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X Patents de Invencién /

SOLICITUD DE: -

[(] Petente de Modelo de Utilidad

/
[] capttulol. X Cepituio I1.”
® Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG ~ IDENTIFICACION
Direccidn: Grenzacherstrasse 124
sou::_’r:;wre CH-4070 Basilea, Sulza cc. O nw~r [
Naclonalidad o Domidilio: Basllsa, Sulza. ce. [] om[]
Luger de Constitucién: Sulza. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Nimero
E-mail: ]IIecoQIIorodacama&o.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. X nr [
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CE. [] oto [
REPRESENTANTE | Bogota, Colombla
0O APODERADO Cusl
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 e
Nimero 39.800.713 TP 53.215
E-mall: |IIMIIomdacamacho.oom
Nombre: ALBEBATI—GIANI./DanIeIa: JOLIDON.® Synede; NARQUIZIAN, Robert;
NETTEKOVEN, Matthias, Helnrich; NORCROSS! Roger, David; PINARD,
'NVE:‘T';?R(ES) Emmanuel y STALDER, Henri.
Direccién: Kirchplatz 4, CH-4800 Zofingen; Stutzhalde 2, CH-4223 Blauan; 4,
Rue de Montreux, F-88300 St. Louis; Winkeimatten 8, 79639 Grenzach-Wyhien;
Maettell 244, CH-4305 Olsberg; 7. Rue de Pujo, F-88480 Linsdorf y St. Johanns-
Ring 145, CH-4056 Basel.
Naclonalldad o Domicillo: Suiza, Alemania y Francla.
PCT (86) /
Solicitud Intemacionsl No. _PCT/EP 4 Fecha: _31/08/04 ~ .
Publicacién Intemacional No._ WO 2005/023261 A1 / Fecha: _17/03/05

@ Titulo (54) "DERIVADOS DE 1-BENZOL-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DE LA
CAPTACION DE GLICINA PARA EL TRATAMIENTO DE PSICOSIS"

@ Clasificaclon Internaclonal (51) _A81K 31/496 lAGI‘\M{«:-q.S , (oA Deas 3 Avdesfe?

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
si{ no [ EP 06/08/03 oso1vea2.8 7
@ COm_probanlao de Pago No. 08-11. 343 Fecha: 2-2008
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Comprobanta de pego da la iasa de prosentecion de la solicitud,
Documents que acrecita la axistencia y represantacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Represaniecion Legal.
Documento de cesidn da! inventar al solicitanta o a su csusante.

[[] peciaraciones

[0 copla de e sosichud internacional, (Resuman, descripcian, reivindicacionss, dibujos)
@ Traduccion de la soliciiud intemnacional al castelano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Copia del roparte prefiminar Intemecional sobre patantabilidad.
Traduccidn del reporie preliminar intemaciona! sobre patentabilidad.

D De ser & caso, copia del contrato de accesa.

[(] 06 ser et caso. documento que acredtie la ficencia o autorizacitn de wso do conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

BJ Ane Final 12x12.

0O De ser ol caso, Informacitn sobra oiras soliciiudes do patanta o fitios ablenidos an e extranjero por o, A,
mismo Likdar o su causante, relacionados parcial o totaimente con fa invencion de osta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efeciundas a la solicitud intemacional.
X Otros: Rencs de Bisquoda Intemacional con su Lroduceisn, PubScaciin con su treducaidn, Capituio Raivindicatorio

como fue originaimante praseniado en fasa intemacional con su traduccion y Anoxo Explicative de modificadiones a
Ina mivindicacionas,

@ FIGURA CARACTERISTICA:
ey ——

.

@ Solicito 'a cancesién da la patente,

NOMBRE: ALICIA RICAURTE
el AL e s
& CC. 30680713  TH.63216 J
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Bl docgmentn tue acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bopoti de Ios doctores ALICIA LLCREDA y/o
CGUSTAYO TAMAYD y¢/fo IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODODS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROMEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar Individuabmente, se esta presentando con esta sclicitud.
En consccuencia, roego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales pama sctuar dentro del presente
expediente, a fln de que cualguiera de ¢llos pueda intervenir en

cdaljuier tiempo respecto de In solicitud en & contemida

Ly, ! _
A LLORBEDA RICAURTE

TP. No. 53215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en inglés, el cual pama su identificacién se selia con el selio
de la tracuctor, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuenira a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los seflores Klausner y Strebel, representantes legalas
de F. HoffmannLla Roche, quaaparmnmundf(mmmml’oder.ewiben
espaiol o inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bejo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL N
(Convention de La Haye du 6 octobre 1961) >  ~ ;-

1. Pais: Suiza ‘:.:-#

Este documento pablico ::f}
2. Ha sido firmedo por el Lic. iur. Peter Kuster o
3. Actuando en calidad de notario pabfico
4. Lleva el selio del mencionado notario

Certificado

§. en Basel (Basies) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado de! Cantén de Basel-Stadt
8.bajo ol No 883513376 ! e e e U
9. Sello 10. Firmg . o <7 0% j
Cancileria de Estado Fdo. firma ilegbleFEB 200 *%73
de la ciudad de Besel (Basilea) RuediEggs . =~ .3

© orIRE 2RO i}
Tttt ﬁ
' '.;H-; -‘l.-l

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogots, 2 de saptiembre 2004

Traduetnra Jurameniada
Resoluciin 1060781 Minjusticia
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‘\-“@lbﬂ]o fimados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, Thu undersigned, F. HOFFMANN-LA ROCHE AQ, a 3-

una saaiadad organizada y axistenie de confotmldad
l.‘on Iss {eyes Je Subza.

cof domiclilo on 4070 Baslien, Sulza

nombramaa por 6l prasenis a ALICIA LLOREDA y/o
QUSTAVO TAMAYD yio IGNACIO SANTAMARIA
Yo ENRIQUE ALVAREZ, domicliiados en Bogold,
Calombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
3-83, piso Go., nuesiros represeniantes legoles y
verdadoros en Bogold, con (aculindes pard rechie
notificeciones y nombrar spoderadas judiciales o
exirpjudiclales, con el fin de dar cumplimiento at
mﬁﬁ Y0. del articulo 543 do! decralo 410 de
1971.

Los docloves ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYD ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los spoderddos que cualquiora de ellos
designe, quedan cspeciaiments facullados para
roprgseniarmnos ante las auviwridades colombianas.
sdminisiretives, judicisles o de poficia. on lodos los
trfisnites relatvos B 13 prophedsd industrial, u cuyo
ofectn lea facultemos para dar ante dichas
autoridedes lodos los posos necesarios al objeto
indicado; elsvar soliciiudes, declaraciones, reciumos,
recursos y presentar desisimiantos; fosmular
cescripcicnes, enmicndss, Fmiar el alcance de las
solicitudes, presentar oposicionss y apelaciones;
instoursr  canceloclones, renuncler tolal o
parciaimonte @ los rogistros, abongr lodos los
impuesios y cuotas vy electuar {odo otra pago
dsterminado por la ley; rocibir lodos los documenios
y wvilpses, dando & descargo raspeciivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todou
106 rnedidas que croyeren conducenios uf resguerco
de nueatros Inloreses; y en caso de praducTse
oposicién, pasando los entecedentos a los iribunales,
qusdon faculiedos pasa omar Intervancidn como
demandanies o demundados anta los jueces quoe
sean competontes, pudlendo transar, somelor a
arbiiros, desistic, porchir y apelar, con {odas las
demfs faculindes gue resuken necesarias, y por &
prosente declaramns desde ahora vilido y buono
cuanio dichos roprusentanies y/o los apoderados que
cu2iquiera de ollos nombre hicioren en nuestno
baneficio.

Asimismo, tacullamos a fos <ociores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, parp
solichar en ls Oficina de Propladad Indusiial Ia
protocolizacién de oste documento y de cusiquier
podor que cualquiera de sllos olomjue & nombro
ruesiro.

Daco y fumado

ompomﬁon ocganlzod ‘and existing undor the faws of

domicCad at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA/ and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIKQUE ALVAREZ, of Bogola, Colombia,
with alfices in sald lown, Calls 72 No. 5-B3, Sixth
Floor, our true and lagal representatives In Bogots,
with power to receive nollfications add o appoint
judiclal or oxtajudicial agants, 50 as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doclurs ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the egems by any one of
them appoinied, are especislly empowered to
sepresent us belore tho administrative, judiclal or
police authosities of Colombls, in all proceedings
periaining to industrial proparty, for which purpose wo
authorize tham (o take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; o fle pelitions,
duciarations, clakns, racourses and withdrawals, lo
drew up specifications; lo flle amendmants, to Imit
the scope of applications. fie opposhions; fe
canceflations Wil or partially wuive registrations, o
pay all instaliments and offect all other paymaents
prascribed by law; fo recgive proper recolpts, o
cuomnply with all other requiremonis and, in shori, to
take gll those moasures which thoy may deem it for
the proleclion of our indrests; and in case of
oppositian, where the proceedings bo passad over fo
tha couns. we muthorize sakl sgents o act on our
behalf, as complainants as well as defendants, bofore
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submbk 10 arbiirators, to desist, Yo
coflect, 1o appesl and, In short, with ol such lurther
powors as may be roquirad, and wo hareby declare
lrnmnu«masualulundqoodnlﬁ;isald
reprasentatives ang/iEki S aadniein sy
uppoinied May do (g N e con h;m
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et 21 FEB 2
Wa also m aounm AI. INI..LDREDA
andior GUSTAVO s TAMAYO. . and/éfe:s 10
SANTAMARIA ondlur, ENR[QMI: ,N:VAREZ.
for protocolizalion of this ‘docurndsil BHE’6F any
of attormey by any one of them conterred in our name.
helore the Offica of industrial Property.
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3 T 3 SHhAg qulen aonozco

r:l'mhq}l s h‘&':':ul E’lm &l Zm nan dnm.lmauh.v

.-rnente prumentado doclard y dijo qua
ilwﬂ} 'I « da r.ll;:-'e.: v il i“ﬂ.d'!;-....-
de l.l-lm*' N-LA ROCHE AG, la compuhie
nemorada ¥l documerio que smecedn, una
soiedad  cegidlynents migenizada y  edisionls
conferme @ Iaa" an de Sulza, dumiglinda an la
duded de Bm\‘l Suiza, legaimante constitukla
nard un perodo :l\ deraciin gques eln na La
lerminade, que =jura:'!!
Ins ieyos {e Sniza; o

Yyr objelo saclal corfome a
'l r.'adn'nma esta aulorizado
por Ficha Compenla pa:y
soilu astermpado por ¢ =l

denfidir esie podar; que el

nt!que lul poder, &n aoinle
¥ an representadon de la 62y [bad!' Compaiiia, es el
aglls oficial de ella; y que &)

canflere cala instrrnenlo nl'.l
chal fa la socledad. .,‘
El suscrito Malkdg ha visla

{as

pare &l cusl ug
mprundldn denira

HOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION) 6

Switzorkand
Basel

o5

QO this 17th day of Aaguet /: g,
persarally  Fridolin Klausnsr and Denise Strebe

CaM® only Bwins cibtivens &) Swi, Bents,
lu me hrﬂn .md" ﬂnn‘nﬁ' o me i ‘!lheurlﬁnniﬁn ont

signed the farpgoing Insinmment, who being by me
uly swoym did deposa and sy ihat he & he Holdex

Procurstion /Maodstory of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, lha oompany pamed within, a
Corporalion crganizued end exlatng under the lewe of

v« Ihe Switzerland, domicled ol $e Clty of Basal,
kgally conslded for & period of benure mot et
uspire, which exerclasa its comoraty puIppses
accoiding | the twws of Swilzerlamd; thet the
depenent b autherzed by ssid Compeny to confer
fhia power gf aitomoy; lhat the' eaal afftred hwreunto
by Iha depowicail in the nanw and on bahall of Sax
Gorporallan Is the corjrula geal thareofad tvat the
pupesa for which thia inalvmenl & granied s
ingludad within the corpordate purposes of ihe
Company.

Estalulygs de The undaisigned Motary Publicthes seen e arlicies
Incoraoruciin firmados en Subma, ciigd de Basilea, of Ingoperation of sald Comorafion oxeculsd at
gon fecha ILbons 165y ool que da Bulza, cludad de Basal, under date ol  19th day of
oonformidad can I Iaﬂsladan e dﬁu Fma. la  Jue 1997 ., aml henrsby carliigs that under
anterior dedaregidn  juramentade g prueba ihe laws of sald Couniry e foregoing
suficianta de que kos hachos sobre que ell!\ a §on at et Is sufficient proaf hel the fach
cieroe 0 vardaderos, de lo cunl da fe. “ therein cuntained ane true, which he akssts,
y'l
Notary Public (Nulario Pdbiico). } Basel, thic 17-08-2004 (seventoenth day o
Itl'i B bwo thousnnd and four]
(1 LV
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FORMATO DE DIGITALIZACION

RELACION DE ANEXOS
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Expadients No
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DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO T. CARTA
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SOBRE BLANCO T 0 OFICIO
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

r_!-olti-d atwecioan) Nn.
| RCT/EP2004/009699

A CLASIFCAUCION DE MATRRIA
MCT AGIK J1/406 AGIKINADS COTDI9S/1S

AGIP 25728

- . ioral {CPT) o segits bn clasificacibn
&WM LY ] i Aygional y i CP1
Detiaan nebzirn hpscads (isionn B

IPC7 A6IK  COTD ASIP

da CRAMIACIn Scgmido d¢ Slmbatos de Claniicacin)

eléa bascads fuera de dobmzenmolim rebrima hasty dreds Jichos dogumentns ke incheyan ca os catipus bexcedos

Rase de intos ciccirinica comeinda dureie b basqueds Intcraacious] {pocire 22 '3 buse de datis ¥, Sorwio Sca pricned, busesy ié minos axd04)
EPO-Interna, WPL Dato, BEILSTEIN Data, CHEM AlS Deto

C. DOCUMENTOS QONSIDERANOS RILFVANTES

m.

the dagumno, ann indicecidn, doade ses wproptudo, de I textos reldveates

X WO 031033602 A (SANKYO CO (JP))
Mayo 1, 2003 (2003-05-01)

reivindicacidn |

RN: 518941914 CAPLUS
& resumen WPL

Enero 16, 2003 (2003-01-16)
pigima 35, linca 18
relvindicacinnes 1, 2, 10, 27, 39, 56

Naviembxe 17, 1994 (1994-11-17)
péginn 3, lincas 4, 15
reivindicacifm {

of =

1{2-cloro-S-nitrobermzoil)-4-'4-{ dinwlilamino) feni-piperezina

WO 03:004480 A (NOVO NORDISK AS (NK))

EP 0 624 584 A (DALCHI SEIYAKU CO (OF))

1-25

123

1

B of recedro C se enurnoran oo dusuerenton,

tin ¢! nnexn 3¢ cuamnern miencboos de b faralic de patnses,

* Camgorics expechles éh dasurcutos rilndng:

A" dofrnio qua deilne ¢ extd goncral de b tnlos of cuml k0 36
ccnsdens (o rlevancio pariicalur

B decuniuty mberiar ping publiceds £ o doypls de b Sivhade
prosentncién picrcionsd

412 dodummntes quo puede wrrnjar rhdes sobre rehvindicationes de
cioeidn U otre ravdn espocial (eepta 18 uepecifica)

' dopureento qua 30 scfieve 8 e Povelueiin oml, wo, exhibiziin b
' otrag rrodin

P dorunenn publiento zies de 1 focim de prescataciin intemaciomn)

prioridad o que e iz pass cutsblever I fheln de pabiiceskln & 082 e documern de relevarcia pardesrer; b lavencidn relvingionda ne

T dosumars postesinr publitado detpuly ¢¢ b Fcin de pretentuciin
Internacionsl u Fechn de prioridad y que no el en comflicb o by

uwmmmdwommm
in

" doowninty de relevance mrrtiooler; ln lovencidn srvindionds no
pueds congdormese naeve & so pandis coesiderana que comprends
1 puso inventivo cuando el domomen ¢ fodu wi

pocde comddeniss que conprende M pein invertivo cuando o
decurner:o s corbine aen sto 9 mis damuyenlon, sendo dicha
ernebimcidn alwls pre no persogs cxparta @ I aica

%" dorumeno w=anbm de i rolu feedlio de potemtes

B e
10 de Boevo de 2005

] “Feths fu mvio por coneu 0l reparss de bikxqueds oy nacional
217172005

NL-2280 HV Rijswik
Tel. No. {+31.70) 3402040, Tx 11 651 eponl,

FaaNo.  (+11-70) 340=301
Paams BARK ) (e 304)

Nambr y Cheeeitn de covieo do [SA Funcicoarin aiftorloalo
Ezropean Patent Offiec, P.0. 5518 Patenilonn 2 ;




REPDRTE DE BUNQUEDA INTERNACIONAL

{ Enitcimd Immmadiasal Na,

PCLIER2004009699

C. iCunticmxciin) DOCUMENTUS CUNSLWWERADOS KRELEVARNTHS

Cammmia *

X

PX

P, X

Cliaciin 3 foeumieato. con [ aclay, donde ven apsomins; de Fos tezms rfemari=

Towlevamie @ lareZcimlicaritn Mo

RP & 171 636 A (RAVIZZA SPA {IT3)

Febrere |9, 1995 {1986-02-19

reivindicarion 1

DATABRASE CHEMOUATS

CHEMICAL ABRTRACE RERVTCE, COLUMBLIE,
OHTO, US; Mayo 9, 2003 {2000-065-00),
XM0Z308078

Apoeep 8 la bose do dulas na, 2002; 330684
CHEMCATS

| s{2-tl e S-nitrahenzadl)}-4-{2-piridinil}-piperaziou
Tegisn® CAS Na,; 33310030441

refunka

& Catdlogs: Tarerhiintcieen Compound Libmry
DATABASE REGISTRY

CLUEMICAL ADSTRACS SERVICE, COLAMNWRAS,
OLICG, US; Oclubre 10, 2001 (2001-10-10),
XPOo2s08 M

Accezn & In Base de Dufox no. CAS KN- 310415-30-4
| ofdsecrils2-funrafenil j-4-"2-{4-mockalinil}-S-nitrokermeni-pipenrina
Teixmen

& CHEMCATS

Arceso Mo, (AM); 2003102635 14
CEEMUATS

Nombre del Casilogo: {C0F: Ambinler

Rcreening Librory

Fecha de Publicazign {PEY): Enero |, 2004
DATABALE RECHSTRY

CHEMICAL. ARSTRACR SERVICE, DOLMBALR,
QHATQ, LR Agosto d, 2001 (200 -09-04),
XP002502080
Apcoso 1 la Besp de Datoa no. CAS RN: 340§19-43-8
| {2-cinen-5-ndmehesealT)-4-{2, 3-dimelki=ni}-pipemzina
resEmon

£ CHEMCATE

Apecan No. (AN 20012814405
CHENVCATS

MWombne del Caslloga: (COx MicreChemdstry
Rerecnlng Cnlkeorinn

Fechn de Tublicacldn (P} Qemibrs 20, N03

4

1-13

i-19

1-19
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REPORTE DE: BUSQUEDA INTERNACIONAL

Suicins] Inkrancionsl Mo
PCTRR2DDSA0RE00

e {CatimaAtn ' IOC I TNTOR CORS IDERLALDDS RELEVANTTS

X

kX

X

X

Catpmuk v | faiacide d2 ilocumend idleaghon, drmde sea dis Tow |culep pdcvgnive

DATABASE REGISTRY

CHEMICAT, ARSTRALS SERVICE, COLUMBLUE,
s OLE0. T7§; Beern 9, 2002 (2002-01-05),
XPD0230898 |

Accesn & |n baae de dules no, CAS RN: I81184-27-8
1-(2-Mhinre-5-nitmobenzal)-4-2- fluore=-4-{ 1-nxopropil) fmil-piperaking
resumng

& CAHEMCATS

Ameu Mo, (AN): 20022063001
CHEMUATI

Momibre del Catilngn: (O0): Anetrinier

Screcning Lisrary

Fechu de PobBeaclin  (PD): Enero L, 2004
DATABASE REQIETRY

CHREMICAL AHSTRACS SERVICE, COLUMBUS,
OHID, US§; Finern 22, 2002 (2002-01-22},
XPO02T08083

Arcesv i L Dase dc Dxlos w0, CAS RN: SB£380-98-3
1-(2-flupeo-S-gilobenzoilpd-'2-flunco-4-
¢-~xobatll) fenil-piperazing

TOSIMEn

& CHEMUATS

Aoecsa Ne, {AN): 2000: 1026533
CHRMCATY

Mombre del Cxtiloge: (00]; & osbinres

Screen ing, Tibrary

¥Fecha da Publicacifn  (FT2): Faocro 1, 2004

+ DATABASE REOISTRY

CHEMICAL ABSIRACS SERVICE, CHAUMBUS,
QETO, US; Abell 24, 2002 (3002-0d-24),
HM02305024

Accean o o Base do Daios ao, CAS RN: £06917-15-5
1=2-Mnrg-4-{ 1-oxopropl) Bil-4-"2={4=morfolinil)-S-mirobenesil-
pipeazing

| exTIme

& CHEMICATS

Accese Mo, (AN): 20N2:2255893
CHRMCATS .

Momhine del Catiloge: (CU): Ambinler

Eteening Tibrary

Fechu dé Poblieaciin  (PD): Epeea 1, 2004

1.
———

1-19

1-1»

1-19

I-1%

1-19
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REFPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

"Solstal hicrmoasl No.
NCTErPMLON0 49

. jCardmnplin} OO TOS COMS IDELALDS KELEVANTE

kX

B X

BRX

Lhaciis de doermnin crn indivicide, onds 1ih i apiiedo. d2 18 12con veleyeniey

DATABASE REQIHTRY

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLUMHEUS,
OHIQ, LS; Jumio 3, 2002 (20020603},

+ XPDORDENES

Accrin a Lo bae de dalos no. DAS RN 424803-45-U
I~2-fworo-4-{ 1 -axopropdl feol-42o{d=metil- | pipoyezin)-5-
nischenzoil-piperazina

resmen:

& CHEMUATS

Acoss Na, (AN} 200309304
CHEMOCATSE

Nambwre del Cardlogo: (CO0: Ambintcr Sinck
Rereening Collecsion

Ferha de Publleaciém {PLY: Enen 1. 2004

PATABASR RECASTRY

CHEMICA)L AESTRACS SIRVICT, COLITMATS,
OHYO, 1% Junko 3, 2002 (0002-04-073),
XPOO230B0RS

Actsse 0 la Base 40 Dutns na. CAS RN: 434804079
1°2-ftonru-d-1-oxopropil) fedll-4-"2-{4-meti]-1 -plperidiml)-5-
y milrghenmil-piperazing

TESUIITL

& CHCMCATS

Atcesp No. AN 2006:79503
CHEMCATS

Nombre de] Cagilngo: [C0): Ambimer Slock
Mcrevpiog Collectinn

Fechi de Fablicacin  {PTY: Fnem 1, 2004
BATAHASE REGISTRY

CHEMICAL AUSTRACS SERVICE, COTLUNMBLIS,
OHIO, US; Jopio X, 2002 (2002-06-03),
XPOIIOBRET

Acoeo o [n Dage de Thins no. CAS RN: 424805-07-2
1-2- Ruoco-4-(1 -vacpropil) fondl4-"F-nitrn-2-{ 1 -piroolicinil) berzeoil-
pipeaziou

FESUmEa

;& CHOMGATS

+ Apooso Ma., (AN 2003709505
CHEMVMZATSE

Kombro del Casiilogo: {(COk Ambinn Sinck
Scrcening Collectinn

Ferhn de Publicacién (PTX): Racrn 1, 2004

1-19

1-19
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soheiud Irmraciona) Nu.
PCTVEP2004/009699

C (Contimsatiin) DOCITMINTOS CONSIDERADOS ROLEVANTES

X

PX

P, X

PX

[Ciowpas~ | Citacién de gnoumore, aon indienciin. doado 3os eprpiadn, do los ey rebevantes |

DATABASE REGISTRY

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE. COLUMBUS,

OHIQ, LS; Sunio 3, 2002 (2002-06-03),

XP002305938

Acceso & Ls hage de datos no. CAS RN: 424817-79-3

1-°2-fuoro-4-( 1-oxoprapil) fenil-4-'S-gitro-2-( 1-pipcridinil) benzoil-
plpernzina

Acecso No. (AN): 2004:1498769

CHEMCATS

Nowmihre del Catdlogo: (00): ChemBridge

Screcning Library

Fecha de Publicacion (PD); Mayo 19, 2004

] —
DATABASE REGISTRY

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLUMBUS,

QHIO, US; humiv 22, 2002 (2002-06-22),

XPON2308089

Accesn a is Base de Datos no, CAS RN: 433242-97-8

1 -(d-metnxifenil)-4-2-{4-morfolinil)- S-nil obenznih-pipcrazina

Tesumen

& CHEMCATS

Accesp No, {AN): 2002:2386065
CHEMCATS

Nombre del Catélogo; (C0): Ambinter
Screening Library

Focha de Publicacidn ('D): Bxeto (, 2004

! DATABASE REGISTRY

CHEMICAL ABSTRACS SFRVICE, COLUMBUS,
OILO, US; Junin 26, 2002 (2002-06-26),
XP002308990

Acceso 8 la Base Je Datos no. CAS RN: 433701-63-4
1-{(4-metoxifenil)-4-'5-nitine2-{ 1-pirrolidinil) benzoil-piperazing
Tesmuen

& CHEMCATS

Aeccean No. (AN): 2002:2894607
CHEMCATS

Nombie del Catilogo: (CO): Ambinter

Screening Library
Fecha de Publicacién  (PD): Baero I, 2004
wefeme

119

1-19
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REPORTE DL BPUSQUEPA INTERNACIONAL

Saliohnd Inwraaciowal X,
PUT/EF2004000G30

€. Cmaliouecdn) DDCUMENFOS CONIDERATIGS RIELIEY ANTES

rx

P, X

-

CHEMICAT. ARSTRACS SERVICE, COLIMRR,
OHIC, US; Tulin LD, 2003 (Z003-07-14).
XP0oQ)ECD]

Aceeas i In bata de daros o, CAN BN: 54544 000355

Tewumgn

& CLIEMCATS

Aroeso Nu, (AN} 20033342154
CHEMCATS

HNnmbwe del Catilloyo: {CO)% Anhimer Stock
Scieening Gollection

Fecha de Tublicacion (PD): Boerp 1. 2004
DATADBASE REHSTRY

CHEMICAL ADRSTRALS SERYICE, COLURDTS,
OLUG, US; Juliv 11, 2003 2003-07-11),
XPO0o2iison2

Acceso s la Bise de Diatug nn. CAS RN: 3461 06-54-1
b-{2-claru-5-niteobwzoil)-4«( 2-pl rimidinil)-npiperazina
resamen

& CHEMCATY

AccasoNo, {AME 2003: 339408
CHEMCATS

Nombre del Cutdlogo: (COk Ambiycer Stoek
Scrvening Colleciion

Yechn de Publicucion  (PD): Baern |, 2004
DATABASE REGINIRY

CHEMICAL ABSTRACS SCRVICE, COLUMRIR,
OHIC, LS, Julio 11, 2003 {2000.07-11),
XPOO23DEmE3

Ascoxp 4 ln Base de Dumns no. CAS IUN: 546120273
l={2std o 3=nitrabenzafl)-4-(2-{lucraleni[)-plperindos
TESIXE

& CHEMCATS

Acceso Na. [AN) 20003346187
CHEMCATH

Mombre del Catidopa: (OO Ambioeer Stock
Rereenlng Colecsion

Fecha dc Publizacidn (PO} Buero 1, 2004

WD 90084596 A [LANSSEN PHARMACELTICA NY
{BE)) Sepadgmbee 10, 1999 (1999-09-10)

pilginu 1, péraafo L

reivindicucida 1

W0 20047037800 A {GL.AXD GROUP LIMITHD
[TB)) Maye &, 2004 {2004-05-NG)

phgina 17, Enea 30— pigina 18, IInca 3
vivioJicucin 1

--;—-

1-4{2<cloru-3-nitrobonmoll }-4-'3-{itooromed [ foil-pihcarma

Cagpparia * ﬁlll:il'r' dr Soewmnen0o. S indaaaln, dembe sou jipits. 3 BO3 NET RO rdmAn
X DATARASE REGINTRY

1-19

I-19

1-1%

1-12

i-1%9

1=25

I-2%
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. Interucicasl Na.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCTYEI2004:009699

C. {Contingntidn} OCLUMENTOS CUNSIDERADOS RELEVANTTS

Cteyoria? ]
X

Li-_—-crmnmm,

[ Coactle & docgapcpid, ¢on inficurise, Spnde 1o aprryodn, da by KAl wlevames |

DATABASLE CHEMCATS

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLIIMBUS,
OHIQ, US; Enero 1, 2004 (2004-01-01),
XP002300007

Acteso p la base de datos v, 2004: 660630
CHEMCATS
14{4-metoxifenil)-4-"$-nioro-2-{1-piperazinil) benzoil-piperazing
CAS RN: 642429-R6-5

mesamen

& Catilogo: Ambinter Stock Scroening

Callection

[ Nsbwnts 36 revaiesgion Ne. |
19




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicttud Intemacional Nu.

Informe sobre micmbros de famitia de paterttes PCT/EP2004/009659
-

Documento de patente . Mlembro(s) de a familia de |  Focha de
cltado :;l' :l“::::ﬂe de ‘ Fecha de publicacién patentes publicacidn
W0 03035602 A 07-05-2003 WO 03035602 Al 01-05-2003-

. JP 2003201271 A 18-07-2003

W0 03003480 A 16-01-2003 WO 03004480 A2 16-01-2003

EP 1421071 A2 26-05-2004

, US 2004019039 Al 29-01-2004

EP 0624584 A 17-11-1994 AT 169914 T 15-09-1998
© AU 698486 B2 29-10-1998

A 2495297 A 04-09-1997

Al 677644 82 01-05-1997

M 6309694 A 17-11-1994

CA 2123548 Al 15-11-1994

CN 1101039 A ,B 05-04-1995

DE - 69412534 D1 24-09-1998

DE 69412534 T2 29-04-1999

DX 624584 T3 25-05~1999

EE 3139 Bl 15-12-1998

EP 0624584 Al 17-11~1994

£S 2125372 T3 -01-03~1999

Fl 942252 A 16~11~1994

&R 3027679 T3 30-11-1998

-3 1002221 Al 17-03~-2000

JP 3220591 B2 22-10-2001

0/ 7097364 A 11-04~1996

JP 2002053553 A 19-02-2002

NO 9416802 A 156-11-1994

RU 2124511 (1 10-01-1999

1] 48920 Al 18-05~1998

51 624584 T1 31-10~1998

™ 418198 B 11-01-2001:

. US 5681954 A 28-10-1997

EP 01716368 A 19-02-1986 11 1176613 B 18~08-1987
‘tP 0171636 Al 19-02-1986

JP 61056167 A 20-03-1986

' US 4940793 A 10-07-1990

WO 9944596 A 10-09-1999 AU 3408999 A 20-09-1999

86 104685 A 30~-04-2001

BR 9907951 A 30~-01-2001

CA 2322164 Al 10-09~-1999

CN 1292698 T 25-04-2041

EE 200000482 A 15-02-2002

W0 - 9944596 A2 10-00~1999

EP 1059922 A2 20~12-2000

HR ' 20000623 Al 28-02-2001

HU 0101048 A2 28-10~2001

JP 2002605277 T 19-02-2002

NO 20004431 A 30-10-2000

rL 343435 Al 13-08~-2001

X 13082000 A3 12-03-2001

TR 2000028687 T2 21-11-2000

WO 2004037800 A D6-05~-2004 WO 2004037800 Al 06-05-2004

" Vorma PO/ A/ 2T (erinsd anilla de patentes) (Harm 2004]
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Igamalionzl 43picacion Na
PCT /E72004/009529

I 5 TIaON OF .

TFC 7 CROIKAL/A06  WAIKI1/495  CO7D29S/18  AGIP2S/28

-
al
e
Accordag; “gar=ucr: Paian Claintizelbn {PD) & o belh nstens) clasefi=don 2od PT

8. MELDE BRARCHED

oo b serad :
;Fﬂ’m;%:j( g 207D wra?;hn myiam Bilgwed 3y cosEl 2ADN Syarboial

Documeadatian searcived ezt than mivimim dosunezsadan 5o tire exient oy 2ich Cosurneatn = netaac 1. bhe liexx saacoan

Eladrimic cxa UAdd A0 richied ourng R AN kaad veeran {ugme of data 0aso andl, ‘whe'e racCual sacrsh LThE woec)
EPO-Internai, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCIRIENTS CAMSIDERED TO BE RELEVANT

1-{ 2-chlaro-5-nitrabenzoy) }-4-'4=(dimethyl
am{ no }nhenyl:-piperazine

RN: 518931-31-4 CAPLYUS

S WPI abstract !

X WO 03/004430 A (MOVO NORDISK AS (DX)) 1-25
| 16 January 2003 (2003-01-16)
{ page 35 line 18
claims 1,2,10,27,39,56
X EP O 624 584 A (DALICHY SEIYAKU CO (JP)) ' 1-25

17 Novembar 1994 (1994-11-17)
page 3, lines §,15

Caigry * | "R of docrmment. iah INEINON, M4 MEFOSI, I E3 Fktast JRSSIECE PoXvans to dak My,
X WO 03/0356C2 A (SANKYD CO (7)) : 1-25

1 Hay 2003 (2003-08-01)

claim 1 :

claim 1
i _—
| /=

E Fur=cs BocH ety ora s in (ha cenfimeation 5 on X E Putecst Rerrdty mampess ere Mated ln annex.

* Spactal CxgaNI0 Of Hicd daairenis: | o4 publiched afise v

"K' docures dufsi th g sl e B w4 okl ct T E‘"&%‘;‘:‘amﬁ?ﬂ o “ﬁ%ﬂ
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INTERNATIONAL SEARCH REPORY

Irpcracivrm’ Appdipition M=

PCT /EF 2004,/009609
Ctmitinnday) DDTURENTS SCNAREREG 10 B RaLEYAR T
Tmnciry * | Cialba ol danriam, o indboline, Wiz apraslias of I salonart faEEges Falsrrl odamlia
X EP 0 17: 636 & (RAVIZZA SPA (IT)}) 1=-73
. 19 Februzry 986 {1096-07-15}
. clajm 1
i DATABRNSE CHEMCATS 1-1%
CHENECAL ABSTEACTS SERVICE, COLUKBLS,
HI0, US; © M2y 2003 (20C03-05~09),
¥POOZIICTE
~Dakakisa accassicn no. 200%:330634
CHEMCATS
1-{ 2-chlarg-E-nilrobenzoy] J=4-{ 2=pyTidinyl
—piperaxinz
GAS Bagistry Mo.: 383903-94-4
absgract
b Catallog: Intarbissereen Compound Library
X DATABASE REE1STRY -19
CYEMICAL AESTRACTS SERYICE, COLUMBUS,
OHID, US; 10 Octobar 2001 (2001i-10=10),
XP002302976
D-ate.b-s"- accazsion nd. CAS RN: 210515-30-5
" 1- [4—=;:=L:.f1-2-“'lunrnnl‘.ﬁnr] J=d~* Z={ £ -porphic
1iny1 F5-n1§robenzoyi!-piperezine
. a.hs’r.rar.t
rX L CHEMCATS 1-15
nccession Ne, {&N): 2003:10726314
CHENCATS
Cetalog Ruve {Cd): mmbintar
Scresning Library
Publicaiion Date  (PD): 1 Jan 2004
X DATABASE REGISTRY 1-14
CHEMICAL ABSTRALTS ‘iEH’l.'IEE COLUNELS,
OHIO, US; 4 Fpqust 2001 um:-as—nﬂ
IPOa2308380
LDetabase accessian no. CAS RN: 349615-45-8
1-{ 2-chicro-s-nitrobenzayl)}A-(2, 3=dimethy
1phenyl -piperazing
ghstracs
P.X & CHENCATS 1-1%
dccass1on Na, (AM): 20012814605
CHzMEATS
Catz1bg Heps {C0O): RicroChsmistry
Scraaning Callactian
Fubiication Date {PD): 20 Dct 2003
Flf--
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Irsarmuionnl ARy M

PCT /EPZ004,/ 002692

CCoaringatien) DOCYMENTS DONSDZHED T BE AE.LFANT

Ty

Chaliny of doema, wilh Fclzsdion, dpe epproxis, H 1 mlnw) pussates

¥ Rl ' it M,

H]

X

P.i

P.X

DATABASE REGISTRY

CHEMECAL ABSTRALTS SERVICE, COLUMBLS,
OHIC, US; 9 Japusry 2002 {2032-01-0%),
XP0ANZ30a2a:

atabasa aiCassion nG. CAS BN: 32611B4-27=5
1-{2=Flucrn-E—i trobanzoy] -4 *2-FYunoro-i-
{ L-okopropy]Johenyl!-piparazing

- abstract
& CHEMCATS

Accesttan No, (A} 200Z-2063001
CHEKCATS

-Cetalog Wame {CO): Ambinter

sereanfag Litrary

Puzlicetion Jata (FD): 1 Jan 2004
DATABASE RERISTRY

CHEMICAL ABSTEACTS SSEYICE, COLUMBUE,
CHIO, US; 22 January 2002 ( [ 205241=22),
XPU023039¢3

Dzatabase accassion na. CAS RN: 3253R0-9B=3
1-{ 2-f1unro—o—nitrobanzoy1 49— *2-7l uoro-4-
{1- oxabuty) Whenyl I~pipsrazine

abstract

' & CHEMCAYS

v Accession Na, (ANY: 2003:3iRZ6ES3
CHEMCATS
Gatatog dame (C0): Ambinter

Screening Library

Public=tion Data (PD): 1 Jan 2004
DATABASE ResISTRY

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLLMRYS,
GHEO, US; 24 Apr11 2942 fEUu-’r‘-tlll-zé;
IFCDZ..IJB*JEII'

Latanase acc=ssioh nd. CAS M- 3DEI17-15-5
1-* 2-Flucra—~4—{1-oroprmy1 Jpneny] |-4-*2-(4
-m-:srphn'l 1oyl }=8=ritrobenzoy] l-piperazine
abatrack

B CHEMCATS

Accessian Mo, (AN}: 2002:2233E93
CHEMCATS

£2tz10g Nsme {COY: Amdinter
Screaning Library

Put14estion Date fPD}: L dag 2004

—— A ———— v — -
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INTERMATIONAL SEARCH REPORT

heama=nat applestion He
PCT/EP 2004/009699

CAC oM oy QOCLPANTE (ONNDERED v B AELECART

Galngary ©

sEadan cramarenl, ol ol snikoe, Whee im-l:Eﬂnh. o he rla TEEyey

Flywi 1Al

X

P X

r.X

CATABASE REGISTRY

CHEMICAL AESTRACTS SEEVICE, COLUMBLE,
OHTG, I15; 3 June 200 (2002-05-03),
reag2rRaas

Dutabas= acceceisn ne. CAS Ri: 424802-545-9
1-*2=FTuoko=&-( L-pxopTepy1 Yntesn) 1~ 2-( 4
-nethy1-1-piparazinyl j-S-nitrabanzoy) | —pip
erazioe

abstract

& CHEMCATS

Arcession Ne. (AN): ZDD3:704504
CEEMCATS .

Cateiog Bame {C0}: Ambimter Stock
scr=2ning Gollection

Publication Date (PDY: 1 Jam 2004
DATARASE REGISTRY

CHEMICAL ASSTRACTS SERYICE, €OLLMBUS,
OR10, US; 3 June 2002 {2002=05=03),

%PO0Z 508824

.Database accession na. CAS FH: £24304-07-0
1-* 2=fluar n—4-{ }-okopropy1 Ipheny11-4— 2-( 4
—aethyi-l-piperidinyl )=5-nitrobenzoyil-pip
erazine

abatract

Lk CHEMCATS

ficczzs1an No, {AiY: 2003:70950%
CHEMCATS

Catalog Mams [£5): Ambintar Stock

SCFEHI."ﬂ'Q Callactiian
Fuslication Daza (Pb): 1 Jen 2004

DBATABASE REGISTRY

CHEKICAL ARSTRACTS SERVICE, COLIMBLS,
OHIG, D5: 3 June 2002 (2002-06-03;,
XF02308957

-Dztabasz accestiom no. CA3 RA; A24305-07-2
1-*Z-Muoro-i~{ 1-oxcpropy1 dphenyl b=4-5-n11
tro—2-(1-pyrralidiny] benzoy] | -piparazine
eostract

5 CHEMCATS

Arpecsion No. (AN); £003:709505
CHEMGATS

Latalog Hame (Co}: Mmbimter Stock

Scrazning Collection
Fl_Jin-::ai.‘in-n Date (FDY: I dan 2004

—-f—
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1-19
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Mtymeinnn] Appiinyian No
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(12} SOLICITUD INTERNALIORAL PUNLICADA SEGUN Bl TRATAND DX COOFERACION DE PATENTES (PCT)

?-IE‘;‘;L
{12 Orpaalzeiin Mumiiul de Frogiaded bxtelectun) e?! Mt
Hicim Inkermiuesl ‘5:!{3"25}7

(133 Feeln e Pabllwnvldm / 9 Mirern do Publicacldo |l'|ﬁ|'llll'illl:;

Macz L7 ds 2005 (17.03.2005) PCT WO 2005023261 Al
(51) £ 3wsiKeucibn Literisielenal g Parfiges’ AAK 21695, () Apoulet FOPPE, Rnglos: Clrenzochernomee 124, CEHAE Unsel
1| A4S, COTIY 2vA01E, AGLE 2530 {CH;.
(21} Miimern duSollokiy )l Infernucivank r" (e Enlmiliod Desigandel {2 menos qus = Indiyus In cominurdn para =il

PIRPADN N0 ko dc proreroite paciomal ilfqeaibe): AE, A AL, AM, AT, AL, AF
e % B, RR, he, R, B, OV, DZ, CA, €11, CHR 0 LR, O, L2, 1E DK,
S, 15, RE, K K.k, 2 T L. 1. L8, 11, L19,E%, 2uAe B,

. . I fe 2004 (31 IS, ) (R KR XL X, a y ey b b, SR,
(& Pectm dh egisivt larampeionads  Agrein} CLELI00N 0, M. DL, MYV, NIX, M2, NA, KL, O, N2, O3, K PH, P PT.
RO, RU, SC, A0, S8, SC, B, BL, BY, 11, TH, TN, 1K, TT, 12, UA,

{25} Hiloums da regisirne g LMGH, LB, LG, WIS WM, YL, A, T8, T
. ’ mghle  T5%) Kalades Besignados (7 menos que & ndigee b contmrks purs cad
(26} il de Pulicaci "5 ligo 00 proicselln soglonal disnalkie): ARIPD (RVY, f1}, CM, KT, L,
MW, WZ- R, 50082, & 12, UG, T4, 2W), Eamirics (AN, s
: - _ DY, K&, KZ, MD, KU, T2, TM) Buropi iAY; BE, B, CGH, Y, €4, 1t
530 efirmmii e Prioridud: / /DK, EE, B8, M, G, O, UM, HUJ, LES JT, LU 1425, K., P, BT, RO, SF,
ISR Kepliernfiee 7d= X187 (200200 € 5L 5K, TE), DaM {#7, R), OF 0, 0. CM, GA (T4, O, OW, ML,

M, NE. RN, TD. TG).

{71} SoScirmaviy: [pum mdo bon Beadar deimnaiuy ey Foahn
[nidrs tle Adricy  F. IIOFPMANMHLA HOCHE AG ?E:m::m; Publlmaale:

beriramua: 124, T H -z reporie de beispraraly nfermindyni!
nime AT HasekiCE) = e ok R Apimacddi ged Mol el vimougon e ol oo
{72 lorintare; + das rerviseficacianes v rer publinuu de e wr sl o

{7 Sl veslonciS ol itz fpors Besados Unklo: do Amarim pribomamie) 7o il mon/Reacioner

ALBERATHEIAND, Nanieis [EE;H]: El::ﬁl:t E‘l;-lmu_'.u!!:i'nglr.

A, | LT NIEEGEICE = e (]

% "ﬂlﬁ}‘- P llﬁLE .'l:' II_“ £, Ran ta Montne:s, RAEX0 M0 tpz2 oiigne Ag Ao bresas Jtﬂarn.'llv.'ni!mn -]
§. louk (FRL NETTEKOVEN: Mukhinw Heiaridy [DS'DE], 74 Moiar Gidae mbve Ctliger p Abrovinins” gae spureoes
Winknlmaticn #, 7964 Unmuscl-@philte IDED NORCHOSS! Rngos, #/8F comiozs oy cndr cvisiin snraior o /e Gacwn PCT,
Davial [GRACHE A St 26, CH-DLD Kheinfilcen (CH]. PINAR
Entaistine [FIFR; 7, Rem clu Pun, T-EAIA Linelcef (M), STALDER,
Henri [CEVCLE; 51 Jotunne-Rig |45, CH-0050 Hasel (GH)-

(54) Tiwle: “DERIVADOS DE [-BENZOL-PIFERAXINA COMO INIIRIDORES DE LA CAFTACION DR,
GLICINA FARA EL TRATAMIENTO DE. PSICOMS"

{57} Bomumen: Ln pregeote imeneibn s 1ofioe a

compucitos de Ja formobu (1) en lo que Ar ey arilo Sustivide,

o heteroarilo de 6 calobooes sin sustiuir v suslitnido, gas

o B
R .
(" N . consees uno, dos o iney iHemy de xilnipenu ¥ vo Ta qur o
A r'""') B " grupas atilo y heicvonrile pusden ewur wtiuide por uov u
R R I varios Fomiimoycreca clegidos entre el prupo formado por

bidroxi, balogmo, N, alguila{C<C), alqullC Ol

Austituido por baligenn, abeowi(C -Cy), nbeaxi{C-La)
wistiluide por halégeno, XRPIE, C{OORT ¥ SO,R'™ BT ex hidedgeon o alquilaCy<); BY & haldgeno, alyaikC -Gyl
alquenila{Cr-C), o2 loy qoe 1w idomo de hidedgene puwle swetituise por CN, T{0R? o alquiln{C,-Cgl, n ca
ki niIn{Ca ), slquilnd (3] mmiido pay keldaena, (CH-clclmbquiloCy-Crl,  -[CH:h-hetemeiclonlquiio, -
CION-R®, {Cly)paxily o {CHaj-d2teroarilo de 5 o & calabenos que eontienc win, dos 0 men heteroitomor, clenidos entre
el prapo (brmado poc wxiyeno, culre ¥ sidgens, ik b gue arlle, ¢lckalquoiln, beterneiclnalqoile ¥ heteroarile estin
sin mstioir & mustimides por uno a varios sovliloyenies dleridun eouw vl BIVFO formadn por Ridrnxi, haldgens,
alquiln{C-Ca), alquilo{Cr-Co sustitrido por hulageno o sl (C-C); I, R' ¥ B oon indepondencis cnoe =5 son
hifitgenn, hidrei, habdgeno, {C-Co)-abquila o gheaxi{C;-Cp); RY es NGy, CN, CIOIRY, S0.R™ o NRVIR'; R v R ¢
mdepentdbncia entio sl non hidripene & alquilof Cy-C;): los omos custitoyentes. estim definkdoe en ke reivindiceciones; v
by suled dw adicidn do dcido Bmucfaticanyaic acepishlcs de los relswos, pare o mmamienio de psicosis, dolor,
&zfmclio noowodegencrsiiva de 12 mcmarin o del apresdizaje. caquizoftenia, domwocis v oire anfiennedades en las
que exlstan sanstomas de bng proceses cogroivas, por cjempio los tmewomaos par déficil de alemiin u T enfrmedad
* i"l.]!hii.mll.
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{103 Infernadionnl Tubcalisn Nmihes

17 Mareh 2005 (17.03.2005] PCT WO 2005/023261 Al
151) Inlerimtionat Mateit ClasMiontinn™  AGIK ILM0G, T4 Auenlz  IOPPE, g,  {icencochertrace 134,
3502B%, COTN 2051, ASLR 258 CH-1$70 Basal (7.

