la 

ceptÆb1es farmacuticamente del 

invenci6n comprenden 

(preferentemente humano) el cual 

rrtencthnadas anteriormente de una 

acurdo a la invenci6n en una 

iviar la condición. El compuesto 

iente en cualquier forma de dosis 

do pero no litnitado a uno el cual 

,refeentemente 1 a 100 mg de 
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ingrediente activo por form de dbsis por unidad. 

1 trmino "tratamierto" como se usa por el 

Solicitante significa tratamiento curativo y tratamiento 

profi1cti 0. 

or "curativoll 
se 

eniende la eficacia de la 

fórmula (I) en tratamiento del episodio actual de la fase 

depresiva. 

or "profilÆctico" o "mantenimiento" se entiende la 

prevenci6n de la recurrencia de episodios depresivos. 

or enfermedades en trtamiento, los compuestos de 

la formula (I) o sus sales Æceptables farrnacuticamente 

pueden ser empleados en una dosis diana efectiva y 

admiriistra a por medio de un conçosiciôn farmacØutica. 

or lo tanto, 4tra Imodalidad de la presente 

invención  es una composici n fax-macutica que incluye una 

cantidad e ectiva de un co puesto de la formula (I) o sus 

sales ace tables farmacØ ticamente o un denivado en 

combinaciOn con un portador aceptable farrnacØuticamente para 

cualquiera de los trastornos desci’itos en la presente. 

Para preparar la ompoici6n farmacØutica de esta 

invenciOn, uno o mÆs de los compuestos de la f6rmula (I), o 

sus sales aceptables famacØuticamente, son mezclados 

Intimamente con un portador farmacutico de acuerdo a 

tØcnicas de composiciOn frmacuticas convenci.onales, el 

portador e puede tomar una vaniedad arnplia de formas 
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dependiendo de la forma de preparaci6n deseada para 

administra , por ejemplo, oral, rectal o parental. 

a presents inve don requiere administraciOn de 

una dosis efectiva de los c mpuetos para el tratamiento yb 

5 la profila is de enfermedad s. La dosis requerida de acuerdo 

con la invenci6n debe ser s ficientemente alta para permitir 

el alivio de enfermedades. Comppsiciones farmacuticas que 

comprenden compuestos puede , pot ejemplo, ser administradas 

oral o par ntalmente, es deJir, –ntravenosa, intramuscular o 

10 subcut.nea, intratecalmente. 

omposiciones farntacuticas las cuales pueden ser 

usadas para adrninistraci6n oal pueden ser sOlidas o liquidas 

y pueden, por ejempo, esar on la forma de tabletas, 

pildoras, Srageas, cÆpsulas de glatina, soluciones, jarabes 

15 y similares. 

Para este fin, 1 s copuestos pueden ser usados 

mezclados con un diluyente inerte o tin vehiculo aceptable 

farmacØutic mente no tÔxico tal como almidOn o lactosa, por 

ejemplo. Cpcionalmente, es as Oomposiciones farmacuticas 

20 pueden taAn contener un agli.tinante tal como celulosa 

microcrista ma, goma de tragacanto o gelatina, tin 

desint 

estearato 

silicio 

25 sacariria, o 

te tal como Æcido algItiico, tin lubricants tal como 

ke magnesio, un dsliznte tal como un biOxido de 

loidal, un edu corarte tal como sacarosa o 

agentes de colorci6n o un agente saborizante tal 
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como menta c salicilato de metilo. 

T mbi&i comprenden compcsiciones las cuales pueden 

liberar la substancia act va en ui-ia forma controlada. 

Composicion s farmac4uticas as cuales pueden ser usadas para 

administrac6n parental estÆr en las formas farmacØuticas las 

cuales son onocidas para e  moao de administraci6n y estÆn 

en la 

for

de soluciones o suspensiones acuosas o aceitosas 

generalmentE contenidas en aupolletas, jeringas desechables, 

viales de vdrio o plstico contexiedores de infusi6n. 

A emÆs del comu4to activo, estas soluciones o 

suspensione pueden opcior.almente tambiØn contener Un 

diluyente e tØril tal como a   pra inyecci6n, üna soluciôrx 

sauna fisi l6gica, acºites, pol.etilenglicoles, glicerina, 

propilengili ol u otros 3olverltes sintØticos, agentes 

antibacteri nos tales como alcohol benoulico, aritioxidantes 

tales como Æcido ascórbico o bisulfito de sodio, agentes 

quelantes tales como AcLdo, etilendiamin-tetra-actico, 

amortiguadoes tales como acetatos, citratos o fosfatos y 

agentes para ajustar la osmlaridad, tales como cloruro de 

sodio o dex rosa. S 

tas formas farmcØuticas son preparadas usando 

mØtodos 1 s cuales son usados rutinariamente por 

farmacØuticbs. 

25 las 

El por ciento del compiiesto de la formula (I) en 

compos clones farmacØuticas puede caer dentro de un 
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1-

interralo io do concent 

de factores I tales como el 

condiciôn trØdica, asi 

jones y depende do una variedad 

xo del paciente, edad, peso y 

tanthiØn en el mtodo do 

administraci n. De esta forma la cantidad del compuesto de la 

5 formula (I) en composiciones para administraci6n oral es por 

lo menos 0. % en peso y pude sr hasta 86% en peso con 

respecto al eso de composici ii, etc). 

En otra modalidad, la presente invenciOn se 

relaciona t mbiØn a la sinesis 

ios 

do intermediarios de la 

10 fOrmula II, - III, en donde sbstituyentes R y el grupo 

do protecciO P son definidos como 4nteriormente. 

Los compuestos prefridos de la fOrmula II son 4-

[3- fluoro (4 -f luorobencil) aniliio]-1-piperidincarboxilato do 

tert-butilo; 4-{[3-- (trifluorometil)bencil]-anilino}-l-

15 piperidincar oxilato do tert-butilo; 4-[ (3-

clorobencil) nilino]-1-piperid ncarboxilato de tert-butilo; 

4-[(3,4-diflu robencil) anilino -1--piperidincarboxilato de 

tert-butilo; 4-[(3,4--diclorobencil)anilinoj--1-

piperidincar oxilato de tert-butilo; 4-[(4-

20 metilbencil) nhlino]-1-piperid ncarIoxilato do tert-butilo; 

4-{[4- (trielu rometil)bencil]an lino}-1-piperidincarboxilato 

do tert-butilo; 4-[(3 ,4-dif luorobencil) -3 -fluoroanilino]-1-

piperidincar oxilato do tert-butilo; 4-[(4-clorobencil)-3-

fluoroani1 1n]- 1 -piperi 

25 diclorobenci )-3-fluoroanil 

,c.ilato do tert-butilo; 4 -[(3,4-

-1 -pi 
I 

peridincarboxilato

-[(3,4-

-1-pperidincarboxilato do 
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tert-butic; 

piperidincarboxiiato 

4-[-flu6ro (4-metilbencil) aniiino]-i-

de tert-butilo; 4-{3-fluoro(4-

trifluorome ii) benciiJaniiin}-1-pLperidincarboxiiato de tert-

butilo; 4-f 3-ciorobencil) -3-metiianiiino]-i-

5 piperidinca boxilato de tert-butilo; 4-[(3,4-difiuorobencii)-

3 -met ilanil no]-1-piperidincarboxi1ato de tert-butilo; 4-[(4- 

fluoroberici ) -3 -metiianiiino]-i-piperidincarboxiiatc de tert - 

butilo; 4-[(4-ciorobencii) -3-metiianiiino]-1-

piperidinea 

10 3-metilanil: 

metii[4- (tn 

de 

piperidinca2 

(tn fiuoromc 

15 tert-butilo; 

piperidinca 

4- fluoroani] 

fluoro (4 -fit 

tert-butilo; 

20 pipenidincax 

xiiato de tert-but’1o; 

]-i -pipenidinc4–oxiato 

4-[(3,4-diciorobencii) - 

de tert-butilo; 4-{3-

:iuorornetii) benc9ianiiino}- 1 -piperidincarboxilato 

ert-butilo; 4-(bencii-4-fiuoroanhiino)-1-

boxilato de tet-butiio; 4-{4-fluoro[3-

di) bericii]aniiin}-1 -pipenidincarboxilato de 

4-[(3-ciorobencii) -4-fluoroaniiinol-1-

Doxilato de tent butilo; 4-[(3,4-difluorobencii)-

ino]-i-pipenidinc rboxi1ato de tert-butilo; 4-[4-

Drobencil) anilirto -1-pi: peridincarboxilato de 

4-[(4 clorobencil) -4-f iuoroaniiino]-1-

oxiiato de tert-butilo;
 

4-[(3,4-diciorobencii) - 

4-f 1uoroani1Lno]-1-pipenidincarboxiLato de tert-butilo; 4-[4- 

fiuoro(4-metibenci1) anh1ino]-1-pipnidincarboxiiato de tert-

butilo; 

piperidinc 

25 fluorobencil 

4-{4-fluoro[4- (trifiüorometii)bencii]aniiino}-i-

)oxilato de tert-butilo; 4-[4-cloro(4-

anilino]- 1 -pipeniincarboxiiato de tert-butilo; 
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4-[(3-cloro encil) -4-rnetilanilino]l-piperidincarboxilato de 

tert-butilo 4-[(3,4- ifluorobenci1)-4-metilanilino]-1-

piperidinca boxilato dc te t-butilo; 4-[(4--fluorobencil)-4-

metilanilin ]-1-piperidincarbxilato dc tert-butilo; 4-[(4-

clorobencil -4metilanilinoJ--pipóridincarboxi1ato de tert-

butilo; 4-[(3,4-icloobencil)-4-metilani1ino]--1-

piperidincaboxilato de tert-butilo; 4-{4-metil[4-

(trifluorom til)bencil]anhlin}-1-piperidincarboxilato de 

tert-butilo 4-[(4-fluorobencLl)-4-(trifluorometil)aflhlino]-l-

10 piperidinca boxilato de tert-butilo; y 4-[(3-clorobencil)-3-

fluoroanii o]-1-piperidincaroxilto de tert-butilo. 

Los compuestos pre eridos de la formula III son 4-

(3-fluoroan lino) -1-piper1d1riarboxilato de tert-butilo; 4-

(3-toluidin )-1-piperidincarb xilato dc tert-butilo; 4-(4-

15 toluidino)-1-piperidincarboxi ato de tert-butilo 

S proporcionan I Os siguientes ejemplos para 

prop6sitos .lustrativos sol 

deben ser cnstruidos, corno 

cualquier f 

20 que varia 

ej emplos 

dc la invenc 

ejemplos, se 

25 acuerdo a b 

Aquellos 

s rutinarias y 

ser hechos s 

ente y no son propuestos ru 

imitntes para la invericiOn en 

srtoS en la tØcnica apreciarÆn 

odificaciones dc los siguiŁntes 

i exdeder ci esplritu o alcance 

menos quc se speciflquc otra cosa cm los 

realiza la caracterizaci6n de los compuestos de 

siguientes m 5: 

IL, 
jv 
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e registran los ?espectros NMR en un espectrômetro 

250 Fourier Transform 1MR fijo con una computadora 

Aspect 300 y un cabezal de onda. dia1 5 rrmi ’H/C o BRWER ]DRX FT 

NMR fijo c n una computadora SG Indigo’ y un cabezal de sonda de 

5 geometría nversa 5 mm 1H/13C,5N ti’ip1e. Se estudia el compuesto 

en solució DMSO-d6 (o COd3) en ufla temperatura de sonda de 313 

K y en Co centraciones en l intervalo de 2 a 20 mg/mi. El 

instrumentc es cerrado en la seal deuterio de DMSO-d (o COC13). 

Se dan los cathb–os quimicos en ppm campo abajo de TMS tornado 

10 como est.n ar interno. DMSD-c4 (sulf6xido de dimetilo deuterado). 

Se realizan las 4diciones espectromtricas de nasa 

en modo LC MS como sigue 

ondiciones HPLC 

e realizan los an1isis usando un sistema IPLC 

15 WATERS Alliance montado co una columna INERTSIL 0DB 3-, 

DPS jLm, 2-0 X 4.6 mm. 

as corridas de ?gradie’nte de 100% de solvente A 

(acetonitrlo, agua, TFA (10/90/0.1, v/v/v) para 100% de 

solvente (acetonitrilo, gua, TFA (90/10/0.1, v/v/v) en 7 

20 minutos c in un mantenimieito en 100% B de 4 minutos. La 

relación 

1/10 es 

cromat 

25 

e flujo es fijada en 2.5 ml /min y una divisi6n de 

ada justo antes de la fuente API. Se realiza la 

ía en 30°C. I 

ondiciones MS 

S disuelven 1a muestras en acetonitrilo/agua, 
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70/30, v/v en la concentra 16n ce aproximadamente 250 jig/mi. 

Los espect cc API (+ 6 -) se realizan usando un espec.trómetro 

de maca de trampa de jones F NNIGN (San Jose, CA.IUSA) LCQ. Una 

fuente APCI opera en 450°C y el calentador capilar en 160°C. La 

fuente ESI opera en 3.5 kV yel calentador capilar en 210°C. 

Se realizan las mdiciones espectromtricas de maca 

en el modo El/DIP come sigL1e: se vaporizan las muestras por 

calentar la sonda de 50°C a 250°C en 5 minutes. Sc registran 

los espect cc El (ElectronImpact;) usando un espectrómetro de 

maca cuadr polar TSQ 700 a eatorio FINNIGAN (San Jose, CA, 

USA). La t mperatura de la uente cc fijada en 150°C. 

as mediciones spectromtricas de maca en ui-i 

espectr6met ro de maca uadrl4olar TSQ 700 aleatorio 

(Finnigan, MAT, San Jose, CA, ii USA) en el modo GC/MS cc 

realizan con un modelo de c omatcgrafia de gas 3400 (Varian, 

Walnut C eek, CA, USA) fjo con un inyector de 

división/dvisión y una coumna de silice fusionada DB-5M8 

(15 m x0.25 mm I.D., 1 p.m de I,J&W Scientific (Folsom, CA, 

USA). Se usa helio (pureza 99.999%) come gas portador. El 

20 inyector (automuestreador CTC A2008) y la ilnea de 

transferen ia opera en 29 y 250°C, respectivamente. Sc 

inyecta la muestra (1 p. ) en mode de djvjsiôn y la 

temperatura del home se rograma come sigue: 50°C por 5 

minutes, – crementando a 28°C (30C/min) y mantener por 10 

25 minutes. El espetrómetro TS 700 opera en mode de impacto de 

5 

10 

15 
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electzo e (El por sus sigi s en inglØs) o ionización quimica 

(cI/C84 intervalo do masa 33400, tiempo do barrido (1.00 

segundo ) La temperatura de la uente es fijada en 150°C. 