{2L) Inkerneilonnl Applicotion Mwobe s
T EPID04 000800

(221 durernmtnan? Filing Date: 51 Aaczase 2004 LAWY

(25) Filiug Languigen English

{281 PubDcmlom Language: Eunslish

{30) Priorky Dua:
D38MASELY 0 Sepleyvime 2005 (200209 R

(71} Applicnnt farall deripnated Tures greai [15): 1. ROES-
MANNTLA BOCUE Al |CHCH]; Geonzichastas=
134, CH-A000 Bazes oCHY.

(T Imrmtnrg mad

(75) LucecorApploanta (lor S anlyls ALBERATI-GI-
ANIL. Dunidia [TT?CHE Eichplaia 4, CH=1808 Zofingen
(CHi JOLINGYY, Synsa [CRCHL 3Swizhalde 2,
114221 Blanen (CHi. NARQLUTELAN, Rokert [FR/TR);
i, Rum ce Moct-enx. FHE300 S1, L (FRY NET-
TEECVEN, Maithins, Mdarich [DPE/DE]; Winkulrate
B, TUS30 Crsngech-Wyklen (M. NORCROSS, Rager,
Dmeld |FDACIE Al Ralhee M, CH-2301) Riwicleblat
o PINARD, Emmnancel [FIEFR]: 7. me de Puin
F-45490 Lins&ouf {FR). STALDER, 1henc (CHACH]: 51,
Jakrnrs-Ring 135, Cli-0056 Basal (T

(81} Lesigonied Ehilds fanlest oifiemsise inlcdizd, v ereny
Lird pf co:iomal proiacden vuilable): AR AGL AL. ARL
AT, AU, AZ BA_EH, BJ ER,BW, DY BZ, A, OCH, TN
O CR, €U, CZ, DE DE, DM, D2 EC, PE, BC, L3, F),
R, G, S, CHE O, 10, 1O, O, 0L, BN, IS, B SR
EG.EF KR EZEC 1X LR, LS. LT LU LV, Ma, M,
MO, MK, MK, B, KX, M2, XA NLND, 3Z, Obd, P3,
PH.PL, 9T, B0, RUL 87, M3, 95, 860, 5K, 51, Y. T, 1M
TH. TR, TT, TZ, UA_ UG, IS, UZ. VL ¥, Y, 24, 2L
7.

1 DanEyos bl Staren jealies otheroiny indicores firr mery
tindd o repiomal prasactlon avaffobier ARIPG (BW, GH,
GM, EE LS, MW, MZ, M4, S0 5L, &7 T2 VI, 76
LW, Eemyien [ARE AZ, BY. KG, KZ ME, BAT, T, Th,
European (a1, BE. BG, QO €1Y, <17, I, DK, HE, 2%, AL,
IS, IR HRE, TE, T, BUL MG, 5T, PL, PT. 2L 51 51,
5k, TR), [P {RE RI, CF, £, £f, O, GA, GN. GO,
GW kL, ME, NE, 53, T, T,
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RBeivindizaziciies

l. Comzuestos <& la Iaonuls

5 en la Cue

Ar

RI'

R=

es arilo sustitvido o heterczrilo de o eslabonss &in sus-
I::I.IE'.:J...': o sbatitwids, gue contiene wno, dos o tres Abomos
ge nikccfgane ¥ ea la que &2 grupo ariZa y ol heteroarile
pusden estar sustilvidss por wmo = varles sustituyentea
alegidos entre ol grope fommmdo gor hidraxi, haldgeno,
CK, a_qulioc (T~Csl, algulils (C-Cyit susbituindo por halda-
nens, elooxd  (O~Cs), alooxmi  (C:=05) sustiztuldo por
halégene, YR'R', CiCiR" y SCR';

25 hidrégenoc o alquileo (C,-CL)+

es haldgeno, almulle {C,—<e)., Aquenilo (C:—Cg), en lcs
que un dtomo de hidrdgeno pvada sustituirse por CN, Cid=-
]

&' o alecuile [C,-Cel, o B85 alquirile (Cp~Cy)., alcuilo (C-

) sustituide per haldqgeno. = (CH.).~clolonlgells ($,-0:),
= {CHp) s~raterecicloasguiloc, = (0) =Y, mw ({CRzln~arilo o
={CHy) ;-ratazoarilo de 5 & § eslabon=s que contlens una,
dos o tres heterndtomos, elegldos enbre el grupo formado
por oxigeno, azufre y nitséceno, en Ta ¢ue arilo, ciclo-
a_quiio, hetorecicloalcuils v he*smrzarilo eslén s5in
susbibuir o austitwidos por uno o vazios sustituyentes

elegideos anice el grupe Lormade por nidrexi, halfgeno,

alguilo (C-Cs!. =lquile (Ci—=5p) sugtituldo por haldgeno v

23
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1 ¥ B* cox lndesendsncia entre zi son hifvdgenn, hidroxi,
helagenc, (Co-Cul-alguils o aleexXi {0,-Cel:

R* es NG:, X, C{GIR", 20r™ o sR!RY;

R y R econ inderencdencla =abre si son hifrégenc o alqullo
(Cy=Cat;

A" ms alquilc ($~Ce), clcloalguile (Cx-Og). alcoxl (G-t ©
NECRY;

R'° 83 alquilo (C;-Cgl, ciclcalguilo (C.-Cu © NR'RY;

R'" ¥ &7 zon Lndepéndencie antre ai sen hldrégens o junto cor
&l Ftomo de N al gua estadn unidos feoinan un grupo hetero-
arilc de 5 ezlabones;

n es 0, 1 o 2

y las saled da adicidn de 4zido farmuzéuticamenta aceptasles

de Lok mismos, con la condicion de que se excluyan:

1=i2-cloro-S-nlfzgbenzoil) =é=4-metoxlfenil) -piparazina,
1-{Z-cloro=-5=nitrobenzoll) -4- {4-cicrgfenil)-picezazina, -
1-iz-flua:—s—nitrobenzgilj-ﬁ—[?-flunr—#—tl-uaﬁhutillfenil]—.
plparzazizn,
1-{2-fluor=f=nitrobenz>il:-4-[2-Tl%r=-4- (l-oxopropil) fenil | =
plperazina,

1- iZ2-cloro-5-nicrohanzoll)—4—1{Z, S-dimetilfenil) ~piparasinag,

1-i2-clomo=5-nitrchenzoll) =4= {5-cloxofenil)-pipezazina,

l={¢~cloro-S-nitrsdunzoil) -£4- (2-atexifenil) -piperazina,

T-td-ametil~2-FluartTonili-A-{2~TInr=-5-nl Lrosenzol il -pipar a-

Zina,

i-f2=-gloro-3-nitrebenzcil] »d - (4-fluarianil) —piperazing,

1-iz—:lcxp—ﬁ-nitrubenaﬂil;-4—Iz-matcxifenili-gipe:aaina ¥
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1-{d=-acetil-Z2-fleor-%-netiifenill~4-{2~-fluor-S5-nitrobenzoil] -

piperzzina.
2. Compueatos dec la férmusa
(o]
NS ¥
N/N\){‘Ro ar
R? LA
en la qua
Ar es arilo sustituido o hretercarilo de 6 eslabones sin
ausaririir o sustituido, que contiene uno, dos o tres
Atoxzos de =nitrégeno, y en ls que @l grupo arilo y al
heteroarilo estédn sustituidos por imo ¢ varios susti-
tiyentes elegidos entre al grupo ferwado por hidroxi,
haldgeno, CN, alquilo {C;~Ci), alquililo (C1-5s) sustituido
por haldgeno, alcexd (C:~C¢), alcoxi {C,-Cs) suatituido
por halégeno, NR'R®, C(O)R' y SO.R';
R' es hidrégeno o alquilo {C:-Cs!:
R es halégeno, alquilo {C;~Cg), alquenilo (C;=Cx). 2lguinile

(C:=Ce) s aigqulle {C_-Cs) szalitulde por  halédgeno,
cicleoalqguilc (C3~C4i, heterocicicalquila, {alquilo £,-Cgl=
cicloalguilzs (C,-Tv) ., (alquile Cy-Ca)-kreterocicloalgulle,
-C({0}-R*, arilo o hetarcariic de b & & eslabones gus con-
ciene uno, dos o trcs heterocdtoszos, elegidos entre el
grupc forrado por ¢xigena, azufre y nitrdgernc, en la que
arlly, clcloaiguilo, heterocicleocalguilo y hetecrvarllo
astédn sin sustizuir o sustizuidos por uno ¢ varios susti-

tuyerces elegides entre e. grupo formade por hidroxi,

z
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haldgeann, algulle [C,-T.3, aiguile (C-Tal sustittide por
halégenn y aleoxi {G=Ce) 5

R*, A' v R® con independencio cnkre si don hldedgeno., hidroxl,
halsgsno. €N, alquile {Si-is!. Blcaxi {(Ci—Cs] © NR'RY:

R® es N0z, CH, CIDJRY, S0.K'® ¢ FRUR'?*;

%' y R* con indaperndenciz entrs ai son hidrigenc o alguilo
G

R* s hidroxl, alguile (Cy=Cs). oloioalguila (C3-Ce), alcoxi
{C_~us} ¢ NRA'R%;

R'® =5 glauilo (C,-C4, cicloalquilo (Cy-Cy) o NR'RY;

i~ y k¥ con independencia enlre si son higrogeno, C{0)-ial-
guilc C-Cgl=, 3C;-lalguils C)-C¢l~, ¢ jntzs zon &l &.tnnu;-
da N Foomen we grupo hetorcarilo de & eslabones, opois—
nalmente sustituido por haldgent, alquils {C~Cel, algui-
1z {C.-Cg) Bustituxde for helbgeno o ciclosalyuilo (€5l 5

¥ Bains de adlcidn de acide farmacéebicamente aceptablas de

los mlsicos,

con l2 coidisisn de Que 3¢ exciuvan:

-=[2-clora=5-nilrubunzoil}-4- 19-welogllenil)~plperasine,

1= (2=ulore—5-nitrobanzoil) -4 - (1-cleenfenil) -giperaeina,

1-(2=Fluoar—-5-nitrobenzeil) =q-[2-flucr=4- (l-uxobatiljfanll}-

pipersazing,

i—[E-fluﬁ:—s—nitrﬂhanzuili-%-jﬂ-fluu:-é-ll—cnﬂgrﬁpillfanil]-

piperazina,

1-{E-ulu:u—ﬁ—nitrnbenzsjL;-d—:2,3-dimﬁLiLLnnilj-piper_zlﬁa,

1= iZ=-cloro-5-nl-robenzoll—4-[(3-clorotenil) -piperazina,

l-[2-:lnrc-5—ni£rnhnﬂzcili—4—tz-nzsxifEnil}-piperazina.

1-{4-acelil~2=flycrfanll)—4=[2~[iuor-5-nitrobenzoil} -piperar
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zina,
l={2-cloro-5-nizrcbenzoil) -4- (4-Fluoxfanll) -piperazina,
1-i2-clora-5~ntrohenzuill ~d-{2-Rekoxilezil)—piperzzine ¥
L-fd=agatii-Z-flnor-8=matlifanil] -4- {2~Flucr-5-nitrobenzcil) -
piperazina.,

3. Conpuestos de la formula -] segin la reivindicaecidn

an la gue

R &5 hidroxi, hal&ysns, CH, alguilo [5—C), alguilo {C;=Cs}
aaiituido por halfygeno, alcoxi (Ci—Col, nlooxi {Cy=Cs)
sustituide por haldgwno, HURS, CIOIR® a B50:R'"

ez i, 2 40 3;

Q

K' es hidrcogeno;

R* g haldgeney, algquilo (K=, algenile (O, oman 1ns
gue un ACam: e hidrégeno pusds suslilbuirge por CN, C(O) =
R 0 alquile (Ci-C¢), 0 &= alguinilo (Cz-Cui, alquile (G-
g) sustiiulde por hzlégena, - [(CH:l,~cicloalquilo (T30,
- (¥} ~heterocicloalquile, -C(M-R¥, arils » heternarile
d= & & € =z£labones gue contione unc, <dos o tres hetero-
dtamos elegidox snbre ol grupoe Lormade: Doy pxlgenn,
azifre y nitrdgent, an ia cue zrileo, cizlosleollo,
heberselicloalculle ¥ helzroarilo estén pin sustituir o

sustitpidos por vne o wirloa auskikbuyentes slasygidos entre
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el grups formadke wor hidroxi, haldgens, algulia (C,-Cel,
alguile (2;-C,) suzbiloido gor haldgene y alooxé (O;-Gk) s
R*, ®* y R® son hidrdgeno;
R @8 NDe o SOR';
R v RY con independencis sat¥s S. Fon hidrdgeno o aleuilo
{C1-Ca) ;
R* w5 alquile {C=Cqi, cleloalemilo (23-C5t. elcoxi (C-Tkl o
NR'R":
R es alquilo (Ci=Ca}, clelosleuile {C:~Cei o NR'RY
n ez 0, 1 & 27
v seles g9 adicién de dclde farmacéuticamcnite aceptables da
~3y mismona.
1. onpuestos de la Fozinwla 1-) seqin la reivindlzaclan
3, an 153 cque RE es ariln, sin snakituir o sustitulds pec unn
% warios sustituyentez slegidas antre ol grupe formado porc
idronl, halégeno, alguilo ()-Ce), alpuilc {Ci-Cy) sustitnide
por hkalfgens vy aicoxi (O-Ce) ¥y log dendx msustituyentes
tienen loz signifirados definidos ea a relvindicacidn 1.
3. Comp-estcs de la [Somila 1-1 segén la reivindicscidn
4, dichos compusstos Som:
1-[(3-Fluor-d-[4£- (4-nitre=kifenl]l-2-zarianil) -pipavasin-1=-ii|~-
famil j-etareons,
f4-netanosulEenil-kilenli-2-1il) -[&-[d4-triflucrmetil-fenli)~
pinerazin-l1-il]-matanona,
(4"=Cflupr-4-actenosul Foril-bBifenil-2-il) - [£-[d~trifluormeli]l-
renll)-pinergzin-1-il]-metanona,
[4- [2-fuoz=d~Lrif_uormebil-fanil)—piperazin~1-il]- (4-patanc—

sulfenil-bifenil-2-il) -metanona,
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[4'-Fluor-di-metancsul fopll-pifenil-2=11)-4-{2-fluor-4-tri=
fluormebli-Eenil) =piperzzla-I-115-metanons,

metilamids del doids E-Lﬂ—id—trifluorm&til-fenii]—piperaziﬂa—
l-scarzsonlil!-wifenil-d-sulfénica,

3-flucs-1-[4- [1-metanoaul Ponli-bifenil-2-carbonilt-plperazin-

o

1-il,-ktenzonitrila o
A-fluor-4- 4=~ (2"~ fluwr-4-metanosul Fonil-bilfenil-z~carbonil)—
ciperazin-1-11]-berzonitrils.

B, Coinguastes d¢ Za Férmula L-) gegin la relvindicocion

1¢ 3, en ios qus R as eloloaleovila (Cs-Ca).

7. Coupneates de la EGemulz I-1 aezin la reivindicacién
£, dichgs rompuesstos son:
I-[4-|9=(2=clzionropll-5-nitro~benzoll)-piperazin-1-il |~3-

Filucr-Ffenil}-etancna,

e
L4 )

1-{4-[1-{2-ciclohex—1=-enll-S5-mebanosulfcnil=senzsil) —nizara-
zin=-l-1l1|-3~-figor-fouil }-stanona,
{2-ciclohesil-P-nabancsut fonil-fenil ) - |4- [4=-ebtil-2-fiuor-Ta-

nil!-piperazin-1-il]-satanona,

1-[4-[4-(2-ciglogent=_=enil-S-metanogulfontl-cenzoil } -pipara-
20 zip-i-ill-a=flucr-fenil!-atancna,
i={4={d-{2-ciclokep=l~enil-E—retanasulionili=~benzollj-plpera-
zin=1-il]-3i~fluar-fenilit-etancns,
{2=cigiohept=l=-anil-S=-mssancrulionll=Ffenil) - [4-{A-trifluosme-

til-farnil}-piperazin-I-11]-matanona,

hJ
[

[2-:iclohes-l—enll—E-metanosuLfﬁnll-Eanil]—[4-tﬂ-triflunrm&-_
til-fenill=piperazin-l-il)-metancna,
{2=ciclobaxil—-S—wetarcaill Tonil-kenil] -[4-(4-txiflucrmetil-fu-

nil)-pizoragin-1-1) ] ~metanona
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iZ=giclopentil-3-metanosclfoni)-fanii)-[{=(d=-triflusrmetii-
fenil)-piperazin-1l-il] -metarona.

E. Compuestoa de la Pdrmuie I-1l secin la relvincicacidn
3, en 1os qus R’ =5 hakarocicloalguile.

9. Compueatos de la ITdmmiala T-1 seyln la yreivindicacién
3, dAlchos comzusskbns son:

[2-(3, 8—dihicro-2H=piran-4-1l) -9-mzfancg:lfesil-fenll: -[4-14-
briflugrmatii-fenil)~plprraxin-1-1l1]-mctancona,

[8-metannsul Contl-2- (tetrahidro-giran-4-ill-fenil]-[&=1d=kzi-
fluormetil-fenil) -plparazin-1-il]l=-metanona,

Te(d=f4=[2- (3, E-dihidro-2H-pikra;-4-11}-5-metanssul fonil-Hen-
wrrili-piparagin-=l«il]=-i3-Fluor—-fanill -atanons <

§={d=[2m i3, e-2lLidro-ZHl-piran~4=il) -S-n=tanosul fonil-ban—
zolll-pizerazin-1-il}-3-flusy~cenzonitriln.

i0. Campﬁﬁﬁtas de la férmulz T-1 2egin la zeivindica~
gifbn 3, en loa cue ® ey 1 grupe heteroarile de 5 & 6 eaia-—
bones gque contiene wno, dos ¢ tres hebercdiomes, clegldos
eatre al qrapn Mecotado per oxiqann, azafra ¥y nitrdgens, sin
sngnitnly o sustituldo por aaguiia {0,-Cgl.

11. Compuestes de ia fOzmela I-1 gegni: la raivindica-
cién 10, dlchos compuestos son:
(Z-metanosclfonil-2-Liofen-2-il-Tenil) - {4« {d=trifluccmatil-~
Epnil)=piperazin-l-l11}-makanona,

{5-metansanl Foni 1=-2=-Lialfan=-3=-il-fenll)-[a-4-teci Alysrmbtil~
fanil)-piperazin=-1-il]-meranona,

(3-metancsulfonil-2~ {5—xeril-tiofen=2~iit}-fenll]- [4—{4-tzi~
Flucsawtil=-Zanil) -pigerazin=l-l1]-reanona,

i5=matznqsul fonll-2-piridin~4-il-Eenil) -[4-{£-Erifluormetil-



[F4]

=t

15

rr

- 123 -

fenil) -pipexazin-l-ili]-metanecns,
[4={2-Eiluvor—A-Leifluarretil-fenil;-piperazin-1-11j- [(5-matz-
nogclfoni -Z-tlofen~-3-il-fenll) —-malantsa @
1-[4-[£-{5-metancanifonli-2-ticfen=3=1] -enzelli=niperszln-1-
il]-fenil}-etanounsa.

12. Lompiestss de la firmula I-1l segin la relvindica-

cién 3, spn 155 gue R° s ralégene. slguilo {D,-Cg), alguenilo
{C3-Ca), 90 los que un &tang de hidrdguno puata sustituirse
por CN, C{0t=R' o algulle (C;-C¢l, o @& algquinila (Cx-Cgl,
dlgulle (C)=-Cy) sustituisfo 22xr naligeno o - 0 =RY.

13. Compuesios de la Lomwla -1 secin la @aivindica-
cidn 1é, dizho compuexho my al 2-[A-{L-ncatil-2-flucs»-feaii)-
piverazina—-1l-carbagiil]—-4-nitra-benzoata de matils.

id, Compusstons de le Fdromala I-2 segin le redlvisdiea-

cibn 1

j. ' R
ah
it @.;HEJ R \f;[:n-l

=l
1
ki

i Q9

(3

A es midroxi, hzlégeno, CH, =loullo (-Cg), alomullo (-0
sustituido Tor haliscens, alcoxi (Ty-Dg), &isoXi  {Cy-~Cj:
sustiteido wer haldgeno, WR'RE, CiGIR® o S0RS:

do3;

b

(2 s O, 1,

R' ez hidrégencs

R &s hzlbga:e, alguilos &-C), a2lquesiie (Cp-Cg), en los
gue un stomo de hidrégenc pusds sustituirse por CH, Ci0)-

u? o a_zuilo (C:=Tg), o s alguiniis {(Ca=Cgl, alqeilo (Ch-
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(] sustituido mnor haldgann, =~iCHpdp-ciclomlguils [Ta-Cqd,
- {CHz;)»~hetervzlclonlguile, -CI01-R?, arile o heterosrilo
G 5 0 6 celabones gue conticne uvno, dos o tres heterc-
dtomns, elegidos entrz al grupo formado porc oxlgana,
gzufre y nilkségens, en la que arile, cicloalquilo, here-
rociclorlguils ¥y heteraarilo aatdn sin sustibuic o snstli-
tuidos por ne o varios suetipsyentpa clegldos entre al

grupo formads por hddroxi, haldgeno, alquile ({Gi—Cs

'
alquils {Ci—C¢! susiltuide por neaidgers y alecoxl [G-Ce)i

u? Py B gon hidrfgeans;

R°  ea NO: o 50:R';

R' y BY con independencis antre si som hldpdgess o alguile

ICy-Lg) 2

a' es alguile (C-Ti)s cloloalouilo (Ci-Ts), aleoxi (G-t o
NR'RY;
R a5 aleuile (C=Ce). uicicalquile (Cy-Csl o KR'RE;

n e300, 1&2;
v gaies de adicifn dr fcide Sarmacduticamsenbe acepranies de
105 MisncE.

15. compuestos de la ILorunla -2 seglin la gedvindica-
ci¢n. 14, en los que R® es azile sin sustiteir o austituide
por Uno o variox snziituyenbae elagidos entre el grupy forma-
do por hidsexi, haligeno, a.-ygulls ({C.-Csl, alqullo {C-Ci)
sustituidc por halbogaono ¥y aleaxi {C-Cy) y los dembs susgkl-
“uyentes tiepen los sigunificadoss definidos ar la reivwindi-
cacidn 1.

6. ComgUesbss do la [feomule 1-2 3egdn l2 reivindica-

eidn 15, dichos compuestos soni

Sk
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(4- {3-cloro-5-trifluormatil-piridin-2-il) -piperazin-1-2il}=-
{2'-fluor-4-metanos:lfonil-bifenil-2~il:-mstanora ¢
[d=({3~cloro~-2-trifluormetil-piridin-2-il)-piperazin-1-i1}-(4-
metarosulfonii-bifenii-2-il1)~-metancna.

17. Compues=os de la férmuls I-2 segin la reivindica~
ciéon 14, en los que R° es un grupo heteroariic de b o &
eslakonss que contiene uno, dos ¢ tres hsterodtomos, elisgldes
an-re e. grupo formado por oxigeno, azulfva y nitrdgenc.

18. Coopueatos da la férmmia I[-2 gsaqit la reivindica-
cidr 17, dicho compuestg es "a [4-{3-nloro-5h-triflunruatil-
piridin-2-11)-piperazin-1-il]-(5-metanosulfonil-2-tiofen~-3-
il-fenll)-metazona.

13. Croceso de obtencldn de compusstos de la férmnia I
y de sus sales Farpacéuticamente aceplables, dilcho procaso
consiste en:

a! hacer reaccionar un compuesto de la foérmula

ASE
R

I1

con un ccmpuesto de la lé6rmula
¥
R’
z
R R
i [

para cbtener ua corpueste de la férm:la



3

T
wn la goe B es hidroxi o halégene y loz demés sustlboventas
bLlezex los sigmificados definidoz anteriormsnte, o

b} hacer rsaccionar Gn compuestno de L 26rmula

W

o X

oo un compuesto da la férmula

B (0% n R¥({OR): en presencia de un catalizador de

caladio

10 pare obtener un compunasts de la térmulz

o R?
r..-""n. .J "'"‘-E_ Ra
,N Tf R*
R

T

g Lt g X g5 haldgeno y 103 demas guatituyenies tienen loa

signiflesdes delinidos supbzeicvoenta, o

hl
Iy

2] hacsr reaccicnar un compueslo de la focmula
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con RSpBu, <« R SaMe, en presencia de un catalizadsr de

taladio para obtener un ccopuest: de la Lormula

RE

3
r/\ | R et
NJ 7
A R
HI R5
3 en 1a Fue X 3 halégeno y loa demdz sustituyentaes tienan lics
significadss de*inideos anteriormentas, o
d) hacer reacclonzEr un corsuests de la 26rmula
3 X
Ra.
r/\H
NV RS R

a
i
R R b

i con un compueaio cde lz Larmua

—f

en Treg<sncia de ur catalizador d= taladio ¥ 1ma ~ase

Ar

poea obtaner on compeasto de la férmmia

']I':.n" -

N
Al 1.?"" R R
R Ic,
en la ier X es haldgeno v los demas aatifuyentes tienen losg
gzicnliZicades definides anteriormente, <

r) hifrpgenar un ¢oxpucetc de la Zbromla



en la gue 5 es aljuenito {Cx-Cyd o algulnile {(CaCgl

para obtensr w; sonpesto de la SHrmnla

en 1a que A @5 alcuilz {C;-Cg) o zilquenils [Cy=Cgl

£: hacer reaccionar un compuesto de la formula

LY zon yoeduro de Crinatilstlfoxsaio an presencia de uwna base

para ottener un compucste d=2 la férxm:zla

o“*ﬂz

N
H/Nj_ ~ RS g ~p1
R R Ta

¢! hacer reacclenar un compuesto de la Tormla
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0 X
VYY"
N’NfJR. R-l

1 &
R R Ib

el 0 cumpueslo oo Lo JOrpula TMOUOK, ol prodancla Jde oobee

para obtener un compuesto de la férmula

O ¢F,

r/ﬂ\N R’
N’Nf') R R"

R R® .

en la que X es haldgeic y 108 cdemds sustituyantes tienen ios
gignificacdox dellnldos azxteriormente,

91 se desea, convertir los c¢ompuestos cbtenides en sales de
adlcién de §cico farmacéuticamente accptables.

20. Un compuestc seglin la reivindicacién 1, en el su-
piseito de que sk obtenga con arregle al procedimiento reivin-
dicade en la reivindic=cién 1% o por un métode equivalents.

21. Ur medicamento que contlene unc ¢ varios comgyestas
reivirdicados en la reivindicacifén 1 o que contie:;s
1= (2-¢cloro-S-nitrozanzall) -4- ({-metoxifonil) ~piperazina,
1-{2-cloro=-S-rnilrobenzuil)-4-{4-clorofenil,; -piperazina,
1=-{2=-Flnpr-5-nitrobenzoiZ)-4-[2-flecr-4- {l-oxobutil! fenil]~
piperazlaa,
1-i2=-filvor-3-nlirobenzoll) -4-(2-£flucr-4~{l-oxopropil) fcnill) -
piperazira,
i~ [2-cloro-E-nitrcbhbenzoll) -4-{2,3~diTetilfenil) ~piperazinas,
-~ (2=cloro-5 nitrocenzoll)} -4-(3-clorsfenil) -pivarazina,

T (2 aclhvemee Soopltasdaenn b 4 (° ovexitend li—pifacraeiu,
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l-(4~acetil-2-Iluorfenil)-4-{2-fvor-5-nitrobenzoil)~pipera~
zira,

1=({2~cicro-5-ritrabenecil}-4- {4-fluorfeall)-pigerazins,
1-{2~-clarn-5-nitrobenzcil) -4-(2-metoxifenil) -piperazina y
1-(4~acetil~2-Z uor-5-xetilfenil)-4-(2-fluor-5-nitrobenzoll) -
Tlperazina

y excipienzes farmacéuticazente aceptatles.

22. Uz madicamento seyln la relvindicacidén 21, destina-
de 21 tratamiento de enfermaedades basadas en el Inhibldor de
absorcién de glicina.

23. Un medicamenlo segin la reivindicacién 22, en el
gque lan anfearmacdadas scn ln paicosls, el dolor, la disfuncién
de la memoria o del aprendizaje, >a esquizofreniz, la demen-
cia y otras enfermedacdes en las que exlisten trastornos del
process cognitiva, por cojexplo trastornos por deficit de
stancidn o la enfermedad de Alzheimer.

24, E! uso de un compueste reivindicado en la
ralvindicacidén 1 y da
1-(2-clazc-3-nitrobenzoll}) -4~ 4-meloxifenil; -plpecazina,
1-{2-claoro-5-n:{robenzoi ) =-4-!4-clorofenil) ~-pipsrazina,
1-{2-Efinor-5-nitrohenzoil)-4-[2-Tluor-4-1-oxobutil) fenil] -
niperazira,
1-(2-¥_uor-5-nitrokenzoll)-4-i2-fluor-4- {1-oxopropil; feril)]-
piperazina,
1-(2-cloro-5-nizrobenzeil) -4- (2, 3-dinctilfenil) -piperazins,
1-{2-cloro-5-nizrobanzall)-4-{3-clorofenill -piperazina,
l={2=-cloro~%=rni-robonzc-l} ~4-»{Z=-etoxifenil!=-giperazinz,

l1-{4-aculil-2-L1luorlfenil)=-4=-12=-fluor-5-nil rohanzalll -pipeca-
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zina,

l-{2-cloro-5-:itrobenzoil) -4- (4-fluorfenil) -piperazina,
1-(2-clorov=-5-=izrobenzoil) -4- (2-metoxifenil) -piperazina y
1-{4-acetii-2-tJuor-S-metilferii)-4-{2-flnor-5-nitrobenzoil} -
piperazina

para .a fabricacidn de medicamenlos destinados al tratamiento
de psicesis, dolor, disfuncién rneurodegenexativa en la
memoria y en el aprendizaje, esquirzofrenia, demencia y otras
enfernedades en .as que existen trastornos de los procesos
coqritivos, por edemplo loa trastarnos por déficit de
atencién o la enfernedsd de Alzhelwrer.

25. La invencién tal cono se ha descrite.

4>
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1. Comounis of formiia

wheraiz

Ar is subssieuted =yl or ungubstilutes or sehititured 6-membered hatarparel,
captaining one, two o Lhree nitrogen awms, and wherein the aryl and the heteroaryf
aroups may be qubstituted by one ur more substituznts selacted from the group
consisting of hwdroxy, kalogen, CN, {0 -Ce)-aliyd, (G- Ug)-atky] suhwteruled by
haloyen, (Ci-Cs)-ulkaxy, (C;-Col-alkaxy substituesd by halogen, NR'RY, CLOIR’ or
508"

% i hy@rogen or 1 Cy ) -olsyl;

R* @ halogen, (C)~Co)-aliyl, {Ca-Ca)-elkemyl, wherein 2 bydrogea atom muy be replaced
By O C00)-RF or (C-GeJ-alkod, or iz (Ca-Ca}-alitynyt, {C) Cg)-alkyl subatitutad Ly
halogen, ={CH,) pof CaCr -zveloalicyl, ={CHa}o-hictzrocycloalicy, -ClORS,
-{CH;)aryl oy -{CE;).-5 or-6-musmberad hetergary containing cne, o or three
belerastoms, seleclid from the group conssting of axygen, sulphur or meggen
wherein eryl, opcdloallol, heterocycinalkyl and belereary! are ursubstinsted oy
snbstireted by ooe or morz ubsiituents selected frpen the group conststing of
hrydeary, halogen, (Gi-Cy)-alkyl, [C,-Co)-alloyl substituled by halogen oe {C)-Col-
2lkety,

R, ' and R® independently from each other as hydrogen, hydraxs, halogen.
[Ca-Cg)-all] ar {C,-Csp-alkoxg;

R 5 NGg, ON, CIO)R’, 50,R" or MR,
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R and R® irdependendy from cach vther are hydrogen or (Ci-Ca)-alkyl;
R is {Cy-Ce-alkyl, (Cs-Cs)-cycloalkoy, (Cy~Ce}-alizony or NK'RY;
R is (C)-Cg)-ulkyl, (Cy-Ca}-cyclonlkyi or NR'RS;

R" and R" independenty from each other are hydrogen, or form together with the N-
atom to which they are attached a 5-menibered heteroaryt group;

n isO,lor2;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,

with the proviso that
1-(2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(4-methoxyphenyl)-piperazine,
1={2-chloroe5-nitrobenzoyl)-4-(4-chlorophenyl)-piperexine,
1-{2-Buoro-5-nitrobenzoyl)-4- [2-fluoro-4-(1-uxobutyl)phenyl|-pipcrazine,
1-{2-flugro-5-nitrobenzoyl)-4-[2- fheoro-4-{1-oxopropyl)phenyl)-piperazine,
1-{2-chloro-S-nizobenzayl)-1-(2,3-dimcthyiphenyl)-piperazine,
1-{2-chkso-5-nitrobenzovl}-4~(3-chlvrophenyl)-piperazine,
1-{2-chlarg-Senitrobenzoyl}-4-[ 2-etkoxyphenyl}-piperaxine,
1-({4-aceryl-2-fluoropbenyl)-4-(2-fluoro-5-ritrobsnzoyl - piperazine,
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(4-lluorophenyl}-piperazine,
1-{2-chloro-5-nitrabenzoyl)-4-( 2-methnxyphenyl)-piperazine, and
1-{4-acetyl-2-fHuoro-5-methylphenyl}-4-( 2-fluvro-5-niwobenzoyl)-piperazine
are exclicd,

2. Compounds of Lhe formuk

wherein

Az s substitntec aryl or unsubstitted or substituted 6-membersd heteroaryl,
comlaining one, twe o tliree nétragen stoms, and wierein e ary and Uhe heteraa 71

groups aze substituted by nnc or more substituents selected from the group
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consisting of hydroxy, halogen, CN, (C1-Cg)-alll, {Cy~Ce)-aiky’ Substltutec{ by
haloger,

(Ci-Co)-alltuy, (Cy-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R® or SO,R'%

R' is hvdrogen or (C,-Ca)-aliyi;

R® is haloyen, (C1-Ce)-alkyl, {Cy-Cy}-alkenyt, (Co-Ca)-aTkyeyh, {C1-Cy)-alkyl substituted
by kalogen, (C3-Cy)-~cyctoalkyl, hetesocycloalkpt, {Ci-Ca)-alkyl-(Cy-Cr)-cydoalkyl,
{Ci~Ce)-alkyl-heterocycloalkyl, -C(0)-R’, ary) or 5 or-6-membered hezeroaryl
conaining one, two ot three hetercatoms, selocted from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen wherein aryl, cycloalkyl, heterocydoalkyl and
heteroaryl are unsubstituled or substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of luedeaxy, halogen, {C-Cgl-alkyl, (C,-Cs)-atkyl
substiluted by halogen or (C;-C;)-alkoxy;

R, R* 2nd R independently from cach other are hydrogen, hydroxy, halogen, CN,
(C1-Co)-alkyl, (Cy-Ca)-alkoxy or NR'R";

R® is NOy, CN, C{OIR?, SOR™ or NR''R™;

R’ and R* independently from each ochier are hydrogen or (C;-Cs)-alkyl:

R’ is hydroxy, (C-Cs)-atkyl, (Cy-Ce)-cydoalkyl, (Ci=Ce)-alkoxy or NR'RY
R™ is {C:-Cs}-alkyl, (Ca-Co)-cycloalkyl or NK'RY;

R" and R" independendy from each other are hydrogen, C{O)~(C,-Co)-alkyl,
502{C:<Cy)-aliey, or form together with the N-atom a S-muembered hieteroaryl
group, optionally substituted by halogen, (C;-Cs)-alkyl, (Cy-Cs)-allktyl substisuted by
halogen or (Cy-C)-cycloalkyl;

and Sharmaceutically acceptable ecid addirion salts thereof,

with the proviso that

1-{2-chlora-3-nitrobenzoyl)-4-(1-methaxyphenyl)- piperazine,
1+(2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(4-chiorophenyl)-piperezine,
1-{2-3uoro-5-nitrobsnzoyl)-4- [2-fuoro-4-{ 1-oxobutylyphenyl]-piperazine,
1-{2-fluozv-5-nitrabenzoyl}-4-{2- Huoro-4-{ i-oxoproayl)phenyl]-piperazine,
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1-(2-ciloro-5-nit-obenzoyl)-4-(2,3-dimethy phenyl)-plperazine,
1-(2<hloro-5-nitrobenzoyi)-4-(3-chloraphenyl)-piperazine,
i-(Z-chlom-s-niu'abmyl}+(2—uhoxrphmyl]-piperuﬁne.
1-{4-2ceryi-2-fluorophenyl) ~4-{2-fluoro-5~nitrobenzoyl)-piperazine,

5 l-{I-dﬂnro—S-niu-obenzoyl}-d-(4-ﬂuorophenyl)-pipcrm'n-:.

25

1<{2-chloro-5-nitrobenzoyi)-4-(2-methoxyphenyl)-piperazine, and

1-{4-acetyl-2-tlugro-S-methylphenyl)-4-(2-Buaro-5-nirobenzoyl)-piperazine
tre sxcluded.

3. Comnpounds of formula I-1 acenrding to claim 1

R

8
‘R’-‘O’R‘R L

1-1

wherein

R s hydroxy, halogen, CN, {C;-Cy)-alkyl, (C;~Cs)-alkyl substiluted by halogen,
(C;-Cs)-alkuxy, {C-Cs)-alkoxy substituted by halazen, NR'R®, C{O)R® or SO-R';
p whlorl;

R' is hydrogen;

R? is halogen, (Cy-Cq)-alky?, (Ca-Cs)-alkenyl, whercin a hydrogen atom may be replaced
by CN, CLO)-R? ur (Cy=Ca)-alkyl, or is {C2-C)-alkynyl, (Cy-Ce)-alkyt substituted by
halogen, -(CHa)x-{C5-C;)-cycloalkyl, -{CHa)x-heterocyclaulley], -C{O)-RY,
ary or 5 or-6-membzred hetercaryl containing ons, twa or three heteroatoms,
sélected from the grour consisting of exygen, swiphur ot nitrogen wherein aryl,
cydozlkyl, heterocycioalkyl and heteroary] are unsubstituted or substiteted by one or
wnore substtuents selected from the group consisting of hydroxy, halogen, {C,-Cs)-
alkyl, (C,-Cs)-alkyl subsiituted by halogen or (C;-Cs)-alkoxy;

R’ R'ard R® are bydroygen;

R® 15 NOyor SORY;
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¥ and R® icilependzentiy from each od:er sy bydrogen ar {C,~Cg)-alleyl;
B is (C-Co-alld, {C=C)-cyclualiod, { 0.-CohaBioury or NITRE,
BY? i (C,-Co)-nllcrl, [Cwlgh-cpetaalkyd o NRIRE:

n Js0,1or3

ard pharmacensleally accepezble acid addicton szlts tharent.

1. Compounds of formala I.] according Lo claim 3, wherein R7iy aryl,
unsubstituted or substituted by one or mare substitnenes selacted from the group
eonsisting uf hydrary, helogen, (C)-Cal=alkpl, (G, -C)-aled substituted by balogen or
(Si-Caj-alkoxy and the other subistilcents are ay deseribad in daim |,

5. Cowspounds of formuls T-1 acearding to claim 4, which campounds ave
1-[3-flaoro-4-[4-{4-ilro-biphenyl-2-carhonyl}-piperazin-1-¥] | -phenyl}- ethanons,
{ ¢-methan endionyl-biplwnyl-2-yl)-[4-(4-rifluoromethyl-phenyli-piperezin-1-yl] -
methar:ong,
{4'~Fuoro-t-methanasvifonyl-bipheivl-3- yl)- {4-(4- triiuorometiyl- phenyl)- piperatin- 1-
vi]-methanone, )
|4-{2-4unro-dirifnoram=thyl-phewyti-pipaadn-1-y] {-medhanesultmd-bipheoyh2-
y)=mathanonc,
{4*-flnoro -4-methanealfayl-biplenyl-2-p1}- [4- 2-fluoro-4trifluorometiyl-pheny)-
piperazin-1-yl]-machanonc,
2-[4-{4-rifnonymethyl-phesy) - piperazine-1- carbonyl]-biphe:nyl-4-sulfenic acd
inethvlamide,
5-Auora-4-|4-{4-methanesuifonyl-biphenyl-2-carbonyl = piperaan-1-yl]-benzaniuie cr
I-Guoro-4-[4-{ *-fouro Lanethancsaliond-hiphenyt-2«cur:onyll-plpetein- 1-pl|-
beuzanilniik.

6. Componuds of fornvuba |-1 accordlng to cdaim 3, whersin R is
{G;—C;}-qﬂla&ﬂ.

7. Campoundy of fornula 1-1 accotdicg v ciim 6, which s;umpoands are
1-{4-[4-(2-crdopropyl-3-pitro-benzovi)-piverazin-1-yl-3-Auoro-phenylf-ethanone,
1-1-[4-(2-cyclrhor-1-2n-5-methonesulfond-benzogl)-prporazin-1-yl]-3-tloure-
oheryl|-sthapare,

{2-crdiohexyl-5-merhanssulfionyl-phauyl}- [1-{4-ethpl-2-Dioro-phenyl)-piperezin-1-y1}-
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msl'hmm:-:,

1-{4-14=(2-crelapent-3-enyl-5-inuthancsulforyl-benzo) «piperazin-1-7]-3-Nacro-
phenyl]-ehenone,

1-{4-[4-(2-cyclohepl-1-enyl-5-methaoesylfopp-benzop) -piperazin- 1-7] -3-tlaoro-
phenyll-ethenone,

(2cydolepr-1-eapl-S-methanesolfouyi-phenyl}- [4- (4-tiflnoromethyl-phemy])-
piperazin-1.vl|-methanone,

(Z-Crclobex- 1 -eayl-S-rnethanestfonyd- pleuyl)-[4-(4-trifnoromethyl- phemyl)-
Fiperazin-1-yll-msthancoe,

{2-cyclobexyl- -methanesalfonyl-phearyl)- [4-{1-tr¥fivoromethy]l-phenyl) -plpararin-1-
vll-metbanone ar

[2-crdobeacyl-5-methanesnlfinyl-phenyl)- [i-{4-trifluorotethyl-pheayt | -piperarin-1-
H]-methanon=

8. Compounds of fornula [-1 according bo claim 3, wherein B i heterocycloalleyl

5, Compouckis of formula 1-1 according to dadm 8, which compounds are
[2-{2,5-dllpdro-2H-pyran -4-y])-5-methanesul fonyl- phenyl]-{4-{ 4-tridnorounethyi-
phenyl)-piperazin- 1]-methananes,

[5-methanesudfoayl-2-(tetrabyydro -pyran-4-¥i)-phenyl|-[ 4-(4-¢rifluacarmethyl-phenyl)-
piperazi- -] -onalznsong,

1af 4 4-[ 243, 5=Phydrn-ZE-pyrun-2-¥])-3-methanesul fynpl-be rzovl - piperazin-1-41}-3-
fluery-phenyli- shanone or

44 4-[2-{5,6-Ehyiro- 2H-pyren-£-p])-5-methaptsulfanyl-bansorl}-miperazin - 1y }-3-
Huoro-benrenitrile.

10. Componnds ar frmula I-} eceasding ta claim 3, wherein R is a 5 or-6-membered
hetercard group cortining epe, rvo or three heteroatomy, selected from the group
conslstng of axygen, sulplius er oilzogen, unsabstizuced or subsuinstad by (C-Ca)-atlod.

11. Compounds of formula I-1 aceonding to claim 10, which compounds ave

(Seathanesulforyt-2-thiophen-2-fi-phensl)-[£-{4-trith:oremethyl-phenyl)-piparzin-
1-¥l]-methanone, .
(S~ methanagulfonyl-2-thiaphen-3-vl-phenyf)-[4-(trilvoromethyl-pheml}=piperazin-
1=yij-mcthangoe, .

[S-methanespifonyl-2-(5- methy thiophen -2-yl)=plenyl |- (1-(é-tafluncomethyl-phen vl
piperazin-F-yl] smaethanone,

(5~ methunese)frai-2-pyridin-4-yl-phenyl)=|4-(4-aifacromethyl-phenyl - piperazin- 1-
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[4-{2-fvora-4-Irifugromethyl-pheuyl)-piverazin-1 -7 |-{5-methsmesul fonl-2 thicphen-
3-l-phenyll-methanore or
B-4-[4-( Seréthanceulfonyl-2-thiophen-3-§l-benzoyl)-piperatin-L-#]- phatyli-
elhanabe.

12. Compaunds of fossnsila 11 according to dain 3, wharein R |s halogen,
(Cy=Cs)-alleyt, (Ca-Cy)-zlhenyd, wherein a kidrogen: amwen may be veplaced by CN,
C{0R? or (C)-Cs)=alkyl, or is (CrCsirullcynyl, (Cy-Cel-alkyl substiluted Yy haiogen or -
OB,

13, Compoupds of Eormuia I-1 according oo ceim 12, whick componnd is
2-{¢~{4-aceryl-2-Juore-phanyl j-piperozine- 1 -carbonylj<-nitro-benzaic acid methyl
catar,

14 Coatrpounds of Sprmula I-2 according o deim I,

N~L/ j

tﬂl—qgﬁ

vwhereln

2 is hyelroxy, halegen, N, (G=C. ;.:'-d.ll\':l (Cs-C)-alkyl mbstiluted by halogen,
(C-Cajalkaxy, [Ci-Cg)-alkoxy substinsted by halogen, NR'RY, C{OIR’ or S0,R™;
o 0, L2or¥

B' Blip ropcil;

B* is balogen, {G,~Ce=alkyl, (Co-Co)-alkeuyl, whereir a hydrogen etorn may be ceplaced
b CN, CIOWR? o [ C;-Ce)-alkyl, oz is (Cor-Cs)-alkpary), (Cy Cy)-alke] submituted by
halogen, {CH;)~{Cy-Cr)-cyclonliy), {CHy)y Lieterncycloallyd, - C(O)-25,
aryl o1 5 or-5-membered heternaryl conteining one, twie or thres beteratoms,
sclected from the gron)s condisting of axygen, sufphor or nitrogen whereln ary),
evcloalint, beverocydoallcyl und heteroaryl are unsubstitured o silbstitates by nne or
moTe FibstilucTits sslaczed (rom the groun consisting of hydraxy, balogen, (C-Ca}-
alley], {Cy-Cl-alkyd substitared bor hulugen or (Cy-Cs)-2koxy;

L0
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R Ef.‘ and B are hydrogen;

B} is NOsor $0.R™:

R and R® im:l..-pim-.imﬁf iroie cach ulher nre hydrmoen o {(0-Cgpallyd;
B s (G -Cal-alic], (S-C-cyelouliy, 10;-Ca)-allenxy.or NE'RY

R™ is 10 C)-alkcyl, (CyeC3-eycloalkyl or NR'RY
n isfh¥0r2;

end pharmmceutically secoprable acid adZition sal=s theread.

15. Coupawads of [urasula |- acongding to clim: 14, wherein R iz axyl, unsobatinoled
av substinted by one or more sabsiliumis selected from the group consising of hydrisy,
halngen, {Cy-Cxy-alkyl, (G -Cs)-alkyl substiluted by halnges or (Cy-Ca)-elkoxy and the
pcher substitucnis aze a5 described in claim 1,

16. Compounds of formula I-2 zccording to claim |5, which 2ympovads ars
[$-{3-chlopg-3-triffnnromethyl-ppricn-2 -9)-piperazin-L-3i] -{2'-fluoro-4-
methanesulfooyl-biphenyl-2-yij-methanens ar
|4-{3-chlora-5-triflucromethyd-oyridin-2- yl)=pipersia-1-y]-(1-methancmlfonyl-
vipizeayl-2-w-methancne,

17. Compoursis of formala 1-2 secording 1 clatm 14, whersin R* is 2 5 or-6-
uembered heceroeryl grauvo conminiog one, two or three heteroasoms, selectsd foen the
growr congsting of oxygen, sulphur ar nitroges.

18. Compoand: of formnla 1-2 acrocding |g daim 17, which compoand is
- 3-chlum-3-rriducmmethi-pyridin-2-yl)-piperiein-1 -yl ]-( 3-wachunesalio:yl-z-
thiophen -3-yl-phenyl }-methanore. .

15. Processes for preparasion of compoends of frmula T and their
pharmacevtically accepiabia sales, wiich process comprises

&) reacting a compounx! of foranula

\ “TNH
Ar” J\)'IR'

IT

S
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X

with 2 compound of formula

I

toa omrpound of formula

R RP

5 wh=reip Z is opdvouy or halogen, and the nther smbstiments are a3 defimed in claim 3, or

b) reacting a compound of formmle

G X
a
ar ;‘L,,fl RE g g
1 5
R R Ih

with a coenpouad of furmula
R*B(OH?; or R*B(OR): inthe prassocs ofa palludivm calabyst

12 loa compound of formula

o R
rf\HJ'l R?
AN RS R?
R’ R

whareln: £ is halogan and the other substiluents are 25 definad in daim 1, oF

N ri:actir-.g 1 ompeund of éormula
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N
R’ RS "

with R*Sn8u; or R*SuMey in the prasence of a palladium catalyst to a compound of
formula

5 wherein X ix haloger: and the uther substitnents are us defined in daim I, or

} reacting a componrnd of formula

with a compouad of formuks

V4
=—8}—
\
v in the presence of u palladinm calalyst and base
10 a compound of formula
o I
R
PN
Ar’N)L) R® R’
. 5
: R R g
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wherein X is halogen and the other substituents are as defined in claim 1, or

¢) hydrogenating a compound of formuls

N’Nf) Rﬁ > R-I

1 5
R R u
whersin R is (C;-Cy)-zlkenyl or (CrCy)-altkynyl
5 toacompound of formuls
O R
3
o Cr
Nf‘ 1\/ R“ R‘
R’ R |

whereln R’ is (Gi-Cs)~aliyl or (CrCy}-alkenyl

£} reacting a entupound of fosmula

10 with teimgthylsulfuxoniom iodide iz the presence of'a base

to 2 compouad of formula

4) reacting & compound of formula
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R’ |'q5

b

with & compoucd of ferinila TMSCF: in the presence of copper 1y & zompoynd of
focmaula

Q GF
g Fl!
r‘ N Ii
Jf'..r""‘l}i“"'FL"‘-I R
R' S

5 whergin X is halogen and the sdher substituents are as deseribed in claiso 1,

if devired, converting the ¢compounds oblained ints phermueeuticaliy agceptable
acid addifion salcs.

20, A compound #cxording o claic 1, whanever prepared by a priwess &5 claimed

in claim 19 ar by an aquivalent meathud.

10 21, £ medican:ent coatainiag one or more compocads 15 Galmed in dadm I or
containing

1-{2~chloro-5-nisrobenzer] }-4-{4-metharyphenyl}-piparazine,
I-{2-chlory-3-nirobenzayi}-£-{d-chlorophenyl)-piperazina,
1-(Z-Bncre-5-uitrobanacyl)-4-(2-flnoro-4-{ 1 -axobucpliphenyl|- pipernzice,

15 {i-(2-fluaro-5-pitcobeazayl -4-[2- Juaro-4-(1-omapropylipleny]]-piperazine,
§-{2-chlyro-5-nizoberoyl)-4-(2,5-dimethylphenyl}-piperczine,
1-(2=chlora-3-pitcobeugoyl}-4-{S—chlorophenyl) - pioarazine,
1-{2-chloro-3-nitrcbentoylj-2-(2-ethozyphesnyl)-piperazine,
1={4-acetyl-2-floorophanyl)-4-{2-Aa0r0-5-nilrobenzay])-piperazine,

20 1-(Z-chloro-S-citrobenzofl) 4-{4-Tnarapbenyd=pipemmaine,
1-[2-chloro-5-ritrohenzod)4-(3-methaxyphenyi)-pipesazine, sad
1-{&=acetzl-2-Buara-5- methylphenyl)-4-{2-fuorc-5-nicrobenzayl)-piperazie
aid phamprcestically aeceplablc excipiets,
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22, A medicament according b chaima 21 for the teeatment of lloesseq based on the
glysine npoake inbihitor,

33, A madicsment aceording to claiem 22, wherein the illnessas are psvchoses, paim,
disluncticn in memeny and learuing, schisophrenis, dementia and other disaases in
whidy couuitve processes are mpahred, such ay ajtention deficit disorders or Alzheimer's
dizcase,

un

24, The ase of a cranpuund as deimed in claim 1 and off
1-2-chlora-S-niwabencoyl}-4-{ 4-methoxyphentl }-pivtrazine,
i1-{2-chlaro-3-nitrobenzoyl-4-{4-orophenyl)-niperxine.

13 -{2-fluuro-S-nitrobanzoyl)-4-[ 2-Suova-d-i 1-oxebutyl )phenyi] -piperezing,
1-{2-Buncoe5-nitmbenzopi 4. [2- fnora-i-{ L-oxnpropy rhernsdl-piperssine,
1-(2-chloro-2-nilvcbenzod }-4- {2, 3-dimethylphenyl)-pipemazine,
1-{2-chloro-S-nitrohenzayl)-4-(3-chlorophenyl}-piperazine,
1-{2-chloro-5-nlirobenzoyl -4-{2-echoxyphewtl}-piperazine,

b5 1-{4-acetyl-2-fluoroptieoyl)=<-{2-Anaro-5-nitrobenroyi)-iperazine,
1-{2-chloro-S-pirot enzopl|-4- (4-Buorophenyi) piperazine,
1-{2-chloro=3-aifrabenzoy])-4-{2-rasthoxyplenyd)-piperazine, end
1-{d-acetyl-2-Aucro-5-methylpheayl) -4-(2-fucro-S-nitrobenzoyl - piperazine
bor the manufaciare of medicements for che Leealment ol psychosas, pin,

20  nesrudegencragve disfuscdon in memory and larning, schizophrenda, dementis and
other diseases in which cognidwve processes are impeired, such ue attention defich
disordess or Alehetmer's disease.

25. The iovenlion us herein before deserihed.

Medpum
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(PCT Articulo 36 y Regla 70)
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solicitante o0 agente PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma I'CI/IPEA/ 416
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Solicitanic
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

1. Este reportc ¢ ¢l repurte de examen preliminar intemacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo al Articule 35 y trasmilido al solicilante de
conformidad con ol Articulo 36.

2 Este REPORTE consta de un total de 10 hojas, mchiyendn esta cardtula.
3. Estereporie lambién es acompanado por ANEXOS, que comprenden:

a O tenviado of salécitants y a la Oficina fniermacicrl) un total de 16 hojas, como sigue:

O hojas de 1a descripcidn, relvindicacianes y/n dibujos los cuales han skio modificados y son la
bam: de este mipurks v /o hofes que contenen rectificaciones autorizades por esta Autorhiad (ver
Regla 70.16 y Secciém 607 de las Instrucciones Administrativas).

0 ™odus que reemplazan hojes anteriores, poro 1as cusles esta Autoridad ennsiders que contlenen
unn modificacin que va més allé de la revelacién en la solicitud fntcrnacional comwo sc
presentd, como 80 Indlcd en ¢l {tem 4 de la Casilla No. | y 1a Casilla Suplementaria.

b. [J fenviado dimicamente @ ta Oficina Internacicnal) un total de (indicar tipo y mimero da mediofy)
elactronion{s))  , que enntienen un listado de secusncias y/o tablas can ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como sc indico cn I Casills Suplementaris Relaclonads con e
Listudo de Sucuencias (ver Secviton R02 da las Instrucciones Administrativas)

4.  [ste reporte contivme inlicaciunes relacionadas con los siguientes lems:

BJ CasillaNo.) Bases del Reporte
&1 CesitaNo.ll  Prioridad .
Casilla Na. il  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nived inventivo y
aplicabllided industrial.
[0 CasllaNa.IV  Falia de unidad de invencitn
I CasillaNo.V  Afirmaciin razonada da conformidad can el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivn o aplicabllidad industriak: citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacion .
X  CunilllaNo. VI Clrtus ducumentos ciindin
[0 Caalita No. Vil Clerias defectos en La anlicitud hxernacional
[0 Casilla No, VIll  Clerias abservaciones sobre la soliciiud internaclonal
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
28.02.2005 02.09.2005
Noaibee y diieepibe do comes de b Auterkded e Funclonario autorizado
L:um Offiee G
Tel. +4y m'ﬂw-nn:smumd J
Fax: +49 89 2300 - 4465 Teléfona No. +49 E9 2399-8206

Tarmu FCT/UUA /408 (portads) (Knurs 200) o



. Solicitud internacional No. S
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PPCT/EP2004 /009699 8

+ FATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reparte

1. Respecio al fdioma, cste reporte se basd con la solicilud intemacional ¢n @ idioma en e cual fuv
presentadn, a menos qué sa indique lo contrariv segdn esta item.

[0 este Repurte sc bass en una traducciin del idioma ariginal al sigulente idioma, sl cual es el
idioma de una traduccion suministrada para loa propadsitos de:

{7] busyuoda internacional (segiin ka Rogla 123, y 23:1 {b)).
[] publicacién de ta solicitud intenacional (segdm b Kegla 12.4)

[[] examen preliminar internacional (segun ks Ruglas 5.2 y/055.3).

2. Respecto a los elementos Jv la soliciind intarnacional, eshe reporte sé basa en (Piginas Jde remplazo que han
side suministradas a la oficina ruceplora én respuesta a una invitacion baja el articulo 14 cstin neferencladns
¢n eate reporta como “presuntadod originalmenta® y no evtin unexos a eate raporte):

Descripei6n, Piginas

145 comw sc presentaron originalment
Relvindicaciones, Nimeros
1«25  recibidas el 01.06.2005 con carta de 30.05.2005

£ ln sucuencia numerada y/o alguna tablafs)-ver Casilla Suplementarin a In Sccuencia Numerada

3.0 Lus modificacionas resultaron en In cardelacién de:

ﬁ In descripein, pginas
Ias reivindicaciunes, Nos,
los dibufos, hojas/igurns
listudn de secuancia {especificar)
cualquier tabla(s) relaclonadascon la serie de Estados (cspecificar)

4. [X] Este reporte ha sido establecido como si (alguno Ju) 1oy anexos corregidos a este reporte y numcrado antes
no ha sido hechn, desde que alfos han sitlo congiderados o iravés de la presentacién original, como csta

indicado an 1a casilia suplemontaria {negla 70.2{c))..

| Iadescripcion. pdginas
%] las reivindicaciones, Nos. 1,2, 14

O] lus dibujos. hajas/figuras
[0 secnenda que cnunwera {espuclficar)
[0 wslgunas tabla(s) relatando secuencia numwrada (especificar)

4si el Item 4 aplica, alpunas o 10das aquclias hajas prieden ser marcadas “reviuplazadas”

Faren PCTPEASOP (Entru 2004)




* REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internucional No. S ?
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 00959

Caslila No, Il Prioridad

L Se ha cslablecido este reporte como 31 na se hublesa reivindicado ainguna prioridad debido a la fulla de
suministro dentro del empo limite presentndo pam el requerimient:

copia de la solicitud anterior cuya prioridnd se ha relvindicado (Reghe 48kis.1 y 66.7(n)).
[ traduccién de la solicitud antarior cuys priorilad se ha relvindicado (66.7(h)) -

2. ] Se ha cstablecido este repork: como =i no se hublesu reivindicado ninguna prioridad debida al hecho de que
a2 ha encontyado que 13 reivindicacidn de peloridad es invilida (Regla 64.1). Por consiguicnte, para los fines
de estc reporte, se considera yuc la fecha de megistro Intermacional indicada anteriormenie es la focha

ralavante,

3. Ohservaclones adicionales, ui e$ necesario:

0 _Casflla No. 111 No cstablacimicnto de opinidn respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabitidad industrial

1. Las cuestioncs de 5i la invencidn refvindicada parece ser novednona, invulucrar nivel Inveniivn (ser no obvia)
0 sar industrinlmenie aplicable no han sido cxaminadas respecto a:

D toda 1a solicitud internacional
Ins reivindicaciones Noa. 25
parqua

[J dicha soficitud intermacional, o dichas reivindicaciones Nos, se relacionan cun a sigwiente maberi
objeto las cualus no requieren examwn preliminar internacional (especificar):

la deacripddn, ndvindicaciones o dibujos (indige demrutos particulares o continuecién) o dichas
reivindicacioncs Nos. 25 son tan improcisas que no pudo formatse una apinion significativa (especifiqne):
@ ver hojo separada

[ tas retvindicaciones o dichas refvindicacioncs Nos. 16 estén susteniadas tan inadecundamente por la
descripeion que no pudo formurse una opinidn significativa,

[ na se ha establecido un reporte da busqueda Internacional para dichas nivindicacinnes Nox.

D <l listado de secuencia re nucledtidos y/o aminosidos no cumple con (s nonma proporcionads por of Anexo C Ju
las Instruceiones Administrativas ca que:
Ia forma escrila D no ha sido suministrada
C] no cumple con la norma
la furma legible en computador D o ha sido sumtnistrada
D no cumple con ks norma
[] 1as tublas relaciomadas con el listado de secuencias da nuctestidos y/o aminodcidos, sf Snicamente en
forma legible an computador, no cumple con los requerimicntos técnicas proporcivnadus por el
Anexo C-bis de las Inatruccionus Administrativas,

[[] Ver Casilla Suplementaria para detallcs adicionales,

Frwma NCT/ IPEA/ 407 (Ensro 2004
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicimd internacional No. ]
PATENTABILIDAD PCT/EP2004 /009699

Casilla No, V Afirmacién razonada bajo ¢l Articulo 352) respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmadén

1. Afirmacion
Novedad (N) 8I: Redvindicaciones
No: Reivindicaclones 1-24
Nivel inventivo (I5) Si: Reivindicaciones

Nu: Reivindicaciones 1-24

Aplicabilidad industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones

2. Gitnclones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja scparada

Casilia No. V1 Clartos documentos citados

1. Clertos documentus publicados (Rugla 70.10)
y/o

2. Revelaciones No-escritus (Regla 70.9)

vur hoja separada

Forma PCT/TPEA /409 {Eseru 2004
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m;om PRELIMINAR INTERNACIONAL Salidiud internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD

Reitem!

Bases de la Opinién

Con carta de fecha 30.05.2005, ef solicitante ha redicado un juego de reivindicacionas modificadas.

En el jusgo de reivindicacianes enmaendadas |a reivindicacién 2 ha sido errdneamente enumerada
reivindicacién 3.

La coincidencia con D2 ha sido removida introduciendo una nueva condicién en las reivindicaciones
1, 2y 14 que exdluye el 4-piridiio de ia definicién de Ar. D2 no es una llamada “revelacibn accidental’
sino un documento del mismo campo técnico, por lo tanto, esta madificacidn contradics el articuio
34(2)b) PCT, i.e., se axtiende mas allé del contenido de la solicitud como ss presentd originaimente.

En la carla mencionada anteriormente, el Solicitante alega que los compuesios de D2 tlenan una
farmacologia diferente (i.e., un mecanigmo de accién diferente) y que los usas médicos relevantes,
como a.g., demencia o Alzheimer no se citan como usos médloos prefaridos sino solo como usos
adicionales. Aunqus esto es cofrecto, D2 sin embamo, no puede ssr considerado como una
“revelacion accidentsl” porque los usos médicos prasentas estén ravelados explicitamente alli, i.e.,
es un documento del mismo campo técnico.

Como la modificacidn no es permisible bajo el Articulo 34(2)b) PCT, se ha establecido ol presents
reporte como si esta modificacidn no se hubiera hecho.

La nueva condicién para el sustituyente R10 ha sido introducida con el fin de delimitar de D4 que es
una “revelacién accidental” porque no revela ninguno de los usos médicos presentes.

Los compuestos especificos revelados en DS, D6 y D10-D19 han sido dssrelvindicados como
compuesios individuales. Esto también es permisible bajo &l articulo 34(2)b) PCT, ya que estos
documentos no revelan ninglin uso médico.

Re [tem I

No establecimiento de oplnién con respecto a Ia novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad
industrial

Formm PCT/1lo)s Separada 409 (Haje 1) (EPO-Enein 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL )
' SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No,

La reivindicacidn 25 no es dara dentro de! significado del Articulo 6 PCT ("la Invencién tal como se
ha descrita”). No se da opinidn para esta reivindicacién.

ReltemV
Declaracldn razanada bajo la Regla 66.5(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel Inventive o
aplicablilidad industriaf; citaciones y explicaciones que sopartan tal declaracién

Se han citado los sigulentes documentos en el Reporte de Bisgueda infemacional;

D1: WO 03/035602 A (SANKYO CO (JP}) Mayo 1 de 2003 (2003-05-01)

D2: WO 03/004480 A (NOVO NORDISK AS (DK)} Enero 16 de 2003 (2003-01-16)

D3: EP-A-0 624 584 (DAIICHI SEIYAKU CO (JP)) Naviembra 17 de 1994 (1994-11-17)

D4: EP-A-D 171838 (RAVIZZA SPA (IT)) Febrero 19 de 1986 (1986-02-19)

D§: BASE DE DATOS CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Mayo 9 de 2003 (2003-05-09). XP002308978 No. de acceso a la base ds dalos 2002:330884
CHEMCATS

D8: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;

0 Octubre 10 da 2001 (2001-10-10), XP002308978 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
310415-30-8

D7: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Agosto 4 de 2001 (2001-08-04), XP002308980 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
340815-45-8

D8: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Ensro 9 de 2002 (2002-01-09), XP002308981 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
381154-27-86

D9: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Enero 22 de 2002 (2002-01-22), XP002308983 No. de acceso a a base de datos CAS RN:

385380-88-3

Forma PCT/1ojs Separada 409 (Haja 2) (EFO-Enera 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud intermaciona
SOBRE PATENTABILIDAD in .
{(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/009699
D10: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;

D11

Di2.

D13:

D14:

D15

D18:

D17:

Abril 24 de 2002 (2002-04-24), XP0D2308984 No. de acceso a la base de datos CAS RN;
406917-15-5

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Junio 3 de 2002 (2002-08-03), XP002308085 No. de acceso a la bass de datos CAS RN:
424802-45-9

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Junio 3 de 2002 (2002-08-03), XP002308986 No. de acceso a (a base de daios CAS RN:
424804-07-9

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Junio 3 de 2002 (2002-08-03), XP002308967 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
424805-07-2

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Junio 3 de 2002 (2002-06-03), XP002308088 No. de acceso a la base de dstos CAS RN:
424817-79-8

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Junio 22 ds 2002 (2002-08-22), XP002308989 No. de acceso a la base de dalos CAS RN:
433242-97-8

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Junlo 28 de 2002 (2002-06-26), XP002308890 No. de acceso a la base de daios CAS RN:
433701-63-4

BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Jullo 10 de 2003 (2003-07-10), XP002308881 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
545440-83-5

Farma PCT/Hoja Separuds 409 (Hoia 3) (EPC-Eneiv 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Soficitud internacinnal No.

SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/009699

D18: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Julio 11 de 2003 (2003-07-11), XP002308092 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
546108-54-1

D19: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Julio 11 de 2003 (2003-07-11), XP002308883 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
546120-27-8

D20: WO 99/44598 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV (BE)) Septiembre 10 de 1968 (1999-08-
10)

Novedad (Ariculp 33(2) PCT)
D1 revela compuasios aspecificos dentro del alcance reivindicado.

El grupo reivindicado de compuestos no 5 una seleccién nueva de los grupos ganéricos revelados
en D1 y D2, porque caincide con estos grupos y porque @stos documentos revelan lag caracteristicas
esiructurales de los compuestos prosentes.

El presente juego de ralvindicaciones, por lo tanto, no es novedoso en vista de los documentos
citados.

Los presentes compuestos son una seleccién novedosa de los compuestos de D3. La caracleristica
estructural diferencladora es la combinacion del grupo carbonilo con RS.

Los compuestos presentes difleran de los compuesios de D20 en el grupo benzollo.

En la carta mencionada anterlonments, sl Solicitante alega que los presentes compuestos difieren de
los compuestos de D1 en que la piperazina estA enlazada mediante un grupo carbonilo con el feniio,
en ugar de astar enlazada a un grupo carboxamido (i.e., el grupo -N{Ra)- en la formula (I) de D1 no
esté presente en los compuesios acluales). Pareca ser Incorrecio, pussto que D1 revela muchos
ejemplos con una esiructura genérica 1-{2-cloro-S-nitrobenzoil}-4-{fenil)-piperazina. Los compuestos
presanias difieren de la mayoria de los ejemplos de D1 con esta estructura en los sustituyentes del
grupo actual Ar.  Sin embargo, hay ain un ejemplo, a saber el compuesio 1-{2-claro-5-nitrobenoil)-4-
[4-{dimetiamino)fenB}-piperazina que estd abarcado por el presente juego de reivindicaciones.

Forma PCT/oja Scparada 409 (Hoje 4) (EPO-Fnero 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) FCT/BP2004/ 009699

La coincidencia con D2 ha sido removida al excluir el 4-piridilo de ta definicién de Ar, sin embargo,
como esta madificacidn no es pamisible bajo el Articulo 34{2)b) PCT, la evaluacidn deba hacerse
como 8! fa modificacidn no se hublera hecho.

El nuevo juego de relvindicaciones ha sido delimitado de D4 mediante la nueva condicién que
axcluye una sulfonamida no sustituido comeo un sustituyante posible para R10,

Los compuestos especificos ravelados en D5-D19 deben ser desraivindicados.
@  Mvelinventivo (Articuio 3331 PCT)

D1 a D3 revelan compuesios dentro del alcance rehvindicado y/o compuesios relacionados
estructuraimante para el tralamiento de e.g., Alzheimer y demencia. D1 se puede considenar como la
técnica previa méis cercana.

D20 revela compuestos basados en plperazina que son inhibidores del transporte de glicina.

El problema de la invencidn fue la provisidn de nuevos Inhibidores de la recaptacion de glicina para e}
tratamiento de a.g., pslcosis, demencia y Alzhaimer.

Como los prasentss compuestos, asl como sus usos médicos han sido revelados genéricaments en
D1 a D3, la presente soficitud carece de nivel inventivo.

En la carla mencionada anterormente, el Solicitante alega que ninguno de D1-D3 revela la
famacologla especifica de los presentes compuesios y que los usos médicos mencionados
anteriommente son revelados solo como usos adicionales y no como los usos principales. Esto es
comecio, pero como aun hay una coincidencla estructural genérica con D1-D3 (D1 incluso revefa un
compuesto dentro del presente alcance) y como los usos médicos presentes han siio revelados
espacificamente en D1, fue obvio pera un experto usar, e.g., e compuesto mencionado
anteriormente revelado en D1 para el tratamiento de Alzheimer.

Re jtam Vi

Farma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 5) (RPQ-Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud internacional No.

SOHBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004,/009609
Clertos documentos citados

Se hace refarencia a los sigulentes documentos P:

D21: WO 2004/037800 A (GLAXO GROUP LIMITED (GB)) Mayo 6 de 2004 (2004-05-06),
Documento P.

D22. BASE DE DATOS CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US:
Enero 1 de 2004 (2001-01-01), XP002309007 No. de acceso a la base de dalos
2003:3346187, Documenio P

Los documentos de prloridad relacionados con la presenta solicitud no estaban disponibles al
maomento de establecer este reporia. Por consigulentis, se asume que todas las relvindicaciones
gozan de derechos de prioridad desde la fecha de radicacidn del documento de prioridad. Sl
después rgsulta que esto no es comecto, 108 documentas P citados en el reporie de busqueda
intarnaciones podrian volverse relevanies para avaluar si las presentes relvindicacionss satisfacen
los criterios establecidos en el Articulo 33(1) PCT.

Forma PCT/Hoja Separmba 409 (lloja 6) (EPO-Fnero 2004)
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1. Un compuesio de formula

en donde

Ar es arilo sustituido, o heteroariio de 8 eslabonas sin sustituir o sustituido, con la excepcidn de 4-
piridina, que contlena uno, dos o tres Atomos de nitrdgeno, y en la que los grupos arllo y heteroarilo
pueden estar sustituidos por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxj,
halbgeno, CN, alquito{C,-Cs), alquilo{C,-C) sustituido por halégeno, Blcoxi(C,-Cs), Blooxi(C,-Cy)
sustituido por halégeno, NR'R®, C{O)R" y SO.R™;

R' as hidrdgeno o alquilo{C,-Cy):

R? es haldgeno, alquilo(C,-Cs), alquenilo{C-Cs), an los que un atomo de hidrégeno puede sustituirse
por CN, C{O)}-R’ o alquio{Cy-Cy). 0 es alquinlio{C-Cs), alquilo{C+-Ce) sustituido por halégeno, (CHa)x-
cicloalquilo(Cy-Cr), (CH)-heterodicloalquilo, -C{O)-R’, (CH,)s-afilo 0 (CHy)-hetercariio de 5 o 6
eslabonas que contiane uno, dos a tres heteroitomos, elegidos entre el grupo formado por axigeno,
azufre y nitrdgeno, en la que arilo, cicioalquilo, heterocicloalquilo y heteroarlio estén sin sustitulr o
sustituidos por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupe formado por hidrox, haldégeno,
alquilo(Cy-Cs). aiquilo(C,-Cs) sustiuido por haldgena y alcoxd (Cr-Ce);

R, R* y R® con Independencia enire i son hidrbgeno, hidroxi, haldgeno, alquiio(Cy-Cs) o alcoxi(Cy-
Ce)

R* es NO;, CN, C{O)RY, SO:R™ o NR"'R'%;

R’ y R® con indspendencia entre af son hidrogeno o alquiio{Cy-Ce);

HOJA ENMENDADA
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R® es alqullo(C4-Ce), Cicloalquilo{Cy-Cs). alcoxi{C1-Ce) 0 NR'RY;

R es alqullo{C;-Cy), cicloalquilo{Cx-Cs) © NR'R®, con la condicién que uno de R” o R® es alquiio{C,-
Ce).

R" y R¥ con independencia entre ai san hidrdgeno, o junto con el &tomo de N al que estan unidos
forman un grupo heleroarilo de 5 eslabones;

nes0, 102
y a sales de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptables de los mismos,
con la condicién que se excluyan:

1-({2-cloro-5-nitrobenzoil)-4-{4-metoxifeni)-piperazina,
1-(2-cloro-5-nitrobenzoll)-4-(4-clorofenil}-piperazina,
1-{2-fluor-5-nitrobenzoil)-4-[2-fluor-4-(1-oxobutilfenil}-piperazina,
1-{2-fluor-S-nitrobenzoll)-4-[2-fluor-4-{1-oxoproplifenil}-piperazina,
1-{2-cloro-S-nitrobenzoil)}4-(2,3-dimetilfenil)-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoll)-4-(3-clorofenil)-piperazina.
1-(2-cloro-S-nitrobenzoii)-4-{2-atoxifenil)-piperazina,

1-{4-acatil-2-flucrfeni }-4-{2-fluor-S-nitrobenzoil)-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoil)-4-{4-fluorfenil)-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoil}-4-{2-matoxifenil)-piperazina, y
1-{4-acetl-2-fluor-S-mefilfenil}-4-{2-fluor-S-nitrobenzoil}-piperazina,
1-(2-cloro-5-nitrobenzoll)-4-(2-pirdinil)-piperazina,
1-{4-acetl-2-fluorfanii)-4-[2-{4-morfolinil)-5-nitrobenzoil}-piperazina,
1-{2-flucr-4-{ t-axoprapilffenif}-4-[2-{4-morfolinil)-5-nitrobenzoll}-piperazina,
1-{2-fluor-4-{ 1-oxopropiljfeni}-4-[2-{4-metil- 1-piperazinil)-5-nitrobenzoll]-piperazina,
1-{2-flvor-4-(1-oxopropil)lent]-4-{2-(4-metll- 1-piperidinil}-5-nitrobenzoif}-piperazina,
14{2-fluor-4-{1-oxopropifenil]-4-{5-nitro-2-{ 1-pirrolidinil }oenzoil]-piperazina,
1-{2-fluor-4-{1-oxopropilffenil]-4-{S-nitro-2-(1-piperidinil}benzoill-piperazina,
1-{4-metoxifenii)-4-{(2-(4-morfolinil}-S-nitrobenzoll}-piperazina,
1-{4-metoxifenil}-4-{5-nitro-2-{ 1-pimolidini }benzoll}-piperazina,
14{2-cloro-5-nitrobenzoll)-4-{3-triflucsamelillfenl-piperazina,
1-{2-cloro-S-nitrobenzoil}-4-(2-pirimidini)piperazina, o
1-(2-cloro-8-nitrobenzoil)-4-(2-flurcfenil)plparazing.
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B  Compuestos de formula

IA

an donde

Ar es arilo sustituido, o hetercarilo de 6 eslabones sin sustituir 0 sustituido, con la excepcion da 4-
piridina, que contlene uno, dos o tres Alomos da nitrégeno, y en la que al grupo arilo y el heteroariio
ostdn sustituidos por uno o varios susliluyenies elegidos entre el grupo formado por hidroxi,
halégeno, CN, alquilo{Cy-Ce), alquiie{C,-Cs) sustituido por haldgeno, alcoxi(C;-Cs), alcoxd(Cy-Cy)
sustituldo por halégeno, NR'R", C(O)R? y SO.R",

R! es hidrdgeno o alquilo(C,-Cy);

R? es halégeno, alquilo(C,-Cq), alqueniio{Cs-Ce). alquinlio(CrCe), alquito(C+-Cs} sustituldo por
haldgeno, cicloalqulio(Cy-Cy), heterocicloalquiio, alquilo(Cy-Ce)-cicloalquio(Cy-Cy).  alquiio(Cy-Ca)-
heterocicioaiqulio, -C{O)-R®, arilo 0 heteroarilo de 5 o 8 eslabones qua contiens uno, dos o tres
heteroAtomos, elegiios entra el grupo formado por oxigeno. saufre y nitrdgeno, en ta que arllo,
cicloalquilo, heterocicioalquiio y hetercarflo estan sin sustiuir o sustituidos por uno 0 varios
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidrox, halégeno, alquilo(C+-Cs), alguilo{C+-Cs)
sustituido por haldgeno y alcoxd (Cy-Ca);

R*, R* y R® con independencia entre si son hidrogeno, hidroxi, halégeno, aiquilo(C.-Ce), alcoxi(Cs-Cs)
o NR'R%

RE @8 NO,, CN, C(O)R?, SOR'" 0o NR"R™:
R’ y R® con indepeandencia entre si son hidrogeno o alquilo(C+-Ce):

R" @5 hidroxl, alquiio{C;-C,), cicloalquilo({Cy-Ce), alcoxi{Cy-Ca) 0 NR'RY
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R" ea alquilo{C,-Cy). cicloalquio(Cy-Cy) 6 NR'R®, can la condicién que unc de R o R® es alquilo(C;-
Ca)i

~89-

R" y R" con independencia entre sl son hidrégeno, C{O)-{alquiloC,-Cs), SOs<(alquiloC,-Cy), 0 junio
con ol dlomo de N forman un grupo heteroarilo de 5 eslabones, opcionaimente sustituido por
halbgeno, alquilo{C,-Cs), alquilo(C+-Cy) sustitvido por halégeno o cicloalquio(Cy-Cy);

y sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos,
con Ja condicidn que se excluyan:

1-{2-cloro-5-nitrobenzoli}-4-{4-metoxifenil)-piperazina,
1-{2-cloro-5-nlirobenzoil)-4-{4-clorofenil)-piperazina,
1-{2-fluor-5-nitrobenzoil}4-{2-luor-4-{ 1-oxobutil)fenil]-piperazina,
1-{2-luor-5-nitrobenzoll}-4-{2-luor-4-{ 1-oxopropil ffenll}-piperazina,
1<{2-cloro-5-nitrobenzoil)»4-(2,3-dimetiifenll)-piperazina,
1-(2-cloro-5-nitrobanzoil}-4-{3-clorofeni)-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzol}-4-(2-atoxifenit)-piperazina,
1-(4-acetil-2-fluorenil)-4-{2-Buor-5-nitrobenzoll}-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoli}=4-{4-fluorfenii}-piperazina,
1-(2-cloro-5-nitrobenzoil }-4-{2-metoxdfenil)-piperazina, y
1-{4-acell-2-fluor-5-metillenil)-4-(2-fluor-5-nitrobanzol}-piperazina,
1-(2-cloro-5-nitrobenzoll)-4-(2-piridini}-piperazina,

1-(4-acetil-2-fiuorfeni }-4-{2-(4-morlolinii}-5-nitrobenzolf}-piperazina,
1-{2-fluor-4-{1-oxopropl)fenil}-4-{2-{(4-morfolinil)-S-nitrobenzoil]-pipsrazina,
1-[2-fluor-4-(1-oxopropl)fenil]-4-{2-(4-metil- 1-piperazini}-5-nitrobenzoi}-piperazina,
1-]2-fluor-4-{1-oxopropil ffenil]-4-{2-{4-metil-1-piperidinit}-5-nitrobenzoil}-plperazina,
1-{2-luor-4-(1-oxopropiYfenil]-4-{S-nitro-2-{ 1-pivolidinloenzoil]-piperazina,
1-{2-flvor-4-(1-oxopropli Jfenil]-4-{S-nitra-2-( 1-piperidiniljoenzoll]-piperazina,
1-{4-matoxifenil)-4-{{2-(4-morfolnil)-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-{4-metoxifeni}-4-{5-nitro-2-{1-pirolidinii)banzoll}-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoll}-4-{3-trifluormatiljfenil-piperazina,
1<{2-cloro-5-nitrobenzoil)}-4-{2-pirimidinl)piperazina, o
1-{2-tloro-5-nitrobenzoil}-4-(2-flurofeni)piperazina.
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3 Compusstos de formula -1 seguin la relvindicacion 1

R
Y

et ) M L

I-1

enlaque

R es hidroxl, halégeno, CN, alquilo(Ci-Cs), alquilo{Ci-Cy) sustituido por halégeno, alcoxd(C;-Cy).
alcoxi(Cy-Ce) sustituido por halégeno, NR'R®, C(O)R® o SO.R'

pesi, 203;

R o3 hidrdgeno;

R? o8 halégeno, alqullo(C,-Cy), alquenlio{C-Cy), en los que un &tomo de hidrigeno puede sustituirse
por CN, C(O)-R? o alquito{C-Ce), © 8s alquiniio{Cs-Cy). atquilo{C,-Cs) sustitukio por haltgeno, {CHa)-
cicloalquila(Cs-C;), (CHa)-heterocicioalquiio, -C(O}R", arlio o hateroarfio de 5 & 6 eslabones que
contiene uno, dos o ires heterodtamos elegidos enire el grupo formado por axigeno, axnufre y
nitrégeno, en la que arflo, cidlealquilo, hetsrocicloalquiio ¥ helercarilo astin sin sustituir 0 sustituidos
por uno 0 varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxd, halégeno, alquilo(C;-GC),
alquilo(C4-Cs) sustituido por halégeno y alcoxi{Cy-Ca);

R, R* y R® son hidrigeno;

R’ as NO, 0 SOR™;

R” y R" con independencia entre sl son hidrégeno o alquio(C,-C);

R* es alquilo(C,-Cy), cicioalquilo{Cy-Cs), alcaxi(C1-Ce) 0 NR'R";

R* es alquila(C-Ce), dicicalquio{Cy-Cs) © NR'R®, con la condicion que uno de R’ o R” es alquiio{C,-
Ceo)

nesl, 162
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y sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la condicidn que se
excluyen:

1-{2-cloro-5-nitrobenzoll}-4-{4-meloxifeni)-plperadna,
1~{2-cloro-5-nitrobenzoll}-4-{4-clorofenil)-piperazina,
1-(2-fluor-5-nitrabenzoll -4-{2-fluor-4-{ 1-oxobutilyfenh]-piperazina,
1-(2-flvor-5-nitrobenzoil)-4-[2-luor-4-{1 -oxopropil)fenill-piperazina,
1-(2-cloro-S-nitrabenzoll}-4-{2,3-dimetilfenil)-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoil }-4-(3-clorofenil)-piperazina,
1{2-cloro-5-nitrobenzoil)-4-{2-etoxiienl)-piperazina,
1-{4-acetll-2-fluorfenli}-4-(2-fluor-S-nitrobenzoll)-piperazina,
1-{2-cloro-S-nitrobenzoil)-4-(4-Auorfenil}-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoil)-4-{2-metoxifenil)-piperazina, y
1-{4-acetll-2-fluar-5-metilfenil}-4-{2-fluor-S-nitrobenzoll}-piperazina,
1-(4-acetll-2-fluarfenil}-4-[2-{(4-mordolinil)-5-nitrobenzall]-piperazina,
1-{2-fizor-4-( 1-oxopropil)fenl()-4-f2-{4-morfolinil }-S-nlirobenzoll}-plperazina,
1+{2-fluor-4-{1-oxoproplifenil]-4-f2-(4-metit-1 -plparazinil)}-S-nitrobenzol}-piperazina,
14{2-fluor-4-{1-0xopropiifenil]-4-{2-(4-mstil-1 -piparidinii)-S-nitrobenzoll]-piperazina,
1-f2-fluor-4-{1-oxopropilfenill-4-[5-nitro-2-{1-pirrolidini)benzoill-piperazina,
1{2-fluor-4-{ 1-oxopropil)feni}-4-{5-nitro-2-{1-piperidini}benzoil]-piperazina,
1<{4-metaxifenil }-4-{(2-(4-mortolinil)-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-{4-metoxifenii}-4-{5-nitro-2-(1-pirrolidini}banzoll}-piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzoil)-4-{3-Urffluormetillfenil-piperazina, o
1-{2-cloro-5-nitrobenzoll)}-4-(2-lurcfenil)pliperazina.

4.  Compuestos de fonmula |-1 de acuerdo con la relvindicacién 3, en los que R? es arilo, sin
sustituir 0 sustiuido por uno o varios sustituyentes elegidos entre e grupo formado por hidroxd,
halégeno, alquilo{C,-Cs), alquila(Cy-Ce} sustituidoc por halégeno y alcoxi{Ci-Ce). ¥y los demas
sustituyentes tisnan los significados definidos en la reivindicacion 1.

5. Compuestos de Ia formula )-1 segln la reivindicacion 4, dichos compuestos son:
1-{3-luor-4-{4-{4-nitro-bifeni-2-carbonfi)-piperazin-1-ll]-fenil)}-etanona,

(4-matanosulfonil-bifenil-2-ilH4-(4-triffuommeatii-fenii}-piperazin-1-i}-metanona,
(4'fluar-4-metanosulfonil-bifeni’-2-)-{4-{4-irifluormestil-fenil)-piperazin-14}-metanona,
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[4-{2-Aucr-4-¥ifivormell-fenil }=piparazin- 1-i]-{4-metancsulfonil-bifeni =241} metanona,
(4'-Muc-4-metanosuiionil-bifenl -2--[4-{2-fluar-4-tilluchmeti-fanll)-piperazin-1 -B-metanona,
metiamida dal &cido 2-[4-{4-biflvormati fenli}-piperazin-1-carbonil]-bifenl-4-auifdnico,
3-flux-4{4-{d-metanosulfoni-bienil-2-cationil }-piparazin-1 -]-benzonirio o
3-luwow-4-{4-{2'-Buor-§-metanosutfoni-bienik-2-carbonil)-piparazit-1-ij-banzonitrio.

8. Compuestos de fa formuig -1 segon ka reivindlcedén 3, en los que R? es cidoakqulo{Cs-Cr)
7. Comgasaston de la formula I-1 sagin la relvindicacién &, dichos compuestos son:
1-{4{4-(2-ciolopropi-5-nitro-benzoily-piperazin-1-1-3-fuor=nil-etenona,
1-{d-[4-{2-ciclohiex-1-2nl-6-matansuifon i-berzail)-piperazin-1-l}-3-fluor-fenill-elanena,
(2-giciohexil-5-matanosulfoni=fenll)-[4-{4-atil=2-Aucr-fenlk-piparazin-1-f-metanona,
1-{4-[4-{2-ciclopent-1-anll-5-metansulfoni-benzollj-piperazine1 =l -3-flucr-fenil}-« Lanona,
1={4=[4-[2-ciclohept-1-enl-5-matans ufonl-benzoil)-pipsrazin-1 -] -3-flucrfenil}-stancna,
{2-clclohept-1-anil-5-melanosulfonil-lenil-[4-44-Fiflvormetil-fenil)piperazin- 1-i-matancra,
{2-ciclohex- 1-enll-5-metanaaulioni-fenil)-[4-{4- trifl upmaiil-fani -pipenazin-1-1]-metanona,
{2-clclohexil-5-metanosul fonl-Tanil)-[4-{4-truormetil-feni)-plparazin-1-i}-metanona, o
{2-cicdopentil-5-retanasulfonll-feni)}-[4-{4-triflupnmeatl-fanilj-piperazine 1-I]-matanona.

4. Cempuasios de la formuls |1 segim ba relvindicackén 3, en los que R* es hetamciciaaiquila.
8. Compuesios de Iz fanmula -1 segin la reivindicacitn 8, divhes compuaston ao

[2-(3 8-dihidro-2r-pirened-g)-5-metanosul fonil-fecil]-[4-(4-trifluometi-fenll)-piperazin-1-ilametanana;
{5-metanosulfanil-2-{tetrabidro-plras-4-1)-fenill-[4-{4-irifluormetil-fenil j-piperazin-t-if-meianana,

1-(4-{4-[2+{3,6-chidrc-2H -piran-41}-5-matanosulfani-banzoil]-piperazin- 1 -1}-3-Nuor-fenil-elanona o

4-{4-[2-{3,6-dlhidro-2H-piran-4-i)-5-metanosuTonikbanzol [[-piperazin-1 -#}=3-uor-benzoniifio.
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10. Compuestos de la formula I-1 seg(n la relvindicacién 3, en los que R* @3 un grupo heteroarllo
de 5 6 6 eslabones que contiene uno, dos o tres heterodtomos, elegidos entre el grupo formado por
oxigano, azufre y nitrégenn, sin sustituir o sustitvido por alquiio{C,-Cq).

11.  Compuesios de la formula I-1 segin la relvindicacién 10, dichos compuestos son:
(5-metanosulfonil-2-tiofen-2-iHanif)-{4-{4-trifluormetil-fenil)-piperazin-1 -i]-metanona,
{5-metancsulfoni-2-tiolen-3-li-fenB}-{4-{4-trifluormeti-fenil}-piperazin-1-i}-metanona,
[5-metanasulfonil-2-(5-metil-tiofen-2-t)-fenil}-[4-(4-trifluormetik-fenil)-piperazin-1-lll-metanona,
(5-metanosuifonil-2-piddin-4-il-fenil}{4-{4-trifluormetil-fenil)-piperazin-1-}-metanona,
[4-(2-fluometil-4-trifluormetii-lendl)-piperazin- 1-1]-(5-metancsulfonti-2-tiofen-3-i-fenil}-metanona, o
1-{4-{4-{5-matanosulfonil-2-ticfen-3-i-benzoll)-piperazin-1-i]-fenll}-stanona.