Se determiria el con .enido de agua usando Un 

5 titulador Hatrohm microculo Øtrio Karl Fischer. 

Se realizan 1 s sparaciones cromatogrÆficas 

prepata"tivas en coluinnas cilica4el 60 Merck, do tamafio do 

particu 15-40 pm, do refezfencia 1.15111.9025, usando 

coluinra e compresión axial  de. tipo Jobin Yvon modificacto 

10 en caa ( 0 mm i.d.), rel cions de flujo entre 70 y 150 

ml/min. La, cantidad de si1icageL y mezclas de solvente son 

como 4e, describe en procedi ient s individuales. 

o determinan los puntos do fusion en un 

fusiorO et o del tipo such 535 ?Totoli, y no so corrigen, 0 

15 por la tomperatura de mid en in Perkin Elmer DSC-7. 

menos que so espcifique otra cosa en los 

ejemplo4 se obtienen los c mpuetos en la forma neutral. 

JEM?L0 1: Slntess do compuestos de la fOrmula I. 

20 

25 H 11 

I 
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.1 Sintesis de 4-(3-fluoroariilino)-1-

piperidinca boxiiato de tert-butilo 

e disuelve 3-fit oroan.liina (40 g) en MeOH y se 

enfria a oluc16n a 0°C. Se agrgan sucesivamente 4-oxo-1-

5 piperiWnc rboxilato de teit-butllo (79 g, 1.1 eq.), Æcido 

acØtico (26.8 ml, 1.3 eq.) y ciaioborohidruro de sodio (29 g, 

1.3 eq. en forma de porcines) a la solución. Se agita la 

mezcla de eacción en tempeatura ambiente hasta que terxnina. 

Se 
enfria 

ntonces la mezcl de Leaccin a 0°C y se vacIa una 

10 soluci5r a uosa de NaOH (20) en la mezcla (pH 10). Se filtra 

el precpi ado, se lava con agua, se seca y se recristaliza 

de iPrOH, 1ira dar 4-(3-f 1w roanilina)-1-piperidincarboxilato 

de ter-zt lo (68.5 g). 

endimiento: 63% 

15 Is (HH4) : 295. 

ueden ser sint tizacos los compuestos de la 

fórmula  III enlistados en la Tabla 1 en una forma anÆloga. 

abla 1: ccnipuestcs de 1a formula M. 

20 

No t4oi br hIUPAC MH (LC-MS) 

1 4 

pier.dincarboxilato 

3- 1uoroanilino)-1- 

de, ter1-butilo 

295 

2 iiLino-1-piperidinc rboxiato de tert- 277 
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No. bo br IUPAC MH (LC-MS) 

.bu ii) 

4 

- 

4- 

pi 

- 

4-luoroanilino)-1- 

erdincarboxilato 

- 

d tert-butilo  

295 

5 4- 

de 

4- 

tert-butilo  

loroanilino) -1-p peri4incarboxilato 311-313 

7 

____ 

4-1-trifluorometil)arilino-1- 

pij 
or 

.dincarboxilato  

344 (MH, GC-

 MS) 

1. 2 Sintesis e 4-[3-fluoro(4-fluorobencil)-

anhlino]-1-pi] ericUncarboxilato de tert-butilo 

Se disuelve el 4-(3h-fluoroanilino)-1-piperidin-

carboxil tc de tert-butilo (20 g en acetonitrilo (250 ml). 

Se agreqrn carbonato de pot sio 33.2 g) y 1-(bromometil)-4-

15 fluoro1e ’io (11 ml) a la s )lucin. Se calienta la mezcla de 

reacciÔr  en reflujo durante la npche1 despuØs se enfria, se 

concen1r se toma el res duo diclorometario y agua. Se 

lava la capa acuosa dos vece con diclorometano. Se secan las 

capas ogâ:icas coxnbinadas Sabre MgSO4 y se concentra. Se 

20 tritura el sólido bianco r sult rite en hexano y se filtra 

pararoducir 4-[3 fluoio(4-fluorobencil)anilinol-1- 

piperi4i ca boxilato de tert buti o 8 (25.5 g). S 

25 
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de la órmu1a II listados en la tabla 2 
puedensrlompuestos

sintetizados en u

 

 foina anÆloga 

Tabla 2; C.4mpuestos de la P6 mu1a IT 
5 

10 

15 

a, 

25 

No.   MH (LC/MS) 

8 :[ -fluoro(4-fluorolencil)anilino]-j- 403 

ij ridincarboxi1ato detrt-butilo 

10 -[ 3-c1orobenci1)anlinoJ-1- 401/403 

ip ridincarboxi1ato de trt-buti10 

11 [( ,4-dif1uorobencil)anilLno]-1- 403 

pipeDridincarboxilato de trt-buti10  

13 ’f 4-metilbencil)arii .ino]Ha_ 381 

Lip ridincarboxilato de tet-butilo 

14 -{1I-(trifluorometi1 benclJanilino}-1- 435 

ip ridincarboxilato de tet-buti10 

15 4’.-[(3,4-difluorobenci )-3-iuoroanilino]- 421 

I p peridincarboxilato de ert-buti10 

16 4 [( t-clorobencil)-3- luoranilino]-1- 419/421 

ppridincarboxi1ato de tet-buti10 

18 4-[3 f1uoro(4-meti1be: cil)ni1ino]-1- 399 

p 

.pE ridincarboxilato le tet-butilo 

26 4 �(k encil-4-fluoroani lino) 1- 385 

piperidincarboxilato dete t-butilo 

28 4fj-clorobencil)--4-: 1uor4nilino]-1- 419/421 
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No.   MH (LC/MS) 

ppridincarboxilato le te t-butilo 

29 4,-[ 1,4-di -f uorobenci, )-4-iluoroanilino]- 421 

I eridincarboxi1at de tert-buti10 

30 4 

lilpiperidincarboxilato 

[4 ’fluoro(4-fluorobncil)anilino]-1- 403 

le_teit-buti10 

31 :4-1f  -clorobencjl)-4-j luoroni1ino]-1- 419/421 

peidincarboxi1ato de tet-butilo 

34 4-14 fluoro[4- 453 

( 

ri luorometil)benci 

ppe idincarboxilato ce tert-butilo 

1.3 Sintesis de N-(4--fluorobencil)-N-(3-

fluorofenil)-4- iperLdinamina 43 

15 Se disuelve el 4-[3 fluoo(4-fluorobenci1)anjlino].. 

1-piperitiic rboxilato de ert-uti10 8 (255 g) en 

dic1oromt nc y se enfrIa la solu416n a 0°C. Se agrega TFA 

(30 ml) a la soluciOn y se agita la mezcla de reacción en 

temperatUra ambiente. DespuØs de 1 hora y media, se agregan 

20 TFA (20 MI) y se agita la mzcla de reacción por urzos 30 

miriutos adtc:onales. Sc rernue e el solvente bajo vaclo y se 

toma el r: si uo en diclorome ano agua. Se alcaliniza la 

fase acuqsi ;or adición de Na U1 y e lava con diclorometano. 