12. Compuesios de |a formula -1 segln la relvindicaciin 3, en los que R? es haldgeno, alquio{C,-
Ce), alqueniio{Cx-Cy), 8n los que un &lomo de hidrégenc puede sustituirae por CN, C{O)R® o
alquilo{C,-Ce), 0 es alquinilo{Cx-Cy), alquilo{C,-Cs) sustituido por haldgeno o -C(O)-R".

13. Compusesios de la formula -1 segin la reivindicacién 12, dicho compuesto es el meil éster
del acido 2-{4-{4-acelil-2-Nlvor-fenil}-piperazin-1-carbonll}-4-nitro-benzdico.

14. Compuestos ds formula I-2 da acuerdo con la reivindicacion 1
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en la qua

R e hidroxi, haldgeno, CH, alkqulla{C~Cy), alquilo{C,-Cs) sustituldn par haldgenp, alcoxi{Cy-Ca},
alcodiC ~Ce} suatiuido por halégeno, NR'R?, CIOWR® & SOR®;

oml,263;

R’ a6 hidrdgencs

R*as halibgeno, alquila{G-Gg), alqueniln{Cx-G,), an los que un alomo de hidrdgena puada sustifuirsg
por CN, C{O»R? o alqullo{C,=Cy), 0 &3 alquinilolCz-Cy), alqulic{Cy-Ce) suslituido por haldgema, (CHy),~
cidoalquio{C.-C;), (CH,)-hetemclcioelquila, -C{O)R%., arilo 0 heleroarlie de 5 & 8 eslabones que
contiene unc, dos o tres heterogiomps elegldos entre e grupo lormada per oxigeno, azufre y
nirdgene, en la oue arlo, cicdcalquie, heterodicloalquilo ¥ heterparls estén sin suslituir o sustituikios
por uno o varios susiituyanies aleglkdoa entre &l grupo dormado por hidoed, haldgena, alquilo{CeGe),
aiquialC,-C;) sustiuide por halégeno y alcoxkC,-Ce):

R* R'y R® son hidroano;

R*es NO, o 50,R",

R’ y R?* con independencia entre sl son hidrdgeno o alquilo{C4-Ca)

R? o5 alquilolC,-Cy), clcieaiquilaiCy-Cy), alcoxHT.~Ce) 0 NR'R;

R &3 alquilofCCa} dicloalquila{Cs-Cs) 0 NR'RY, con la condician que uno de R’ o R? es alqulle(C,-
Coli

nes, 162 ¥

y saleR da adicion de Acido farmacsuticamente acepiables da Joe mismoe.
con |8 condlckdn que se excluden:

1={2-cloro-S-nircbanzolf}-4-{2-piidini }-piperazina,

1-(2-cloro-5-n Rrobenzoif-4-{2-piimidI)-pipe razing,
v el grupe hatarllo 4-piridina
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16. Compuestos de lormula -2 de mcuardo con la reivindicacion 14, en los que R e arilo, s
suetitvir o sustiiido por uno o varos suslituysnies elegidos enine &l grepo formado por hidnoxi,
haldgeno, akulio{C-Ce), aluio{C,-C,) sustiuido por haldgenn ¥y alcoxiCy-Cg), ¥y 08 demds
sustiliyentes tenen los significadoa definidos en la retvindicacién 1.

16. Compusstos de la fonmula -2 sagidn | relvindicacion 15, dichoa compuesos san:
[4-(3-clarg-3~-trAuanmatilkpiridine2- }-plpanezin-1-l]-{2 - ugr-4-metanasuifopil-bife nil-240- meianona, o
[4={3-clorg=Setriflugmmedikpirdi n=2-i=piperazin-1-il}-{4+matanosyu Fonil-hifanid-2-11)- matanona,

17. Campussics de la fomula 12 segin la reivindicacion 14, en los qua R es un grupo
helercarin s 5 & A aslabones qua contisna uno, dos o tres heternalomos, elegikdcs antre ¢l grupo

formado por oxiganc, azulfre y nlindgeno.

16. Compuesios da la formula -2 sagin la relvindicaciin 17, dicho compusalo &8 |5 [4-(3-clom-8-
triftusimnettl-piril in-2-1}-plperazin-1 -l-(G-reatanosutfonll-2-thofen-2-i-Henll-rslanona.

18. Procest de oblencidn de compuesios de 1a farmula | y de sus saled [Armacsulicamenie
scepiebles, dicho proceso conslsla en:

a) hacer reaccionar un compueasio de la farmula

Il
Can un compuesie de |a lormula
R
! &
<
Rl
R yyr
Para obtenar un compuaesio de la formula
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R
save

an la que Z ea hidoxl o haldgena y loa demds sustiluyenles llkenen los significados delinidos on @
reivindicacion 1, o

b} hacer neaookonar un compuesto de ka formula

con un compuesio de la fonmula
R*B{OH)z 0 R*B{OR); en preeencla de un calalizador de paladio

para obiener un campuesto de la formula

H o R’ "
.ilu.r"'l"li:'::'J Hﬁ(ill
R #

En donde X ex haldgers y loa demds susiiiuyentes flenan los signiicados definkics en |s
relvindicacion 1, o

&) hacar reaccional” un compuasto de la formmka

m’ﬂﬂ' rR!

1 h ]
R Ib

HOJA ENMENDADA



L7- %-‘1 ?
oon R79nBus 0 R*SnMa, an presencia de un catalizador de paladio para obtener vn compuesio de la
formula

an la que X a8 haldgenc y los demés susiluyenles flenen los significados definkioe en la
redvindlzacibn 1, o

d} hacer reacdonar un compueslo de la formula

con un compuesto de I8 farmula
e

en presenck ¢da un calaizador da paladio y une basa

para abtener un corrypuesto de la formula

B [a que X sa haldgamd y loe demas sustituyentes Henen ks significados definidos en la
rehindicacion 1, o
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9} higdneganar un campuesto de |a formula

en la que R &5 alguenilo{fC-Cs) o alquiniolC-Cy)

para obtener un compugsto de la formula

on la que R' ea eiquila{C-Ca) 0 alquenilofCa-Lg)

f) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con yoduro de trimefisulioxonio en presancia da una basa

para abtaner un compuesto de la formula

s R

H1 RE
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) hacer maccionar un coempuesto de ks formula

R R .

con un compuestn de i farmula TMSCF; en presencia de cobra pama oblarssr Ui compuesio de 1a
formula

an la qus X halogena v lbs demds sustiuyenies lisnen kos signicados definidoa #n la
renclicacién 1,

i 58 desea, convarlir los compussins ohienidos en sales de adiokin de 4cido famacéuticarnants
aceptables,

20. Un compuasto segun la reivindicedon 1. siempre que s&a preparadoe mediante un proceso
eomo el reivindicado en la reivindiceddn 18 0 medimnte un mékado equivalants.

21. Un medicamemo que comlians und ¢ verkos compuestos rgivindicados en la reivindicackdn 1 o
que cantienen

1~{2-cloro-5-nitrebe nzoll}-4-{4-metcoifenk)-plparazina,
1+{2-Cloro-&-nlirobanzoil)-4-{4-clonofenil}-piperazina,

1= 2-flupr-5-rirobenzoil |-4-[2-Ruor-4-{ 1-cxobutil ffenl] -piparazina,
1+ 2-flvor-b-nirobanzoll j-4-[2-Buor-4-{ 1-oxopropil}lenl]}-piperazing,
1-{2-clomp-S-nitrabenzail j=4={2, 3-dimetilfeni}-piperazina,
1-{2-cloro-B-nitrobenzoll}-4-[3-clorafenily-piparazina,
1-{2-olero-S-nitrobanznl}-4-{2-ataxifanil}-piperazina,
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1-{4-acatil-2-Amorfenil)-4-{2-Aucr-S-nitrebanzoil}-piperazing,
1-{2-cloro-5-nitrobenzallj=i={4-fluprfanil-piperazina,
1-{2-coro-S-nitrobanzailj=4-{2-matoxifenil)-piperazng, y
1-{4-acatil-2|ugr-S-malilfani }-4-{2-ucr-5-nitrobe nzoil}-piperazina,
1-{2-cloro-6-nitrabenzoll}-4-{2-pid dnil}-plperazing,
1-{d-acetl-2{luorfenil}-4-[2-{4-morfolnil}-5-nltrbenzoil-piperazing,

1-[2-Tuer-4-{ 1-compropil)fa nif]-4-[2<(4=-madkalini)}-S-nlrobenzol)-piperazing,
1-[2-fluor-4-{ 1~-oxoprapilifanil]-4-{2=(4-metll 1 piperazinil)-5-n Erobanzoil]-pipanazing,
1-[2-fuor-4-{ 1-oxoprapilifenil]-4-{2-(4-maetil-1 -pl pesidinil}-5-nkrobanzall}-pl perazira,
142-Auond-{1-cxopropilfani}-4-[5-nitro-2-( 1 pinolidinfbe nzoil]-piperazina,
1{2-luor-4-{1-gxopropilfani]-4-[S-nitrp-2-( 1 pipecidiniibe nzol[}-piperazina,
1-{4-metoxifenil}-4-f{2-{4-marolinil}-6-nkrobenzoll] -piperazina,
1-{4-metoxtianil)-4-[B-nitre-2-{ 1-pimolkiinflbenzoll}-piperazing,
1-{2-chovo-S-nilraberzoi-4-[3-rfuamelilfenil-pipsrazina,
1-{2-Cloro-3-nitrebenzolly-4-{2-pirimikinlpiperazina, o
1-{2-cloro-S-nitrebanzolly-4-{2-lurdtenil)piperszina

y excipientes farmecéuticaments aceqiehles.

22, Un medicamento segun |8 melvindicacion 21, destinado al tratamientn da sanfamedades

basadas en el Inhibidor de recaptacién de glicina.

23.  Un medicamento sagdn Ia reivincicacidn 22, en el que las enfermedades son ka psicosis, el
dolor, la dsfumckin de |a memora o del aprendizaje, la esquizofrenia, la demeikls y Olras
anfermedades en que las qua axisien iresiomos del procese copnliive, por ejemplo irasiornos par

délicit de atencifin o enfarmedad de Alzheimsr.

24,  El uso de vn compuesto reivindlcado an I3 reivindicacién 1 vy de

1-{2-cloro-5-nitrabenzoil)-4-{4-maicdfani)-piparazina,
1-{2-clom-B-nitrobenzoil}-4-(4-clorafanil)-plpamzina,
1-{2-fluor-5-nirohenzol -4 2-luor-4-{1-axobutilfenl)-piperazing,
1-{2-fluor-8-nilroberrzofl)-4-[2-Bucr-4-{ 1-oxopropllifeni]-plperazing,
1«(2-clana-S-nitrobenzoil)-4-{2 3-dimetifenil}-piperazing,
1-{2-clano-5-nitrobenzoilj=4-{J-clorolenil)-piperazira,
1-{2-clore-5-nilrobanzoll)-4-{2-atoxdfenl }-piperazina,
1-{4-acetl-Z-luorfenil-4-{Z-Bucr-5-nlobenzoll -piperazina,
“1~{Z-cloro-S-nitrobereni}-4-{4-uorfend)-piperazina,
1-{2-cioro-5-nitrobenzol }-4-{2-mainxifenil}-pipamzing, ¥
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1-|4-accll-2-fluor-5-metilfenil}-4-(2-luor-6-nitrob enzall }-piperazina,
1-{2-cono-S-nilrobenzoil)-4-(2-piridind }-piperazina.
1-{4-acefl-2-luaemi}-4-2-(d-marfolinll)-5-nitrobenesll]-pierazing,

1-{2-luor-4-{ 1-oxopropljfen]-4-{2-{4-morfolinil}-&-nitrobenzol]-piperazing,
1-[2-fluor-4-{ 1-oxopropiiien ]-4-{2-{4-melil- 1-piperazind)}-b-hitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-uor-4-{ 1-oxopropiifen -4-{2-{4-medl- 1-piperidinl }-5-nitrobenzol[-piperazina,
1-[2-l uor-4-{1-oxoprapiifen[]-4-5-nkm-2-{1 -plroild inljbanzall}-plparazina,
1-[2-fluor-4-{ 1-oxoprop#)fenil}-4{5-nitn-2-{ 1-piperidinil}banzxil]-piparazinz,

1 ={4-mattxienil)-4-H2-{4-marolinil-S-nilrobenzoil]-piperazing,
1-{4-metoxibenil-4-§5-nilre-2-{ 1-pirrolidinMbetzoll]-plparazina,
D142-clore-8-nilrobenzoll)-4-{3-triflucrmetilffeail-piperazina,

1-[2-tloro-S-nilraba nzol -4-2-piHmidni) piperazina, o

1-{2-cloro-5-alfrobenzol -4-(2-furotanil jpiperazing.

paa la elaboracian de medicamenios deslinadee &l tralamiento de psicosia, dolor, disfuncion
neurodegenarativa en Ta memeria ¥ 4n sl aprandizaje, ssquizofrenia, demenca y ofras enfarmedades
an e que axiaten trastomoa de los procesca cognlbivoa, por efsmplo trastomes por déficll de

sanciin o la enfermedad de Alzhaimer.

2. La Invangldn Eal comg 58 ha dascriin.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internadonal application No. ?d(
ON PATENTABILITY PCTEP2004009690

Bax No.| Basia of the report

1. With lo the languags, th's repcrt is based an the intemational application in the languaga in which it was
filed, ctherwise incficated under shia lam,

£l This repont is based on iransiatons from the asiginal kangunge into the following language ,
which is the languiage of a transkation fumighed for the purposes ot:
D Intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational applcation (under Rule 12.4)
G Inlarnational preliminary examination {under Rules 55.2 andior 55.3)

2. WRh regard 10 the slementa® of the intemational appiication, this repor is based on (repiecement ahoots which
have been fumished (o tha receiving Office in response o an invitation under Articde 14 are referred o in this
report as ‘criginally filed” and are naf annoxad to ihis report).

Deasoription, Pages
1-85 23 originally fled

ﬁ Chaims, Numbers
1-26 received on 01,08.2005 with lotier of 30.05.2003

O a sequence listing andbr any related tehis(s) - see Suppltemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amandments hava rasulted in the cancellation of:

0 the descripion, pages

U the claima, Nos.

D the drawings, shoatfigs

O the sequanca fating (specify):

O any table(s) related to saquence listing {speclfy).

4. @ This repon has bean established as If (some of) the amendments annexed lo this repost and listed below
had not boan made, since they have been conaidered ta go beyond the disclasure as fiied, as indicated In the

Supplemental Box {Rule 70.2{c).
O the description, pages
& the clalms, Nos. 1,2.14
0 O the drawings, sheetafige
O the sequance tisting (specity):
O any table(s) related to saquence listing fspecity):

s If itom 4 applisn, come or all of these sikeaky may be markod "suparseded,®

Forr. PCTAPEM 406 {Jsnuary 20C4)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internaticnal application Mo.
ON FATENTABILITY PCTEP2004.009599

Eox Na. 1 Priority

1. THa rezort hes besn es:eblshed as If no priority had bean claimed due ki e Raiivre to fumish within the
prascribed sme limil 1he requaslac

8 copy of thz esrler appiication whose priofdty has been claknad {Rule BE.7{a)).
[J tranalaticn of the esrller epplication whoae prioiity haa basr: chimed {Fule GA.7{h)).

2. =1 This reper: has been estabfished ae if no prizriey had bean chimed dus fo the faci that the gﬁﬂiy clalm hos
baan foun invalld (Rule 84.1) Thues lor the purpnesr of this repori, the inlermational filing Indicated
atpve [x considared (o e the relsven] date.

3. Addilional obadrvations, il neoessany:

Box Na.ll Non-esiablishmant of opinion with regard 1o novelty, imventhve stap and Iindustirial
applicability

1. The quesiane whether Lhe clalmed Inveniion 2pprars p be novel, 1o Involve en Inventiva stag: (b ba non-
ohvigus), or ia be industrially applizable have nol boen sxaminad in eepaci of:

Ll  thw enline intemstionul applioation,

chaime Nos. 288
bezause;

O  the said intsmetionsl applicatizn, or #he Baid daime Hos. relada 20 tha following subfzcl matter which does
nat neguire anintemational prafiminary examinalion [spnacify):

the desaription, claims or drewings fincloste perdculsr ckameite Dalow) of aaid clabmy Nne. £5 are 5o
unciear that no meaningiul opinion could be fomed (speeiik

see separate sheet

0  Iha clainng, or sald chaims Nou. & #a inkdequalely suppries? by the description that no reaningful apinlon
collid b formed.

(]

nct Inlamalkiial egansh repet hae been eslablshad dar the safd claims Nos.

O

the nuclaotide andbr 2mino ach! ssquencs sling does nal comply with the standard providad for i Aninea
G of the Ardmineimfive Insrociions in thei:

fva writian form D has rot buen femished
O does red comply wilh bhe standsnd
the computar readablaform O haa mol Baan furmishaed
O does rat comply with toe standand
O fhe mbles relwied to the nuclectics andor amino acid sequence lisdag. if in corputer readatila form only,

N0t comply with the aehnical rdainzmants provided for in Annex C-bin of the Administrative Ingtizstions.

0O =23 sa:caa sheet lor futhar dalsls

Form POTAP=A S0E [fameary Z004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Inkarnafional application Mo
QN PATENTABLLITY PCTEP2004008669

Box No. ¥V Ressaned sialamant under Article 35(2) with ragard to novalty, Invenmtive shep or industrig]
applicability; citations and explanatians supporting such stetement

}. Statament

MNovelty (N} Yes: Clalnws

MNo:  Chims 124
Imvaniive sep (I15) ¥Yes: Ghima

MNo:  Chims =24
Industiial appicability {14} Yea: Chlms 24

MNo:  Chimes

2 GCiiatlons and explanstions (Rula 70.7)

a8 separala ahest

Box No. W1 Cartaln dacumants citad
1. Corlain published doouments [Ruke %5103

and for
2 Non-ayilten disclosures {Rule 70.9)
E28 soparaty sheat

Foma P2 AMEASAE (ncuery 200
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INTERMATIONAL PRELIMINARY Intamnational apclicaiicn He.
.HEPORT OM PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCTEP2004/008695
= ltem |

Baais of the opinign
With letter of 30.05.2005 tha Applicard ks filed an amaded ckaim set.
In the amended claim ssat claim 2 has been eroiesusly numberad claim 3.

The overap with D2 has bean remowad by infroduoing a new provies in claims 1, 2 and 14
which excludes 4-pyridyl from the definition of Ar. D2 |a not a so-called "accidental
dlselosurs” but 8 document from the sama tachnical field, therefore this amendment
confrevenas arlide 34(2)b) PCT, i.8. it exdents beyond the cortent of the appication as
originally flled

In tha above mertloned leéter the Applicant alieges that the compounds of D2 have &
different phannacology {l.e. a differer? meehanism of action) and that fhe relevant medical
uses, like e.q. damenlia or Alzhaaner's are not ched es preferred medical uses but only as
additionsd usas. Even though thla Is correct, D2 can nonthelass not be consldgrad as an
*accidental disclosure®, since the present medical uses are axpliciely disclosad tharsin,
I.e. it I= & document of the sama lechnical feid.

Bince the amencdment is not allowable under Artiole 34(2)b) PCT, the presant epart has
baen astahished as #f this amendment had not been madea,

The naw pravise for the substuent 10 has been Introduced in order to delimit from D4
whioh is an "accldental disclosure®, sinca it doea not disckasa any of the present medical

@ _UsSes.

The spacific compounds disclosad in D5, DB and 010-018 have baan disclaimed as
individual cempounds. Thias is also allowabla under article 34(2)b) PCT, gince thesa
decuments do nat disciose any medical uses at all.

Re [tem M}
MNom-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive stap and industrial

spplicability

Form PGT Separese ShealMGa [Shael 1] (EFO-JaNUEN 20T4)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intesnaiinnal epplcadion Mo.
_REPORT ON PATENTABILITY
(SEPAHRATE SHEET) PCT/EP2004/009694

Claim 25 is unclear within the mearning of Aricle 8 PCT {"the Invention as herein before
dascrbed”). No opinion is tharefore given for this claim.

Be ltem ¥
Reasoned atetement under Rule S86.2{a)(il) with regard to novsity, Inventve step or

industrial applicability; cltstions and explanations supperting such statement

The follawing documents have been cited In the International Search Aepaort:

Di: WO 034035602 A (SANKYD GO {JP)) 1 May 2003 (2003-05-01)

D2 WO 03/004480 A (NOVQ NORDISK AS (DK}) 16 January 2003 (2003-01-16)

D3:. EP-A-0 824 584 (DAICHI SEIYAKU CO (JP)} 17 November 1884 (1994-11-17}

D4: EP-A-0 171 636 [RAVIZZA BPA (ITY) 19 February 1886 (1986-02-19)

D5: DATABASE CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO,
US; 2 May 2003 {2003-05-02), XPOO2308976 Databass accasalon ne. 2002:330884
CHEMCATS

DE: DATARASE REQISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLIRBUS, OHIQ,
US: 10 October 2001 (2001-10-10), XP002309379 Detabase accessian no. CAS AN:
310415-30-8

~ D7: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHID,

@ US: 4 August 2001 (2001-08-0d), XP002308980 Database accession no. GAS AN:
349615-46-8

D8: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO,
US; 9 January 2002 (2002-01-09), XP02305981 Databesa accession no, CAS AN:
381184-27-8

D9: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO,

Form POT:Saparain Sle: 409 (St ) EPC-ruary 200e]
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermational application No.
.REPORT ON PATENTABIUITY
{SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009699

US; 22 January 2002 (2002-01-22), XP002308983 Database accession no. CAS RN:
385380-98-3

D1i0: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 24 April 2002 (2002-04-24), XP002308984 Database accession no.
CAS RN: 406917-15-5

D11: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS.
OHIO, US; 3 June 2002 (2002-06-03), XP002308985 Database accession no.
CAS AN: 424802-45-9

Di12: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
@ OHIO, US; 3 June 2002 (2002-06-03), XP002308986 Database accession no.
CAS RN: 424804-07-9

D13: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 3 June 2002 (2002-06-03), XP002308987 Database accession no.
CAS RAN: 424805-07-2

D14: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIQ, US; 3 June 2002 (2002-06-03}, XP002308988 Database accession no.
CAS RN: 424817-79-8

D15: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 22 June 2002 (2002-08-22), XP002308989 Database accession no.
CAS RN: 433242-97-8

D16: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 26 June 2002 (2002-06-26), XP002308990 Database accession no.
CAS RN: 433701-63-4

D17: DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US; 10 July 2003 (2003-07-10), XP002308991 Database accassion no.
CAS RN 545440-93-5

tom PCT/Sapurahy Shaet™408 (Shes: 3} (EPO-lansary 2004)
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{SEPARATE SHEET) ' PCTEP2004/000699

DiB: DATABASE REGISTAY CHEMICAL ABSTRACTS SERYICE, COLUMBUS,
OHIQ, US; 11 July 2003 (2003-07-11), XPG02308952 Database accession no.
GAS AN: 646i08-54-1

DA DATABASE REGISTRY GHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUNMBUS,
OHIQ, US; 11 July 2003 (2003-07-11), XPOO23089%3 Database acceasion no.
CAS RN: 546120-27-8

D20 WO 99/44506 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NY (BE)) 10 Septemnber 1989
(1899-00-10)

Novelly (Anticle 33(2) POT)
D1 discloses specific compounds wilthin the claimed soope.

The claimed growp of compounds le not 2 novel seleclion of the generic grovps disclosed
in D1 and D2, since § cverlaps with these groups and since these documants disclose the
structural faaturas of the preagnt compounds.

The prasent claim eei is therafore not novel In view of the cited documents.

The preagnt compounds are a novel selaction of the compounds in DA. The dislinctive
structural feature s the combination of the carbony group with A5.

The presant compounds difier from the compounds in D2§ in the benzoyl group.

@ In the above mentioned letter the Applicant alleges that the present compounds differ from
the eompeunds in D1 in that the piparazine i linkad by a carbenyl group with the pheny
insteaxd of balng linkad by a carboxamido growp {i.e. the group -N(Rea}- in formuls ) of D1
Is not pregant in the Instant compounds). This ssems to ba incarract, since D1 discloses
many axamples with a 1-[2-chlaro-G-nitrobenzoyl)-4-{phenyl)-plperazine genenic structurs.
The present cempaunds diffar from most axamples in D1 wikh this structure in the
substituants of the inetant group Ar. However there & still one example, namely the
compound 1-{2-chiere-E-nitrobenzoyl}-4-[4-{dImathylam|na) phenyl]-plperazine which is

Fom P Ssparase Shaapaitd (St 4) JEPC- 18 susy J004)
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HEPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/005699

encompassed by the present claim set.

The overlap with D2 has beeen removed by excluding 4-pyridyl from tha definltion of Ar,
however, since this amendment & not allowabla undar Arlicls 34(21b} PCT, the asseamant
has to ba done as if the amemdment had not been made.

The new clalm sst has bean dellmited from D4 by the new provizs which excludes an
unsubstituted sulphonamida as a possible subslituent for R10.

Tha specific compounds disclosad in 5012 hava baen disclaimed.

Inventive Step (Articks 33(3} PCT} -

@ D1 to D3 dislosa compounds within tha claimed seopa andfor structurally retated
campounds for the treatment of e.g. Aheimer's and dementia. D1 can be regarded as tha
closaat prior ark.

D20 discloses piperazine based compounds which are gycine traneport inhibiiors.

The preblemn of the nvention was the provision of new giyelne uptake inkibitors for the
treatmeni of e.g paychoaes, dementla and Alzheimar'a.

Snce the present compounds as well as their medical uses have been generically
disciosed In D1 to D3 the present applicaton lacks an inventive stap.

In the abave mentioned |etter the Applicant alleges that none of D1-D3 disclase the

Sﬁ epecific pharmacology of the presant compounds and that the above mentioned medical
uses ang only disclosed as additipnal uses and not as the main uses. This is correct, but
since there 9 stil & geners etructural overlap with 01-D3 (D1 even disclases a eompound
within the present soope) and sinpe the present medical uses have been specificalhy
dieclosad in D1 K was cbvicus for a skiled parsan o use a.g. the above mentioned
gompound disclesad in D1 §or the treatment of Alzheimers.

Re [tem W
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Irfasriafional applicaden Na.
 REPORT ON FATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/000600

Certain documents cited

Refaratce is made to the following P-doouments:

D2t: WO 2004/037800 A (GLAXO GROUP LIMITED {GB)) 6 May 2004 {2004-05-
08), P-document

D22: DATABASE CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHKD, UE; 1 January 2004 {2004-01-01), XPO02308007 Database accesson
no. 2003:3348187 CHEMCATS, P-document

The priotity documents pertaining to the present applicaticn ware net avalable at the time
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1. Compinirids of formuda ™

) . . R,
wheran

Ar s subsetited arvl or unsubstituted or substituted 6-mumbered heteraary] with the exesption
of 4-pyridine, containing one, two cr three nitrogen atoms, and wherein the aryl mnd the
_ beteroaryl proups may be smbstituted by one or more sabstiluents selected froim the gronp
@ consisting of hydroxy, halogen, CN, (Cy-Cel=alkyl, {Cy=Cybalkyl substitnicd by halogen, (C-
- Ga)-alkoxy, {Ci-Ca)-sTknxy substituled by halogen, NB8%, C{OMR® ar 5O,R'G;

B! bhydrogenor (Cr-Colaalkyls .

R? ishalogen, (Cy=Ce}-allcyl, (Cz-Cs)-alkenyl, wherein a Inpdrogen etom may be raplaced by CN,
CAO}-R? or [Ci-Ce}-allsy], or is {Cs-Cd-elkynyl, (C1-Cs)-alleyl substitnted by halogen, -
{CH) o~ (Cs-Cr}-cyekoallyl, -(CHa)c-heterocyeloalleyd, -C{O-R?,
{CH;)y-mryl or -{CH;)-5 or-6-membered hetercaryl conmining one, two ar theee
hecepoatonts, selacted from the group consisting of oxygen, sulphur or mitrogen whercin aryl,
cycloalkyl, heterocyelnalicyl and heteraaryl are nnsubstituted or substituted by anc or more
substituents selected fram the group consising of hydraxy, halogen, (C,-Cy)-alkyl, {C,-Cs)-

g alkyl substitmted by halogen or (C-Ce)-alkoxy;

R%i¢ and R® independenty from each other are hydrogen, hydroory, halogen,
(Cy=Ca)=allepl oe (C)-Cy)-alkemy;

R! isNO,, CN, C(O)’, SO.R'" or NE'R'S

R’ and RY independently from each other aze hydrogen ar (Cy-Cal-llg;
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B’ s (Cr-Coalicyl, (Cy-Gyl-cycdoalicd, (Cr-Co)-alleozy or NR'R'; ’«??—

R'® ia (C-C)=alkyl, (Cs-Cid-cycloalded or NRTRY, with the proviso.that one of Y ar R¥ja
(CyCadulkyl;

It and BY independently frem cach ether 2re hydrogen, or fimm together with the N-atom o
which they are gftached a 3-membered heteraary] groups

n is0, I'or2;

and pharmaceutically acceptable acid addition saits thereof,

with the proviso that .

1-(2-chigrg-3-nitrobenzoy] --4-{4-methoxyphenyl)-piperazine,
@ 1-{2-chluro-3-nitrobenzoy] ) - d-chlormphenyl}-pipemzine,

1-(1-flupro- 3-nilrobenzny) 4-[3- Buoro-4-{ | -cxobutyl)phenyl)-piperazme, -
1-(Z=fluoro-5-nitrobenzoyl) 4-{2- Auwore-4-(i-xapropyliphard]-piperazine,
1-(2- chloro-5- nltrabenzoyl)-4-(2,3 -dimed:ﬁphuql}-pipemine,'
1-(2-chioros5-nitrobenzoyl }-4-(3-chlorophenyl)-pipesazine, - -
1-(2-chioro-5-nitrobenzoy)4-(Z-thaxyphenyl)-plperazine,
T-{4-eceiy]l-2-Auorophenyl)-4-{2-fuoro-5-nlirobenzoyl }-plpcrazine,
1-(2-chloro-S-nitrobeazoyl)-4-(4-fuorophenyl}-piperazine,
1 (2=chlora-5-nifrobentuyl) -4-(2-methesyphenyd) -piperazing, and
1-(4~acetyl-2-Huorn-5-methyipheny])-4-{2-fAuora-5-nitrobenzoyl) - piperazine
1-{2-chloro-S-nitrobenzoyl)=d=(1-pyridinyl)-piperazine,
1-(4-ecriyl-2-Hucropbenyl}-¢-[ 2-{4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-i2-Auoro-4-(1-oxopropyl)phenyf] 4-[2-[4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl ] -piperazine,
1-[2-fluony-1-(1-oxopropyl)pben vl -4-[2-(4-mcthyl-1-piperazimyl}-5-nitrobenzoyl} -piperazine,
1-|2-flaoto-4-{ 1 -cxoprapyl)phenyl] -4 -[ 2-{ &-methyl-1-piperidInyl) -5-nltrabenzavi ] -piperssine,
1-{2-lugre-4-(1-oxopropylipbenyl] -4-[ 5-nitro-2-{ 1-pyrrolidimy] Joenzoyl) - pipecazine,
1-{2-fluerro-(1-oxopropyl)pbenyl? -4-[5-nii ro- 24 ] - piperidinyl)banzoy] ) -pipererine,
1[4 methaxyphenyl)-4- 2-(¢-morpholinyl)-3-nétrobenzoy] | -piperazine,
1 [ d=msethoxyphenyl)ad-| 5-nitro.2-[1apyrrolidinyl]benzov |«piperazine,
1-(2-chloto-5-nitrabenreyl)-4-i3-trllouronethyl] chen] -plperazine,
1-(2-chloso-5-nitrobenzoyl)-4-Q2-pyrimidinyl) -piperazing or _
1-{2-r.hlum—5—:1itmhmtn:;l]--1-(-2-ﬂuurupl1-|.-n7‘.]-pip=nz1' ne.

(™)
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are excluded.

; Cnﬂpnund.l of the formula

e

wherein

Ar by substituted aryl or unanbatitured or subatituted 6-membered heteroaryl with the exception

of 4-pyridine, contalning one, two or three nitragen atons, snd wherein the aryl amd the
heteroaryl groups are substitnted by one of more substitacnty sclected from the group
l:una:ultng of lydraxy, halogen, CN, {C,-C..]-allwl (C.—C‘J-allqu snhshtutd I:ry hlhgm,

(Cy-Ce)-elkoxy, (C; Ca}-alboecy substituted b'ur halogen, NRTR®, CLOIR? or 50.R™;

Is hydragen or (C-C)-alkyh;

W EIOEER, (€1 -Cg) -alkyl, (Co-Ga)-atkenyl, (Ga-Co)-alkymyl, (Cy-Cp)-alkyl substivated by

balopgen, (C3-Crj-cycloalkyl, helerocycloelkyl, (C-Cy)-alkyl-(Cy-Cr)-cycloalky,

(Cy-Co)-allcpl-beteracycloally), -0 3-RY, aryl or 5 or-6-membered heteroary conteining -

one, two ot three heterontams, selected from the group consisting of oxygen, sulphur or
nitrogen whereia arpl, cycloalkyl, heterocychenlkyl and heteroaryl are unsubstituted or
substituted by ane or more substitnents selected from the group consisting of hydroxy,
halogen, (Cy-Cad-allcd, {C5-C)-alkyl substituted vy halogen ar {C;-Cs)-alkexy:

R*, k* and R® independently from each other arc hydrogen, hydzoxy, helogen, CN,

(C=Co)-alley], (Cy-Cel-alkanty or NRTRY;

I® ls NOy, CN, CIOIR?, 50:R'* or NRVR'S

R’ and R* independenily from each other are hydregen oe {C-Cal-alkels

R s hydrency, (C-Co)=alil, (C5-Cy)-creloalkyl, (C -Cg)-elaxy or NR'RY;
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. R is {Cy~Cs)-alloyl, (Ca-Ce}-cydioalkyl or NIER" with the proviso thar one of K or R ks
{ Ci=Cyp=allcyl; -

R" and R™ independently from each other are hydrogen, C{Q)-(Ct-Ca)-aliol,
50~ C1=Cs)-alkyl, oz form together with the N-asom 4 5-membered hetertaryl gronp,
optienally substituted by halogen, (G;-C;}=alkefd, { C,=Cg)-alkyl mshatituted by halogen ot (Cs-
Ca}-cycloalicyl;

and pharmacenticully acceptable acddd additian galts thereod,

with the proviso that

1-[2-chloro-S=nitrobenzoy] ) ads(d-methoxyphenyl = piperazime,

1-{2-chloro-5-nltrabenzoy])-d.{i-chlorophenpl) - pdperagine,

1-(2-{lucro-3-nitrobenzayt)-4-[ 2-luoro-4-{ 1 -omobatyl yphenyl|-piperazineg,
@ 1-{hicro-F-aitrobeniayl)-4-12- Auoro=4-{ li?mprnpjl]pheﬁﬁ] -piperazine,

1-{2-chloro-5-niwrobenzoyl}-4- 2,3-dlmethylphenyl) -plpernzine,
1-{2-thloro-3-fitvGbwnanyl}-2 3 -ChloFophemy]) Piperdzine. " -
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl}-4-( 2-ethoxyphenyl}-piperazine,
1-{4-acetyl-2-flueropbhenyl}-4-(2-finarc-3-miteobenzoyl)-piperazine,
1-{2-chlono-5-nitrobenzoyl-4-(4-Buorophenyl)-piperazine,
1={2-chlorn-5-nitrabenioyi}-4-| 2-methoxypheeyl b-pinerarine, and
1+{d-acety}-2-fluoro-5-methyl phemyl }-4-(2-fluoro-3-nitrobenxoyl)-piperaxine
1={2=chloro.5-nitrobenzoyt)-4-(I-pyridioyl)-piperazine,
1={d-acetyl-2-fluoraphenyl}-4-[2-(L-moepholinyl}-S-mtrobenmoyl] - piperanios,
1-[2-fimoro-4-{ 1 -oocoprapyl}pbenyl]4-[2-{4-marphalinyl)-5-nitrobenzoy] ] - piperazine,
1=| 2-finoro=4- I -axopropyljpbenyl] -4-[2-(4-roethyl-1-piperagion - 5-oitrgberzayl f-piperazine,
1-| 2-flinraed-{ L -aeopropyl ipbenyrl] -4 [2-fd-methyl-1-piperidinyd ) -5-nitrobenzoyl ) <plperazine,
1-[2-fluora~4-{ I-axopropyl}phenyl] -4-(5-nitro-2-{ 1-pyrrolidiny] fbenzoyl]-piperazins,
1-[2-Aworo-4-(1 -oxopropyl)pheuyl] -d= [S=nitron2-( 1~piperidinyl)benzodl] -piperazine,
1-{1-methoxyphenyl)-4-{2-{4-morpholinyl)-5-nkirebenzoyl | -pipecazine,
1=(4-methoxyphenyli-d=t5-nitra-2- [ 1-pyrrolidinyl )bewzoyl] -piperazine,
1=(2-chlota-5-nitrabeazor)=-4-| 3-trilourcmetivilphenyl] -piperazine,
1-(2-chlora=5-nitrobenvoyl)-4-{2-pyrimidinyl ) -piperazine or
1-(2-chloro-5-nitrabenzoyl]-4-{2-luscopheny) friperazine,

Y~

are excluded
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" 3. Compounds of farenls 1-1 acegeding to daim 1 q q\

. (TN
m,_{:r"i;’n- l

whereln

R ishydroxy, habogen, O, {C-Cs)-alkyl, (C,-Ca)-alkyl substrated by halagen,
(C)-Co)-alkerey, {C)-Cy)-alkoxy substituted by halogen, NE'RY, C{O)R® or 8O.R'S;
P =l2ock

—-*-II LC N I | - = L] - - - = e o

@ B e hydrogen;

R* i halogen, (Ci-Ce)-alkyl, {Cr-Ca)-alkenyl, whersin a brdropen atom may be replaced by CN, -
C(0)-R’ or (C1-Col-elleyh, or is (Co-Ced-elloynyt, (C1-Col-alkoyt substicuted by hialogen, - '
{CH}o{Cs-Co}-cycloalyl, -(CH:hcheteroeycloali, -CIO}-R', _ —

. aryl or 5 ot-E=tyentbered hetern-iql containing aoe, o or ehree heteraatoms, selected from
the group consisting of oxryges, malphur or alteogen whereln aryl, cydoalkyl, heterocycloalkyl
and beteroary! are unsubstituted or substituted by ond or more snbstttuents selected from
the group consisting of hydroxy, halogen, {C;-Cs)-alkyl, {C;-Ce)-alkyl substitnted by halegen
o {C-Ce Jalkoxy;

R, R and B are hydrogen;
@ R' i NOjor SC:R™;
R’ and R? Independently from each other are bydrogen or (Cy-Ce)-alkyh;
R’ s {Cy-Cg)-aByl, (C3-Cg)-cysloalliyl, (Cy-Co)alkoxy or NR'RY;
R in {C;-Ce)-akkyl, (Cs=Ca)-cyeloalky] or NR'R® with the proviso that one of ' or RVis

(Cr-Co)-aleyl;
n ishlard
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and pharmacentically aceaprable acid addition salts thereof, with the proviso damt
1-(2-chloto-S-aitrabemzayl)-§-( 4-methixyphenyl) -piperazine,
1-(2-chloro-5-nlrrabentoy])-4-{ ¢-ehloraphenl)-piperazine,

1-(2-filnoro-5-nitnoenzopl) 4-[2-fluoro-2-{1-vxobutd)phenyl]-piperazine,
1-(2-finoro-3-nitnybenzow) -4-[2- fuoro—4-{1-axopropyl)phenyl]-piperazine,
1-(2-chlora -S-nltrobems oyl }-4-( 2,3-dimethylphenyl-piperazine,
1-(2-chlaro-5-nitrabexcoyl}-4-(3-chlorophenyl)-piperazine,

1-(2-chloro -5-nitrobenzoy] }-4-( 2-sthoxyphenyl}-piperazine,

T~ (¥ nceiyl-2-fiioFophenil)-4-(2-fluird-5-nitrobenzoyl)-pipemzine,

1-{2-chtoru-S-nitrobenzoyl }-4-( 4-fucrophenyl) yiperazine,
1-(3-chloro-5-nitrobenzoyljute{ 1-methworyphenyl}-pipcrazine, and
1-{4-acor-2-fuoro-5-methviphenyl)-4-{2-flunro-5-nitrobenzoyl)-piperazine
1-(4-acetyl-2-finorophenyl)-4-j2-{4-morpholinyl}- 3-nitrobenzoyl) -piperazine,

172 noro-2-(1 -axopropyl)pbecyl] 4-12-(4-morpholingl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,

1-[2-fluoro-4-| 1-oxoprapyl iphenyl] -4-12-1 4-methyl- | -piperazinl}-5-nilrobenzoyl ] -piperazine,
1-[2-fliaoro-4-{1-oxopropyljphenyl]-4- [3-{4-methyl-1-piperiding])-5-nitrobenzoy ) -piperazine.
1-[2-flugm-4-(1-oxopropyl)phenyl| 4= | 5-nitre-2-(1-pyreolidinyl Ybenxoyl]-piperazine,

" -[2-fhuuro-4-H -oxopropyl ) phenyl-4-| 5-nltne=2=( 1-pipecidinyl Jbenwoyl] -piperazine,

1=(4=methoxyphenyl}-4-i2-[i-morpholinyl}- 5-nitrobenzoyl | -piperazine,
1=(4-methoccyphenyl }-2-[5-nitro-2-{ 1-pyrrolidingl)benzoyl] -piperazine,
1=(2-chloto-5-nitrobenanyl)-4-[3-trifioaromethyl phenyl] -plperazine or
1-(2-chlora=5-nitraben2oyl)-4-(2- lworophenyl)-piperadne.

a2re excluded.

4, Compounds of formula I-1 according to daim 3, wherein B is aryl, unsubstitoted or
substituted by one or, more substitwents selected from the group conaisling ;:Fhrrlr::l.l.:r, hakogen,
(C1-Ce)-alkyl, {C,-Cy}-alicy] substituted by nnluge-: or (C)-Cy}-alkoxy and the other substituents
are ug dexeribed in claim 1. :

5. Compounds of formulke I-1 according to daim 4, which compounds are
1-[3-Huoro-4-14-{L-nitra-biphenyi-2-carbonyl }-piperazio-1-yl] -phenyl] -ethamene,
(4-methanesul foryl-bipheoyl-2-¥1}-{4-{8-triflucrometiryl-phnyl)-piperazio- 1-yt)-methanone,
{4'sHBuoro-d-methanesulionyl-biphenyl-2 jri'4-[4-{4-ulﬂuammethyl—plhen\d}pwann.1.1;11.
methanone,
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[4-{2-Euoro-4- Irﬂummeih_ﬂ-phmlﬂ] p:perﬂm-]-d] [-‘I—meﬂun:sulﬁn'_r‘l-blphmﬂ-l-}'ﬂ- ?
methanone,
(4" Iu{:rn-4-mt.thm:sulfunfl—hph:n]r]-2-}'l}-H—{:—ﬂunm—*t--trﬂuummethﬂ-p-henrl]- piperazin-
1-¥}-methanone,

2-[ &-{d=trifluocomethyl-phenl)-piperazine-1 -curbonyl]-hiphenyl-t-pilfonle acld methylamide,
3-Auoec—4-[+-{4-methanesulfonyl-biphenyl-2 -athonyl}-piperazin-1-yl]-beozonirile or
Iefluoco—4-[4-(2"- Auor-4-methancsulkonyl-biphen-2-carbiom W)-piperazins Lyl ] =benzonitrile.

6. Compounds of formula I-1 according to daim 3, wherein B is
(Ca-Cr)-cycloalleyl.

7. Compounds of farmula 1-1 according to claim 6, which compounds are
1«{4- [4-{2-cyclopropyl- S-nitro-benzoy])- piperazin-1-yl] -3-finora-phenyl}-sthanone,
1-{8- [4-(2-cycloshes-1-enyl-5-methanesulforyl-berzoql) -piperatin-1-yi]-3-fucro-phenyl} -
ethanone,
{z-crclahml-;--mt&mesnﬂﬁn'h}{-phenvl] -[4-{4-etiyl-2-Avuoro-phenyl}-piperazin- -yl]-
i i
1-{4- [-l-{z-:y:lnpml:- -En]rl~5—melh:nﬂu!ﬁun}=lahemnyi}-p1permn-1 -¥1]-3-finoro-phenyl}-
ethanone, e
1-|4- [4(2-cydohept-1-enyl-5-methenesnlfonyl-benzoyl ) pipcrevin- L -¥]-3-fnoro- phenyl] -
ethanone,
{2-cyclohept-1-enyl-5-methanemalionyl-phenyl}-[4-{4-trifluoromethyl-phenyl ) -pipersain-1-y1] -
methanene,
[2-Cyclohex-1-cnyl-5-mothanesulfonyl-phenyl)-{4-(4-trifl uoracethyyl-phemyl) -piperazin-1-y1]-
. mcthanone,
_ [2—cyclphexy]-5- methanesul funyl-phenyd) - [4-{#tuﬂunrumﬁh}'l-phm?l]-plpm:m -1-yl}-
ﬁ methanone or
[2-cyelopentyl 5-methancsul froyl-pheayl)-f4-{4 -trifuoromethyt-phenyl) -plperazin-1-vi]-
methanone. -

8, Compounds of formula I-1 according to claim 3, wherein R is heterneycloalkyl,

g. Cumpounds of formula 1-1 scconding be claion 8, which coruponnds are
[2-(3,6-dihydro-2H-pyran-4=yl)-S-methanesal fonyl-phenyl]-[4-{4-triflnoromethyl-phenyl}-
piperazin- 1-yl]-methenane,

Ii-mtnnnuulhn}l 2-{tatralrydro-pyran-4-y1}-phenyl] - [#-(4-trifl voromethyl- pl-u:nyil
piperazin-1-yl]-methanone,
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1-(4-|4-[2-(3,6-dibydro-2H-pyran-4-yl)-5- metharensfonyl-benzovl]) -piperazin-1 -y] -3-fluoro-
vhenyl}-ethanone ot

4-[4-[2-(3,6-dikydre 3H-pyran-4-yR-3-methen esulfozyl-benzayl] - piperezin- 1=y} -3-finoro-
benzanicrlle.