Se secan capas orgÆnicas comJ inadas sobre MgSO4 y se 

25 concentra. Sce purifica el prod cto sin purificar por 
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cromatoga ia (eluante: CM2 12/MeH/NH4OH 95/5/0.5) para dar 

N-(4-flu �r1 bencil)-N-(3-fluorofeaLl)-4-piperidinamina (18.4 

g) como ana base libre. 

e agrega una sol ción de Øter saturado con HC1 a 

5 N- (4-ftu bencil) -N- (3-f luo :ofenl) -4-piperidinamina 

disuela erk Øter. Se filtra el piecipitado, se lava con Øter 

y se sec n un horno (50°C)bajo vacio para producir 17.51 g 

de N-.(4 -f uorobencil) -N- (3-fluorfenil) -4-piperidinamina 43 

(2 MCi, ). H20) como un sól do bianco. 

it 10 jenclimiento: 72% 

!$ (MH):303 

tueden ser sinb tizadps los compuestos de la 

formula C. listados en la Tab la 3 4n una forma anÆloga 

15 ginb].a 3: compuesto de formula X 

20 

25 

No. Sal Nornbre UPAC - HH (LC-MS) 

43 2 HCA, 0.5 H20 N-(4-fliorobercil)-N-(3- 303 

fluorof nil) --piperidinamina 

44 2 C 3C OH N-(4 -fl .orobncil)-N-(3- 303 

fluorof nil) 44.-

piperid namira ____  

45 2. Cf3COOH N-fenil N-[3- 335 

(triflu romeil)bencil]-4-

____  piperid namia S 
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No. Sal Nombre [UPAC MH (LC-MS) 

46 2 H.1, 0.5 R20 N-(3-c1,robeicil)-N-fenil- 301 

4-piperdin4ina 

47 

- - 

2 C 
-3C

 DOH N-(3-1 )robeci1)-N-eni1- 301 

4 -piper Ldina1nina 

48 2H1, 0.5 E20 N-(3,4-1iflurobencil)-N- 303 

fenil-4 -pipeidinamina  
- - - 

2 C?C)OH N-(3,4-ilflurobencil)-N-4- 303 I piperidinamiia 

50 2 C 3C >OH N-(3,4-lic1oobencil)-N- 335/337/339 

feni1-4-pipeidinamina 

51 2H1 1 H20 N-(4-meti1beicil)-N-fenil- 281 

4-piperidiriauina  

52 2. C’3( )OH N-(4-mti1beci1) -N-fenil- 281 

4-pipeLidinanina 

53 2 } 1 1 H20 N-feni)-N-[4 335 

(trifit oromçil)bencil]-4-

piperidnamia  .. .. .... __ 
54 2 C F3( )OH 

. . 

N-feni: -N-[4- 335 

(trif1 oromeil)benci1]-4-

piperic inamikia  ____  

55 2 (F3(OOU N-(3-corobehcil)--N-(3- 319/321 

fluoroieriil)-4-

____ 
1.

 piperic inamina  
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No. Sal  Nornbre IUPAC MH  (LC-MS) 

56 2 c: 3C4 OH N-(3,4- ifluorobencil)-N- 321 

(3-fluo ofeni1)-4-

piperid:namira  ___  

57 2 H.1., 0.5 H20 N-(3,4-iflu6robenci1)-N- 321 

(3-f1uoofeni1)-4-

- 

piperidfnamin  ___  

58 2 CL3C(DH 
- 

N-(4-c1robenil)-N-(3- 
I 

319/321 

f1uorofEnil)-4-

piperidinamiri 

59 2 ChCC )H N-(3,4-ciclorbencil)-N-(3- 353 

f1uorofeil)-1-

____  piperidi iamin  

60 2 HCl, 0.5 H20 N-(3-flurofe-ii1)-N-(4- 299 

inetilben ;il) --

piperidi iamin ____  

61 2 CFCC)H N-(3-f1urofei1)-N-[4- 353 

(trifluo ometLl) bencil]-4--

piperidi iamin  ____  

62 2 CFCC)R N-(3-clo:obenil)-N-(3- 315/317 

metilfen.l)_4T 
piperidi taxnin 

63 2 CFCOH N-(3,4-d.fluoiobencil)-N- 317 

(3-metil eni1)-4-  
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No. Sal NomJ,re IUPA HH (LC-MS) 

piperi inamna 

64 2E& OOH N-(4-f uoroenci1)-N-(3- 299 

meti1f ni1)-4-

piperi inamina ___  

65 2 (F3OOH N-(4-corobnci1)-N-(3- 315 

meti1f nil) -4-

piperi inamina ___  

66 2 0011 N-(3,4 dic1robenci1)-N-(3- 349/351/353 

� meti1fni1)-4--

piperic inaBtina  ____  

67 2H(F3’OOH N-(3--mti1feni1)--N-[4- 349 

(trif lu orometil)bencil]-4-

piperic inamia ____  

68 2 IC1 1 1120 N-bencfl-N-(4-fluorofenil)- 285 

4 -pipe] idin4ina 

69 2(F& 0011 N-bencfl-N-(4--fluorofenil)- 285 

4 -pipe] idinanina 

70 2 C F3C 0011 N- (4-f I uoroeni1) -N-[3- 353 

(trif lt oronietil) bencil]-4-

piperi inamina ____  

71 

---

2 HCl;0,5 1120 N-(3-corobnci1)-N-(4-- 319 

f1uoroeni1)-4-

____  piperiinamina 



5 

�10 

15 

S 
20 

25 

/ 

31 

No. Nornbre IUPA MH (LC-MS) 

72 23 )OH -(3-ciorobeici1)-N-(4- 319 

fluoroienhl)h4-

piperic inamiza ____  

0.5 H20 N-(3,4-dif1urobenci1)-N- 321 

(4-flucroferii1)-4-

piperidinamiia  ____  

74 2C ’3C DOH N-(3,4- 1if1urobenci1) -N- 321 

(4-fluo:ofe4l)-4-

piperidnamiia ___ - 

75 2H1, 0.5 H20 N-(4f1orobnci1)-N-(4- 303 

fluorof ni1) -4-

piperid .namira  ___  

76 2 C.’C OH N-(4-fllorobEnci1)-N-(4- 303 

fluorof nil) 44-

piperid namira ___  

77 2 W . N-(4-f1 orobrici1)-N-(4- 303 

fluorof ni1)74-

piperid. namir a  ____  

78 2 H( 1, 0.5 H20 N-(4-cl  robexcil)-N-(4- 319 

fluorof nil) -4-

piperidnanu.ra  ___  

79 2 CE3C( )H N-(4-cicrobencil)-N-(4- 319 

fluorof nil) -4-
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No. Sal  Noinbre iUPACiMH (LC-HS) 
- 

piperid namina  

80 2 CC OH N-(3,4- icloitobencil)-N-(4- 353/355/357 

fluorof ni1)-4-

piperid namira 
___  

81 2 HI 1, 1 H20 N-(4-fl orofni1)-N-(4- 

V 

299 

metilbe: ci1)4-

piperidnantina 

82 2 C3CI OH N-(4-fli orofeni1)-N-(4- 299 

� meti1berci1)-4-

piperidftiamin 

83 2 H1, 0.5 H20 N-(4-f1torofe41)-N-[4- 353 

(trifluc romet.l)bºnci1]-4-

piperidinamin_____________  
___  

84 2 HM N-(4-flurofe41)-N.[4 353 

� (trifluo omet.1) bencil]-4-

piperidiamin 
___  

$5 N-(4-c1oofenLL)-N-(4- 319 

f1uorobeici1)-4-

piperidi Lamin ____  

86 2 C’CO)H N-(3-c1ooberii1)-N-(4- 315/317 

metilfen.1)-4- 

piperidiiamin 

87 2 CFCOH N-(3,4-df1uo4obencil)-N- 317 
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No. Slal,-  Nontbre IUPAC HR (LC-MS) 

(4-met, lferil)-4-

� piperi inamna  

88 

- 

2 

- 

OOH N-(4-fl.uoroencil)-N-(4- 299 

metilf nhl)H4_ 
piperi mamma  

89 2 (F.3.00H N-(4-c orobEncil)-N-(4- 315/317 

metilfnil)-4-

� 

piperic mamma ____ 

90 Z (3(OOH 

__________ 

N-(3,4diclorobencil)-N-(4- 349/351/353 

� metilfnil)-4-

H  piperic inam4ia 

91 2 (E 0011 N_(4_mtilfehil)_N_[4_ 349 

(trifli.orom4il)bencil]-4-

piperic inamiia  ____  

92 N-(4-fJuorob’ncil)-N-[4- 353 

(trifi’. orome il) fenil]-4-

____  piperic inami’ia  

JEMPLO: ENSAYOS 9’E ENLACE 

.1 Enlace Hi 

a afinidad de 1  c mpuestos de prueba para el 

’de histamiria Hi hunana es evaluada por un ensayo de 

(I-mepiramina.  Es e e lace se realiza como se 



describe por Gillard et al 

Mogui1evsJy N., Massingham 

(2002), sf, 391-399). 

5 

para el t 

de [3H] -pa: 

por Marcu 

K., Ross 

10 modificacJ 

corteza c 

en 2 ml d 

contiene 

especlficc 

15 presencia 
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(Gillard M., Van der Perren C., 

R., Chatelain P., Mol. Pharmacol. 

2.2 Captaci6n de 15..HT 

Be evalila la afliidad do los compuestos de prueba 

ansportador de srotoiina por un ensayo de enlace 

)xetina. Este enlace se realiza como as describe 

on et al (Marcuson J. 0., Bergstrom M., Eriksson 

B., J. Neurochm. (.988), 50, 1183) con ligeras 

nes. Las prote1as de membrana (100-200 g) de 

ebra1 de rata se incuban por 120 minutos en 25°C 

un Tris-HC1 50mM (H 7.4) amortiguador el cual 

C12 2 mM y racioligando 0.05 nN. El enlace no 

definido como l enlace residual se mide en la 

L5 imipramina 5 

.3 Enlace 5-HT2 

Be evala la afiiidad de los compuestos do prueba 

para los receptores 5-HT2 por un ensayo do enlace [3H]- 

Ketariserin:en. So realiza ese ensayo de acuerdo a Leysen et 

20 al., (Ley  J. E., Niemegeers C. J.,, Van Nueten J. M., 

LaduronP.M., Mol. 

Ph=nte,

(1982). 21, 301-314) con 

licrerag mcdificaciones.  250 .iq do proteinas do 

mernbrana 

en 25°C 

25 el cual 

partir cerebral kie rata se incuban por 60 minutos 

1 ml de un amortLguador de Tris-HC1 50 mM (pH 7.4) 

tiene MgC12 2 mM y rdioligando 0.2 rN. Be define 
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� Un compuest 

1, que irzcluye un 

0 

1 

4-aminopiperidiria de la 

aceptable farmacØuticamente 

ai 

10 caracterizado orqu R3, R4 

indepenie teinente se se1eccionar de hidrôgeno, fl(ior, cloro, 

metilo, t ifluorometilo coii la ondici6n de que, Si R1, R2 

R4 son I 1d ógeno, entonces R no s hicirógeno o halógeno. 

2. Un compueso de 4-aminopiperidina de 

15 conformidad con la reivindicaciói 1, caracterizado porque 

es hidre o, flüor o meti1; y es hidrógeno, flüor, cioro 

0 trifi Qr metilo. 

Un compueso de 4-arninopiperidina de 

confor$ cia con la reivindiaciói 1, caracterizado porque Rl 

20 es hidrge o, flüor o c1oro R2 es hidrógeno, f1ior o metilo; 

es ;hidil6geno, flüor, c1ro o metilo; y R4 es hidrógeno, 

f1i.ior Q 

� tin compues o ?de 4-aminopiperidina de 

con la reirindi aciói 1, caracterizado porque Rl 

o o f1or; R 2 es hidrgeno o f1or; R3 es flüor  0 
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meti].o; y R4 es hidrógeno. 

5. Un compue to de 4 -aminopiperidina de 

conformidad con la reivind caci6n 4, caracterizado porque se 

seleccions del grupo que consiste de N-(4-metilbencil)-N-

fenil-4-p peridinamina; N- 4-florobencil) -N-- (3-fluorofenil) - 

4-piperidnamina; N- t3-fltorofenil) -N-4-metilbencil) -4-

piperidin mina; N- (4fluozobencil) -N-- (4-fluorofenhl) -4-

piperidin mina; N- (-fluorofeni1) -N- (4-metilbencil) -4-

piperidin mina o sales a4ptables farrnacØuticamente de los 

mismos. 

6. N- (4-fluorobncil) -N- (3-fluorofenil) -4-

piperidin mina o sales aeptabes farmacuticamerite de la 

misma. 

7. N- (3-fluorofØnil) M- (4-metilbencil) -4-

piperidin mina o sales aeptabes farrnacuticamente de la 

misma. I 

8. Una compos4c16n i farmac&itica caracterizada 

porque cfrnprenle como 

efectivaIeraputicamente 

20 cualquier. de las reivix 

25 

diluyente o portador acept 

9. Un compuest 

las reiviiidicaciones 1 a 

como uria rtedicina. 