10. Compeunds of Ferrouta 1-1 aceardlng wo caim ¥, wherein R & a 5 or-6-membered
heteraaryl group containing eeie, two or thres heteroatoms, selectard from the growp consisting of
oxygen, miphur or nitrogen, unsubstitubed ar substitnted by {C)-Ce)-aBcrk

11. Compounds of fornnka I-1 according %0 daim 10, which compuounds are
(5-methanesalfonyl-2-thioghen-2-yl-phenyl}-[ 4 -{4-rifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yi}-
methanone, ]
(5-methasesnl fonyl-2-thiophen-3-yl-phenyl}-[4-(4-triffnoromethyl-phenyl) -piperazin-1-11)-
methanone,
[5-metha nesulionyl-2-(5-methyl-thiophen-2.yi}-phenl] - [4-( 4-kriflucsometind-phenyl)-
piperezin-1-yl|-methanone, -
I,'E;'-Ealiananﬂionrl-z-pyr;_din-l-]fi-phen}rl}-l-i-L-Hriﬂwrmnéﬂxﬂ-phenyl]-pipuﬂi asL-yl]-
methancne,
13-{ Fiiovo4-TillvoromEhyl-phenyl)-piperawin- 1-¥l]-{5-methaneslionyi-2-thiophen-3-y1-
phenyl}-methanone or -
1-{4-[4-(5-methanesalionyl-2-thiophen-3-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-phenyl |-ethanome,

12. Compounds of formule [\ according Lo claim 3, wherdn R*&s halogen,
(Cy=Ca)-alkyd, {Co-Cy)-alkenyl, wheretn 2 Inyrdrogen atiym may be replaced by CN,
C(O)-R® or [C1-Ca)-alkyl, o 35 (Cz=Ce)-alkyrryl, { Cy-Ca)-alkyl substituted by halogen or -C(O)-R°,

13. Compaounds of formula [-1 according to claim 12, which compound is
2- [4-{4-acetyl-2-fuoro-phemnyl )-pipexazine- L-carbony]]-4-nitro-benzoic acid methy) ester.

14 Compoundy of formula T-2 accocding to dalm 1,

A s
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,  wherein

R s hydrazy, halogen, CN, (G-Cel-alkyl, (C)-Ce)-alicyl substitnted by-halogen.,
(C1-Cel-alkoxy, (C-Ce}-atkoxy substituted by halopea, NR'RY, C{O)R” or SO;R™
o wdl2ak

R' Ishydrogen;

B s hulogen, (CrTFalig, {CCo) alkenyl, whereln a Bydrogen Atom may be replaced by-ON;
{OWR ar (C,-Ce)-allyd or iy {Co-Ce)-alkeynryl, (C;-Ca)-alkyl substituted by halngen, -
{CHa)n-(Cs-Cy)=cpdloalicl, ~(CHy)-beterneydoulkyl, -C{O)-R,
aryl or 3 or-8-membered heteroary] contining nne, twa ar three heteroaloms, selected Fom
1be group consisting of axygen, sulphur or nitragen wherein anyl, cycloslkyl, heterocydoalkyl
@ " and h_cinr_nn-r-pt--nre unsabstivabed ar substinster by one or more mbstituents sclected from
the growp convistng of bydroxy, halogen, (Cy-Ce3-alkyl, (C,-Cy}-alkyl substituted by halogen
ot {Cy-Cyl-alkoxys

RLR'and R® are hydmgen)
B is NO;or 80",
R” and R" independeatiy from each ather are hydrogen or {C,-Ce-alkyk;

R s (CyCal-alkyl, {Cs-Lg)-cyeloalkyl, {C1-Cal-alkoxy or NR'RY
0 {5 (CyrCis)-alkyl, (CamCg)- :vclnall'.ﬂ ac NR'R® with the [!mu;ﬁElTﬁile of B or R'is

@ {Cy-Cy)-alkeyl;

n i0,10r2;

and pharnsaceutically acceptalile acid addition salts thereof,

with the provis that  __ T

1- lZ-rlﬂnrn-z-muobmmﬂ}-{-tz-p}'nd:nyi}-lnpermn:.

1-(2-chloro-3-nitrebenzayl)-4-(2-pyrimidiny| }-piperazine,

and the hetaryl group 4-pyridine

are excluded.

& AMENDED SHEET



E'rlqu. 00/06/2005 . |CLMSPAMD! 04764564

[oZ.

P 15. Compounds of formula [-2 according 1o claim 14, wherein R? is ary), unsubstituted or
substituted by one or mare substituents selected from the group consisting of hydroxy, halogen,
(Ci-Ce)-alkyl, {Cy-Ce)-alkyl substituted by-halogen or-{C)-Cs)-alkoxy-and the other substituenta
are as desciibed in claim ], .

=-- 16 Compoundsofformula-F-3-accordimg toclainr5, which compounds are
[4—(S-d'n!oro-s-mﬂuoromeﬂxyl-pyndm-z-yl)-pnpmn-l ¥i}-(2'-fluoro-4-methanesulfonyl-
-biphenyl-2-y1)-methanone or— -—
[4-(3-chloro~5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl] -(4-methanesulfonyl-biphenyl-2-
yt)-methanone.

17. Compounds of formula -2 according to claim 14, wherein R? is a 5 or-6-membered
heteroaryl group containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of

oxygen, sulphur or nitrogen.

@ 18. Compounds of formula I-2 sccording to claim 17, which compound is
|4-(3-chloro-5-tnﬂuommethyl—pyndm-2-yl)-p|permn 1-y1)-(5-methanesulfonyl-2-thiophen-3-
yl-phenyl)-methanone.

19:Processes for preparation of compounds of fofmula I'and their pharmaceutically
acceptable salts, which process comprises

a) reacting a compound of formula °

@ witha ﬁmpound of formula

to 8 compound of formula

' o5
(9] AMENDED SHEET (010872005)



wherein Z is hydroxy or halogen, and the other sbstituents ane a5 defined in claim 1, or

b) reactisg a smpound of formula

with 2 compound of formula
R'B{IOH Y, or R*B{OR), in the presence of a palladium catalyst

to a eemponnd of formula -

wherein X In halopen snd the other substitnents are a8 defined in daim , or

£) reacting a compaund of krmuls

b |
Y Y
Ar"“f) R . R

R R

with R*SaBu; or R%SnMey in the presence of a palladium catalyst to a componnd of formuis

AMENDED SHEET




. . - Q; -

wherein X is halogen and the other substituents are as defined in daim 1, or

d) reacting a compound of formula

with a compound of formuls

F 4
i
\

in the presence of s palladium catalyst and base

to a compound of formula

N’Nf') R R

wherein X is halogen and the‘other substituents arc ag defined in dlaim 1, or

e) hydrogenating a compound of formula
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Ar” QR’ R*

1
R R}

wherein R is (C;-Cg)-alkeny] or (Cz-Cg}-alkynyl

to & compound of formuls

wherein R’ is (C;-Cg)-alkyl or (C3-Cq)-alkenyl

f} reacting a compound of formula

N R
N’@R‘ -R‘

1 5
R R If

with trimethylsnlfoxonium iodide in the presence of a base

to a compound of formula
3
Ar"Nf‘) R R
R Ig
g) reacting a compound of formula
AMENDED SHEET

T

—— s



P cioez00d] [Grasseno) parescee

—_—

o X [0k
YT
Ar’N)L)R R
R’ R

with 8 compound of formula TMSCF; in the presence of capper 1o a compound of formula

F.
R3

(N
Ar"N!’) R® R*
R

5
RO m
wherein X is halogen and the other substituents are as described in daim 1,

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid
additon salts, .

20. A compound according to claim 1, whenever prepared by a procesa as daimed in claim
19 or by an equivalent method.

21. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or conRining
1-(2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(4-methoxyphenyl) - piperazine,
1-(2-chloro-3-nitrobenzoyl)-4-(4<chiorophenyl)-piperazine,
1-(2-fluoro-5-nitrobenzoyl)-4-[2-fluoro-4-(1-oxobutyl)phenyl)-pipernzine,
1-(2-fluoro-5-nitrobenzoyl)-4-[2- luoro-4-(1-oxoprapyl)phenyl]-piperazine,
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl) -4-(2,3-dimethylphenyl)-piperazine,
1-(2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(3-chlorophenyl)-piperazine,
1-(2-chloro-S-nitroben2oyl)-4-(2-cthoxyphenyl)-piperazine,
1-{4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-(2-fluoro-5-nitrobenzoyl)-piperazine,
1-(2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(4-Avorophcayl)-piperazine,
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl )-4-(2-methoxyphenyl)-piperazine, and
1-(4-acetyl-2-8uoro-5-methylphenyl)-4-(2-fuoro-5-nitrobenzoyl) -piperazine
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl)-4-(2-pyridinyl)-piperazine,
1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-{2{4-morpholinyl}-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-12-fAuoro-4-(1 -oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-marpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,

AMENDED SHEET fémggi
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1-[2-fluoro-4-( 1 oxopropwt)phenyl]-4-{2-{4-methyl-1-plperazinyl) - 3-nitrobenzoyl | -piperazine,
1-j2-fluaco-4-{ I-oxopropyl )phenyl|sd-| 2 -{4-eathyl-1-piperidinyt)-5-nhrobenzoyl | -piperagioe,
. 1-i2-fluorn-4-(1-oxopropyl jphemy]] -4 S-nitro-2-( 1-prrvolidingl )benzoyl]-piperazine,
1-[z-fuare-4-( 1-cxopropy] jphenyl]-d-i 5=-nltro«2-( 1 -piperidinyf}beozoyl |-piperagime,

1-{ 4-methaxyphenyl)-4-[2-{4-morpbolinyl}-5-nitrabenzayl]- piperazine,
1-[4-mechoxypbenyl)}-4-[ 5-nitro-2- {1-pyerolidiny] jhecaoyl] -priperatine,
1-{2-chlero-5-oltrgbenzoy )-4- [3-triflourametyl ] phenyll-piperazine,
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl -4 2-pyrimidingl)-plperazine or

1-{2-chlorp-5-nitrobenzovl}-6-{3- fworophemyl)-plperazine.

uod phermacentically seceptable excipicnts,

22, A medirarment sccording to claim 21 for the treatment of floesses based on the glycine

uptake inhibitor.

23, A medicament acearding to daim 22, wherein the iinesses are psychases, pain,
disfonwrion in memory and learndng, schizopbrenia, dsmemtin and otber diseases in which
cogritive procsases are impaired, such s attention deflcit disardera or Alzheimer’s disease,

24, Tha use of a campound sk claimed in clwim | and of
1={2—chlgry-5-nitrobenzoyl)=4-{4-methaxypheayl)-piperazine,
1-{2-chloro-5-nitrobenzow Juds{d-chlomaphenyl}-piperazine,
1-{2-lupro-5-nirrobenzayl) 4= [ 2= Buorn-4-( F-axoburyl)phenyt]-piperezine,
1-(3-flutro-5-nikrabenzoyl)-4-12- Auoro—4- (1-oxapropyl)phenyl]-piperezine,
1-{2~chloro-S-nitrobensoyl)-4-{2,3-dimethylphenyt)-plperazine,
1-[2-chloro=5-nitrobcazoyl)-4-{3-chlorophenyl }-piperazine,
1+ 2~chlorn-5-nitrobenzoyl}- 4-{2-ethoxyphenyl}-pipesazine,
1-{4-acetyl-2-Auorophenyl)-4-(2-Buore-5-nitrobenzoy])-pipecazing,
1.{2-chloro-3nitrobenzoyl)-d-{4-fluoronhenyd) -piperazine,
1-{2-chloro-5-nikkobenzorl}-4-{2-methoxypheoyl) -piperazine, and
1-{ 4 -aceryl-2-fhuoro-5-methyiphenyl}-4-(2- fuoro-5-pitrobenzo}-piperazine
1-{2-chloro-S-nitrabenzoy]}-4-(2-pyridinyl}- plperagne,
1-{4-scatyl-2Auarophenyli-2-[ 2-(4-morphaling }-3-nitrobenzoyl |-piperazine,
L-[2-fuoro-4={1-acuprapyl ) phenyt | =4- [2-{d-morpbalinyl)-5-nitrobenzoyl |- piperazine, '
1-[2-fluoro-4-{ 1-oxopeapy)phenyt]-1-{2{4-mathyl-1-pip erazinyl}-5-nitrobenzoy ] -piperazine,
1+[2-fucre-4-{ 1-oxoprapyl jphenyl]-4- [2-{4-methyl-1-plperiimyl - 5-nitrobenzoyl] - piperazine,

Ao
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.+ 1-[2-flcaro-4-(1-oxopropyl)phenyl}-4-{5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyi]-piperazine,
1-(2-fluoro-4-(1-oxopropyl}pheayl}-4-[5-nitro-2.{1-piperidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-{4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-(5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyi}-piperazine,
D1-(2-chioro-5-nitrobenzoyl}-4-[3-triflouromecthyl]phenyl) - piperazine,
1-{2-chlaro-5-nitrobenzoyl)-4-(2-pyrimidinyl)-piperazine or .
1-{2-chloro-5-nitrobenzoyl}-4-(2-fluarophenyl)-piperazine.

for the manufacture of medicaments for the treatment of psychoses, pain, neurodegenerative
disfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in which
cagnitive processcs are impaired, such as attention deficit disorders or Alzhcimer's discase.

25. The invention as herein before described.

@ i
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ANEXD EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REVINDICACIONES

En gjarcicie del daracho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
CooperaciSn en materia de Fatentes PCT, atentamente me permito informar
B ese Despacho que el capilulo reivindicatorio lal como fue presentado

priginalments an Faea Intamacional ha sida modificado.

Las modificaciones realizadas se encueniran plenamante sustenbacas en la
daseripeldn de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
ampliacitn dal invento o de la divuigacidn contenida en la soliciud

presantada.

log
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DERIVADCE DE 1-BENZOL-FIFERAZINA CONO INHIEIDORES DE Lh

CAPTACION DE GLICINA PARA EL THRATAMIENTO DE P3ICQSIR
REEUNEN-CBJETO T FINALIDAD DE Lk THVERCION

La premente invencldén se refiers 2 compuestos de la formula

(1)

en la qua

-

Ar ea arile suarituido, o hetercazile e & ealanonee oin
sustibuix © susbieuidoe, que contiene uno, <dos o tr=s
fitomoa de nicrdgene ¥ en la que loa grupps &srila ¥y

1ib rgtarcarilo pueden estar susiltuldos por une ¢ variom
sustituyentes elegldos enftre el grupe formadc por
hidroxi, haldgeno, ON, alguilo(fi-Cgl, alguilo(fi-T)
sustituido Dor haldgeno, alcoxi(C-Cy). alcoxi ($1-t)
sustituido por haldgena, WR'R, C(0}R® y SO0;R';

R!' es hidrégenc o alguilo (C;-Cs);

R* e&s haldgeno, alguile(Cy-Cs), alguenilai{Gy=Cs), en lod que
un fitomo de hidrégenc puede susricuirae por CN, Cio} -p*
o alguile{C-Ckx), o =23 alquinile(C:-Ca). amlguilo(Ce-Ce}
gugtltuide por  haldcano, [Cha)=ticicalquilo {Cy-Cs),

- {CHy ] n-heterocicloalguilo, -C{0J-R’, (ORj).-arile o



- {CH;];-helteroarilc de 5 o 5 aslabones qu= oconkiane
unc, <ie# o tres heteroatomos, elegifos entre el grupo
Eormadeo por oxigeno, =azufre y nitrégenc, en la gua
ariio, ciclcalguilo, heterociclecalguile y herercarilo
e=ftén Bln suarituir o suatituides per unc o vatlos
sustituyentes elegidos entra el grupo formade pox
nidroxi, halsgena, aloulle (Cy~Cgl, alguilo (C.-Cg)
auaricuido por haldoene ¢ alcoxi {C;-Cs);

R*, ®' v R* con independenoia entre pi aon hidrdgeno,
hidyoxi, haldgens, (£.-T¢) -alguilo o aleoxi (C:-Ce);

R" es XUy, COM, C(O}IR’. 8O o HR™R;

B v R' con infspendencima entre si scn hidrégeno o
alguilo(C,-0x) ) low ot¥os pustituyentee estdn definidos
en lap reivinficacisnes;

R* eg alquilo(Ci-sl, ciciocalquilo{Cy;-Cel, aleonxl(t3-Cg} o
NR'R';

9 e alquilo(f:-Cs}, cicloalquilo{Cy-Cs) o WR'R®,

R ¥ R** ¢on independancisz entre #i son hidrdgeno o juntso
corr €l Szcmc de N a3l gue estin unidos forman ym grupo
hetercarila de 5 ealabonea;

nes ¢, 1o 2;

Y las sales de adiciSn de &cide fLarmacéutizamemte

aceptablas de oz mismos, zm @l tratamiento de paicoala,

dolox, disfuncidn peursdegensrativa de la mamoria o del
aprendizaje, eaguizofrenia, demencia y otras enfermedaces
en las Jue exigtan transtorncs e loR procescs cognitivos,
por ejemple loa Erascornos por oeficit de acancidén o la

enfermedad de Alzheimsr,
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DERIVADOS DE 1-BRENZOL-FIPERAZINA CCMO INHIBIDORES DE LA

CAPTACION DE GLICINA PARA EL TRATAMIENTIO DE DEICOSIS

-a presentes iavencidn xe refiers a compueanos
N I T s
T r
CYXY
AT RSN
R RE .
5 en la gua
A0 @5 arllo sexbituify o hetepaanilo e L eslalones gin sus-
zituir ¢ sustltuvidn, qua contlene vno, <o= o tres Atencs

de nitrgens ¥ #n la que 2l grupoc arils ¥ 8l hetersarile

piedas astar suniituddes por uno ¢ varios sustituyantes
la elagidss entre =21 gruro Totmado por hiZroxi, halbgens,

CH, aiquilo (Ci=T5j, algulle {C,-C¢l suskibuiZe por halé=

genc, Hlooxi =1, almoxl ¢ -Gl vsbizuada  por

halbgene, MR, cioRY v S0.R™Y;

Rl ez hidrégens o slauilsg (0,-Cg)

]

-
r

15 R* es heobgens, alquilo (C;=Cj), alcuenllo (Cr—C¢).

ern las

gue un iktone de hildvdgenc pucds sustituirss sor CN, C(D)-

&' o alquile iC,-Cyi, o 25 alquinils {C;-CeY, alquila (-

Cyl suszituida por haldgen:, =-(CR;),,~cicloalquilo

(G Crt gy

- [CEy) ~hetarscicloslguizs, =C{C)=-R?, ={CHij.-arilc o

20 ={CZ;) yrheternariloc fa 5 & E exlanones que sontigne wno,

fo# © tres hefarciaccomos, =2legidos entre =1 grupo [ooinsdo

ilo

Il Gxlgeno, azufre ¥ nifzégens, en la que 1z,

dlquilo, netsrocicloasicuile v  hete

ciclo-

rils estédn sin

susLiluic = susCitunides Pz wno o varios sustituysnlbas

r: rlagidas entre el qrupo formada por hldroxl, halége=no,

alquilo (Cy-Cs), alguils {C;-Cg) sustliivido por heldgeno vy

1z



n

M

alooxi (C:-Cgl:

R, R' y R® con indepandenciz entre sl son hldrvégens, hidroxl,
halégenn, (Ci—Cel-algullo o alanxi (T--Ceh s

%5  es WOz, CN, C{OIRY, CR¥ o MR'R™;

k' v R? con indapendencia entre si soe hidrégenc ¢ algquilio
{C.—Cz} )

R® es alguilo (C1—Cg), ciclealguiic (Ca~Cg). alooxi (Ci-Cel o
NRR;

R es alquila iC:-Cg), cicloalguilc {Ci~Cs) o NR'R®:

R y R¥ con Lladependencia entre si son hidrbgano o juntos con
=l Akoma de H al gue estan usidos foriman un gripo hebers—
axlic da 5 eslabsnes;

n es 0, 106 & _

y a sales de adicién de dcidc farmaceurlcaments aceptablas da

4n de qua == axcluyzn:

laos misnes, con la condlis
I~ [2=glara-5=nitrobenzoill -4~ ld-melaxifenll)-pipsrazina,
1-{2-clorg-5—nitxobenzeill=A~ {4-clorclehil)-piperazina,
1-[2=flusv-5-nikrobemzoil} -4-[Z=£iugr-4~ (1-oxobntil) fenil |-
piperazina,
1-|2-flucr-5-nitrobenzail) -4-[2-£luoe—4~ (l-oxoproplil) fenil’) -
plirarazina,

1-{2-clorp-5-nitrobeneail) -4-({2, 5=dimetilfenil) -piperazina,
1= [2-ploro=3-nitrobenzeil)—4«~ (3-clorofenll)-piperazina,
1-{2=clorp-5-nitrotaneail) -4-(2=stuxifenil)-piperazinsz,
i-(d-acetil-2-fluerfenil) ~4- (2-flucr-S-nitrocenzoil) -pilpera-
zina,

1-i2-cloro-5-nitrobenzzill -4-{d-flugrfenill =piperazina,

I-[2=clong-Sd=nikzohenzoil)—-4- (2=-mutosxifenll) -piperzzire ¥
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i-{4-aceril-2-~flucz-5S-metilfenil)—-4-i2-fluaz~5-nikrobenzoil) -
pipecazina.

Estos compuestos excluldoz san profuctos ¢omercinles.

a presente invencién se refilera a compuestos de la
iGrmula genzral I, a compiicioner farmacéuticas que lox con-
tienen y & 3u utilizezién para el -Lratamlsnto de Lrastorncs
neurslfgicos y necropsiqulétricos. Rhorz sw. hs gncontrado de
made sorprendente cué los Compue=loz de la férmnla general [
sarn buenes izhibidores del transportador da glicina 1 (51vT-
1} y gua Cisnen buena selectivicded respacio a Lo inhlbidcres
da traispertador de gilcina 2 (GlyT-2).

Esguizpfrenis es una eniarpedad nevrolégiza progresiva
Yy devsstadora, ¢aracterizade por sintoras positivos esdas-
dicox, por ejemplo Jdelesiones, alucinaciones, trastornos del
pendamies:rto y pelogsis, y sintomas nagativos persistentes nor
gjanclo afecto aplanado, trastornos de atencisdn y retrai-
miento scoial v brestornss oognitivos (Lewis DA, v Lisbermsn
J.h., Heuron., 28:323-33, 2000). L investigacidén se ha cen-
tradse curanbe décadas en la hip&tesis de lz “hiperactividad
coppminézgiza® que s¢ ha traducide an intervenciones kera-
féukices que implican el bleoques del sistems dopsmindrglco
{Vandentery R.J. y hnkrey K.R., Exp. Opin. Thar, Targetp,
S¢d}: 207-518, 2061; Nakazoto A, y Oluyams S, y col., Exp.
Cpin, DTher. Patents, 10(1}: 75-98, 2000). Este enfogue
farmacoldgico zpenss tlene # cuenta los sintamas negativos y

cognitives, gue son les mejores indicabiTos del vesuliade

1

funcioral (Sharma T.. 8z, J. Peychiatry, 174 fsupl. 28): 44-

&1, 1593},

It 4
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L medindos de 1z década de igs afics 19260 4@ p::nu'su un
modelg Ccomplemantario de esquizofrenia, basade en la acelén
peicoticocdmética provocuda por 2l bloguec del slstema
glubamatp mediante compuzeros Jel Lipo Zenclelidina [PCP} ¥
agen-es alflnes (retamina) que son antegonistas no competi-
tdores dal rezeptcr HWMDA. Resuitd InTaeraszante observer en
valuntazioe sanof guoe la aceibn ssicoticominétize inducida
por la FCP incluia sintomas peositives y gegativos, asl oo
disfuna:loén cogniklvz, Que de #sta wodo e zeawwja-an an gran
mangra = ls aagquizofrenia sufrida por 1lna pacientes (Javwitt
L.C. ¥ gol., Bigl. Psvchiairy, 45: &56-679, 1%%99). Por atrec
ladn, loa ratonss transgdnicoes gue expresan hiveles reduclidos
Jde la suzsnidsd NMUARL prasantan comportamientos anormales,
simllarss A lox abservados en los modeloa de esquizofrsnia
inducidos farmacolicicamenta, Lo cual viene a2 confirmar un
moadele en e] gue la scTividad -reducica del receptor MMRDA s
traduce en un comportamisnito similaer a lz egapizofrzenis (Mohn
AR, y mol., Cedll, 88: £27-2134, 15999),

L2 neurctransmislf® de glutamatc, en especial la
actividad del receptor NMDA, ceacmpsfin Un papel critice en l=z
plasticidad cladptica, el aprendizaje ¥ la memorias, de mcde
fie los recepiores NMDA pacecen ester al sexrvicis de un
camzlo gradval de la apurtira del umbral de plasticidad
shraptice y de formaciém de maxoria (Wilsy, MH.¥.:; Bliss T.V.
v Cellingridge G.L., Nature, 381: 31-38, 1993% . Iss ratones
transgénlcos gue sobreexpresan la subuiidad NMDA HA2E Crazen=
Lar yna mayor plasticidad sindptics y uns unpaeidad soperipr

8% cuantg al aprendizale y 8 la memoria {Tsng 7.5. y ol.,

iy
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Mabkuya, 402 8§3-68, I9§59].

Pa* lo tento, 81 ern la patofisiclogla de la asguizo-
fronda Interviana un deficli de gintamate, iz mejcra en la
tranemision éai glultemats, osh esgpecial mediante 1z activacién
del receptcr NMDA, podria supunerze que daria lvgar s une
majorz de log erscla® tanbe atntigslcdlicoz coms l':ﬂuniti‘h".'-_ﬁ..

ia g.'l.icil:l.ﬂ 65 uh anincdcide conacido poxy temer paxr lo
menos dos duporrantes Funsicnes en al SKRC. Actia conc
exinofcifo inhlhidor, gue fijas Jos receplbores de glicina
gsenxzibles a la estricnine & influys ademids an ia actividad
sxcitante, actuande ceomo un oo-sgernista esencial con el
lutemato para lg funcidn G2 receptor del H-msibil-D-aspactatsn
[(MMIA) - Loa terminales sindptloos liberan wl gilutamabs dbe wna
marera dependlients ¢e la actividad, wientraz que la glicina
€slA preaénte 3! paraccer =n nn pivel mis conazante v parece
que woddizlafoontrele el recaptor an su respuesta al glutamates,

oo €a los métodos mas eficeces Ze contzolar las
soncentracisnes sirdnticas del neusctraasmisor consista an
infiulr e AU reatscrolds: en las sinapgsis. Szcandec los neurs-
transnlscres del espacin extrazelslar, los transportadores
negrotracnniscres poedesn conkroler sn paricde e vida
exTracRlulzr ¥, da gsic mods, rvreqular lz magqritud ce la
transmisgidn sindpticz {(Galpatdinevy R.E. ¥ col., Trsnde in
Fraxam. Smi., 23(8): 387-373, 2002).

Low transportadores da glizlnma, que forman parte <@l
ygrupce sodio y Clarurc de las transportadores neurctransmi-
saran, desempeflsan un papel importantes en la terminacisn ce

ley azccioncs post-sinfipticza glicinféruicas ¥y en el mweatweni-
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nienic de una baja concsntraciéa exitracelulegr des glicina
sediante 1a rezbsgrcidn o la glicing en los Termineslea
nerviosss presiodpzicos vy rodsando srocesoz glidlilcoa finos.

2e han olonadoe doa genes distintos ¢e transportador de
glicl (GlyT-1 y G&GlyT-2) dec cerebroc de msalferc, gué dan
lugar a dcs transporkacdoeres con ~30 % Ze homologia en la se-
cuenclia de aminndcidos. k1 GlyT-i presenta coatroe isclarmaa
gque surgen del empaime albernativo v dei usc alteranativeo dal
neomoTor (la, Lo, 1o y 1di. Sslameuse cos d= dichae iscfoymaa
56 han encontrade en el ceredro ve raedores (GlyT-1lz y GlyT-
1h). El GlyT-2 presenly tambpien ciarco grido da hetercge-
seldad, Las ¢o2 iscformas del GlyI-2 (2a y 2k) =e han
iganrificads en care>roz de roedores. El1 GlyT-1 =se conncido
por aicjarse en el SNC y en keiidos ceriféricos, mientras que
el GlyT-2 ecg eypacifice del SNHNC. Bl GlyT-1 tiene una
distribucién predeminantements glizl ¥ =a hg esncontrado mn
so2la =n 2cnas correepoadientes m receptorem e glicins
sensibles a ia estricrnino, sino también et el exterior de
estas zonzs, en laa que se hy postuiade que interviane an la2
mxdulacidén €e la Zuinecibdn del weceptcr de HMDE [Lopez-Corcuera
B. ¥ ccl.,, Mol, Mam., Hipl,, 2&: 123-20, 2061). Por lo tante,
una estrategin para mejocer ia actividad del vacapior des NMDRA
COongiste en  e€levar o concentracidn de glicina en el
micenentozne l1local de 0% recepicrses &indpticcs de NMDA
ped’ante Zz ishicigién del brangpertador GlyT-i (Mergereon R,
Y ¢¢l., Prac, Mstl. &cad, Sci. [€A, 5§85 15730-15734, 199E;
Chen L. ¥ ccl., J. NevraphyoalsI., -88{2): 631-703, 2003).

los tran=cortadores de Jiipins san iddnens pars el

I
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tratariento de trastornea neursléglcos y neuropsigzisbtricos.
Ta mayor parite de los esbadsz pateldglicos impllcados son
psicoala, egquilzalreni: (Aomer R.F. ¥y Milloe B.JT., Bxp. aQpin.
Ther. FPatants, 11 (4): 565-572, 2001), trastormns de indole
psicdtica, por ejewplc un frastorne degres=ive grave,
rrastorncs de humnr asociades & brasbernee peicoticos, per
ejenpls mania grava o anrusidn, ndoslados a trsstorncs
bipolaras ¥ tresierngs de hunor asoiciades 2 la esquizaftenia,
(FPoalong E.T. w wol,, frog. Neurgbiol, | 87: 173.262, 2402).
Traatornos sukisktas (Carlasen M.L., J. Netral Trans., I105:
525-535, 1958), trastornpps cogniiivoa por ejamply demencias,
incluida la demencia relativa a la edad v 1la demencia senil
dél tira ﬂ..l.z.nej.m;.-..-:, log trastarnos de meroriz en un mamifaro,
incinidoa los bumanos, los trastormcs de caficit de atencidn
v el olor [(Armer RK.E., ¥y Mlller D.J,., Esip,. Qmun. Ihor,
Patents, 11 {4): 2&3-572, 2001).

Bor tanke, el incremento de Ls  actlvecidn de ios
recepbores cda NMDA mediante la inhibicidn del GlyT-1 puede
conducir & agenies para kLrartar la $sicosis, la eajguizsfrenla,
la demencia y otras enfarmadades en 1ms gue exista un
Lrastarnd de loz procescs cogiiibive:s, por ajoasplo kLrasktornos
de défizit de mebensiér o enfermedad de Rlzheimer,

Son oblebcs de la prasente invenclién log Cowpoestoa £
la féremia I en ai, el ust de los compuesice de la formula I
y de sus zaies farmacénticamenke aceprTavies para la
fabricacién de medicamentes destirades al Eratawiento de
aenfermedadsy relacionssss con la activacidn de los recepteores

de NPDA mediante la intibicidn Zel GlyT-), =u fubwricacisr,
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l0a medicamestos basades en un compuestc segin la invencidn y
su produccidon asi como el usc de los compuestos de la féormula
2 an al conkrel vy prevencidon da enfermcodades del tipa psico-
sis, disfuncldén de la =xamoria y del aprendizale, eaquizo-
frenia, demencla y otras enfermedades en las ¢que exista un
trastorno cde los procesos cognitives, por e@jemplo trastornos
por déficit de atencliédn ¢ enfermecdad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas para 8l vso de los com-
puastos de la presente invencidn uson la esquizofrenia, el
trastorng cognitivo v la erfermedad de Alzheimer.

La invencién incluye ademis todas las mezclas racémicas
y todos los enantidmexgs y/o lsémeros oépticos correspon-
dientes.

Tal ¢omo se utiliza en esta descripoidtn, el térzmino
"alquilo™ signific: un yrupo saturade de cadena 1linaeal o©
camificada que contiene de 1 a 6 &Ttomos de carhong, por
elemple, metilo, etilo, precpilo, isopropilo, n-butilo, i-
butilo, 2-butilo, t-butilo, etcétera. Los grupos alquilo
preferidos son aquellos que tienen 1 - 4 §tomos de carbdono.

Tal cocnmc se utiliza en asta descripcién, el término
"alquenilo™ =ignifica un grupo Insaturado de cadena lineal o
ranificada que centiens de 2 a 6 atomos de c¢arbono y por lo
mencs un doble enlaca y el términc "alquinilo” significa un
grupo insaturado de cadena lineal o rarificade que contiene
Gu 2 a § &tomos cde cachono y por lo meray .n triple cenlace.

El términe “cic¢loalquile” significa un anillo saturado
0 purclalxente saturado que contiene de 32 a 7 atomos de

carbono, ,por ejemaplo ciclogropilo, ciclopentllo, clclopente-

19
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nilo, ciclohewxilo, ciclshexenilo, cicloheptilo o clclohasta-
n‘lo.

EL céemlne "Galdgenn® significa rliove, yworda, Eknor o
hromo.

El términog “arilo® zlgnifica uvn resto hidrosarburo
sromdbice cicllizo wongvaleanta que censka de ano o varics
anilles Cusionadon, de los qua por 1o menos 1o &3 22 indole
aromdkbics, por ejeuplo @l fenilo ¢ el naBtile.

Ei Ltarminz “tesLterparilo g2 B aslalomen gqua conniena
unz,; GO o Trag ALeeos de nitrdgenn” significa un resto car-
hociclivo arccdtizo monoveleats, por ejemsla plridile, wmira-
einlle, pirimicinile, pividazinilo o triaziniloe.

El térpinc “hetercelcloaleullo” signdfic: e Easto
hidrocarburs no aromitico, per ejamplo oxebanilsz, tebfranidro—
furanile, diliividropirzanllo, Lalrabhldropiranslo, azelldioailo;
pirrolidinilo, piparidirils, piperszinily, morfeiinilo, tio-
zorlolinile.

Bl tarmeing "hateroarilo de 2 & 6 aslalwmaa gua contiene
uns, d9& o Cres heterodtomss, alegidos entre el grupe formado
por oxigeno, szulre vy nilrdgeno” sigaifica un reste carbo-
ciglico szamitico monovalenta, poer wjemple piridile, plra-
zinilo, plrisidinilc, plridezinilo; toiazinilo, Clazelilo,
kisnilo, #urile, plrrslils, imicdzzolilc, piraroliln, sSxazo—
-lta, isotiszdlile ¢ iscarazellile.

El términs “sales de adicldn de &cide [armacéuticamenta
sceptables” abarce las Sains Ga Adidos lnovginicoa ¥y orga-
niccs;, por clempins del Acids clorhidriec, Acids nitrico,

dcido sulfirico, aAclide fosforice, dcido elirice, Aacido

|20
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formico, #dcide fumérice, &cldo naleics, &dcida acatice, acidc
anceinice, 2clde tartdrico, azido metanosulfdnico, dcide p-
—oiuenosulfénice, sbtyualarca.

Los compiestos prefeciZos de ls farmala T sorn ics de ls

f4rmnla

er i@ qUE

2  a& hidxoxi, haldgeno, CN, algulls (Ci—iu, elquilo {Ci-Cq)
susklEuido por ha.l.c‘;g:—mn,' aleexl (C—Caly alcoxi (Ci-Csh
sustizuido por haldgeno, NR'RF, CIO)R® o S0-R™;

p es 1, 2 6 4

a! es hidrogenc:

R® ar haldgeno, alquilc (Ci~Ce), alqueniio (C~T), en los
que un dlcmoe de hidrfgeno puede sustituirsze por CN, C{Q)-
R* o almulio (C)-Cgl, 0 e5 almulnlls (Ca-Csg, alguile (G-
Cg) sustituldeo per helfigene, —{CHp),-cicloalquilc i(Ca=(Ca).
- ({3 =heterccicloalguilo, -ci01-2%, arlle o hataroarile
g 5 8 6 e3labomas que contiene uno, dos o ftras heterp-
Atomoa elegidos eatze 2l grupe formadc por cxigenc,
gzufre y nitrdgano, en lz que arilo, cicloalgeilo,
heternscizloalquilo vy heternariic estin sin sustiteir o
s-etituidos por uns o varlas suakbituyentas elegidoa eatre
g1 grupn fozreado por hidroxi, halégsno, slguilo [T)-T),

Aalguklo [C;=Z;) sustitulde por halbgeno y 2looxi (C-Ce);
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B, &' v af son hidrogens:

R® ez KO o 3087

2' y R" con istapandencie entra si scn hldcogeno o algulle
(C-Csl r

R e alquile {C1-Cs), cicloaiguile (Ca-Te), aicoxi {C;-C:) o
NA'RY;

R¥ e alguiia C-Cs), cleloalgeiio (Sv-Ca) o NR'RY;

n eaNn, 316 2;

v saley e odicisn de golds famaciuiicamenla acaptablss de

LCE MiBmes .

Bz grupo preferidce de Ccompuasitcs de la Edrmia I-1 es
rl formado por agueilos, an los goe R es arile, sin suski-
tu'r o sustitunide per une ¢ Farios sustituvenlae siggidoa
antka al grupc formedo por hidroxl, haldyesna, alquilc Q.-
Ca) ¢ dlguilo {C)-Cgl ausiitulcio par haldsgsno v alooxl (8-S
¥y los demdz guatituyentes tlsien loa significados definides
anteriormeile, por ejemplc ics compueslbos siguientes:
1-{3-Zlnor~4-[4- i4-nitro-hifenil=2~carbonil] -piperazin~1-il]-
fgnil}—-atan-na,
(L-metanosu:fonll-blfenli-2-3i1)-[2-{d=Erifiuormetil-fanil) -
piperesin-i-117-metanosna,

{1'-Tlunr-d-metanosul fonil-bifenil-2-51) - j4-{d-trifluorpebil-
Ferilji-piperszin-1-il]-metansna,
[4=[2-Ifluor-4d=trifluormektil-fasll)-riparazin-l~ii]={d-makeans—
aplfsnli:-bifenil-2=13)-mn2tanona,

{d'-flucr-£é=gmetancsul fonil-hifanil-2-ilj-[d={2=fluor-4-eri-
fluczmetll-Zenil) -pipgrazin~=l~i’]|-zetunona,

metilamida del Acids 2-[4-id-trifluormetil=Zenil)-piperszina-

|22
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l-carzonili-b»ifenil-4-culfinics,
A-flunr-4- &= (4=-metenosul Eanil-kifenil-Z=-garbonil ) -pipetazin-
l-ilj-zenzenitriic ¢
d=flnne—d-[4=-{2'-fluor-t-metzna=nl fonil-bkifenil-2~-carbonil) =
piperzzin-i-il]-benzonitrilo.

aces grupa praferldo de compumstos deé la fdrmila T=1 es
el formads por zZcuellos, =n los qua R° ea elelcalcuile {Ca-
=), £or ejemplo lcs commiastos aiguisnies:
l={q-i4—{Z~ciclopropll-Snitra-benzoill=~piparzzin~-i-L1.]-3-
fluvor-Fenil}-etanona,
1-i4=[d=[2~ciclohex-1-eiil-5wetarcaulfonii-bonzoil) =pivera-
2in-l-ili-3-Flunr-Ianilj=etanona,
{2-cicleohexil =5=metanosulfonll-Lenll) -{4- (d-qbil-2-fluor=-fa=-
nil) -piperazin-1-ii]-m=tancna,
1-{d-[4-{2~¢iclopent-l-cnii=6=-metanssul fonil-benzoil] -pipera-
2in-1-il]-3-fluzr-fenill=etansna,
1-{4-[d- (2~ciclohept=i=-anil=3-metanosul fonil-benxsil) -pipars—
zip-1-i1j-3~fivor=-Zenili-atanona,.
{2-ciclohept-1-enil-5-melanosul fonil-fenil) - [4- [4-trifliome-
ttl-fenil) -ziperazin-1-1il)-metansna,
{é—ciclohex-i-enil-S—ratans:) fonii-fenil) -{4-{d-triflcorme=
til=Zfenil) -piparazin-1-il]-netunona,
(2-cleclohexil-S~metanosulfonil-fenil)-[4-{4-trifluormetil-fa-
nlli-piperzzli-i-1)] -mabahona o
(2-nizlocpentil=f=metancsul fonll-fenil}-[4- (4-trifivormasil-
fenii)=piperazin=1=il)-metarcna.

Un crupc mreforido ds compuestos de la formula I-1 ex

41 Eormad: por agueillos, en los gue R? es heterocicloalcuila,
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por slenpls los compusstes siguilsntes;
[2-({3;6-ginidra=2H~piran~-4-il} -S~metancsulfonil-fenil]-[4-1{4-
crifluornetll-fenil)=-pissracin-1-ill -netancns,;

[5-metznosut fonll-2-{tetrahidro-piven-4-il) ~fenil]-[4- (&-txri-
Fluormekil-Puciil) -plperazin~l1-il]—-nm2tancna,

l=!d={4%-[2-{3, 6~gihidre=2Z-nirpn-4-il)-5-retanosul fonil-pen-
zolll-pipexazin-2-3i1]=3=fluor-fe:1l) -afancnz c

d={é=[2- (3, 6—dihigro-2H-piran=4=1l}-S-metancsnifonil-ben=
2oll]-pipararin=1-~11}-3-Elusx-manranicrilo.

Ctrc grzupa prefaride de compuestos de 1a L[drmula I-i &=
el forzado zor aguellos, en loa que K ex un  grupo
heterosarila da 5 ¢ € aslabones gQque contiene unc, dos o Lrlead
helercédtomee, =lugidos entre el grupc focmsdo 02 oxigenn,
azufre y niirdgenc, sin sustitule ¢ sustiimido por alquilo
T1-C:), por ejemplo los corpuesics sigquisntes:

(5=metancsul fonlil-2-Liofan-2-11-fanil) - [4- [4-trifluorsmaetil-
fenll;-piperazir-l-ii]-matsnons,
(E=m=tancsulfonil-2=tinfen-3-il—-fenil}-[4-(4-Lriflocrmatil-
fenlli=-piperazin=1-il] ~netsncna,
[Sumetzoosulton]i=Z=(5~metil-tiofen~2-1l)-Lfenil?-(d-(d-tri-
tlocrmatil-fenl)) -siperazin-1-il] -mecangna,
jo-metanoantionil-2-piridin-d=1l=fenil}=[£=(f=trifluormetil~=
fanil)-pipsrmezin-i-il]-metanona,
[4={2-fivor=4=triflusrmetil=fenil)-piperazin-1~il]~ (5-peta-
nasulfcnil-2-tinfan-3-il-fanil) -matanona o
i-[4-la={S~mekanceulfcnil-2-tlolen-i-il-benroll)-plperszln-1-
ilj-fenil}-etanomnz.

Jo grupe preferide de compuestos ds la fa3rmuola I~1 es
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al formade or agialles, on 1oz Aque R ea naidceno, alquile
{o.=Cst, alguenile (C3~Ce)., #n los gue un dtomo de hidrdgene
puacy susbkilulrsc pe: O, T -1 o alquile [Cp—4s). = oz
Aalyutinile (C-Cg}, alquilo ;-2 .-!.u!‘;'l:'_l‘.lli.::lt'.l por haldgaad o
-2{0) -%%, por zjemplo el compuasto
2=[d={4=acetil=2=flvor-fenili~giperazina-l1-carbonil] -4-niczro-
denFnats de merile,

Son tambisn compuesktcs preferides e La fOmmwla 1 los

42 la ESpmula

en: -3 Jue
R es hldroxl, helégsno, CH, alduileo {,-C¢), alguile {C;-Cg)
custiktuido por haldgszo, aicoxi (Ca—-Celd, a;m:&i (C;i—LCs)

austituido ser haldcens, NR'RY, C{0)R® o S0,R°:

c es 0, 1, £ 43 3;

%* 85 hidrégena;

4 r - P - -~ - e
2" 43 haldgeno, alquils (9,-Cad, alguenils (Ca-Cg!, en 1oz

Fus un Atomo de Liidrogenc pucde susldbuirae por CH, Ci0)-

R o alguile (=050, o es alquindls {Cy-Ce), alquille (G-
“gY wmngblivido por haldgens, =ICH;).-cicloalquilz {03-Cq:,
- [{Rz) a~hezerocicloalguile, ~Cin)-2%, arilo o netercarils
de 5 § & eslabones ¢ue contiene uno, dos o tres hatare-
atcmos, elagldos sntrx el grupe formads por cuaigeans,
azufre y nitcogeno, = la gue ar’lo, cicloaigulles, hoka-

rocigloalgulle y hetercarilsd exran sin sustituir o gusti-

125
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Euidog por wno ¢ vakios scstituyenkes alegides en‘:‘re el
rupo formado per hidroxi, baldgeno, algudlo (C—Cgr,
algulle (Cp-Cst svatituido por halédcene y alooxl {C)-Cs):
R, ' v 2% son hidrogqens:
R® aa KO; o 50:.R2%:

R’ ¥ B* con Sndependencia enkre si pon hidrageno c alzuils
(Ci—Cel ¢

R* es alquila {C;—Cs), clclozlmguile {Ca~Csl. alooxl (C1-Csd o

§R'RY;

&Y es alguilo (G1-Cq), cicloalquile (03~ o WR'RY;

n es0,15%;

¥ sales de gdicion de zcido farmecdvticanante aceptables e

los mizmos.

Son tzmklén compuaestes preferides de la f6rmula 1-2
zcrellos, en los qus RY ea arileo sin sustliiuir ¢ sustituide
BHE UnG © varios sustituyentes elegidos entre el grups forma-
do por hidraxi, Lalégeno, alguile (O.-Cs), alguilo (Ci—Cs)
spatituido por haléqens y aleow: (C.-Cs) v los demfsg susti-
tuyentes tienan leos siqnificades definidos anteriormente, per
gjerple Lcs compuestos siguientes:
[¢-{3-cloro-S-trifluormetil=-piridin-2-il)-piperaziz-i-ilj-
{2'=flunr-4-metanczsnlfonil-bifenil=2-~1l=-metanons o
[1=(3-cloro—-Striflunarmetil=-piridin-2-11) -siparazin-1-£1]=-{4~-
matancanl fonil=-bifenii-2-51) -netanna.

Otre grupso crafaridc de comnpuests:s de ia fédrmula I-2 ey
al formaZo par aqueilos, wn los gue R es un cEupo
heteroariis ds 5 & 4 eslighgnos e conlbisne uno, dos ¢ hHxes

haterpatincs, alegidcs entre =] grupo fomade por coxigens,
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azufra Vv nitcégend, sor ejexple el complesto siguian':=:
[4={3~clora-S-trifluormetil-siridin-2~-il)—piperazin=-1-11]-(5
netanosullfonil-2-ticfen-3-ii-fenll) -walahonsz,

Una forma de miecucidn €a la Iinvenclon gon loa compBlées-—

5 ros de la formala

an 1a gue
Ar es arvilo sustituido o heternarils de & cslabones sin
10 guetiteir o sustitnids, que wcottiomae vno, dos o Trea
Atomos e n:i.i:rﬁgem;-.. ¥ e la gue =1 grupd axiip y el
heteroarilo estin avatituidos . bor unc o varlos suati-
tuvesiles eleacidos ankrs e".. gzup'e forzado por hidroxi,
talégeno, CN, elgulla (&-C5), a‘_q'.;.i.ia [Ci~Gs} suatitulds
15 poT halégene, alcoxl (C:-Cg), aleaxd (Gi-Cel sustituido
por halAdgens, NR'R', CIO}R? ¥ 2G:R9;
R' es hidzégqens o alquilo (C,~Cs):
RY  es Lxligeno, alquilu:- tC1—L'::E:|, alauenlls [Ca—Cel, alguinilo
[G2—Cgl , zlquilo (C.-s) sustitvide por  haldgens,
20 citloalemile (Ca=Cs!, heterccicloalgullo, (alguile G =Cyb=-
Siclecalg:ils (C G, (alygulle O)-Cii-heterocicloslculis,
-C{¢)-R*, arilo o hatervariic de 5 & § eslabones qua con-

tiene Uno, <a3 ¢ Tresz heoterodtoacs, ele¢ldos enire el

gqrepo formado por oxigenc, azulre y =:_J.l.::.-r:1gﬁnn. en la que

[\ V]
o

arilo, c¢iclealeguile, hetercolcleslquileo vy haterparile
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tulr ¢ sestituides por uno o varios apstil=

estdrn gin sust
tuyantes 2legifos entra 21 ¢rupe formado nor hidroxi,
naldgenc, alouils (C-Cal, alguile (C:-Cszd susCbituide pes
holdgens y alcoxi (O.-Cgh:

z', R’ ¥ R® con independencia Ehtre 5i =on hidrégeno, hidroxi,
halégeny, CN, alguils (C,-CTel. alcexi {C;—Cg) © RR'RY;

R® 65 Md;, CN, C!OJR%, " SO o YaUR';

R' ¥ B! con independencia entre sl son hidrégeno o algueilo
PR

R* @s hidrozi, aiguile [C,-Cy), riclealguils {Ca-Ci, alcoxi
([C1=C¢) o NR'RY

R as Alguils (Ch=Cel, ciclosleuilo (-0 o NR™RR;

R y RY gon irdependencia enlre %) scn hidrégenc, C(O]- (ai-
culls Cy=Cal—, SOp-(alguiic &—Cel~, o juatc con =l Abcms
de N forman un gQrupo hebtexvarilo de 5 eslabones, opclo-
nalmenke susStibuids pdr haligeno, alquile (C:-Cy), alaui-
1> {Cy=Ca) sustitoido gor haldgeno o cicicalguils (Ci—Cel;

¥y 3alez de adiclén de aclds -farmacéuticamente aceptables de

1o wlamog,

con la condicién de que "se sxcluyan:

1-{2-cloro-5-nitrebenzoil) -£- {4-metoxifanli) —piperazinz,

1-{2-cloro=5=-aitropenzoll) -§- [(1-clorofanll! —-piverazina,
1-12-flusr-5-nitrobenz2sil} -4-[2-fluoz=4~ [(1=oxobulil) fenil)-
piperazina,

i-(2«fluor=S=nitrobenzoil }~1-[2-Flucr-4-{1-oxopropil) Senilj -

pipeprazins,

1-{2-glorc-5-nitrchenrzoil)=4-{3, 3-dlmetilfenil) -pilparazina,

1-{2-clorn-S-uiteabenzoil) ~4-{ 3=clczcfenll) -pipezaxing,
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i-i12-cigro=5-titrosenzolll ~4-{2-etoxifenll]-piperaszina,
1-i4-acegi1-2-Linorfenill -a-(2-flusr=5-niLconanzcil) =pipera-
zina,
1-(2-ploro=S~pibkrobenzcil}~q-{i-tiuorfenili-piparazina,
1=i{2-cloro=-5-nltrobenzoii)~4={2=-metoxiferil)-piperazina v
1-{4-ncetil=2-flugr-5-metllfenil)—4- (2«fluor-S-nitrehenzoil) -
piperazina.

tra forma de mjesuszién de ia presents Invenclén son

lz= conpusstors ca 1la Fhrmula La

AR 1la gque

Ar we3 aprile sustituldo for uno o varclos suastituventes elae-
cidos antre el yzuzd formade peor haldgens, alguile (-
Ci), alquila (C.-Cg) eustituids pox hal&geno ¥ CIOIRY;

R' es hidrigens:

B*  ms maligeno, algquiln {C;-Cg)., alguenilo (C:—Cs), alquila
iC~Cpl sustituido por huldgenc, cicina:qu-j.lc (Cs—Ca) ,
hetercclclowleulls, -CiD;-R*, arllo o zeteroarilo de 5 &
6§ ealabonza gue coiitlens, une, dos o rrae heteroAtcmos,
2ipgidos entres el griupe formade por ©xXigens, azufrs y
ibrdgens, en la gue arlls, ziclgalguils, heteroccicloal-
quilo ¥y he-ercarilec estén ein auatituir o sustituidos por
une @ varics sustituyantes elegidos entre el gruzo Zorme-

do por balégenc, alguilg {C-Cad, algulls (Co—Lg) susti-

B
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tnifo por haldgers vy alcoxi {C1=Cel!
p*, R* v R¥ con independencia entre »§ mon hidrégens o hals-
genc; _
R°  as KO;, CN, 50:RY™ c ¥R'IR'Z:
R’ v R ¢on independencia entre si son higrégens o alquila
{C1-Cgl ;
R' es aleuilp (Ci~Csi o @icozi (C:=Cilr
R® @5 algquilo (C.-Cs z KRR
R™ y X' Jjunks con ¢l Atomc de ¥ forman un anille tetrazei,
y la=s sales de adliclin de écide farpacEutiramente aceplbaiilaz
de ics m!smoe,
conl la condicién de que 20 axsiuyan:
1-{2-cloro-5-nltrabenzoill-4-[1-clorofenil ) —piperazina,
1-42 - ftuar—S-nil rcburnzai 11 =4-§i 22— unr=-d= { Y aoxnbukd 1) Faail]-
oiberezina,
1-[2-flucr-5-sltrobenzoil) —4- [2-flnoy—d= [1-oxcpropil} fenil] -
piperazina,
l-{2-p_are-S=nibtrohientail) -4= (2, d-firetilfenil) ~pipezazing,
1-[(#=clero=5-naltrobanzeii)=4-i3d-clorpZentil) ~pipexazina,
I=[(d-avebkll- 2-Flugelanill -4= (2~Fluor-S5—nikrooenzail ) -plpmra-
zina,
1-{Z-zlore-5-nitrooenzail) -4- (4=fluorfenll) -piperazina y
t=jd-acetil=-2-fluor-5-metilfentl) -4~ (2-Siluor=E-nikrobenzoil) -
pigerazina.
otra formd de ejecucidn 2on log compueszos de la formu-
la 1a.
en la qua

Ar es fynilo sustiltuldo sor cno, dos o rras sustituvenles

[3e

3
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elegldns enfra cl grum: Lormade por halégenz, metlle;
aFilo, CF. y C{0YCHy

B' es hLidrdgenn;

B* 55 halfyanc, metilo, isopropils, isopropenilo, CF., cl-
cleprealla, cleoicehexile, cilclshedeniln, ciclopentenilo,
ciclohsptenilo, tetranidropiranlils, dihidrcpiranile,
-C00CHy fenilo o hetercarilo e 5 6 Eleslabﬂnes que con-
Licne vmn n das hickriaitomos, alegidos entre sl ¢grupo
formsdo por oxigens, aznfre y nitrdgena, en la  fque
fanile, ciclepropile ¥ heternzrile estan sin sestitunir o
sustituidos por unc ¢ vabios suxtituyeites slegidos entre
sl cruzo formads por haldgenn, metlls, CF; ¥ mekaxl;

R R' v R* con independencia entre si son hidrégenn o cloro;

2* oA NC., ON, SOCHy, S0;NHCH, o Eetrazal!

¥ las sales deo adicisn de dcldo farmacéuticanente aceptzbles

de los mimana,

com la- condicion de que =e excluyon:

1-{2-cloro=%—nltrchenzail} «4={4-clorofenil) ~piperazina,

1-(2-Tiuor-5-nitrobengsil) -4-2-flucr-4- ({l-msxcoutil) fenil ] -

Pipernaiza,

1-(2-flvor-5-niircbhenzolli-1-[2-fivor-4={l-cxopropil) fenil )=

piparazina,
1-[2=cloro-3-nitrohenesil) ~4- (2, 3-dimetilfenil} -piperazina,
1-{2-clorc=5K-niteghpiioil)-4=(I~clorofacil i -giperazina,
1-{d-aretil~2-fleorfenil) -1-(2~fligr=6-nitrobonzoil) ~pipera-
zine,

1-iz-:lcéu-é—nitrabﬁnzail}-4-ié-flu&:fanil}-;i;eruzina ¥

1-{4-ngetii~2-Fluor=5-w=iilfonil) -4= (Z=Fluar-S5-ritrobenzoil) -
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Fiperazina,

Iina farma do ofpmgion dAa 1a invesasiSn saon también los
coTpuesTes, 6x loB que R es halégens, mor ejenplo ios Ccom-
puestos siguisntex;
1={d=[d= (2~bromo-3-nitro-benzoll)=-piperazin-1-il]-3-flupr-te-
cill-ezancna ¢
3-[4-(1-acetll-2-fluer-fenil) -pizeracina-i-carbanil] -4-clozo=
N=metil—-rtencencenl fonanida.

Una forma de ejezucitn de la Znvenciin son tamblén
aruellea ccopuestcs, An laoa quoe R! ea Zenilo, opcionalmeste
sustitvide por Lldor, gor siemplo los compuesCos sigulentes:
i={3=-fluac~4-[4- (4-nitro-bifenil-2-zarbonll)-plperazin-1-11]-
fenil)-etanona,

{d-motancaul Fopnil=%:ifenil=-2=-11) - [4=i1-Criflucrmeti]l=-Tenil) -
piperazin-i-il]-metancna,
(1"-fligr-4-nmetanosutfonil-bifanii-2-i1} - [4~ (d=txifluormsEil-
fenil) -pipezazin=-1=-il]-mabendna,
(2'=1uocr-A-metamnsulfonii-bifenil=-2=il)— |- {4-Erlfluormatil-
Fenil)}-ypinerasin-l-ili-metanona,
[2'-fluur—éfnuL;nUEulfuhil—bjfeniI—E—i1]-[ﬂ—¢ﬂ-hwl£1uurmetll-
Zenili-piperazin-1-il]l—retanona,

121, 4'=diflnor-d-metsnoanlfmil-b2Zenil«2~11) =id~ {J-trifluoc-
matil-fenll)=piperaziu—-1-11-metancna,

(3'=fivor-1=-mctanpsul Foril-olfonil-2-1i)~ [4=(4=triFflvuonmelL]l-
fenlil)=piperacii-l-ili-m&tanona,
ié-[2—tluur-4-Lr1Eluuxmetil-re:ill-pipekazin-l-ii}—{d—nehnnn—
siulfonil=cifenil-Z-ili-mekanung,

(4'-Flean-d-matanoauifonil=blifenil-2-21)- [4- [2-Zilupx-4-

132



(4]

12

-5

25

- 25 -

criZluornetil-Zenll)-plperazin-1-il]l-metancna ©
metilamida cel &cido ?-[4-{A-trifluormef’l-fenil)-piparazina-
i-carberil]-bifenil-4=-sulfsdnico.

Una forzms de ejecucién de la invencién son también
aguellos compuestcs, en .os gue R® es c¢licloalguilo, por
ajenplo los comprestos sigzientes:
L-(4-{4-{Z-¢ciclopropil=5=nitro~benzoil) -plperazin-1-11]-3-
fluor-fenil}=-etancna,
i={d={4=12-ciclohex-1-enil-5-metanosulfonll-venzoll)-pipera-
zin-l-il}-3-fiuor-fenil;=-etanona.
{2-ciclohexil=-5-retanosulfo:i’l-fanil) - [4- (41-etil-2-fluczr-fe-
nil)-piperazin-1-il]-netancra,
1-{4-{4-12-ciciopent-1-enil-5-metanogulfonil-henzoil) -pipera-
2in~1=il]-3-Flusr-Fari. |-akRnona,
1-{4-[9-(2-ciclohezt~1-enii-5-petanvsul fonll~benzoil) -pipera-
zin-1-11})-3-fluor-fenilj-etancna,
i2-ciclopant-l-enil-S-metanosulfeonil-fenll) - [4~-{4-trifluorme—
til-fenil)-piperazin~i-ilj-metancna,
2-ciclohept-1-enil-3-retanosulfonil-fenil) - [4-{4~-trifluorme-
Lil=fenil)=pipuezazin-s--il] - meLanrona,
12-ciclohex-l1-enil-S5-metanosulfonil«fenil)~(4~(4~trifluorme-
til-fenil)-piperazin~1-il)-metanona o
(2-ciclohexil-5-matancsulfonil-fenl'l)=(4=(4-trifluormet]’-fe~-
nil}-piperazin-1-il)]-metancna.

Una forma de ejecucisn de la irnvencién son también
aguailos compucstos, on lusd que H gz CUGIOCH,, por ejemplo
el compuesto siguiente: 2-[4-{4-acetil-2-fl:or-fenil)-pipera=-

zina-l-carbonil)-1-nitro-benzoato de metilo.

|33
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Unz furpa de ojecucién de la invencién =zoin también
amwsllan gompuasks:, &n 1o gue R s hatarvarilo de € 5 6
ezlabones qua contiene uns, dos ¢ tres heterodtomes, elegidos
gatre el grupn formado por cxigenn, azufra ¥y niteége:o,
opcionalmenze austitoide por metlis, por ajempic Los
compuegtod aigulantes:
(5~metanosulionil-2-tiofun-2-i1-fenll) - f4{-{4-crifluormaltil-
Eeril)-piperazin~l1-1il]-metancna,
{Smmetanusulfcnil-2-tlefen-3-11-fenll} -[4- (£-trifluvrmeTil-
feniij-pipwrazinal=_11]-natanona,
| 2~mateaosulfontl =2~ {1-petil-tiofen~2-i1)-fanil]=[4- (d~txri-
Sluormeslil-fanil) =piperpkin-1-11} -metanans,
[(S-metanpanlisnil-Z2- {5-mekil-Lisfen~2-1i1) ~fenill-C4- {(d=Lri-
fluornatiL—Enﬁili-piperazin—1Liil—metanona.
{3-metanesulfonil-2=tiazsl-2-il-fanll) - [4-{4-Triflucrmebil-
fenil}-plparazin~1-il] -metanona,
{9=metandsulfonil=2~pizidin-4-il-fanil)-[4- (4-txifluccmebil-
fenil)=-piperaxzins-1-il]l-metanona ¢
4= (2=£lunr-4-trifluormetil-fanil}-piperazin-1-11]-{5=-
EaLtanoiunl fonil-2~-Liofen-3-i]-fenil) -makanona,

Una -forns de ejacucidn de le invencidn son tembién
aynalloa compuestos. en los gue RY ps hAwtarocicloalquilo, por
elempls los compiRstos siguientes:

[2- (2, é-dlhidro-2H=piran—-1-ili~5~-wecanossclifonil-fantl]- [4=(4=-
trifinormstil-Zenil) ~piperazin~-i-1l)=1=2lznons,

{E-metznasul fonil-2-ffokrahidzo-ptran-4-il)-Zenil]-|d-{4-
triflucrmetil~Pexzll)-piperazin=l-ili-mesansna o

l={d-{§-§2- (3, 6-dihidro-ZH-plran-<i-11}=-E-matanosuifonil=
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bhe:;2oil]-pipsrazin-1=-11}-3-tluor—[anii) ~ebanciie.
las cn:a;puaétas nrasantes na s ISrmula2 T y sus sales
farzavépticamenlte acspiablss pugden obtenezse per iéfodcs ya
conecides de la técnics, por ejerplc, por arocasos descrltos
£ e eemtinuscidn, dichos proceso conglate en:

a) haces waacclonar n compuesto de la facmpla
‘/ “NH
ﬁr"ﬂn}lnl .

IL

con Nn conscesto de la fScmnla

IIL

para obtanar un coﬁupue-sl:u de la Lirmulwe

I
1% e&n la e & o3 hidroxi o halageno v Tos dexds sustituyentea
tienen log sicniflcssos defin’dos ankarigrmante, o

b] hracer reaccivhar un comgussio e ia So6rmula

_ 1b
£0 ¢on un compussto de la férmula

RE(CH}; =2 R*B(OR):; cn presencia de un catalizader de
| ]

153
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maladis
par¥: chtener un compueslo da la férmula

5 &0 la que X e8 haldégeno y loe demds sustituyontes tlenen los
signllleadoas definidos anceriosente, £

¢ hacer reacclonsr cn comnussto de la formwrla

0 X

I
i0 con A%SnBu; o 2%SmMe; an presencia <8 un catzlixador ds

paiadiec para obbetar un compuesto de la formula

en la que X ea haldgena ¥y leoe dexwds sustibuye:kbes tienen lcs
15 gigaificades cafinidos anteriorwmenta, o

d! hacer rezcoionar in compuesto de la farmula

0 X
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con un compueste de la formpula

&
i
b

en Dresancis de un catalizzades dw paladic y urA Lase

5 pezrz obtener un comzuasto de la fHrmuia

an ia que X a8 helbgeno y los damés sua=ituyenles Lianen los
signlficades definidos antericrmenta, o

L0 &t hidrsgenar un conpiesto de la férmula

R’I

o ia que R es alquenilo (Cz-Csl o alquinllo (Ce=Ce)

para cbtenmr uo compuesto da la £6rmula

15

en 1x gque R* o5 alguilo [Ci—Cs) 0 zlguenile {Ca-Cg)

f! hacer reacecicnar un compueste fe la £6rala
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con yodurc de trimetilsulfoxonio en presencia de una base

para ontener un compuests de la férmula

con vn compuesto de la férmula TMSCFy en presencia de cobre
!0 para obtener un compuestc de _a Idrmula

Th
en za gque X ey haldgare y loa demds sustituyentas tienen los
significados delinidos anterlormente,

15 31 se desca, convertir loa compuestos obtenidoa e: salaes de
adicién de dclde farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula I pueden obtanerse ccn
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ar-eglo a las vaciantes de a) a g} del proceso y aegin 198
sigu_cntes esguenaa de 1 a B,
71 material de partida es un prodicto ccmercial o dien

pusde obtanersc con arreylc o métodos de por al conscldos.

3 Esquema 1
3
. R’
&
-Y /\ ] R‘ “I
(N 1. adicién N
ArK + HN NLUX .
R' 2 efiminacian A" R si Z. OH, entonces se
optima do ¥ " ghade un agente actvador:
X. hatageno p.€j. COI, TBTU
Y- H, grupo protactor {p.ej,boc)

Z: OH. halogeno (p.ej..Cl)

o R ,
(N ®
N"N\‘\’, R R
R R i

Ar y R! - R¥ -ienen los =ignificados definldos ante-
riprxrante.

12 Los compuestes de la Férmula ganaral I puaden cbrenarse

cr reacsién de una plperazing de la €8ramuta TI con un com-

pueslo de la Lormula LIL {2 <~ CLy v L.l {2 = Oil) en prusencia

de un agenze ac:tivador, por ejemplo el CD- (N,K-carbonil-

diimicazol) o ¢ TBTU {tetrafluorborato cda 2-(lH-banzotrla-~-

15 zol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilurxonic). Las piparazinas de 1la

Férmuia ¥T pusdan obtenerss calentandz las piperazinas co-

rrespondlerntes junto con ArX ¢ haciendo reaccionar las

currespundientss piparazines protegldss ssbhre N con ALK en

presencia de un catalizader ce paladic y eliminando seguida-

|27
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ments £l grupe proteskos. B gruno procestor oe por ejempleo
gl teri-bokaxlearbonile (Soo).

Esgugms 2

2

~ R RB{oH), o RB{OR) N R’
“ N . HOH), ¢ RBIIR), (:J

NI .
A g"“ﬁ R “R'  cotmizadorde priado A i R I R

b . £
3 R Ib !

X gz M, 5r o I,

Ar v R' = B bimnen los siguificadosz definidos ance-
riormeiLe.

Los conpuestos de ls ESrmula ganerasl I pueden obtenersa

18 hagiends: raazcionar el c¢orrasgoendicnte halure du arllo be La

Farmila Ik con d¢idos o édsleres borbnlcos en las condiciones

de reazzlén -dc Suzukl, en presancia de uva catalizador do

paladls ip.=j. tetrzkizitrifenilfestinal-paladlo, =acetato de

paladis, rri-tert-auril-fosfins! ¥y una bass (p.cj. cavhernalo

1% da cesio, carbonato sddics, finerure pakisico).

E3guema 2

A, R
REEHEU= 0 R’h‘nr-ﬂa, _,( \HJj\:L

I
=lallzadar da palediz R

M
=

X a5 €01, ner o I,
ar v B! - R? pianen lox significagss definides ants-
riorpacts,

Loa compusstos de la tirmsla general I pusden cobtenerss

40
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hagiande reacclonar un heluro Se Erils de la fﬁ:mula'lb COR
uil crgercestancanie sn las csn-iﬁ ones d6 S5Trille, sn presencia
deé un catalizadsasr de paladio [p.éj. al zomplejc de hpis(di-
nencilidcnoasebone)dipaladle—elaoroiorme), da i Ligando ip-
). trlfenilazsina) y de yoduro de cchra.

Esquenz £

7
mlallzador da paladio
P e L\_}J rt"""

Ar y 8! y R™-R® tienen laz zienificades deFinidos ants-
cio¥merka.

Los comouvestos de la f4rmula genagal -c pueden ohte=
netse teclendo raaccionar ua haluro de arllo des lz férmva Ib
GO etiniltrimﬂtilsilama ¢n -as condiciones de zeaccidn d=
Sonagashira, s presencis ode un catziizador de paladio (p.aj.
teLcakisitriferiifosfinal -paladia, de yodura de cobie y una
Bage (p.ej. trizlilanminal, vy efaciusnds seguidamentc  un
rrazkeniz=nta b&ﬂicu; da este moeds z=2 abtiene w] comguenta 1.

R§quama 5

o K g R
x M .
SRS D b d
!"-l"-"xl;-. R r K FdCodIRaney . Ar “""E-|H 1 R
I 8



in

20

1
(M)
M

1

er: 1la qua R &5 alguenllo [C:=Cg) o alguinils (Cz=-CF) v e&n l1a
que R* e3 aleouilo (Ca-Ce) o alguenils (Ch-Cst v Ar, B~ y RE-RE
wlanan Zos sigalfloados definidex anberlorments.

Los corpuestos de la [Exanla generszl Ie2 qua no tienen
insaturscionar pumden ohtenerss por hidregenacidn de los
derivados e la fdvmula I3 en loe gue R contilans una
in=astuvracion, en presanciz de hidrégene ¥y un cabaileasion

ip.ed. paladioc sobze carbin o riguel Raney:.

=Eguama b

yadara du srmeli-
sitlfoxonts
[ " basa
-'Nh-..g = ar-

Ar vy R' y B'-aFf vienen los aignificades deflnldos anke-

riormente.
El compussto metil-ciclopropilo de la formuZa Ig suede
obtenerae haelends raacclonar un comouesto lscpropenilo de 1a

formila Xf an condiciones de Corey en presenciz de irimetll-

sul faxznlo v ung base (p.e9j. tert-pbutdzido potisico).
Zaquens 7

Hj"' L w TMSCE, N -"!:.
ﬁr"'@ I "F’L catslizador da mh: qﬂJ J\f[

I

¥ean &1, Ry n 1,

Ar y 5! y R'-RY plenen los eignificadcs definides anie-

ri~wenke,

| 4-2
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Loz corpuestos ce la fé=mls censral Ih zu=den abte-
nerse haciands reaccionar un helurs 42 ariip de la formula -b

a1 (briflusymetililrimstllailan:, &n preszocis  fde un

catalizador de cobra |z.ej. Cul) ¥y flecruro pakssicn.

Eariema B
Ealha &

a R .
X . L
j\ L. R*  R'EIOH).c R'BIOR), ’Jl&’]\
z “’ - R A"
R ""'"‘f" ~R'  rcaalizador de cobie KE

]l
R!
lira

XaesCl, Bg ol vy 2 cs OH.

Ar ¥ RE-%f cianen los signiflosdos definidos antecicrz-
R SE,

2l compucsts inkernedio de la FHrrula IIL en 1z que B =

higroxi puesis obtenerse 'm_'n-;.-inndu raacciznar un haluvrze de
acile de la L&d=mmla IITa con &cildcs ¢ Gsberss bordnicos en
las condizleores de rezcolédn 4= Suzukl =20 prezencia de on
catallzador de paladio (pocj. betraxisfizrifenilfossfipa)-
paladio, anetato de  rpaladio, Lri-tert-butil-Souilina,
Zhf’l2 (donsia)l ¥ una busg ip.ed. carbpnsbo fe ceais, carbonazo
sidice, fluoraro potasico, hldindxido poidsiceod.
Las sales do adicifén de Acidc de los compusaror bizicos
de la #férmulae 1 nueden convebtticse an laza coccespendientes
zagsen llhraz zor “ratamienta pecx lo .-1';&:15.5 oon una aguivalante
astecuicmétrics de una base 1dinez, tor sisnploe hidefxido
2adico o potdaico, carkenate pakasies, zicachonatc addico,
Amoniaco, e-cdtara,

Les compuestsa de la férmula I v ogus salea de adleidn
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farzacéyticemente cliligzbles pouseen proviedades farmacolo-
gizas wvaliosas, Se ha encantradoe &2 nodo aspecifico qua 1as
comaiastes de la preaernta ilnvencidn son buenos inhibidores
del transportadsr de glicing I (Glyt-l}.

Eztos ccmpuesboe se lnvestlgar f6n arreglo al ensayo
gaecrito z conkimmacion,

Jolucion=s v materiale=

Medic DMEM coEplets: mezclg mutriente F-12 [Gibeo Life-

technnlogies), =perc [elal bavine (FBS) 3 &, [Giboo Life
tachnolagies), pandgilina/estrephomicine 1 8 (Gikco Alfe
rectuslogies), higromicing 0,8 mg/ ml (Gibco iife Lechno-
logies), glutamina 1 oM {Glhea 1ife technologies)

Tanptn os pizsﬂr:ién US}: 153¢ md HaCl, 10 WM hapes=

eris, PR 774, 1 RH CaClz, 2,5 oM KC1, 2.5 oM HgsSc,, 10 oN
{+j-D-gincoza,
Celulee Flp—in™wCHO (Invitrogen, cat.-n® R758-07)

Eransiectedzs de mode estable con cDNA da mGlyTl:o.

Ensayo <& inhizicidén de absorcién de glicina {(mGlyT-1b?

Ba.rl dia 1 sa extlenden so-re placas da culblve fde 36
hoyos c&lalan e wiams Fara (Flp-in™-cH®), tfan=xPackadas -con
cLNA de mS5lyT=1b, ocii vna denaidad de 40.000 ¢flulias/noye ai
un madio F~12 completo, sin higromicina. En el Zig 2 se
aspira el medio-y ss lavan las cidlulas dos veces rcon el
tappién Co abrorcidm UBY., A @ontinnacisn se inconar  las
célulae & 22°C darante 720 =xin ya ses {1} sin compelidor
polencial, ya aca 11 2on 10 n@ de glizina no radiackiva, va
sea [li1l] «s vha conecentracidn e un Inhizidor pobencial. e

utiliza una gama de concentracicnss del inkibidor potenclal

(44
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para geners: ¢datos cgue permitan calcilzar la concentracldin de
irhibidor gue ae %raduce 2n un 30 & de) efacta [p.2d. ZCs,
la comoentzepclén dal cowpetidor cus inhibe en wn 50 % la
shsereion de la glicinal. A conklivacidn se  aftade de
inmediats una molucién gue contiese glizina-iH'] 60 mM [1i-16
Cifamoles) y 25 ¥ de glicina no radiactiva. 6 inceban las
sleced con agitacion svave vy se Interrvwpe s reaccidn por
aepiracion de 1o mezcle v lavado {tra2e veces) con US enfriade
con hilelo, Se scmeten Las céluies a una 1lsis con iiquido da
centelles, we agitzn durante 3 horas ¥ 5¢ hace el recuents de
la radiacividag de las células empleande un contador de
centelleo.

Los compuestes preferidoa pressntan uma ICy (WHI del

.-II '1'1._1 tig ‘ n.- '1“ 1

Ejemplo n® ICse [pM}) Ejempla n® 'n:.,.. ()
18 g, 053 £ U 4,613
16 9,926 72 0, 021
17 0,031 73 0,013
LE 0, 029 15 0,034
43 : 0,032 75 0,912
52 ¢, 833 77 G, 011
= n,onG T 0,025
=5 0, 039 79 v, 008
CL 0,033 51 0,032
60 G, 015 111 0, 039
62 2,018 114 0,035
g3 &, 01 125 0,02
&7 0,94 126 0, 039
BE 0, 007 1217 0,036
g8 4. wom | |

e compuestos de 1la formula 1 vy las sales fama-

céuticamante aceptables de’ loa comnuésies de la farmnla I

4%
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npeden utilizerse cows mnmedicamentos, p.ej. en forme de

preparados farmecduticos. Loz preparades farmacéntlcns puedsn

n

piministrarse 2or wia cral, p.el. en [orme de itaboetas,
tabhiatay recublertas, ‘ageat, capwhlas de gelatlna dura ¥
olanda, seclucionss, emulslanes ¢ suspsngiohes, Sin enbarys,
le adgmipnisktraciin puede efectuarse Tanbién pc:- via rectal,
p.2j. en forms fde sumssizorlog: parenteral, p.sj. =2n forma d=
soliciones inyectables.

=08 comzuestos de la férmuela I pusdsr procssszse junto
con exciplentes orgénivos o inergdnicos, farpacéuricamsnta
ipertex, para [enricar Iog prepacetias farmacénticex. Pueden
ntilizazae la fackosa, el alniddéa de waiz o dervivedos del
mizmo, el talco, el Acldo asfeirieco ¥ sus gales, =Lcétara,
For ejasplo, en zalidad cda excipientes de Labletas, de
tahlefas recehiertas, de grageas y de cdpsulas de gslatina
dura. Ens axctipienCes idiness para lzs codtaulas de gelatins
Gilenda sen, por ejempls, Los aceiles vagetales, las cerss,
lag grasar, lecs policlas semistlides y liquldos, ebcérera.
£ir» swbargo, en funciédn de la naturelszs del principio aghiva
yuede nNo sar naecesaric =l nse de exciplentes an £l caso de
las cépsulas de gelarina blanda. Los eNcipientes iddieas parz
la fabricacién de soluciones y- javabes son, por ejeaplo, el
agua, logs polloies, la glicerina, los aoeites vegekbalas,
atzétera. Loa exclplentas iddncoe para los Supnﬁitnriﬂs o0,
por ejemple, los acelles woturaies = hldrogsmades, laz caras,
Ley grasas, loe polizled samiliquides o lignidos. nt.:éter:r..

Loa preparades ZIarmacécticos pueden contsper ademds

¢onservagies, solubilizantes, estabilizanies, humactantes,

{46
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ppuligicnantas, edelcocr-astea, coloraszies, arczas, sales pars
variar la preslon csmétlca, Tamphnes, agaatas enmpecaranfes ©
antioxidantes, Pueden contensr Llncluss oiras  eustancies

terapéuticamenta valigeaa.

Loz maéicanentos que cocntienen 1 compueste da la
farmela 1 o una szl Zarmacéuticamerniba acectsble del wismo y
un exciplente terzpévticamente inerte son también objeto de
la preseclke invencién, al i¢qual ocuse 1M process pata 62
fanricacidn cue conziste sn InZorpcrar uvno o Farios cohpves-

fo sne sales de adicidn de dcidc farma-

10 to= de la Zornuln I
couticupante aceptawles y, 2i 3a dessm, Una 4 vakias sustan-
cias terapéuticamente valicsas a una formn de adpiniatraclién
galénica Jjurto oon 1Mo o varics excipientes terapéuticamente
inaeteg,

15 Laga indicaclones mdAs prefaridss con arreglo a la
presante  ipvencibdn son las gque ingluyen Erastorncs del
sistens nervioso ceptra:, por ejempls el tratemiento o la
prevencion de la esquiz::-f:i.-.s:-ia. da trastornoa cognltlivos y de
la =nfermedad de AlZhelmer.

20 L& dosificaclén puedes vaciar denivo ds amplios margenas
v, obviaments, fe ajustard & las pocullaridades indivizuales
tda c¢ada casc pasticilar. En sl casc Ze la administracisn
aral, la dosis pora un adulbo pvede veriar antve 0,01 mg ¥
1900 mgy por dia de un compu=ete: de la férmudas general T o de

25 1a cantifad aguivalente de wha 5z1 [axnacéduilcamente
acepianle del wiasmo, Ta dosis diavia peade aduinistrzrss an
Zcrma de doals fnica o pusde dividires eii variaz sukdosiz v,

ademas, gl limlte svpzricr puade rebasarye gi al facultatles
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1o ccrsldera opaetino.

Tos siguisntea sjemples iluskran la prenmante invencién
gin llmirtarlz. Torina las Camperabturas se indizan en acssios
centigrados.

froduatos lntermadlos

Bjemplo A

icide Z2-bromp-S-niano-benrealao

5
ﬂ,.

A una suspenslan de breooure de cobre {1L) 1.6 g. 7,1
ERGLERY en gestonifizila (A0 ml} se l= afada por goleo a 0*C
turanie 2 minutos el phhzics de kert-bnkiic (1,1% ml, 8,E5
mnolaz!. Se ailiede en porcionaa a 0YC duranta 10 minutog ‘el
fcide Z=aminp-5-cizpo-benzeifoe (CAS: 39767-4I-0p WCE518037)
ti,0 g, §&,17. zmoles).. Se agQits ip mezzla a 9'C durante 2
horae y después & Lemparstura ambisnlsa durante zna nocha. Se
glimina la mitad del discivente con wacin. e recoga el
residua an HZ1 1IN (15 =l) Yy agezatoe de ablls (30 mi), Se
extraqs lz fase orgénisa cod NadR MW (Iif xlj. S= aclcdifica

ls fase acuosz zon ACL 2H. Se filtra el sHliZo resultante, sg

lava con acua ¥ 5¢ 3eca (alko vacio, 5077}, cbtenléndose al

dclda 2-bromo-S=clano-beazoico (0.%2 g, 663} an forma de

olido amarillic, H+W' = 227,1,

Ejempla B

amido 2-gloro-S=-metanosulfonil-banzodco

| 4-8
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Se disuwelvs una sciuclén del dcldo 2~cloro-5- imetii-
zioloenzoixd [CAS: Si546-12~9; 2,5 g, 11,5 mmles) en metanol
{50 ml) ¥ 22 enfria a 0°C. Se afade =n poxciones durante 5
Ainutes &l Oxone (21,9 g, 35,5 mooles). 9¢ agitas le mezola &
0°C darante 3?0 minuktos vy dawputs a zewperztura amblente
durante 22 horas. sz filtra la mezcla. Se wierte el lliguide
Ciltradc schra agua {(£00 mi). Se pxtrae la cama acudsa oon
diclsromatans {550 ml). S& reinen los extractos y se =ecan
conhi Nay80,, se Ziltcan v se elimina el Zdisciventa con wvaclon.
Se agita el sélido en &ter {30 ml), 3¢ flilra ¥ ge seca [alto
vacio, 50°C), oblLenléndoee 6l Acido 2-cloro-%-matancsul Fonll-
tenzoico {1,9€ g, 70%) en forms de sbligo de color crem=, M-
H: 234.9.

Ejempla C

Arido 2-yodo-S-metanosulfonil-banzoico

S

DIEI=CI

ia) Acido Z-amino=%-metanoel fonil-benzalso

H, ©
I'/tj/LDH

e

0=5=0
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$9 calieptz gon sgizacidn a 125-139°C durente 18
moras un: mezcl: da 4,26 mooleaa  Acido  2-clozo=B-
metanogilfonl l-basnzoice iver ajemplo K, =atopa 1), 0,39
mmcles fa cobre en polve ¥ 10 5l bldrdxideo aménice dal Z5%,
se enfrlz la pezcla a tempavatura amz-le=nte v se £lltra. Se
lava &)l %8lido con mMmetancl. Se concentra wl liquidc
filtrado oom vacic., 9@ acidifizs al residuo con MCI 1M
hascta SH = 2. Sa lawva e) sblido ootenido ¢con agua y se fecas
falto wselo, 30°C, 1 horaj, ockteniéndose el compeasto
eplgrafiado. EM {mfa): 214,1 {H-5K, JLuog).

ib) Acide 2-vowlo-S-petengsusionil-benzgiceo

A uns sUSpensién de 3,0 macles de delds 2-amlco-5—
metanosulfonil-benzcico en ma mezcle a2 1,7 ol de Aacids
sulffizice ¥ 1,7 ml & agua se le afnde por geteo vna salucién
de 3,52 mmoless de niirite s&di.-::;.‘- en 1.'!.m1 a8 agua; de Lal
manera qua Lo Lawseratirs o supara 1n5- 3"C. 8%e agita la
rReztis 2 C°C dursnte 1 hora. Se afiade por gotao 2 09C uona
solucién .l;.‘:a 3,0 omclies ce KXY an 1,7 ml d2 agua. Se deja
calantary lz suspsnsidén m=rrim -a T.A, ¥ za agita duranta 30
miznktss, Se Sesbruve el exreso de yodo por adicidn de unas
occag 0tag de ura solucien de hidrsyencsulfite =3dico. Se
Ellira el s5lidn, z2e lava Con agua vy %8 saeca {alic vacis,

50°C, 1 lLexal, obteniémndoss e compuesto epigyafiade, EM

t s
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tnfe): 325,00 i¥M-H, 1004;.
Bjemploe D
rac-3-metil-4- (4-trifluormetil-fanil) -plperazina-1-

carboxilata de tert-betilo

o

AT

A upa soineidn de J-metil-giparazina-l-carkoxilato de
terk-tutile 1,0 g, 5,3 mmwoles] y de l-bromo-1-trifluocormetil-
benzesnc (1,6 g, 1.4 mmoles) en toluens {1C ml) sz le &Efada
rerb-butiiato sdédire (G, 86 ¢, 4,2 mmcles), 2=idiciclohexil Fow-
fihoinifenilo (3! ng, 99 wmoles) y un complejo de tris{diben-—
cilidennacetenaldipalailic—cicroFormo (22 mg. 22 pmoles!. A
continuacisn 36 agiia lz mezcla resccionante durante 15 horas
a B0°C. Sa deja enfriar la mezcla rsancclonants & temperaturs
amrisnte, se concenizz con vscio y se purifica por ¢romato-
grafia e colimna (SiC:, 70 ¢, hepianco/acetato de erilo 0=
30%:, obteniéndeoge el compuesto epigrafiads en forma de sdli-
de ligeramesnte mercon (O, d7g); M Imfe): 34%,2 IM+nt, 1004,

Elempla E

d-(2-Fluer-4=-trifluormatil=fenil) -piparagina-l-carbaxi-

lato de tert=-butilo

o

N
L

Fu
=l
=

ga cailents a HO°C durapte 16 h una mezcla de 3 g (20
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mmoles] de 1-broxo-2-fluor-4~trifiuormetil-benceno, 4,6 g
{24,7 mmoles: de n~Boc-piperazina, 106 mg (0,1 mmoles) cel
corplejo ce tris(dibencilidencacetons)dipaladigo-clorofornc,
2,77 g (28,8 mmoles) de Lert-butdxido ad&dico y 144 mg (0,4
mmoles) ds 2-(diciclohexilfossfinoibifenilo en 30 ml de
tolueno. Se enfria la =ezcla a temperatura amhienta y se
trata con 13 g de Isolute HM-N y se eliminan todos los
compuestos wvoldtiiles con vacio. Se purifica el residuo a
través de gel de sflize elvyendo cen un grzdiente de heptanc
/ EtQAac, obteniéndose después de concentrar per evaporacidn
4,54 g (633%) del conpuasto epigraflado en forma de sdlide
blanco amorfa; EM (m/e): 349,2 (MH", 1C0%).

Ejemplo F

l=({2=-fluor-4-trifluvermetil~-fenil)-piparazina

P
i

Se trata a 00°C durante Z k una me2cla ce 3,11 g {9
miles) de 4~ (2=fluor-4~trifluormetil-fenil)-pipsrazina-~l-
carcoxllato de tert-butiic en 20 ml de dioxans con 8,93 ml de
5CL AN en dioxano. Se concentra la me2cla y sc trata con 20
ml de agua, 20 nl de ¥NaxC0; 2M y se extrae con 50 ml de
EtOhAc. Se lava la fase orgdnica con 230 m: de scliuclédn
gaturada de NaCi., Se relnten las fases acuosas y se extraen
con £0 ml de ELOARC. Se raunen las fases orgdnicas y se gecan
ccn MgS04 y se concentran por evagoracién, obtenléndcsgse 2,1 g

(99 3} del compuesto epigrafiado en forma de cristales

[§2.
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parduzcos; EM (m/e): 249,2 (MHY, 1CO0%).
Pracadimiento A : adicidn de Suzuki-Miyatca
Ejamplo G
dcido 2-ciclohex-1l-anil-5-metanosul fonil-benzoico

O=
] o

Cs wmodo similiar al procedimiento descrito por Masuda y
col. [M. Murata, T. Oyama, 5. Watanabe, Y. Masuda, Synthesis
2000, 778) se calienls a 80°C durante 5 h unae mezcla agitada
de 1 eg. de 2~clclohex-l-enil-4,4,5,5-tetrametil-f1,3,2)di-
exaborelang, 0,8 o2gq. de dclde 2-yxlo-S-mmtanosulfonil-
benzolco, 2 eq. de una solucién acuosa 3M de XOH y 0,03 eq.
cde PdCl:idpof}.CHCly en dicxano (0,2 ml por mmol). A
continuaciédn se diluye la mezcla reaccionante con agua, se
extrae con AcOEL, se acldifica .a fase acucsa con Hz5Q: 2N,
3a extrae con AcOZt y se reinen los extractos orgénicos y se
sccan con NaxS90s, &8 Llitzan y se concentran por evaporacldn.
Se purifica el producto en bruto por croratografia flash a
través de gel de silice cmpleardo como eluyente una mezcla de
heptano/AcOEt. Dc este xodo se obtiene el compuesto epigra-
fiado; EY, (ISN): 279,8 x-I(".

Ejamplo H

dcido 2-ciclopent-l-enil-5-natancsulfonil-benzaico

13
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O=
s

Aplicando el procedimientc A, se cobtfene el &Acido 2-
ciciopent-l-enil-5-metancsulfonil-benzoico a partir de. acido
2-yodo=5=-metanosulfonil-benzoice y del 2-ciclopent~:-enil-
8,4,5,5~tetrazctil-[1, 3, 2)dioxakoreolano (M. Murata, T. Oyama,
S. Watanate, Y. Masuda, Synthesis 2000, 77€f]. EM (ISN): 264,38
M-¥.

Ejemplo I

ficido 2-ciclohept-l-enil-5-metanosulfonil-benzoico

Aplicande ¢l procedimientc R, se obtiene el dcido 2-
uicluhapL-:-uuiL—S-mutunusuiEunil-hunznica paccicendo del dci-
do 2-yodo-5-metanosulfonil-benzeico y del Z-ciclchept-l-enil-
4,4,5,5-tetramstil-[1,2,2]dioxaborolano [M. Murata, T. Oyama,
3. Watanabe, Y. Maguda, Synthesis 2C09, 7/8): EM (ISN): 292,9
M-H .