10. El uso de 

ngrediente activo una cantidad 

Le un compuesto de conformidad con 

LcaciÔnes 1 a 7 y un adyuvante, 

ble farmacØuticamente. 

de conformidad con cualquiera de 

caracterizado porque es para uso 

cpmpuesto de conformidad con 
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15 indepe je: 

metilo t 

y R4
 so n h 

P es ub..gr 

20 con la ei 

del gr3o I 

1 -piperdi 

(trifhi ro 

tert-bU :jl 
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de las reiviridic 

nto, 

1. El uso de 

de las reivindic 

uento, para e 

s la 7 en la fabricación de 

mpuesto de conformidad con 

s 1 a 7 en la fabricación de 

atamiento de enferinedades 

2. El intermedirio de sintesis de la formula II 

DEMOKUR,

aracterizado porque, R11 R2, R3, R4 

temente se selecionar de hidrOgeno, flüor, dora, 

ifluorometilo, con lacondici6n de que, Si R’, R2, 

drOgeno, entonces R3 no es hidrógeno o halOgeno, y 

po de protecciOn de auina. 

3. Un intermedi rio de sintesis de conformidad 

rindicaciOn 12, caract rizado porgue se seleccioria 

ue consiste de 4 [3-floro(4-fluorobencil)anilino]-

carboxilato de tert-butilo; 4-{[3-

etil)bencill-ariil rio}-i-piperidiricarboxilato de 

; 4-[ (3-clorobencil) anLlino]-1-piperidincarboxilato 

rt-butilo; 4[(3. 4 -di fluorobencil)anilino]-1--
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tert-butilo; 4-[(3,4-

dic1orobeni1) ani1ino]-i-piperidicarboxi1ato de tert-butilo; 

4-[(4-meti bencii)ariiiino]-i-piperidincarboxiiato do tert-

butilo; 4-{[44 (trifluorometil)bencil]anilirxo}-i-

5 piperidinc rboxilato de ter-but–io; 4-[(3,4-diflUoroboncil)-

3-fluoroan 1ino]-i-piperidinarbox–1ato do tert-butilo; 4-[(4-

ciorobenci ) -3-f 1uoroani1inc]-1-p–peridincarboxi1ato do tert-

butilo; 4-[(3,4-dic1orobenci1)-3-fluOrOanhiiflO]-i-

piperidinc rboxilato de tert-butilo; 4-[3-fluoro(4-

10 met ilbenci ) ani lino] -i--piperitdincarboxilato do tert-butilo; 

4 -{3 -fluor [4-trifluorometil benci]aniiino}-1-

piperidinc rboxilato do t rt-bi.iti1o; 4-[(3-ciorobencil)-3-

metilanili o]-i-piperidincar]oxi1ato do tert-butilo; 4-[(3,4-

difluorobe cii) -3-meti1ani1ino]-i-piperidinCarbOXi1atO do 

15 tert-butil ; 4-[4-f1urobenci1) -3-metilanilirio]-i-

piperidinc rboxilato do trt-butilo; 4-[(4-clorobencil)-3-

metilani1i o]-i-piperidincaroxi1ato do tert-butilo; 4-[(3,4-

dicloroberi ii) -3-meti1ani1iro]-1-piperidiflCarbOXi1atO de 

tert-butilo; 

20 piperidinc 

4 -{3 -motil[4 - (trifLuorometi1)benci1]ani1ino}-i-

lato do 

fiuoroa.ni 1 4no) -1 -piperidi 

rt-butilo; 4- (bencil-4-

ato de tert-butilo; 4-{4-

fluoro[3- (tif1uorometi.1)beni1]anL1ino}-1-

piperidincrboxi1ato de trt-b4ti1o; 4 -[ (3 -clorobencil) -4-

fluoroani1ino]-i-piperidincaboxi1ato de tert-butilo; 4-[(3,4-

25 difi ii) -4-fluoroanil no]-J-piperidincarboxi1ato do 
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tert-butilo; 4-[-fluoro(4-fluorobencil)anilino]-1-

piperidincarboxilato do tert-bütilo; 4-[(4-clorobencil) -4- 

fluoroanilino]-1-piperidinc.rboxilato de tert-butilo; 4-[(3,4- 

diclorobe cii) -4-f luoroanilno]-1-piperidincarboxilato do 

S tert-butilo; 4- 4-fluoro(4-metilbencii)anhlinol-1-

piperidinc rboxilato do tŁrt-butilo; 4-{4-flUoro[4-

(trifluoro eti1)bencil]aniU4no-1-piperidincarboxilato do 

tert-butilo; 4-[4’-ciqro (4-fluorobencil) aniiino]-1- 

piperidinc rboxiiato de ert-bütilo; 4-[(3-clorobericil)-4- 

10 metilanili o]-1-piperidinca boxilato de tert-butilo; 4-[(3,4- 

difluorobe cii) -4-metilani1Lno]-1-piperidincarboxiiato de 

tert-butilo; 4-[4-fluorobencil)-4-metilani1ino]-i-

piperidinc rboxilato do ert-butilo; 4-[(4-clorobencil)-4- 

metilanili o}-1-piperidincaiboxilto do tert-butilo; 4-[(3,4- 

15 dicloroben ii) -4-metiianiliio]-1-iperidincarboxilato de 

tert-butilo; 4-{4-metil[4 (trifluorometii)berxcii]anilino}-1-

piperidinc rboxiiato do t rt-bttilo; 4-[(4-fluorobencil)-4- 

(trifluoro etil) aniiino]-1- iperidincarboxilato do tert-

butilo; y 4-[ 3-ci6robencil) -3--fluoroanilino]-1- 

20 piperidinc rboxilato do ter -butilo. 

14. El intermed 

- 

ario do sintesia caracterizado 

- I - 

25 

porque se se..ecciona del grupo que consiste e ’-- 

fluoroarillino) -i-piperidin4rboxilato de tert-butilo; 4-(3- 

toluidino) -1-piperidincarbocilato de tert-butilo; 4-(4- 

toluidino) -i-piperidincarboilatc de tert-butilo. 
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Fmc (+51-70) 840-3016 

Fcmi PGTASft121Ofsecond4ieefi (July 1Q52) 

passages Rclevritto olam hio. 

1 

KU CO 

H 1 

Patent family members are listed In annex. 