Ejemplo J

icido 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -S-matanosulfonil -

benzoico



HO "'Q

=B..
““o

Enlicendo al prosedimiento R, se chilene el Lcige 2w
{3,6=dihidro-22-piran~4-11)-5-matancsul fanil-banzoicc par—
tiends del &cide 2-yodo-S5-metancsulfenil-benzoizo v del 2-

5 clelohept-l-enil-4,4,3, 3~tetramstil-[1,3, 2]dicxaboralana M.
Murats, T. Oyama, 5. Welaaabs, Y. Mssudz, Synthesis 2000,
T7k]: =4 [ISN): 200,9 M=H ,

Ejonple X
dcido 5—nitro-2-trifloormetil-banzgoico

2

S« obtlene &) iciZo S~rnitro-2-trifluormetll-benzaico a

106

pactly del ya conocide 2-matil=4-pitro-l1-crifluometil-tence—

no per oxidacién con Gbriasido de cromo e una mazclz d= dcido

o
i

acético/agua/dcido sulfidrice ¢Ob arreglo 3 un progedimiento

descrito por Aebetrli ¥ col. {®. RAmsberli, P?. Eden, J.X.

cogarty, W.J., Houllzan, C. Zenbertiiy, J. HMed. Chem. 14, 177

{1%75}1. S6lido ingoloro, EM (ISN}: 232,9 M-H™. '
Ejanplc L

20 Procedimiestd 5 : zeaccidn da Bonoygasshira

{(S-metanosulfonil-2-trimatilallanilatinil-fenil)~[4- {4

trifluometil-fanil) -piparszin~1-il]-matancna
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Se calienls a 80“6 durante 4 Lcras una xezcla de (2-
yodo-5-metanosul fonil-fenil)=-|4-{4-trifiuvormetil-feril)-
10 piperazin-1-{l}-metanona, eemple § (10 xg, 0,168 nmoles),
Pd(®Ph3)4 (10 mg, 00,0093 mmonlea), Cu:z (1,8 mg, 0,0093 mmoles)
v eCinlitrimetilsilano {32 ul, 0,223 mmoles! ern trietilsmira
(0,4 =ml). Se eonfria la mezcla a temperaturs amblente, se
diiluye con acetalo de etilo, sc filtra y se eiimina el
15 disolvente con vacio. Se purificna el acelte marrén en bruto a
través de S102 (heptanc del 04 al 40% en ACOEL, 13 minutcs),
oatenidndose el ccmpuesto epilgrafiado (50 mg, 53%, aspuma
amarilla}; M+H = 580,2.
Ejamplo M .
20 4-cloro-N-matil-3-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pipara~-

zina-1-carbonil) ~bencencosulfonamida

sgé’o

Agclicando el procedimiento E se sintetiza el compuesto
25 cpigrafiade a partlir de 1-{d~trifluormatil-fenil)-piperazina

¥y de acide 2-cloro-5-|N-metflsulfamoi!l)benzoico (CAS =
168901-09~7]); M-H = 460,1.



Ejemplo N
[4-(2-Eluor-4=-triflusrmatil-fTenil) piperazin=1-il])-[2-

vada-5-matancsul Fohil-fenil) netanona

Ap_igunda 2l procedimlenta E so sintetiza wl compucsto
epigrafisdo & partir de i-[(2-flear-d-txiflucmmetil-Ianil)=-pi-
verazina {eiamplic F} ¥ acide 2-yodo-5-meianssulfonil-hanzolce
igjaxplo C): M+H = 356,9.

19 Ejemglo ©

dnide S-matanosylfonil-Z=tiazal-2-iLl1-benzaioo

n=1=c
(a) _2-vodo-S5-meranssul fznil-benzesto de meillo
15
LI
-
o
]
0=§=0
)

Aplizands el procadimlentc ) oo cbhtlene el 2—yorig-5-
merancsulfonil-ceoniczle des metils partiendo del acldn Z-yodo-
S~Eatanosulionll-bet:oica {(2jemela C) ¥ mebam:l. Reudimicnto:

20 96%, sHlido hlameo, FM (mfael: 337, § (Me N=4+, 1050%%.

[ ¥+
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bl S=mekaposulforil-2=tizzol-2-il-Zenzaato de meklid

Aplicando ai prceedimienlc 1 39 obiicne el 5-melsno-

5 selfanit-2etizzol-3-iil-bhenzoato de metiles partiends del 2-

yodo~S=mezanosyl fonil-henzoatc de metlila v del 2-tribukbilesy-

tannanil-ftiazol {(CARS: 121359 48-6). nowite incolore, rabdi-
misnte: §5%, EM {mfe): {MH:, 300%).

fe) Azido S-metsnosulfpnil-2=-tiazal-2-il-khenzoico

10 5¢ abtiene el &cidy S-metancsulfondil-Z-timzcol-2-11-
tenzolioe por mapenificaclén del S-metanoscifonil-2-tipzol-z2-
il=henzoabye de marilo en presencis dJde hidrdxide asdicc (2M)
en uwna mezcla de dicxany ¥ ctanol 2 89 °C duranta 30 minutos.
S41lico agrzon, randimiento: 50%, EM (m/e): 20%,2 (M-a, 100%}.

15 Rjampls P

1-{3=flpor-4-triflusrmetil-fanil} -piperazina

._!"F' '\.TH
. 1
Fu o oHu_ .
r,

|
,-n_"l'

¥

{al d-{3-Plupc-d-triflvc=meiil=feril;-pipatazing-1-

20 parbexilate de terb-bubilo
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A una mezcla He terC-butéxido sogice (0,80 g, 6,9
wymcles), acetate de paladio {II) (11 mg, ¢,05 mmoles), 2-{gi-
t-butizfosfinoibifeniia (149 ng, 0,49 mmlas), l-piperasina—-
carhaxilaro de terk-butila (1.1 ¢, 5,9 mmolss) y 4-clora-2-
fluarzenzebrillustvre (1 q, 4,91 mreolah) se le afisade Calueno
desgasificade (10 mwlj. Se caliantz la irezcla a 80°C durante
uma noche. $a eniria Ja mazcla » temperatura anblenie, se
diluva con éter, ge fiitra y se concenkbra el liguids fillirzdo
con vaclo. Se cromelograZia el reafdve a través de gel de
5ilice, aluvente: heptano del ¢ a2l 10 ¥ on agetaro Ze& etilieo
dura:te 15 minulou, obtenifncdnce €1 compuesko epigratiada
(L0088 g, EL%) en fu:.'na. fda s3lido blancc, EM (infe): 3492
{M+H, 100%).

(by 1-(3=-fluor-4-triflunrmstil-fenil]-aiperazina

Y
CF

1

5& obtiens el compuests aFignnfiadc cen arzeglo al
rocedipianto descrito en el ejemplo K partiends del 4-(3-
floor-d-eprifTlunrmetil -l ~piperzzina—1-carpoxilato de
Lexrt-hutila i?E%,.sﬁlidn marcon, =M (mfe): 24%,2 [(M+H, 1008).

Ejemplo g
L= (3-£luar-4-trifluormakil-fonll) ~piparazina

IS'?
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Este conpuesba ea un producbo comerycial.,
Ejenmpls B
[§-12-flnar—-4-matanoevlfonil-fanil)-plperazin-1-il}=-{2~

5 yodo-E-metannsulfonid-fenil)-matanona

10
l o=

Apilicando ai procudimlents E ae alplebiia el oompuesko

apigrafiado a partlr de 1-{Z-flucr-A-melancsuifonil-fenil)-

-
=

iparazina (produecto comercial suminlsloado por FPeakdale) v
Aclde E-y'odn—E.—mntanasulf-:mi'-_-!:mnzci:c- iejempln Ck; MeH =
567,C (1004;.

Ejarmplo 3

3-fluor-4-[4- (2=-yodo-5-metanosnl fonil=banzoil) -pipera-
15 =2ian-1-1l1]-henzonitrilo

AT 1‘1'
Poadh

[

Apllonio el procedimlente T se sinketiza el compuesto



1
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1
n
(uf

|

epigrafiade a partir de 3-Lluor-4-piperszin-l-il-tenzonitrila

(WOoRGs5A14, [1RP1R1-33-G1) v Acido 2~vode—i-mebanosulfonil-

tenzoico (=2ienpls L1 M+a = 314,0.
Ejemgla T
[(E-metasosulfonil-2-trimetilstannanil-fandil)-[4-(4-

trifluormetil-Ffanil)-piperazin-1-1]]-metancona

82 calientz a 109°C duirante 7 hozz una mezsla $#a 12-
vodo-5-metanosy ]l o t-fenil) - fA-{4-trifloormatil - fenill -pine-
ratin-1-ill=-m=tanzna (e’cEploc %1 2,62 ¢, 4,87 mmoles), tetra-
kis{trifenilfogsfina)paladio (0 (248 mg, 0,21 Emoles), ace—
tato de peladio. (II) {77 mg, 0,34 mmolas] v hexamsbildiea-
tannano (1,72 =i, §,27 Awolas) en tatrzhidrafurane (15 ml) vy
trietilamina {0,755 ml). Se enlzia la mezcla a famzeratura
amalonle ¥y oo conronlra coon wacin, Se ﬂrﬁmntnéraf1a al
reaiduc & Lravés de SiCy {acatato de etilo/hepieng/trietil-
amina de 479872 a 18/90/2), uvhteniéndose el compiasto apigra-
fiado (990 mg, 23%) eox focrma de dlidey blanco mate,

Ejempio T

2-yode-5-metil-tiazol
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A una s¢lucidn de diisoproplioxina (6,79 =1, Z1,7
mnolasi an cetrahidecfuzens (00 ml) se le afhsde por golas una
soluzisén 2 W de clarXurs Se butll-magnesls en tetzahidrefurano
{9,83 ml, 19,7 mmoles) y sa agita la mexcla & temperatuzes

sMoignte durante 1f neras. B goatinnaciér se afisdea el 5-

N

me=iitiazol {(i1.00 g, 10,1 muoles) ¥ se prosicue la agilbacidn
derante :ma hora 143, deapufs de 1o cual se afiaca por golkeos
una aoluzion de yode (6,57 g, 25,7 umoles) an tetrahidrofu-
ranc (50 ml}. Se agita durantg 1 kcra més, se interrumpe la
10 reaccién afisdisndo una solucldn acuoaz da tlosuifate sbddico
(del 20%, 100 ml) y se extrae Lres veoes con azebeto de
atilo. Se relnen las Zases orgénicea, se secan oon Naz5ld; y
se concehtign con vaclo. S8 cromatogrzflia el rvesiduc a través
de 530, |ecebuto de etilo/hepluencs 1/51%, Jbienl Andose =1 con-
19 rpuests epigrafiado (l,%5% g, &%) en forma de= acelte marrén.
Ejempls ¥
daido 4d=-metanosvlfonil-bifenil=-2-carboxilias

e
'T[T.il

20 [2) 2-vodo-5=metanosul [Onjl-henzoate fde mekilo

=l

Al Acido 2-yodo-5-metarcsuifonii-bemzolow {(ejamplo &,
i0,0 g, A0, T meoles]l en ZE0 ml THE £6 ls afade el CDI (5,50
9, 33,7 maiex) y ar salienta la mezcia a4 70 °C durante 1 h.
A gontinuacion se afade metannl (12,4 ml, 307 mmoles) ¥ sa

29 galienta lea mezcla 2 70 °C durante 1 h mAs. Seguidsmente ce
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enfria lz mercla a texrperatura ampisnta ¥ =& concentra con
vasin, 8n proantearatia el peaice a traves de BiQs {acetate
de stilo/dicicremetans 4:1), opteriéndose el compuezic epl-
grafiade (3,95 g, 86%) con forna de adlide Blancy existalino.

5 (b} A-metancosul fenll-Zifenil-2-carpxilate de metilo

50 calienta & S0*C duranbe 15 horas ung mezcla ds 2-
yorky=5-mecanssulfonil-bonzoats de metilo (2,20 g, 3,53 mns-
155), Fand)-tedi-v- nosd l=pakann (1,27 nl, 3,60 mooles),. bEris-
[(divensilidencacelonaldipaladis (CF 1228 ng, 0,25 mmoles),

trifaniigrsinag (108 mg, 0,38 mmalasl ¢ yoduza da cobre (0GR

=g, 1,62 ancles) en K W-dfimetilformeswida (30 ml). Se eniria
la mezcls &z Lenparaturs smbies:ta v 8¢ concenkra ook vacls., Se
cromzbtografia el residuo & Sravea de Bide {(gradiente da
Acelbato dae sEilo/hepbas=al. obteniéwinse sl compu2ato

15 epigzafisdo (1,02 g, 9%%) en Tormae de -sdlide cristalinoe de
cotor blenco meata. EH (ISPh: 291,90 mu*,

f¢) Acido é-meteiosuifonil-bifenil-2-cerronilico

Al  4=metanosvlionil-bifenil-2-carboxilato de metilo

1,00 4, 3,44 mueelza) en I ml THF 3¢ le aflade una molucidn

20 acuesa 5 ¥ ode'MaDn 7,58 m), 37,2 micles) v ose calienta Lla
mezcla a 6] "C-du-azte if h. A ¢ontinvacién se enfriz 1a mez-
wls & T.R., 8a acidifica hasta mH 1 <o Acide eclorhidrico
concegntrade y se exlrae 3 vages oon scetzbkc de erlls. Se

refnen lus Laszes orgdnicas ¥ se seian oon NmoSC;. Se concen-

M
in

tra por eveporacifin con vacio, obtenléndese el compuesto
apigrafiadg {(9¢3 mg, 358) en Ltocms de $8lide eristalino de
color blanco mate., 3 (IEN): 275,1 M-H .

Elepplc W
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1=~ (§-cliclopropancanl Fonil -2 -flucr-fenil ) -piperazine

i
, o

L
h !

{2} Acifo 3,4-dirlvwer-hencenssullinlce

Al sulfito sddico (22,2 g, 178 mnolces) en BD wl de agua
se g aflade por goler @ T.A. durant= 20 win wma solucidn de
clorurq de 3, 4-di flune-mencenosultonils (5,00 ¢, 23,5 manlast
en 40 ml dioxano. Scguidamente se ziade por goteo una
solucldn acucss 1 M de NaCtH (40 ml) hasta que la meicla
raaccionzn®s aléance ur pH de i4 y entonces &2 mantiene la
mercla en agitacidn a T.A. durante stras L& h. A contlnuacisn
se enfris la mezcla a N *C y as le asfade HeS0: concanirado
hasgta ou=a la mezcla seaccionants alcance un pH de i, Ee
EXCrZe )la MREoiz treg veces gon anetzko de etllo vy sa rednen

lag fasae orginicss, ke lavan con unE soluclAn  acuose

aturzds de NaC) y despmés =e secan con Ha;50,. 2e conzentran

Q¥ evaAporacisn con vaclo, obbteniéndose 2l conpuaects eplgra-

.

I"h

iagg (4,21 g, 273) eu Tarma de adlide blanco cristaline.
EM (ISN;: 177,1 M-H .

i) 4-(3-rloro-propanc-l-gulfoniii-1, 2-difluor-bexcens

‘Al 4zido 3, 4-difluny=encencselficica (200 mg, 2,81
mrcles) ¥ trietilamipa (0,43 ml, 3,10 mmoles) =n 10 311 de DMF
56 le allade el l-clorg~d-yadopoopmno (L, 43 o, 7,00 mmplas] v
s¢ cailenta ls meacln a 85°C darante 3 L. Baguidamente se

Tierte la mezcla reaccichante scbre mgus Yy 3e extrae tres
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veces con acektabte de etlis., A corbinvacién se reﬁnes': las
Pancs nryhnicys, sa lavan oonouma selucién acncsa ssturads de
NaCl, se Jefan con Ha;S80, y && concentres fun vacio. Se czo-
marografia &1 residuo & través de Sidh (acatato de atlle/hep—
tanc 1:50], oshieniéndose el corpuesTo epigrafiadc {300 mg,
12%) en inrma da solide griatalino de cclor vlanco mate,

Ef !ISP): 257,2 1C1¥IMET, 253,1 [CL¥IMWY.

i} d-sizlop-ppansgutfonll-1, 2.di i uocr-banceno

Al 1= (3-clozc—propano=l-sul€onilj-i, 2~di Eluor-bencens
(300 ma, 1,18 mmizs) en 10 nl Za THT se lg aftade por gotec a
~78 °{ una solucidn U, 2 H de bisitrimetilsilil)awida cotdsica
en T=¥ {3,685 ml, 3,32 mnolas). Después se deja caLweinlbar lz
nezolia reacciconankte a T.A,. ¥ 8 prosigue la agitacidn durenta
3¢ omin mds oa T.A. Sa inbearcwwpe 3o reaccion por adliclén de
una solucidn acuose-l M de HCl {2 mlty ¥ squa (10 nl) ¥
después se exirae Lras veces con acatsto de ghbila. -Ee redpnan
las fasas orgénicsd, e secan com Nas80, ¥ 56 concentrap con
vacio. Se cromabografia el cesidno a través de 5iC; {acebato
de etiic/heptans 1:1%1, obraniéndcse el compurste ezlarariads
(9 my, 3HA) on bacme b saolido aesr Bxocde colar Llance male.
EM (I5P): 219,72 MH".

i&) 1l-id-ciclepropencsul Fonii-2-flusr—fenil) -ziperazlng

£l d~cicloupepancsulFonil-1, 2-difluor-herceno (40 my,
0,18 mlas) en & m: de KN, R-dimekllzcatamida ze le aflade la
piperazina (47 mg, 0,55 mmolzs) ¥ se calienta la mexncla a 80
°L durante 3¢ mih, A contblinrupridés ae ccnr.:eni.r.-u la mezcla can
vacio, obienidndosa el compuesato epigrefiado (27 mg, 32%) an

fareea de.s6lido marren, EM (ISP : 205,00 MA'.

s
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Ejenple X

dimetil=(d-piperazin-1-311-[1, 3 5]ltriazin-2-11)-amina

=g

Low A
2 I G

i‘l\ﬁpﬂ

{a) 4d-(i-clore=[1,3,3)kriazin-2-i1j«pinerazina-]-car-

boaxilata de teri=butile

3¢ aniria wuna solucidon de Ll mmales Ze la 2,4
diciorotriazina [¥0 0Z/083554) en 20 ml de acetonitrilo ¥ sa
trata con 11 mmcies de trietilamina y 154 umoles de N-BOC-
piperazinz. S= agira ls mezcla reaccionante dorente 2 nOXrss &
% ¢, sequidasantie durenbe 2 borus a Lemperatued ambionte. Se
afiader: 100 pt de =almuera ¥ Se axtrasm con zcetato de ezTiis
obteniéndose &1 producto en brute gus 28 purifica  por
tc%turuclhﬁ en acefato de etilo.

BY (2/el: 300,23 (M=, 10Q%).

ihy £-i{4-gimetilamine-1i.3,9]iriazin=2=il)~piperaiina-

l-carboxilate do torbt-buciis

ge¢ &aygitz a tamperatura aaviente durante 1 hora una
solucisén de 2 muolas = 4-i{si-clero-[Ll,3, B)trizzin~Z=11i!=-pipe=
rarine-l-zaxboxilats e tert-butilo en 15 mi- de dimetilamina
ZM =n metanol. &9 conceatce ¥y s2 porific: por Ccromatografia
(510:; ecatabs de etilofsicloxgxane "i:l), cbteniéndose el
compuesto epivurafiaco en fozwa de adlido ineolorxo.

o mfe): 309,1 (MH™, 1C0&).

Cy dimatil-{d-piperazin=l-11-J1,3, S]trizzin=-2=11)amina
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8o pnTvla uzne sulacion de © mmol fie d-{i-cipetilawming=
11,3,581Lrviazin 211 )-plpararina=l-carboxiTato de tari-mtilo
on 10 ml de dicloponetanc y se ft2ata ooh 14 mmoles de acido

triflucracéticrn. Se calienta Li mezela reaccicnante a £0° ¢

3 dursnte 3¢ min, Y¢ enfria v se pfiadan 20 ml de wna acincidn
acoosa 2M de hid»sxids sddico. Se gepara la fase obgdnica, se
seca ¥ &8 concanira, obteniéntose f- compuests eplgraiiado en
forma du aceite Sporid)imnko.

EM (mfa): 267,0 (MeCH.CO0Y, 100%:.
19 Ejemplg ¥
[4-{3—clozro=-A=triflucematil-piridin=-2=-il}-piperazin-1-
il]-(2-yodo-S5-metancanlfonil -fanil) ~metancna
l'ill". 1
! ..-""'--.N.# -&.’ .
firw L
.=|I N . '
X 4“
15 Aplicando el procedimisnte E ee sinkebiza el compuests

cpigralivéo g partir de 1 3-aloro=5-krifloormeki 1-picidin=-2-
il}-piperazina ([132834-53-4]}) y d¢ &cida 2-yodo-5-metanc-
gul farnil-heazolco (ejempio C): MER = 574,
Ejempla 2
a0 [4-{2-Zfluor-fanil) -piperazin-1-il)~ (2=yodo=S-matano—

sulfanil-fanil) -metancna
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Aplicanco el procedlniento E 3e sintetiza cl coxpuests
epigrafiado a partir de 1-(2-fluorfenil)piperazina {[21021-15-
0}! y de &cido 2-yade-S-metarncsulfonii-benzotito (ejemplo )
M+H = 489,

Ejemplo AA

1-({3-fluor-4-[4-(2~-yocdo~5-matanosul fonil-benzoil) -pipe~

razin=l=il]-fenil}-etanona

Aplicando el prccedimlento F se aintetiza sl compresto
apigra:iadc. 2 parctir de 1-{3-flucr-4-piperazin-i-il-fenll})-
etarcria {185763-57~3; y del acido 2-yodo-S$S-metanossultonil-
benzosico {ajemplo C); M<+H = 53!,

Ejemplo AB

3-fluor-4-[{4-(2-yodo-5-metanosulfonil -benzoil) -pipera-

zin-1l-il]-benzonitrilae
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Aplicando cl prccedimianto E se sintetiza ol compuesto

epigrafiadc a partir de 3-fluov-4-piperazin-l-il-benzonitrilo

L119218l-dE-0] y del a&acidu 2 yodo-le=moelunusul Lanll-beogsiou
£

£ {ejexplo C); M+H = 514,

Ejemplo AC

1-{4-[4-({2-yodo-5-metanosulfonil-bonzoil) -piperazin-1-
il)-fenil}-etancona

Aplicando el procedimiento E se sintetiza el compurasto
¢pigraliado a parzir de

(51639-48-6|

l-{d-pipeiuvin=t=il=-Lunil)-ulalma
y del éacido 2-ycdo-S5-metanosulfanii-benzaico
(elemplo C): M+H = 513,

15 Ejemplo AD

[4=(2,4=difluor-ftonil) -piperazin-1~i11-(2~-yodo-5-mata-
nosulfonil-fenil) -metanona
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Erilcandc el procedimienlo E se sintetiza el compuesteo
epigrafiadc a partir de 1-{2,4-difluor-Zenil}-palperazina
{115761-79=-0' y del Jdelde 2-yodo-3-metanosulfiznll-kenzoico
{ejemplo C); M-H = 507.

Ejemplc AE

2-piperazin-l1-il-5-trifluormetil-pirimidina

{a) 2-(4-bencil-piperazin-1-il)-5-trifiunormetil-piri-

nidina

A una solucién de cloruro de {3-dimetilamino-2-iri-
fluormetil-alilideno)=-dimetil-amonlo ((176214~1€-9], 0,860 g)
en acetonitrilo (12 nl) se le afiade ¢l clorhidrato de 4-
bencil-piperazina-1-carboxanidina ([7773-69-5], 0,6¢ g) y la
trietilamina (9,67 m_) y se egita la neczcla reacclonante
durante 3 horas a temperatura ambleate. Pasado este tiempc e
concentra la meztla reaccionante con vacio y se purifica por
cromatogratia de columna, otteniéncose el compuesto epigra-

fiado en forma de ebHlldec ligeramente amacillc (0,79 gt. EM
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{n/e}: 323,4 (M+H7).

(b! 2-pipa~azin-i-i}=G-.triflucrretil-pirinidina

A una solicién de 2-{d-bencli-piperazin-1-il)-5-tri-

flugrmetil-pirimidina (0, 63 g) en metangl ye le zflade paladio

ue

sobre carhdn [Degussa EIOIN; 5%) y se callienta la mezcla
reaccionante a 60°C en atndsfera de hidrégeno. A continuacidn
ge dela enfriar la mezcla reaccicnante a temperatura ambien-
te, se separa el catalizador por filkracldéHn y se elixzina el
disclvente con vaclo, cobteniéndose el compueste epigrafliado
1¢ en forma de gélido incoloro (C,41 gj). EM (x/e}: 233,1 (M+H').
Ejemplo AF

2-[4-(2-yodo~S-matanosulfonil-benzolil) -piperazin-1-il}-

benzonitrilo

e

[4]]

Aplicando el procedimiento E sec sintetiza el compuesto
eplygraliado a partlr de 2-pliperazin-1-ii-benzonitrilo
[111373-C3~6] y del 4&cido 2-yodo-S5-metanosulfonil-benzoico
fejemplc C}: M+H =~ 496.

20 Ejemplo AG
4-[(4-(2-yodo-5-matanosulfonil-banzoil) -piperazin-1-il)-

benzonitrilo
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Aplicerdo 8l grocedimiente E se sintetiza el conpuasto
eplgraZiads a partir de {=piperazin-l-il-benp=zonilrilc [63104-
63-z] y del dcido 2-yodo-S5-msTanaguifionil-banznico (ejemplo
Cl; ¥tH = 4%2a,

Eiemple 1

1-{4-Beatil =-2=fleor=-5-matilfenil} -4-(2-£flyor-5-nitro—
banzeil) ~piperazina

Suapuastn candcide, ntmero CAS: [313377-35-2]

Procedixiesta C

Ejanplo 2

1-{3-flygr-4-[d-(2-flyor-B-nitro-benzoil) -piparazin-1-
il]-fenil}=-etanona

8¢ trzta una sciucidn de cloruro de 2-flucr-5-nikro-
benzoile {(CAS: 7304-33-7; Tang, ¥Y.; Burgeszsa, K.; Chem. Enrop.
J.; EN; 5:; 11; 1939, 23261 - 3272) (0,054 g, ©,26) mmoles) en
dioxane (1 ml) con trignilasing (0,073 wi, 0,522 mmolas] y
daspuds oon o una scluclén de 1-{3-Flusr—4-piperazin-i-l1-
fenil) -etanona [CAS: :89763-57-3; WOS714450) {58 ng, 0,261
mnc_es) en dioxsnc (1 ml}. 5= agita la merIcla a temperaiura
amhiante duranta 30 minutos. %2 elimina el disoiventa con
vecla, 88 recOge on sgua 2l ataite en Aruto. Se extrae la
CEpd BCUDSA 3 Tades Con CHallz. S8 reinen log extracios y aa

EeCEZn con Wax30Dy, se filitran v se elimina el discivents con
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vaclio. Se purifica la gome er bruto a trevas de 5i02 (heptano
da. 9% al 20% en NACOEL, 10 wminutos, dasprés al 20%, 5
minutos}, obteniéndose la i={3-Zluor-4-(4~{2-Fl:or=-S-nitxo-
benzcill -piperazin-i1~jl)=-fenill-etancna (6% mg, 68%) en forma
de sélide ligeramenle amarillo {M=H+: 392,2).

Procedimiagnto D

Ejemplo 3

3-[4-(4-acetil-2-fluor-fenil) -piperazina~-l-carbonil]-4-
bromo-benzonitrilo

A vna solucién del Acido 2-bHromw-5-clano~benzoico (200
mg, 0,885 raoles) en D¥¥ {3 nl} se le afiade por goteu el
1,i"=-carbonildiimtdazol (148 mg, 0,885 mmoles). Ciando ha
cesado el desprendimiento de C02 se calienza la mezcla a 5¢°C
durante 15 winutos. Sa enfria la mezcla a *tamparatura
arbienta. Se aftade en porciones la l=-({3-fluor-4-piperazin-i1-
t1-fenil)-akanona (196 mg, 0,885 mmoleal. Se agita 13 mezcla
8 temperatura ambiente durante I hora. Se elinmina el
disolvente con vaclo. Se disuelve ¢l reosidio an acetato de
etilo. Se lava la solucisn dos veces con agua, 8e Seca ¢on
Na.80,, aune: FlIlLra ¥y se alimina el disalventa ¢on vario. Se
purifice el aceite en bru*o & través ce 8510y (heptano del 08
al 30% en AcOEt (10 minutos)), obteniéndose 3-[4-(4-acetil-2-
Flucr-fenil)-piperazina-1-carbonill-4-bromo-benzonitrilc (103
mg, 49%) en forma de s&81ido blanco (M" 430,3).

Ejemplo 4

1-{4-[4-(2=-bromo-5-nitro-banzoil}) -piparazin-1-il] -3~
fluor-fenil}-etanona

5« obtiene el compoesto epigrafiadc con arreglo al pro-

N —————— et N U (F W | F U S e S S I A S S (N N S | Al n oy
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cedipiento C descrito para el edemplo 2 partiendo de la L-(3-
filunr A-pipevazin=1-il-fenill-atonona vy derl cloruro de 2-
cromo-5-nitro-senzolile {(Chy: 80987-01-0; Grehxann, Chem. Rer.
24; 1891:; 33814) (rendimianto: 8.8, s6lido amarillo, M+:
450,0).

Ejemplo 5

1-{4-{4-(2~cloro-5-matanosulfonil-benzoil)-piperazin-1-
11)-3-£fluor-fenil)-eatanona

Se ¢btiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
procedimiaento D descrito pura el sjemplc 2 partiendo de la 1-
(3-fluor-4-plperazin-_-ll-fenil})~-etarora y del Acido Z-cloro-
S5-metancosulfonil-nanzoica {ajemplo B), (72%, s6llido blanco,
M+H+: 436,11,

Ejemplo 6

3-[4~{4-acetil-2~fluor~-faenil)-piperazina-l-carbonil]-4-
cloro-bancenosulfonamida

Se obtiexre el compuesto eplgrafiado con arreglo al
procedimiento D descritc para el ejemple 2 partiendo de la 1-
13-fluor-4-piperazin-i-il-fenil)-etanona y dal &cido 2-cloro-
S-gulfamoil-bonroico (CAS: 97-04-1; Bagu, D.-G.; J. Indian
Chem. Soc.; 1&; 1939; 10C, 1981 {426, sdélido bkianco, M=-H:
438,1,.

Ejemplo 7

3-[4-(4=acotil-2=-flupr-fenil)-piperazina~l1-carbonil)-4-
cloro~N-matil-bencenosul fonamida

S5¢ oitience el compucste epigratfiagde con arreglo al
grocedimienco L descrito para el ejlemple 2 partiende de la 1-

{3-fluors4d-piperazin-l-il-fenil)-ctancna y del acideo 2-cloro-
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5-metilsulfamoll-benzolco (CAS: 68901-09-7; BE €20741) (69%,
espumd ligeyumanla amarilla, M-ll: 452,1)

Ejemplo 8

1-{4-[4-{2-cloro-5-nitro~benzoil) -piperazin-1-i1}-3-
fluor-fenil}-etanona

Se oblLiene el ccmpiesto epigratiado con arreglo al
procedimientc D descrivo pard el ejempic 2 partiendo de la -
(3-flunr-A-piperazin~1-il-fanil) -afanona y del! acido 2-cloro-
S5-ritro-bhenzoico (CAS: 2516-96-3); EM (15P): 406,2 XH".

Procedimiento E

Ejemplo 9

(2-yodo-5-matanosul fonil-fenil)-{4-(4-trifluormatil-fa-
nil) -piperazin-1-il}-metanona

A una  sulucién  Jdol  acide  2-yado -hi-motancsulfonlil-
henzoice (ejemplo C, 3,0 g, 9,2 mmoles) er dimetiliformamida
{20 ml) sc le afaden sucesivamente el TBTU 13,8 g, 11,5
naoles), la‘'N-etildlisoprorilarina (8,0 ml, 46,0 mmolaes) y la
1-(4-triflurometilfenil)piperazing (ABCR E07741NB, [30439=17=-
7, 2,5 g, 11,0 mmoles). Se agits la mezcla reaccionante a
tanpacal ra ambiente durante des horas, dexpoués se concentra
an vacic y se purifica pcr croratografia de colimng (5102, 50
g, CH:Clz;/MeOH/NH3 -~ dc 1C0/0/0 a 95/4,5/0,5), obienléndose
al compuesto epigrafiadc en forma de espuma de color marrédn
pélido; EM (m/e): 539,1 (M+E'),

TETU - tetrafiluvorborato de 2-{1H-pernzotriazol-1-ii)-
1,1,3,3-tetraretiluzonio

Ejemplo 10

{(210loro-5-metanosulfonil-fanil) -[(4-(4-trifluormetil=-

| 35
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fenil) -piperazin-1-il)-metanona

Se ablrienc el coxpuesto opiqrafiado 2zon arregic al
procediziento E descrito para el ejexrplo 9 parliendo de ia 1-
(d=trifleromati{lfenil)piparazina (ABCR FO07741NB, {30459-17-7;
Y ¢8l 4cido z-c¢loro-~5={metilsulfonil)-kenzoico (CAS: E99138-
62-5); EX (m/e}: 464,3 (M+NH,").

Ejemplo 11

1-(4-[4=(2-cloro~-5-tatrazol-1-il-benzoil) -piperazin-1-
il}-3-fluor-fenil})-atanona

Se ohtiene ¢l compuesto epigrafiado con arreglo al
procecimiento E descrito para el elenmpi¢o 2 partiendc cda la 1-
{3-fluor-4-piperazin-l=il-fenil)-etanonz v del Hcide 2=-cloro-
5-tetrazol-l-il-benzoico {CAS: 19027C=-10-1; praducto
comerciall (504, s51lido blancn, M+H: 429,2).

Ejemplo 12

1-{4-[4-(2,6-dicloro-3-nitro-banzoil) -pipaerazin-1-1i1]-
3~fluor-fanil)-etancna

S3e obtiene el compuesto epigrafiado con acrceglo al pro-
cedinmientoc E descrito para el e‘emp.oc 9 partiendo de. &cido
7. 6=-dicloco-3-nitro-benzoica ICAS: 5K5775R-97-3; praducte on-
marcial! y deoe Za 1-{A-fluor~4-piparazin-l-il-fenil)-etanona:
a6lido incoloro, p.L.: 209-211°C, EM {ISP): 440,1 M.

Ejemplo 82

2-fluor-4-[4-(5-metanosulfonil-2-tiazol-2-il~benzoil} -
piperazin-1-il]-benzonitrilo

Se oblienz o) corpuasic eplgrafiado con arreglo al pro-
cadimiento = descritc parz ¢l elenplo 9 gartiendo del 2-

fluor-4-plperazin-i-il-benzonitriio (204192-45-0] y del Acide
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E-mataicaullonil-2=-tiazol-2-il-batizniceo iejemplo D). EB
iTSEY: 471.0 »H'.

Ejoample B3

4-[4-{5b-matancaulfenil-Z2-tiaznl-2-il-ban=oil ) -pipgra~-
zin-1-il)=banzonitrila

£a obltiene 2l compizesto epigraZiado con arrceglo al pro-
cedimiente E Zascxito mara el wajemple 9 partiendo ol 4-
piperazin-1-jil=pconzenireila [AGL04-63-2] v o=l Acigo 5-
pmefandsul fonll-2-tiazel-z-ii-benzoice [alempls D), EM (ISP):
433,5 MK". .

Ejemplo B4

3-fluor=4=[4-{5-natangsulfonil -2-tiazol-2=11-banzoil) -
piperazin-1-il]-benzonitrile

S2 abliene &l compiesto apigrafiade con: grreqlo al pro-
cedimients E descrite pava 2l edemplo 9 partiando del -
fiunr-4-piperazin-1-il-benzonitrilyg -[182181-38-0] y del Acido
d-metanosulfonll-2-tiazel-2-1l1-benzolco igjemple Q). EM
{(IBP): 471, 4 MR,

Fjemple B5

1-{3-Fluar-4--[4-{5-metanposulfonil-2-tiarpi-2-il -ban-
zoil) ~piperazin=1=il]-fanil }—etanona

Ze obtlena el conpuesto eplgrafiado con axregle al
procedimient: E descritn perm el ejemplo 9 partiende ¢a la 1-
{3-Zloor-4-piparazin-l-il-feniii-stancna [199743=57-37 y el
dcido S-metancgulfonil-2-tiewol-2=:l-benzoice {ejemple O). EM
11SP): 438R8,5 ME',

Ejampla 885

[4=(3-fluor—-4-triflpotmetil=fanil) -pipervazin-1-11]-(5=-
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matanosulionil-2-tlazol-2-il-fanil)-matanona

Se Hutigne w1 compoexka aplgrafiadn con arraglo sl
procedimlianto E descrito nara el ejamplo 8 partiende de la 1-
{3-Fluor-4-trifivormetil-fenlil) -pipazazina {ejemplo B) y fal
dzldo S-metanosulfonil-2-kiazal-2-Il-benzoice (ejemplo O). =M
(ISZ): 514,5 MH".

Ejempla 87

[4-{2-FNuor=-d=triflucrnetil-fenil) piparazin=]=11]—-(5-
metanosulfonil-2-tiazol-2-il-Ffanil) -metanona

Be phliana al cempuesta eplgrafiacdc con arzegls al pro-
cadimiente E descrlic paza el ejedplo 2 partliendn de la 3i=([2=
fluecy-4-triflucrmetil-Ffenil ) —piperazina  lejewplo F) y  del
acita S-matanomlionilefctiazagl-Z-ill~benzoico (ejenpls O] 0 EM
§IRP: RIA, 3 WM™

Eienplo 68

[4- {2-Ffluor—d-metanasul fonil—fenil) -piperazin~l=-il]={%=-
natancsulfonil -2-tiazel-2-il-fanil) -metancna

Se pbtienz &1 coppueslo ppigzaliada coo Aarrejla al pro-
cedimiento B descriito pera sl ajempln 8 partlendo de la 1=(2=
Fluge~4-~wakanoznlfonll=Lanl Ll =plpursazing (ujeuplo Q) y del
Acitg S—natangsulionil-2-tiazel-2-il-benzoico (@ismple O] . EM
{I6P): 524,3 MH'.

Ejemplo B8

({-metanosulfonil-bifanil-2-11)-(4-Fenil-piperazin-1-
il)-matancana

S obfiivan el cowpiesbo epilceafinde con arcaglo al
procedimiento £ descrito para wal Aajannis 9 partiends de la

fecil-pigerazina [1BS457-54-3] v Adcido 4-mebanosnlicnil-bite-
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nii-Z-carbexilico (ejemplo V). EM {ISP): 421,3 ME'.

Ejemplo 5%

[4~ {d=-hid-oxi-Fenil) -piverazin-l=ili=-{4{-metancaylfaonil -
biferil-2—-il}-matanona

Ya ohtizna ci compueztos epigreflinde ocon arreylo al pro=
sadimiento P dascrito para el ejenpls 9 partlendo de la 'I-
{&-hidroxifenil’-plpsrazina [556G21-43-5] y del acids 4-meta-
noaxil Fonil-hi fani | -2-racboxiicn (elempls VI, FM O {TSP): 4137, 4
MH'.

Ejemplo 106G

{4-matancsulfonil=-bifenil-2-1l)-[é¢-{d-matoxi-Fanil})-pi-
perazin-1-il] -matanona

2@ cbtiene el cchpuezto spivraliado con arfeqglo al pro-
cedinianks KB odasarlin paca el ojemply ) parclicdo Jde 1o V-
[-metoxlfen’l) -piverazina [38212-3D-5] y del 4cide 4-matano-
sulfonil=bifenil-2-carbexilloe (z2lempls v). EM (Iip): 451,1
MH'.

Ejemplo 101

{4-metanosulfonil=bdifenil=2=il) -{4-(4-trifluosmetil-pi-
rimidin-2-il)-piparazin-1-1)] -motanona

Se obtiene el compuzsto zplcrafliade con arregis al poo—
madimiento E dascrito para el ejemplo 9 partiende de la 2-pi-
parazin-:-il-4-txiflsormetil-pirimidinzs [175756-91=-3] y del
dildo d-wetarasiifonil-hifenil-2-carporilicn (afamplo Vi, Em
[IST): 4Y1,1 Mu', - :

Ejemplo 102

[4- [4—oiclopropanocsulfonil-2-fluor-fenil) -piparazin-1-

il]-i{d-maranasul fonii-hifanil-2-il1)-watanons

Itq
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%e obtiene 8l compieskto epigrafiads con arreqlo al pro-
aedimiantn & descrics parm 2l ejempln 9 parckiande de 1a 1-{4-
ciclsgs¥opanosui®onlil-2-flver-fenill-pigerazina (ej=nzlao W} ¥
del Acido d-petann=ulfonli-tifeni 1-2-carbozilics {ajemple ¥).
EM (I5P): 543,3 MN\,

Sjemplo 103

{§ metanneul fonil=bifenil-2-il}~[4- {(i=triflucrnataxi-
Fenil) -piparazin=1-il)-metancna

&r obrtiana al compuestoe epigrefiado con arrsgle ai pro-
cadimiento E descrlbc para el ejempio § partiando de 1la 1-(4-
tzifluormetcxi-fenl)) -piperazipa [1B7662-E2-1) ¥ cel acide 4-
setanosulfonil-bifenil=-2-carbo2Llico (ejerple V). EM {T8P):
JD3, 4 M .

Ejenplo 104

{4=-id-dimpetilaninc-fonil) ~piperazin-1-il}- (é-metanosul=
fanil-bifenil=2~il) metansanha

3@ oxtiene el compusesto epigrafiado con ascreglo al pro-
cedimients B dasorite para 2l ejemplo 89 partiands de la dime-
til- (4-piperzzin=_=11-fenil)-smina [91703=23=0] y del Acidc
d-malanoselfonild-blfnl 1 F-carhnx il icn (Gjempls YY) . FH {TRR) :
d64,3 MH'.

Edempsla 105

[i-{d—dimatilamine~[l,3,8)trlazin-2-il) -piperazin-1-
tl]-(4d-matanosulfonil-bifanil=-2-il) -metancona

Se obtiene el compuseto epigraZiado con arreglo al pre—
cedirienly & desrrito para oi 2jemplo 9 partlendsc da ta oiaeg-
til={d=piperazin-1-1l1-[1,3,5)triazin-2-ii}~anira (ejemplc X!

¥y del Eqida 4d-awtanosulfonil-bifenil=2-carbexiliceo (ejeuplso
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Wi, Y JIST): 467,484 MHT,

Ejemplo 1045

(d~matancsulfonil-bifenil-2-il) = [4~{4-metoxi-[2,2,5]-
triazin=2-11})}-piperazin-1-11]-metanona

Se phtiene el compresto epigrafiado con arregls 4l peo-
cadinients & describo pare el ajemple ¥ pasbiemds de la 2-
netoxi-4-piperazin=1-1i-§{1,3, F1tviazina (392:3-45-1] ¥y dsl
Sl -1—:r.nr.amm'.!l.11-.’n-nilnlai:'en:l.l-z--::r:-trbmc‘iHr;r.: [(afjamplo ¥). EM
{ISFY: 454,35 mMu'.

Ejemple 108

[4~ (Z=fluor-d-trifluometil-fenll) -piperazin-1-il1]-(2-
vodo=-5=matancsulfonil -fenil) -metanana

Se obtiene el conpuesto eplgrafiadeo con arrxegle al pro-
cvedinie:to E descrito pare o1 ejemplo @ parkienda de la 1-(2-
Tluor-4~triflucrnetil-fenii) -piperazica f{ajempio F) y del
ac¢ide Z-yodo-f-metanosulfanll-henxoiso (ejempls F) . 3 (LHP):
556, % KH',

Ejemplc 134 .

(4-matanosul fonil-bifenil=2=11) ~[4={5~-trifluormetil ~pi-
rimidin-2-il}—pipesrmesin-1-il }-meltanona

Se obtizns el conpueslto epicrafiads con arreglo 21 =mro-
cedimionto T descrlbs pers 2l ejemplo ? pertliendo de la 2-pi-
perazin=1-11-5-trifluorneril-pirimidins {eojempic AE) v dsl
acide 4-watanosulfenil-difenil-2-carboxliice fejemplo V). BEM
{ISP): 431,1 MH".

Erocedivienbo I

Ejemplo 13

rag- (2—yoda-5-natanosulfenil-fenil) - [3-petil -4 - {{-tri-
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fluormatil-fenil)-piperazin-1-il)-metanona

A una sclucién del rcac=-3-mezil-4-{d-trifleormelil-
fenil)-pigerazina-1-carsoxilate de tert-butllo (ejemple D, 95
mg, 0,27 mmoles! en diclorcmetenc {2 ml! se le aflade el Acide
trifluoracético (1 mi) y se aglta la mezcla reaccionante &
terperatura ambiente durantc 30 nin. Pasado este tiempo se
concentra mez2cla reaccionante c¢con vacio y se disuelve el
~esiduo en dinetilformamida {3 ml). A esta sclucidén se le
afiade el Acldo 2-yodo-S-metanosulfonil-benzoico (ejemplo C,
81 mg, 0,25 nmoles), la AN-allldi!scopropilamira (0,29 ml, 1,7
mmcies! y el TBTU (99 mg, 9,3 mmeles). Sc mantiene l2 mezcla
reacclonante an agitacidn a temparatura amplente durante 2
horas. Sequidame:te se concentra la mezcla reaccionante con
vacin y sea porifica el resldie por cromatoqrafia de columna
{8i0z, 20 ¢, reptanc/EZ0Ac 0-100%), obrteriéndose gl coxrpuesto
eplgrafiado en forma de s6lido ligersmente marrém (133 mg);
EM (m/e): 553,1 {M+H"),

" TBYU = tetrafluorborato de 2-{_H-benzotriazol-1-il)-

sr2.3,3-tetrametlivronio

fLracedimientn G: adicisdr de Siuzuki.

Ejamplo 17

(4-metanosulfonil-bifenil-2-il) =[4~(d-trifluocrmetil-fa-
nil)-piperazin-1-il]-metanona

A una solucidn ce la (2-yodo-S-metanosulfonii-fenil)-
(4= ({t-Lciflvorneril-fenil;-piperazin-1-il)-metanona {(ejemplo
13: 70 mg, u,130 mmo'as) an dioxann 2 wl) s8c te anade cl
écide feniltorbnico (31 xg, 0,260 mmoles) y seguidsmente el

carzonatg de cesic (85 mg) y el tetraXis(tritenlilfosfinaj-

(g2
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=aladic (0). A zontinuacldn se agita ia mezcla resccignante
Aurante 24 noraa a 100°C. Despuée g2 filtra la mazcla
raaccionance a Lravée Zia (elilte y se concenlbra con vacio ¥y se
vurifica el rzsiduc por =EP.T preararativa (MeCN, H20 + 4,005 ¥
HCOOH) .

Zen arrsale al anterior procedixzients G, desacrits para
lz zintesis del afewpic 17, se sintstizan otzes derivados
pertiende da (2-yedo-S—watanosul fonil-fenil)={4-{4-toifluar-
metl’ ~fenll)-pipsrazin-1-ii]-metanonz iejemple ¥ v &oida
sordnizo ¢ sus Ssteres, que azarcan lpoa ejemsloa 17-27, 348-
42, 45-55, 65 ¥ 107 [iabla 2] .