’V later document published alter the International tiling dale 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to undetsiand the principle or theory underlying the 
Invention 

document  ofparticular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document is taken atone 

document 01 :pflrtiCth& relevance; the claimed irwentloni 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
dcUrnanit Is combined with one or more other s(wh docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled 

’In the arl. 
’&’ ocumant member of the same patent family 

Data at matting at the Iritema a) search report 

23/01/2004 

uthorbed officer 

Fanni, S 



flRNATIONAL SEARC REPOT 

C(CoflthiEen) DOCUMEN S CONSiDERED TO BE RELEVANT - 

Category Citation otdr iitwlth I caUnwherB apiopilate, o the &evntpajs 

PA WO 02 8 449 A (N0VARTIS�ERFINDJNGEN  
VERWALT NGSESSELSCHAFT M.B.H. 
17 Octo er 2002 (2002-10-17) 
exampi 56 

Form PCTI1GA1O (writinuanon of se*d 
theat) (July 1992) 

nt1ons1 Application No 

PCT/E? 03/10824 

12 



IRNATIOWAL SAR9 REPORT 
1jmal AppJJcation No 

nfotomters
 PCT/E? 03110824 

Patent document PublIcathri T fatent family pubricatlon 
cited In search repo J data member(s) date 

JP 05148234 A 15-06--1993 JNONE - 
A 16-08-1995 DE 4404183 Al - 17-08--1995 EP 0667341 AT 204864 1 15-09--2001 AU 693496 82 02-07-1998 

AU 1157195 A 17-08--1995 
CA 2142070 Al 11-08-1996 
CN 1112550 A ,8 29-12-1995 
CZ 9500327 A3 18-10-1995 
DE 59509543 Dl 04-10-2001 
DK 667341 13 22-10-2001 EP 0667341 Al 16-08-1995 ES 2161789 13 16-12-2001 GR 3036839 13 31-01-2002 
HU 72306 A2 29-04-1996 
jp 7267926 A 17-10-1995 
NO 950485 A 11-08-1995 
PL 307190 Al 21-08-1995 
FT 667341 1 28-12-2001 
RU 2140412 Cl 27-10-1999 
SK 15795 A3 13-09-1995 
JS 5461066 A 24-10-1995 
A 9501059 A 13-10-1995 

W0 0281449 A 17-10-2002 kA 2439241 Al 17-10-2002 
0032723 A3 17-12-2003 

Wo 02081449 Al 17-10-2002 
20034324 A 26-09-2003 

m P17LA10 owfmttm1w 3nnex} 
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PATENT COO 

PCT 

RATION TREATY 

INTER 

PC EP2003/01 0824 

.S Ji 

B U REAU 

NOTIFICA110 N OF THE RECORDING LECHIEN, Monique. 
01 A CHANGE UCB, S.A. - Intellectual Property 

Department 
(PCT Rule 92bis 1 and MØe de la Recherche 60 

Administrative nstructions, Section 422) B-1070 Brussels 
Belgium 

Date of mailing (day/mci tb/year) 

23 February 200 (23.022005)  

Applicant’s or agent’s flu reference 
IMPORTANT NOTIFICATION 

17.57.WO 

International application 4o. i4mationat filing date (daymontWyear) 

PCT/EP2003I01 0 24 - - 30 September 2003 (30 09 2003) 

� L The following indications appeared on record concerning: 

[] the applicant [] the inventor [] 0 e agent El the common representative 

Name and Address State of Nationality State of Residence 

GENICOT, Christ c he BE BE 
15, rue FossØ des 
B-1490 Court-Sair 

faux 
t-Etienne 

Telephone No 

Belgium  
Facsimile No. 

Teleprinter No. 

.- 

... 
2 The International Bure 

...: 
iu hereby notifies the applicant t 

:.. 
at the loll 

=-. 
wing change has been rócorded concerning: 

the person 1-1 the name LLj th address the nationality the residence 

Name and Address -   - tatØ of Nationality State of Residence 

GENICOTCliristo he BE BE 
47 

ain 4-Etienne 
Telephone No 

Belgium  
I Facsimile No. 

Teleprinter No. 

3. Further observations, il necessary: 

4 A copy ofthis notification has been sent to: 

[] the receiving Offici the designated Offices concerned 

the International Searching Authority S LN the elected Offices concerned 

[] the International Pr liminary Examining Authority [j] other - 

Authcrized officer 
The International Bureau of WIPO 

34, chomirt des Coombeftes Jocely V ILLET (Fax: 338 810, 
1211 Gene!fra 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) S38.4.75 TeleponeNo. (41-22) 338 9943 

75) 

Form PCT/l/306 (March 19 

0 4 MS 
0006i 3098 



Brigard 
SANTA FE DE E 

PODE 

Yo (nosotros) 

domiciliado(s) an 

Nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE yb 
HECTOR GOMEZ MEJIA, do SantafØ. de Bogota, 

� Colombia, apoderados vardadai os y legales con poder 
especial, amplio y suficiente pars recabar de las 
oficinas y autoridades colom lanes administrativas, 
judicialØs y de poIiIa, on cualq  sler lnstan.cia a recurso, 
Is obtenciôn de patentes de nvenclón, registros de 
mamas, diseog Industriales, modetos de utilidad, 
depósitos de nombres comereu lee y ensefias, registros 
de derechos do autor y contr tos sobre los mismos, 
obtención de certificados de btentor do varledades 
vegetales, asi comb SUS pr 5rroges, renovaciones, 
anotaciones do traspaso, ca ribloa de nombre yb 
domicilio; elaborar, tramitar y registrar contratos do 
licencia y licencias de cuslesc ulera clases intervenir 

a demandante a como d mandado on cualquier 
- :tancia y recurso ante cual uier juez, corporaclôn, 

ncionaric ptblico a autorkia an ecciones judiciales, 
�funinistrativas y de policla tali 8 coma: oposiciones al 

registro do mnrcas; acciones do caducidad, cancelación 
y nulidad; acciones reivindicatc riles, acciones derivadas 
do Is obtención o explotaclón e licencias; accionesde 
competencia desleaf; demand s pansies; acciones de 
indemnizaoión de perjuiclos, me lamos y observaciones 
a solicitudes do patentes, diseæ s industriales, modelos 
do utilidad an el ejsrcicio de triedidas cautetares y on 
otras acclones o medidas simil 3res. 

A eats efecto, lo(s) facu to(amos) pars etevar 
solicitudes, formular desc lpciones, enmiendas, 
protestas, declaraciones, opo iclones, cancelaciones, 
nulidades, apelaciones y red mos; pager impuestos, 
cuotas y gravÆmenes prescrit $ par Is ley; renunclar o 
desistir a derechos concedidos en curso de cohcesiôn; 
�ibir toda class de docume toe y valores, dando el 
- cargo  respectivo, y, en gen tralj pare der ante dichas 

autoridades todos los pasos necesarios al efecto 
icado y tomar todas las medidas quo creyeren 
nducentes al resguardo de r iis (nuestros intereses), 

con todas las demas facultad s legalas necesarias. 

Este poder comprende Ia fecultad do ratlficar a 
confirmar an ml (nuOstro) no � brelo actuado eel coma 
Is facultad do desistir, transig r, comprometer, y Is de 
sustituirlo en todoo an parts y revocar sustituciones. 

� . .Asimismo nombro(amos) a: ft MIRO CASTRO DUQUE 
y10 HECTOR GOMEZ MEJI , domiciliado(s) on la* 
Carrara 7 No, 16-56Piso 9, ml ii (nuestros) apoderados 
en Colombia, con facultades r are recibir notificaclOnes 
y designer apoderados judicial s o extrajudiciales 

Otorg ado y firmado an 

hOy do 

Firma 

Nonibre 
Cargo 

:iY90 

Castro 
rA - COt.OMBIA 

� . POWER OF ATTORNEY 

I (We) � . UCB, S.A. 
domidfled in AJiØe de In Recbercbe, 60 

B - 1070. Bruxelles Helgiwn 

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or 
HECTOR GOMEZ MEJIA, of SantafØ do Bogota, 
CoIonbia, 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 
Invention, registration of trademarks, industrial designs 
and utility models; registration of commercial 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 Instance or recourse, and before any judge, 
corporation, public official or authority in judicial, 
administrative and police actions, such -es- 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 
damages: claims or observations on patent 

� applications, models, industrial designs and utility 
models; in the exercise of preventive measures: and in 
other actiofl,s or similar proceedings. 

To that effect they hereby empowered to file 
applications, formUlate descriptions, amendments, 
protests, declarations, oppositions, � cancellations, 
nulIites, appeals and claims; to pay taxes, quotas and 
assessments 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 
respective release of receipt, and, in general, to take 
befoe 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 
desist, settle and compromise on my (our) behalf, and 
to substitute this power in whole or in part and to 
revoke substitutions. 
appoint RAMIRO CA FF 
GOMEZ MEJIA, 
9, my (our) attorney(s)in facrith powers t eive 

notifications and to do gnat. Alb.1 Icial 
attorneys. ) t t 

Granted and signed in 

1’ 



CERTIFICADO NOTARIA. (SOCIEDAD) NOTAR)AL CERTIFICATE (CORPORATION) 

� Hey do do On this day of of 
personalmente compareció ante ml personally appeared before me 

� a quien conozco y do quien me 
i 
bonsta quo firmó & to me known, and known to me to be the person who 

anterior documento, debidamente Juramentado deciarÔ signed the foregoing instrument who being by me duly 
y duo qua 41 as sworn did depose and say that he (she) is the 

do of 

Sociodad legalmente constituida pra un perfodo do Which is legally constituted for a term not yet expired, 
duraciOn quo ain no ha terminado; quo of declarante that deponent is authorized by said Company to confer 
estÆ autorizado por dicha compatifa  pars conferir este this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto 
poder; quo at seilo estampado por 61 01 pie do tel poder, by The deponent in the name and on behalf of said 
en nombre y representaciôn de Is expresada compaiifa, Corporation is the corporate seal thereof; and that thol 
es el sello oficial do ella; y quo el objto pare at cual so purpose for which this instrument is granted is included 

� corifiere este instrumento estÆ comprendido dentro del within the corporate purpose of company. 
de’  la sociedad. 

El suscrito Motarlo hace constar qua tuvo a Ia vista las The undersigned Notary Public attests that he has seen 
� pruebas do to existencia do la sociedad. the documents that prove the existence of the 

� company. 

Estado do State of 
con fecha under date of 

� ... �, y quo quien conf lore- i presente pode es su and that he (she) who grants the present power of 
represenrant.; - attorney is its Representative. 

URS
 S 

� Li4 ’ - . 
. 

� i .I � .-

S J.wl . �U- -. 

Notaria Pubhco (sefto) \4. ’’C!,. ... Public Notary 

� CERTIFICADO NOTARIAL N 1t ’C0 TE 
� PERSONA NATURAl. L PERSON 

� Hoy do do .com pareciô(eron) On this 12th day of& . 
� ante ml personally appearedben 

Van Caenegem 
� � � � . a ii. Li 

a quien (es) coflozo y me -coæsta qua es(son) la(s) who is(are) known to me an o I at exec  *he 
persona(s) . firmante(s) del documento quo precede y foregoing document and he (they) de 
quien( es), deolara(n) qua otorgan at mismo pars los grant(s) the document for the uses and Pu the 

� fines y propósitos  quo an 41 so expresan � expressed. 

� � . .. � L VAN HALTEREt 
� NOTAIRE 

� � . _. �cilam  is 

Notario P(iblico (salle) N to y Public II DMJXEIU$ 

� � 
�:LEGAUZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO ES LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN  LIS REQUIRED. 
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REGUSIRO CIVIL -DE 

REPOILIcA DE COLOMBIA 

GAVIRI 

AZACIO1 ELTOML 
REGISTRADURIA NACIONL DEL E$TADO CML 

DEFUN06N ’no 5562241 
serw 

votes MofkIfl. dentUre--
Cf... di oflctns. R.glnredurta Notarta Coneutido J orregfmfsnto ( f Inep. de Policla ( I CddIgo I 
plaft-lam� -mum dP..C*iIiIIrnk .p In.peceIOn .J’aMe - 

--COLOMBIA CUNDINAM, RCA BOGQTk D..0  NOTARIA 32. 
Dates dal 11HUM 

CASTRO OUQUE R MIRO 
Dovumentu4ldntlfl;cmd6p CIase y numoro)  Sexo (en Litres)CC.No.’ i7c32OGOTA ----- --  

MASCUCINOdJeiaoprde

 1* Dsf.nid6iu Per.. O.p*rmmepto - CarneJmlento .k Inspucdn d Pellet. 

COLOMBIA CUNDINAM RCA BOGOTA D.C. 
-.- . . 

Pecha it to di unct4m Hare Nm.rq di certlffdo do difunel6n 

PION ° 1 1 j3 10 ?41 10 PM A" 2094375. 
Presułd6n nwrta 

Faft do 
________ 

Is sensnei. __________________________________________________ 

va so so vie 00  M. [1 H 
DOC%IETI.IU0 grog udo - Nornbm asia ddiundenvlo - )UD" DIAZ CAMPOSSON Autorlraclªn fumclsl - certtnc*o MOdIco X R. I. No � 79982662 S A&1Edos y nomt’ ucomoIpI . ILPG AR iY ID RJ14 LII. Dumento4 dci njfLce14n1CIue ynUnisr C.C.No. 15,030.15 1 DELORICil c000aA 4 - � - - - - - - - - - - - - - - � �- - � - - � � -t - - - - � 

- - rpcumencos,fij onWlcecfth,AClau Yrnmeto) O tofu. Aaof1dtlrss cqmot.tot_ - - � - - � - - - . Dowmentoz do’ flcecI4jesLynômerQL_ _______ ffrma � � - � � - i - - - - � - - - - - - � - � � - - - � FuhadeInspcMn  N. U’ i[0141 1H Din OJiJ ESTRE _____ ESPACIQ PA MOThS S ME1j(j UQUc - - 0t. 
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NOTARLA. 3-- fj 2 
1- 

Germfin Eleizar Moreno 
ii 

DII. CINCUd.O DI M1IlA FE DI SOGOTA, 0. c. �. "O£arVo 

: 

� COPIO SEfETAØ  )ELE8*1)(J flEA NOA!A .TREUJTA V We () DEL CXRCULDDE BMTA 

�Ck*yI!rcf34  QUI: 

La Pronente aot, es fl.l oOja cI1 OjelginIKI toII*dt dtl re iatro 
oivjl do defunojonee serial indiQ*tiya �ero: 
que exp140 an la oiud*d. Bogoti �COV  2004 :d 

.. 

I 

I - . 
1 

SVcftT 

- Cf TM.0 APIA Cut Jt 
1.63 04  
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