Cor arreqlo al aatarinr procedimients G, deacrito para
-a sinteslz del eiswcis 17, %e sintetizan otro=z derivados
pacrtilendo de la 1-[4-[4-(2-bremo=B=nitro-benzoll)-piperzzin-
1-il)-3-fluor~fen’l;-etanona ¥y trimelilboroxine tejemplo 14)
3 &cida fenilbordnico fejemglo 15) {ftabla 2).

fon arreqglc =21 anterior procetdimlento G, descrlto para
la siniesis dal ejemplo 17, se sintetizan otros derivados
partiends de i [1-(2-Tleor-4-ErifTluarmeti]l-fenll) -plzeracin-
1=-1i1- (2-yndo-E-meLauosufonl]l-fenili-metanonn  (ejexplo NI 'y
de acidoa hgranicer (ejemplor 62-54) .

Con arrejic al anterior’ procedimiente &, descrito para
la sintesis del edempls 17, se aln=etiwan otros derivadcs
partisngdo d8 la [4-(3-cloxg-S-trifiuorwatil-pividin-2-11) -pi-
perazin=1-11]=- (2=-vodo-S-zetancail Fonll-fenll) ~setznasz {ejem-~
pla ¥ v des Acidos bordnicss o 3uR Estaras v amarcan Los
afemslas 109-11¢€ itania 20 .

Con arrayle al anterior procedimianic U, dagcritc para
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la sintesizs cdal eemgle 17, s sintetizzan otras desiﬁaﬂﬂs
nartiendo de ia [1-(2-fluor-fanil) -sipgrazin=1-il] - (2-yodo-5-
maetanasul fonil-fenll) -watancna (ejexple Z) ¥ dal Zcido bord-
2ice o ene dsteres y atarcan lnys ajenpioss 117-121 (tabla 2} .

Cott arreglo gl anterior precedimients 6, descrits para
la sirntesais del ajemplo 17, se =2ipnktetizan otros derivados
parltierio de lz 1-{3-finor-4-£{4-{2-yodo~3i-mebtanasuionil-ben-
Znil)-piperazin=~l=ii]-ftanilji=etznmna {ajempls RA) v del &cido
bopdnice o sus ésterze y abarcan ios ejennlas lZ2-124 (tabla
2.

Con arrecle al anktarior procedimieante G, descrito rara
la sirtesis dal ajempls 17, se sintstiwen otros derivades
pastiendo del 3=Fluck-4-[4-{Z-yodo-3-mztanosulfonil-benzoil)-
Flperazin-l-ill-hentonitrile {ejampls &B1 y dsl 4ride Tord-
nice o sus $sterws v abarcan los ejemclom 125 y 126 (tabla
2).

Con acregle al arnterior procedimiento G, descrito para
la sintesis dei esjemple 17, =2e sintetizair otroa deriwztos
pertisnds de la 1-i{4-[4-[2-yodo-5-mecanoaulfonil-henzoil)-
piparafin-i-{1j-Ffanil 1-atanaca  {eleapin BAC) v del)  Arido
surbnisn o aus ésteres y abarcen el ejemplo 127 i(tabla 2}.

fon arre¢lec sl ankbericr procedimiesto %, descritc mara
la sfintesis del wjemple 17, 2e sintetizan ofros derivados
pariiende de la [4={Z,4-dlflnorv-feril)-pigerazin-1-il]={2~-
yodo-S-matanosul fonil-fanil)-nelansna © (ejenplo AD) ¥y  del
fcico bordnice o sua Gateres v abaraan los ojoemplass 138-133
{tatbls 2).

Con exreglo al antericr gracedimients G, descritc para
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la eintesis del ejemple 17, se sintehizan otxes derivados
partiemio del 2-i4-[2=yodo-S-meTanounlifonil-baninil)~pilpera-
z2in=-1-12]=benzsnitrils (ejenplc AFY ¥ del Acide borénloen o
Gue éstersas v abarzan los ejemples 135-133 (tshia 2).

Procediniento H: variaohte Laadbsater Suzukl

Ejampls 289

1={3~-Ffluor-4=[4- {4 "-metil=4-nitra-bifenil-2-carbonll} -
Piperazin-1l-il]=fsnil |-atanona

Jz modn aimilar &l gprocedimlents deoscritoc paor
Laadbeater v ¢«l. [N.E. Leadbeater, ¥. HMarco, Ozy. Letf. &,
2973 12002} ] =& calienta =i vn tubo cercade a 15CG°C por irra-
diacidén en ua 2gxnc microondaas durante 1 mingtcs une nezcla
agitada da 1 eg. de la i-{4-[{1-{2-Lronc-S-nitro-benzoil)-
piperanin- 19l [=%=Ffluar-Frni | |=atansma (edempla 1), 1,05 aq.
da dgide degpetbilfeniloordnice, 1 ag. de hromura da tetra-
butilamonic, Z,5% =g, de carzensbo sbdico y 0,01 eq. deo
Pd(OR-); en agaa 129 mi por wmol) . X <onktiivacidn se diluye
la mearla rcesscionante con adla, Ae exzbrae Zon RoCFEE, se

relner 1oz extracktss or¢énless y se secan con NgaS0i, 56

&

Filtean v =& oconon0tan Sor svaporacidn, Se puriflen el

raducts en broto opor FPLC presarativse @ través de uwna

3

colwea  IMC Combiprep ODS-A0 enplemdoe comoe eluyessba  un
gradiente cge acetonitrilo/sgus + 0,1% -dcide [Ormice, de eate
node se obtiens el cocppiestd epigrafiadc (tanla 2).,

{Con arreclo al anterior grocadimienta H, descriko peara
Ta sintesic ded ofempla 29, o minkndizan ofros rerivarios
partiends de la 1-(4-[4-{2=bBromo-"riitro-oenzoll)-plperazin-

1-111-3-fluor=feril!-eioaona v de acides borimicos (ej=pplos
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Procediniento I: adielgn de Skille

Ejemplo £4

{2-iscpropanil -5—metancaulfonil—fenil) - [4~ {4=trifloor~
metil=-fenil) -piperazin-1-il]-metanona

Zg sallentn a 20°C dursnbe 7% minutos una wazcla de (2=
yodo-S-mebangsul foaii~fenil) -f4={d-trifluormatii=-fenil) =-ploe-
razin-1-ii]l-wetanoma ledempls $:; 190 mg, 0,186 mmzles), tri-
mutii-isopropenil-estznonang (CAS: 190093-15-2; 74 g, G, 223
muctesl, a4l complsjo de tris{dibencilidencacetona)dipaladio-
cloceformo [15,.4 =g, C,9014% moles), rrifenlizssing (27 my,
D,0955 muoles), yodure de conve (3,2 mg, 2.0187 mmoles) en
M ,N-Zimeblilformamicde (1 ml). %e enfria la nezcla a tempera-
tura anbiente v ma evepara la M7 zplicando un alte vacio. Se
diguslve el wasmiduo on acetalbo de etile vy a3& sfaden £ ml e
une salucion de fluorura potdaico al 30 3. $a agita la mezcla
durante 30 minutoe. A continnazldi sea separa la Zase acuoaa y
se exbrae 2 v2ess <on avetato de etilo. Se revnen las Tazes
orgdnicas, &e laves COn agua, 58 fecan son Ha230d4, se filtrarn
¥ e amennkbran a0 seruadai, 80 eronntnarafia el residono
raguitonte = Cravéa de S5iG2 (heptaw del 0 sl 50 an ZtDAc
dirante 13 minubos), obtenidudoas al compuesto spigrzfiado
122 mg, 70%, cr forme de sélidec amarills),

Con arxeglo al anteriar poocedizisnte I, dgescrito para
la aintesis del clemels 44, se sinkellzan ctros dsrivades
parlLirndr. da 1o [(2=yredn-S-mrianmnsulfmil=Feall) ={4=14-bri-
fiucrmetil-fenil) -slpgrazin-1-1lj-metancns ¥ Ze =atanczncs

iajanplog 25, 34-37, 5T7-6D).
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san zrregle al anterlor protedimiarnto [, descritc para
1a sintes's dGal efjensic 44, ne sintatlizz »i compuasto dsl
clempls: L€ pavtiends da la 1-[4-[4=(Z-Wromo=-5-pliro=-benzollil=
pinerazin=1-~1l1]-3=Fluor-fenil]-atancra.

Procediziesta

2jemplo 33

{(2—etinil-S-matanosuifenil-fanil) - [4-{4-triflucrmetil -
fenil) -piperazin-l=-il}-netanona

A unp aclucisén da ia (S-metanzsulfonil-2-trimetilsila-
nlletinil-Cenli)=[1-ié-trifluormetil-£enlil) -zineruzin=1-il] -
metanoud, ejanmplo L (45 mgy, 0,0085 mmeles)! en mnetercl (0.5
ml) ae ig afmde el K2003 (4 pg, 0,0239 ma:les). Se agika 1A
mezecla & T.A. ¢urante | hora. Se elimine el disclvente con
vacin., %S¢ nurlfica el residua o tvavas de 5102, sluypenta:
hephano dael 0% &l 10% en RcORt (19 minvtcs), después al 40%
(% mimtos), cbtenléndose el zombuesteo epigrafisde [156 moy,
2%, esprwa amarilia) ., MvH = 437,11,

Frocedimients K: Nidrogenacida

2iemplo 56

{2-isopropil-S-netann=ulfonil=fenil) - [4-{4~-tciflucrme—
til-fenil)-piperazin~1-il]-metancona

A una solucién Se la (2-isopiopenii-S-metancsulfonil-
Tenil) = [4-{d-triZluormestil=-fenil) -piperazin-l1-il]~matasnqna,
{ajemzla 14, 2% mg, ©,9442 mmzies) en ace®atn de etllo [1 ml)
58 le afiece Pd al 1C % schre C [1 mg). Se aildrogena lz nmezcls
a TR, duront: 1 bera, B conllouasisn sze abads Pd oal 16 ®
sgbys C (10 iy} ¥ acebalo de 2kiloe (5 mwl) ¥y se kidrogena lg

mezcla a,la temperatura de reflujo duraala i hars. 38 dilaye

(37
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la mezc.a3 con MeCl2, se [iltra y sc conooentra el liquido
fl.trado «on vacio., Se purifica la merrla en bhruto a travas
fe Si02, eluyente: heptano del 0% al 40% en RACOEt 120
minutos), obtsnidéndoee el compuesto cpigraflade {14 mg, 70%,
5é4.ide amarillo); M+H = 455,2,

Procediznierto L : Hidrogenaclién

Ejemplo 67

{S-metancaul. fonil-2~(tetrahidro-piran-4-il)-fenil)-[4~
(d=trifluormetil-fanil) -piperazin-1-il]-metanona

S5e¢ acidifica una sugspension de ia [2-(3, 6-dihidro-2H-
piran-4-1.)~-3-retanosulfonil-fenil)-|4- (4-trifluormetil-Te-
rily-piperazin-1-il]-metanona, ejemplo €3 (30 mg, 0,0607 mmo-
lex! en metanol (1,5 ml} hasta pH = 1 con una sclucidn de HCL
en ater. Se cuvncanblia la mesnin o Sequiniad vy se recoge nl
resicuo en metanol (3 nl). A continuacidén se allade Pd al 10 %
sopre C {15 mg) y se hidrogena ia mezcla a la Lemperatura de
reflujo durante 2C horas. Se diluye la nezcla con M@OH, se
filtra y re concentra e! liquide filtrado con vaclo. Se
purifica 1a mezcla resultante a través ce Si02, eluyenta:
healLanc del 0% al 703 on ELIAc (20 minuvtos), después al 70%
11¢ ninutes), obieniéadose e’ compuesto epigrafiado (19 mg,
351ido blanco; M+H = 497,2;.

Con arreglo a: anterior precedimiento L, desczito para
la sintesis cdel cecnpzesta cel edempic 67, 5e sintetiza el
compueslo de!l ejemplo 22 partiends del compuesto del ejerplo
g9,

Con arreglo al anterlor procedimiento L, descrito para

Za sintesis del compuestc del ajemplc 67, se obtiene el

93
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compueste del cjerplo 93 partiendo del ccnpucesto del ejemplo
ng,

Procedixiento M.: ciclopropanacidn, reaccidn de Coray

Ejemplo 61

[5-matanosulfonil-2-{l-metil-ciclopropil)~fenil)-[(4-(4~-
trifluormaetil-fanil)-piperazin-1l-il}-metancna

A una ruxpensitn del yoduro de krixetilsulfoxonio {21,9
ng, 0,1 rmolaal ean DMS0O seco (3C0 pl) se le afade en porcio-
nes el tert~butéxido potasice (11,3 mq, 9,10! wmoles). Se
praepara por separade vna aolucidén de la (2-isopropenil-5-
metanosulfonil-fen:l)~ 4-{4-triflucrmetil-Zenil)-pigerazin-i-
il)-metanona, ejemplo 44 (20 mg, 0,0442 mmoles) en THF seco
(200 pl) y seqguicamente Se ahacde por goteo a tTemperatura
ambionle sobie ia suzpensidn anleriar. S anifra 1a mernclz
reaccionante a texparatura ambiente cdurante 1 hora y después
a 60°C durante 20 horas. A contintacidén se enfria a 7.A. y s8
e zfade lenlamente uza solucién del yoduro c¢e <frimetil-
sulfoxonic (21,9 mg, 0,1 mmoles} y tert-butéxido potasico
{11,3 mg, J3,.0. mmolas) en DMSO secc (300 pl). Se aRade aguz
Yy Se exbras la scelucion 2 vecas con acatato de etils. Se
rednen las fases orgénicas, se lavan con agua (3 veces), se
secan con Na2504, se filtran y se elimina el disolvente con
vacio. 5@ cromatogratfis el reasicduo a traves de 5i02, eluyen-
te: heptano/LtOAc, obteniéndose el compuestoc eplgraflado (4,2
Tq, 20%, solide blanco; M-H = {£7,2}.

Procedimianlo N : Lrifluormerilacids:

Ljemplo 66
S-getanocgulfonil-2-trifluormetil-fenil) - [4- (4-trifluer-

[39
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matil-Fanil) -piperazin-1-il)]-metanona

En un Fubn pglladn se agita a temperstora ambilente vy en
atmdsfarz de sryln duzanie 1Y horss una nezola de la (2-wodo-
E-mabanosulionil=fenil)-[4- (4-trifluormelii-E¢nil) -vizerazin-
1-ilj=mekzrona, 2jemplo %, (50 n¢, 20,0922 monlas), (Crifiuor-
magCilitrimatilailanc (27 i, ©,18¢ mmolss), Ziuorure potdsico
i7,5 mg, 0,15 mmoles), yoduro dJds cobre (28 mg, 0,149 mpalag)
vy T=mrv11=-2cpirralidonpa (0,725 mi) en W, N-dimetilformamida
0,23 xi). Se afiade agua a =28Ta Felicidén y 52 exlrae la
meeslyg reacciznante con ecebstTo cde atiic. Se rednen les Iages
orgiric=r, se gocan con Ka2504, se Flltran ¥y 8¢ concentran a
sequatad.

Esle aceite g2 purifica a Lkravés de 5102, eloyente:
heptore dol 6% at 1008 an ELGAe: (10 minuzza) para cbtenar al
cchpuests epigraliado (49 mg, rendimiento: €D%, espﬁma ma-
*rin, W4H = 491,1).

Ejemplo 43

2-{4-{4-pcptil=2=Fflygr-fenil)-piperazina-l—-garhonil]—4-
nitro-benzoats de matilo

Aplibeaehe o8 poeipsedimlenla Bose obil fepe =21 poanpineas-n
apigrafisdo pur reazcion del 4~pltroafealzto de metils [90072-
77-3]1 con la 1-{3fipor-4-piparazin-l-il-fanil)-etencna {p.f.:
129-121%, Ew JISP): 429,

Ejempla £

1-{4-[d-|2-ciclolex-1-wnil-5-matanosul Fonil-~benzeil) -

¥H}

piparazin-1-~il]l-3-flupr-fenil)~atangna
Erclicando el procedimients £ 32 obticne la 1-{4-[4-¢2-

ciclzrexsl-anil-S5—matanoaslfonii-banzail) -piperazin-1-iij-3-
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*inor-fenili-elkanona del fecldo Z-ciclohex~l-enii-Z-retanosul-
Femil=taammalies (edemple 01 ¥ deo la 1-{%-Fnar-4=-piparazin-i-
ii-fenil) -etanona; goma ligeramente amarilla, EM (]8R} : 44§, 3
HA~.

Ejempla 70

1-{3-flupr-4-[4=-{5-nitrp-2-trifluormetil -hanzoil) ~pipe-
ragin-1-111-fenil }-sktanana

rplicando # peocedimiantc -8 se obliens in 1-{3-fluwor-
£-[4-({SG-nitro-?-trifivormaiil-benzoll)-plaevarin-l-ilj=£fe~
Gll)-atanona Tartiende dei decido S-nitrc—2-trlfluormetil-
Denraice (ejemplo X)) vy de le 1-(3-fluor-i-plperazin-1-il-fe-
nilj-ctanona: sdlido inuolero, EM (ISE): 440,2 {M+HT) .

Ejampla 77

(A=gicidphrx-1—-enil-S-metoncoul Ffondl-fenil)—-[4- {4-trl-
fluormekil-~fenil)-piperazin-1-11]-matancna

Mzlicande &) mrodedimiento E 28 cbtlene Ls {Z-c¢lclohax-
1-enii-5-metarcsulfonil-fanill- [4- (d-trifluormetil~-Fenil)-pi-
perazin-i-il] -mekznong Bartiende del dclds 2-ciclohex-l-enil-
C=mebasnsulfonil-benzcico {ejemnle () de ta 1-[£-trifluorme-
Lll-Fanil)~piperazina: sélide ilagoloro, BEH O (E3P;:  493,2
(¥+H"; .

Ejemplo 71

iI-{d~[4-(2~cdclopent~1l-snil-b-matanasul Fonil -henzoll) -
piperazin-1-11}-3-fluor=£fonil }=-etancna

Aplicarde =1 proscedimiento F a2 ohilana la l-(4=[4=(2-
sizlogent~i-znll-S-metancsul ol t-benvoi ) —piperacin-1-i1]-3-
flupr-feril}-etanona partiends del acide 2-cizlopenkt-1-znli-

S-matancaulfonl)-bearcinzo {ajewslo HY v deoe la l-[3-fluor=q=

12/
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piperazin-l-i{l-fenfl)-elanona: espuna ixcolora, EM (ISP):
47L,4 MHH").

Ejemplo 74

(2-¢iclopont~l-aonil-5-motancsulfonil-fanil)-[4-(4-tri-
fluormetil-fanil)-piperazin-1-il)-metanona

Aplicando el procedimiento E so obtiene la (2-ciclo-
pent-l-enli-5-netangsulfonil-fenil) - J4-{4-txifluormeti’-fe-
nil)-piporazin-1-il}-melsoona  partiendo delt Acido 2-cicln-
pent-i-enil-S-metanosulfonil-bernzolico (ejemplo H) y c8 la 1-
{d-mrifluermatil-fenili-piperazina: QSpITA ircolora, EY
(C5E): 479,5 (M+HY).

Ejamplo 72

1-{4-{4-[2-(3,6~dihidro-2H-piran-4-~il) -5-metanosulfo-
nil-benzoil |-piparazin-1~il}-3-fluor-fenil) ~atanona

Apllicando el procedimiento E se abtiare la 1-{(4-{4-[2-
{3, 6-dihidro-2e-piran-4-il) ~5-meranosu.fonil-benzojil)-pipera-
zin-1-31:=-3-flugr=fenjil) ~etanona partiendo del &cido 2-(3, 6~
dihidro-2H-piran-4-11)-5-metarosulfonil-tenzolco (ejemplo )
v de la 1-{3-fluor-4-piperazin-i-il-fenil)-etanona: cristales
ligeramente omarillos, EM (ISP): 4H7,4 (M+H').

Ejamplo 75

(2-ciclohept-l-enil-5~maetanosulfonil-fenil) -~ (4~ (4-tri-
fluormetil-fenil)-piperazin-1-il]-matanona

Aplicando el procedimiento E se obticne la (2-ciclo-
hept-l-enil-S-netanovsylfonil-fenil) - 4-(4-Lrifluocmetil-Te-
nil)=piperazin~i-Li]-mutanora garticendo del acido 2-ciclu-
hept-l-anil--metanosulfornil-tenzoico {efemple I} y de la 1-

(4-triZ_yormetil-~fenil)-piperazina: cxistates incoloros, EM

[92.
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{I3P): 507,5 IM+H').

Ejemplo 13

1-{4-{d-(2-ciclohept-1=-anil-5-metanosul fonil-benzoil) -
pipaerazin-1-il)-3-fluor-fenil}-etanona

Aplizandn el procedimicnto E sa obhtiene Lo 1-{4-14-(2-
cicichapt-i-eni)-5-metazesulfonil-tenzoil)-piperazin-1-il]-3-
fluor-fenil}-etancna partiends del &cide 2-ciclcohept-Z-enil-
S5-metancsulfonil-benzoice y de ia 1-(3-fluoe-d-piperazin-1-
il-Zaenili-etanona: espuna incolora, E¥ (ISE): 499,4 (M+E').

Ejemplo 69

(2-ciclohexil-5-maetanosulfonil-fenil)-(4-(4-etil-2-
fluor-fanil) -piperazin-1-il}-metanana

Aplicando el procedimiento K y utilizando metanol ccno
iilgolvente en lugar de accetulo de #llla se ¢cbhbtiene la {2-ci-
clohexil=S-xctanosulfonil-faril)-(4-(4-etil~Z-flnor-fenilj-
piperazln-i-il]-metanona partiendo de la 1-(1-{4-i2-ciclohex-
1-enll-5~retanosulfonil-benzoily-pirerazin-1-i11-3-fluor-fe-
nil)-atanona {ejemplec 6B): sélido incoloro, EM (I1ISF): 474,49
¥H',

Ejemplo 78

(2=ciclohexil=-S-matanosulfonil-fanil)-[4-(4-trifluozme-
til-fenil)-piperazin-i-1il]-metanona

Aplicando el procedimiento XK y empleando me%anol como
disolvente en lugar de acetato de etilo se obtliene la (2-ci-
clohexil-E-xetanosulfonil-fenil)-[4-{4-trifluorzetil=-fenll)-
piperazinz-T-il]-metanona partiendo de la (2-ciclohax-l-ani’-
E-metuscsusfonil-tenil; - ld-td~tcifluormctil-fenil)-piparazin-

1-il])-metancra {ejemplo 77): sbllde incolorc, EM {ISP): 495,9
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MH', 537.0 (M+H+MeCK)".

Utucedinivilo O

Ejamplo 76

matilamida del &cido 2-[4-(4-triflvormetil-fanil)-pipe-
razina-l-carbonil)-bifenil-4-sulfénico

A tna solucién de la 4-cloro-N-melll-3~[4={4~trifluor-
mgtil-fenil)-piperazina-l1-carbonil}]-bencenosulfonamica (ejem-
plo M; 30 mg, 0,065 mmoles} on dioxano {2 ml) ge le aflade el
idclido fenilborénico {12 mg, C,098 mroles) y después el fluo-
ruro potédsico {12 mg) y el bis{tri-t-putilfosfina)-paladio. A
continuacién se agita la mezcla reaccionante durante 19 horas
a 90°C. Pasado este tiempo se vuelvan a ahadir {cada 24
horas) las mismas cantidacdes de. A&cide fenilborénice, de
fluoruro petisico v de higs(tri-t-bhuetiltusling) -paladio. Pasa-
¢os5 3 dias se diluye la xmezcla reaccloaante con acetato de
etile, se filtra y se concentra con vaclo. Se purifica el re-
aiduo por HPLC preparativa (MeCN, H20 + 0,005 N HCOQH), obte-
niéncose el compuesto epiqrefiaco (7,4 mg). (M+B+: 504,4).

Procedimiento P

Ejemplo 79

{2-ciclopantil ~-5-matanosul fonil-faenil)-[4~(4-trifluor-
metil-fenil) -piperazin~1-il)-matanona

Se hidrogena a 50°C durante 18 h 1la {2-ciclopent-l-
anil-5-matanosulfonil-fenil) - 4-{4-trifluormetil-feni )-pipe-
razin-1-il]l-metanona {ejemp.o 74) en MeOH on prasencia de Pd
a. 10 % gsobre C con una presidn de 50 bar de hidrdgeno. Se
filtra, ze evapora al cisolvente y se purifica el residuo por

cxcmategrafia HPLC preparativa a través de una columna C-119
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con un ¢radiente Hi0/MelNM, obteniéndese la (z-ciclopenfil-s-
matanusullonii-fanil)[4~(4~-Lrifluvrmetil-Ffant i) eninorazin-1-
il]-netarona en un rendimiento del 94% en forxa de espura
incoleora (M4H': 481,35).

?rocedimientoAg

Ejemplo 80

[4=(4=-atil-2-fluor-fenil)-piperazin-1~il]=-(%-matanosul-
fonil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-fenil ) -metanona

Se hidrogena a 100°C durante 18 h la i~-(4={4-[2-13,6-
dihldro-2H~piran~-4-1il1)-5-matancsuifonll~bhenzolil)-piperazin-1-
t1)-3-flucr-fenili-etanona (ejemplo 72) en ETOH en presencia
de niquel Raney con una presién de hidrégeno de 100 bar. Se
filtra, se evapora el disolvente y se purifica el residue por
cromatogratia HPLL prepatallve o Lfavés <= ulla columna C-13
con un gradiente He0/MeCN, cbteniéndoge 1la (4-(4-etil-2-
fluor-fenil)-piperazin-1-i1}-{5-metanosulfonil-2~(tetrahidro-
piran-4-1il) ~fenil |~xzetanona on un rendimierto de) 41% en
forma de ccistales lncolozo= (M+#H': 475,5).

Procecimiento R

Ejemplo 81

(2-cicloheptil-5-metanosulfonil-fenil)-[4~-(4-trifluor-
metil-fenil)-piperazin-1-il]-metanona

Se ridrogena a 100°C durante 18 1 la (2-cliclohept~l-
enil-5-metanosulfonil-fenil) - [4-{4-trifluorretil-feril)-pipe-
razin-1-ill-netanona {(ejemploc 75} en MeOE en presencia de Pd
al 10 & scbre C y con una prasidn de hidrégeno de 100 bar. Se
filtra, se evapcrca el disolvente y sc purifica el residuo por

cromatografia H2LC preparativa a través de una columna C-16

(Qy
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con un gradiente II,0/MaCN, obteniéndose la ({2-ciclcheptil-5-
mezancsulfonii-fenil)=[4-{4{~triflucrmetil -fenil)-piperazin-1-
ii)-metanona en un rencimiente cel 73% con forma de goma ince-
lora (M+H': 509,6).

Procedixicnto S

Ejemplo 89

[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -5-metanosul fonil-fenil]-
[4~{2=-flvor-4-metancsulfonil-Ffanil) -piperazin-1-il)-matanona

Aplicande el procedimiento I ue obliene la [2-(3,68-¢i-
hidro-28-piran-4-il1)-5-metanosulfonil~fenil]-[4-{2~fluor—-4-
xetanosulfonil~feni')-piperazian-1-il)-metanona partiendo de
la [4-{2-fluor-4-mertancsulfonil-fenili-plperazin-1-il)-(2-yo-
do~5-metancsulfonil-fenil)-metanona (ejemplo R} y del tribu-
til-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-estannano (CAS: 535924-69=7}.
Rendimiento: 42%, espuma ligecamente amarilla (M+NH4+:
540,3).

Ejemplo 90

4-{4-[{2-(3,6-dihidro-2H-piran-4~il)-5-metancsulfonil-
banzoil]-~piperazin~1-il)-3-fluor-benzonitrilo

Aplicando el procedimiento [ se obtiene el 49-{4-i2-
{3, 6=dihidro-2i-piran-é-11) ~-5-metanosulfonll-nenzoll] -pipera-
zin-1=11}=3-flucr-benzonitrilo partiendo del 3-fluor-4-[4-(2-
yodo-5-metanosuvlfonil-cenzoil) -piperazin-1-il]-benzonitrilo
{ejemple S} y del tributil-(3, 6-dihidzrec-2E-piran-4-1})-estan-
nano (CAS: 535924-69-7). Rendimiento: 368, espuma blanca
IM+H+: 470,1).

Ejemplo 91

[2<(3,6-dihidro-2B~-piran-4-il)-5-matanosulfonil-fenil]-

176
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[4-{2-Fluor-4d=triflooometil -fanil) -piperazin-1=il] -meta.n;:ma

Aplicando el progesiimicnto 1 aec sbtiens la [2-(5, €-di-
hidro-zH=-piran—4-il}-S5-mehanoaulfcnil-Zonil]=[4=(2-Ziuoc-41-
trifluormetlil-fanily-piperziin-l1-ill-patanona partiendo de la
[4- (2-fivor-4-txiZluometil=fentl) -niperazin-1-11] - [2-yodc- 5=
detanoanlfonil-fenll ) -metanons {ejamelo NIy del tributil-
13, §—dihidvo~2n=ciran=4=11) -escamano (oas!: £35924-69=7).
Rerdimientn: 40%, espwng bla:ga [M+H+: 513,2).

Prccedimiaento T

Ejemplo 94

[5-matanosulfonil-Z2-({4-metil-tizzol-Z2-il)-fenil]-[4-{4-
trifloozmetil-fanil)~piperazin-1-il] -metanona

$8 calignta a 100°C Zurante 1 hora upa mezcla de la (5
matazasulionil-2-trimecilstannanit=fenil) ={4={1=trifluama-
til=renil)-piperazin~i-il]wetancna (ejempla T, 100 =g, 0,17
nmoles}, Z~yoso-4-wmetil-tiazol {CAS: 34293-25-3; 43 mg, 0,19
mpcles), bis{dibencilidenocacstonalpalacdic {E ng, 0,0: mnmo-
les), trifaonilaraina (25 mg, 0,08 mmoles) e yoduro de cobre
{3 mg, 0,02 mmcles) en K,N-dimetilformanida (2 =}. Se enfrtia
la mez2¢cls a bemperatura ampionte, ae diluyvz'r:cr. agua v se
extrae tres veces con acelalbo de elilu. Se rednen lae Zagesn
srginlcas ¥y s& secsh con Ne2S04, s Iilivar y s concentran a
dequedad. Se coromatografia ek residuwo a través de S8i02
matanol del G al 9,5% er dicloromatana), chtenifnkioas al
compuesto epigrafiado (Z2 mg, 25%) #n forma da 34lide ligers-
mente ararille. EM (IS9]: 514,5 MH', '

Ejemplo 25

[E-metancsulfonil=2= (S-matil-tiazol=-2=11}~fenil]~[4-{(4-

(9%
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trifluormetil~fenil)-piparazin-1-il}-metanona

Aplicando sl procedimiento T se obticne la [S5-matano-
sulfonil-2-(S-metil-tiazo0l-2-1))-fenll]~-|4~-(4-trifluormetil-~
fanil)-piperazin-1-il]-metanons vartiendo de la {S5-metanosul=~
foni_-2-trimetilatannani’-fenil)-[{4-{4-txifluvormetil-fenil)-
piperazin-l1-il]-metancia {ejemplo T) y del 2-yodo=-35-metil=-
tizzol (ejemplo DU): solido blanco mate, EM (ISP): 510,3
(M+H') .

Ejemplo 96

[(5-metancsulfonlil-2-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-[4-
{4-trifluormatil~fenlil)~piperazin-l1~il]-metanona

Aplicando el procedimiento T se obtliene la [S5-metanc-
suifonil-2-{Z2-metil-piridin-4-il}-fenil)-[4- (4-trifluormetil-
fenil)-piperazin~i-il)-metanona partiendo de la (5-metanosul-
fonii-2-trimetilstannanil-fenil)-[4~-(4-trifluormetil-fanil)-
piperazin-l-il|-metanona (ejexplo T) ¥ de la 4-bromo-2-metil-
piridina (CAS: 22282-59-1): sdélido blanco mate, EM (ISP}:
504,0 (M+H").

Ejemple 97

(5-matanosulfonil-2-(l-metil-lH~imidazol-4-1l1)-fenil]-
{d-{4-trifluormatil-fanil)-piperazin~l-il]-metancona

Aplicando el procedimiento T se ¢obtiene la [S-metano-
sulfonil-2-(l-metil-1H-imidazol-4-11)-feni’]~[4-(4-trifluor-
meril-fenil)-piperazin=1-il)-metanona pertiendo de ia (5-me-
tanosulfconil-2-trinetilatannanil-fenil!~[4= (4~-trifluormetil-
fenil) -piperazin-1-il])-metarona (cjemplo T) y del 4-yoado~1l-
metll-LH-imidazol (CAS: 71735~87-0): &élidc ligeramente
amarilio, EM (ISF): 493,3 (M+H').

93
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Progediniento U

Ejemplo 139

4-{4-{2-((E)~2-ciano-vinil) -5-metancsulfonil-benzoil ]~
piperazin=1-il)-benzonitrilo

Se mantierne a B0°7 en atndsfera de argén durante 2
roras una mez2cla de 0,5 mmoles del 4~[4-(2-yodo-5-metanosul-
foril~benzoil})-piperazin-1=ilj-benzonitrilo {ejempio AG}, €,3
mroles de acrileonicrilo, 9,0 mmcles de trietilamina y 0,2
muoles de dicloruro de bls-({trifenilfosfina)-paladio {II) en
10 ml de dimetllformamida. Se coacentra Za mezcla reacclo-
naate. Por cromatografiu {5i02; ciclchexano / acetatc de
etilo %:1) se obtiene el compuesto epigratiade en forma de
s4lido Licexramente amarlillc (105 mg). (M+H+: 421,2}.

Ejemplo 140

(E)-3-{2-[4-(4-ciano~fenil) ~piperazina-l-carbonil] -4~
metanosulfonil-fenil}-acrilato de metile

Se obtiene por un método similacr al descrito en el
ejemplo 139 partiendo del 4-[4-(2-yodo-S-metanosulfonll-ben-
zoll)=-piperazin-1-il]-benzonitrile (ejempls AG) y de acrilato
de metile. Por cromatografia {Si02; ciclohexant / acetato de
azilo 3:7) se obtiene el compuestoc epigrafiadec en forma de

s6lido liceramente amarillo. {M+H+: 454,3),.

l?;,v

i
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Tabla 1
Estructura | PM | M+H® [Nombre sistemitico Proceso
1 403,383 NA |1-{4~-pcezil-2=-fluor-5- conocido
retilfenil)-4-{2-£fluor-S-
' mnitrobanzoll)-piperazina
‘ )
z T 3893 | 3902 |z- 13-f1uor-A- (4 (- lunc- C

S=nitro-benzoii)-pipera-
zin-1-1il}j=fenil}-etanona

430,274] 430,3

3-[4-{d-acetil-2-Tlvor-fe-
nil)-piperazina-i-carho-

nil]-4-bromo-nvenzonitrilo

450,261] 450,0

1-{4-[4-{2-bromo-5-nitro-
jbenzoll)-piperazin=-l-il]-
J=flucr=Zenill-etanona

438,904] 4391

1-{4-[4-{2-cloro-3-metano-
sulfonil-benzoll) -pipera=-
zin-1-il]=3=-fluor-fenili-
etanona

439,893| 438,1

3-[{4-(4-acetil=-2~fluor-fe-
nil)-piperazina ‘1--carbo-
nilj-4-cloro-sencencsul -

Eonamida

453,921 4521

405,8]1! 406,2

1
!

S -

3-[4-{4-acetil-2~fluor-fe~-
nil)-piperazina-i-carbo-
nil’-4-cloxo-N-raetil-ben-

cenosulfonamida

t1-14-{4={Z-Clcro-5-nitro-
‘nenzolil) -piperazin-1-11'-
|

3-flunr-fenlil}-etsnona

'

20
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ST~ . J_1 [8322] 5391 [(3-yoco-S-metanomuifonil- T € -
- 311 feail}-{4-{4-Lrililuorme~
‘)(UL) . til-fenil)-piperazin-i-
' i1l)-metanona
10- i 446.875] 464,3 |{2-clcro-5-metanosnlfonil- B
i. rﬁrilfj (INH4") |fenil) - [4- (4-tri fluorme~
Fkg{:rh’” °1:* 1 til«feonil)-piperazin-1-
il?-metanona
T NS 425,852‘3 429,11 [I-T3-[4- (2-cloco-S-tetra= | E
M | zol-1-il-benzoil) -pipera- _
X2 I zin-1-L1]-3-fluor-fenil}- '
H etanona '
12 55;_ 440,256 440,01 [1-(4-14-12, €~diclorc-3-ni-| E
]Iéf() ) i tro-benzoil)=piperazin-l-
¥ p 11]-3-fluor-fenil)-elanona
13 §52,348: 5531 |{2-yodo~S-metanosulfontl- | F |
:KC 4 Y. : fenil) - {3-metil-4- (4-tri-
o> fluormetil-£enil) -pipera-
#in-1-il] -metazona !
Tabla 2
Estructura ™M M+H | Nombre Proceso
14 3854 | 386,01 (I-(3-fluor-4-(4~(2-metil- G |
' S5-nitro=-benzoil) ~pipera~
he o % zin-1-11)-[enil}-eLanona
15 4475 | 4483 [1-(3-Fluowc-4-{4-{4-nitro- G
LAJ 2

Nah

bitenil~2-carbonil)-pipe-
cazin=l-1lj-Lenil}-vlanona

]
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16

4114

412,2

1-{4- (4-{2-ciclopropil-5-
nitrc-benzoil)-piperazin-
11~i " ]=3=flucr=fenil}~-

Letanona

17

488.5

18

4892

- —

5243
(+NH.")

{4-metanosuilfenil-bifenil-

2~il1)-74-{4-trifluorretil-
fenll)-piperazin-i-41]- :
jmetananea

(4'=flicr~4-metanosulfo-
nil-bifenil-2-il)-[{4-(4~
tri2ivornetil-fenil) -pipe-
rgzin-l-i’}-xetanona

503,1

{{-metancsulfonil~q'-xe-
ti{l-bifenil~2-il)-I4-(4-
trifluormetil-fenil)-pi-
perazin-l-il]-metancna

20

556,5

5570

| {4-netanosulfonil-4'-tri-
'fluorme:il-bifenil-Z-lll-
‘{4- (A-trifivormetil-fe-
:nil]-piperazin-l-il]-meta-
nona

(#]|

5232

{4'-cloro-4-netancosul fo-
nil-bifenil~2=-il;-[4- {4~
trifluormetil-fenil) -pine-
razin-l1-i{l]-metanona

22

ELl B . apmm

556.5

557,1

fluormetil-bifenil-2-41)~
i4-{4-triflvormetil-fe-
nil)-piperazin-I-il)-meta-,
nona

{d-metanosulfonil-3'-tri~ .

G
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Y {jlh S063 | s0T.2 [{Z"-floocr~q-metannaalfo- l ¢
ELn,L i nil-bifenil-2-il}-[4- (4=
’.ETTEZF ‘t: trifluorneril-fonils-pipa-
" ﬁ-l'
FY g o, »azin-]1-11]-matzrncaa

24 {ﬁl 5230 | 3132 |(2'-clzro-4-metancsulio- G
o if b nll-biferii-2-il)—L4-{4-

S ¢ trifluormeiil=Eenild-pipe-
.nl"‘.,,’l UHIH
;3 o razln=-1-1l1-metancna

23 ™y | 5184 3192 |{{-metancsullfonil-Z'-mete-| G

r-.,_.iE' L xi-tifenil-2-1%)-[4- (4-
: E:T"J if? trifluosrmel.il-fenil) ~-pipe—
-iti hl-n » - -y -
= raein-:-il|=melanony
26 E1 5574 | 3570 |12'.4'~diclora-4-naTano- G
figf:h sulfonil-bifenil-2-il1)-[4-
™ {4 -kri i".f.lltnr.':ml.ll—fi.-11i"l.:l-'
Y 2 corintils ..
._;,‘_ o At pLiparpzin-i-ili-netanons
o,

27 _}hf "1 8374 RS0 {3'.5;—'£c1nru-4-mﬁhanu— G
AT aulfonil=bifenll-2—il)-[4-
¢y A1

e léj (#¢=trifluormeci)-fanil)-
}J., or=5=t
¥ & piperazin-1-il)-metanona
[2] ™ 1 489.5 [ 4501 15—matanosulfonl 1-2-piri- 1
1
; o d55-2-31-fenil) - [4- [4-tri-
ﬁﬂwﬁhj J fluormetil =fernil)-plipaca-
L
e “L zin-1-il)-metanona l
an 1={3-Elvor-4-[4-(4"-neifil= I

[ r"‘"’-.i
- N
"#.-H‘Eb
n

4615 ¢ 462,2

d-nitro-bifenil-2-carbhg-
Inil}-piserazin-1-il]-

fanil f=ekansna

723



141,95

A2 1

T l4-f{1-(4'-cloca—-A-ntLro—
bifenil-2-cacbanil)-pipe-
ra¥in-1-il]-3=Iflvor-f=-

nil]-atanona

471.5

475,1

T 3-Tlucr-d«[4- (4T -Rebc—
xl-A-nictvo-Gifenil-2-car-
oonil)=-piparazin-1-11]-
fenil}-etancna

& 6,4

J14,1

1-[1-{4=-(3',4"-dirloro-4=
nitro=bifanll-2-carbonil) -
lpiperarin=1-11]-3-fluor-

fanill=-etanona

(3]

d363

437.1

(2=ekinil-S-matansuliio-
nil-tenil)—-[d-{&-tri-
fluormetil-fenill-rivara-

zin=-1-il}=-mecanona

35

4905

4212

{S5-metanoaul fonil-2-piri-
mdglin=-2-1l-fanili)-[4-(4-
trifluormeiil-zenil) -pipe-

cayin=1-il]-—retatona

490,5

431 2

(E=metancEznlionil-2-pirs—
zin-2-11-Fanil))-[4-{4-
trifluormetil-fenit)=-pipe=

razin-l-il]-metansna

36

479.5

430,1

(S-matanosyl foni l-2-oXa-
znl-2-il-fenil) -[4-{4-
{teiflvovnetil-fanil)~pipa-

razin=l-il]-metianpna

Lt
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37 452,55 | 453,01 [1z-clclopiopl |=S—metans- | L
r""‘uﬁ‘ Y«j sufonil-fanille|4- (4-bri-]
. j:j‘”"l E{; Blusrmetil-tanil)-pipera~
")%' ™ zin-1-il] =malkanc:a
33 i " 15065 { 5072 [(2'-fluor-4=-metancselfo— Gr
ok . nil-flfent1-2«ik)-[1-(4-
'-,:T“‘-.J ;-I: rifluormetil-2enll}-pi-
d B [psrazin-1-il]-metansna
39 IE"J"E 5250 | 523.2 |13' —cloro-d=metanmselio— o
r'j'j: #il-bifenil-z-ili-[4-(é- |
'wl:r' oo trifluormetil=fenil}-pipe-
¥ B rnzin-1-11]-mekanona
40 ﬁ"j’"" 5006 1 50,1 |[{A-mgtanosulfoni -3’ -ma- G
.-'“-r‘?“n‘I til-bifenil-2—il) - [4~[4-
}__j_:;J . l; trifluormet li-Lenil) ~sipe-
|7 cazin-1-1t |-metanona
41 —F T S87A | 5570 |{3',4’-diclero-di-melano- | G
i r;:l' Eu.l.frmi.l-bi fenz]-2-il)-{4-
) ’E"-ur‘!ﬁ T-.’;:I [i-triflucrmetil-fenll) -
- 5 vizerazin-1-ill-x=tancna
42 o | 596 | 5503 {[2-(2, 6~dimctoui-piridin- | G
ﬂ:‘._u 3=il)-5—meLansanifonil=Ffe-
. ,[:JI'¢| “ nil]~4- (A-1eiCludrmotil-
#';53 -y fenil) -pipuenzin-1-L11-ne-
canena
43 . ?j-"' 474 | 4294 [2-[4=|d-zcs Eil-2-fluor-ce- n
. CIJ'C[D In:1) -piperazina=1-carbo-
- ﬁ':r ;."‘-.. mil]-d=pitro-Lencaata de
1 mek i Lo
44 lﬂ‘“‘fﬁ- 4ﬂT ~453_.I. [2-1sopropenil—~b-matano=- T
1"::1 |:| zsulfonil-fanili-[4-(4-tri=-
"\,C n:!w finormatil-fenil)-pipera-
F% E-_
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zin~1-i1)-metanona

45

a8

5§24 5

525,2

{2'.4'-dif1uor-4-metaﬁb-
sulfonll-bifenil-2-il)-[4-
{d-ceifluarmatil-fenil) -
jpiperzzin-1~il]-uetanona

5410

S41,2

(2'~cloro-4'-fluor-4~-mela-
nosulfonil-bifenil-2-{1)-
(4-{4q-triflucrmetil-~fe=
wil)-p‘perazin~l-+1]-meta-

~ana

520,6

521,.2

(4'-fluor-4-metanosulfo-

nit-2'-metit-bifenil-2-

il)-4--{4~triflucrmetil-

fanil)-piperazin-i-i1}1-
tanona

szmsl

525,2

(3',4'-diflucr~-4-metanc-
sulfonil-bifenil-2-£1)-§4-
(4-trifivormetil-fenil)-

piperazin-1-il]-melsnona

49

541,0

541.2

}(3'-cloro—&‘-fluor-4-meta-

[4~ (A-txLlEfluormetil-fe-
Intl}-plperazin-1i-il]l-meta-

nona

nosrl Fonil-bifentl-2-11) - ;

50!

520,6

521,2

{4'-[lucz-4-metanosulfo-
nil=-3'-neiil-bifenil-2-
11)-[4-{4-=rifluorneti.-
Cexil)-piperazin-1-il]-

metascna

20L
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s1 r .| 55 [ 5432 (3,4, 3" ~crifluor-1-mete—|

. ;»IE-I:I ~asulfonit-bllenil-2-1i1) -

] I:J,I.;l 'EI [£={d-Etxiflusrmetil- Fea-
X, "y _ nil) -pinerazin-1-il] -me-a-
nong

52 =y | 494.6 | 495,1 |'5-meranceulfonil-2-tio-

Eq Fen-2-11-fenilj=[d={4-ErCi-

Cluwyrmnetii-fenili=pipera-

wln=-1-11]-wetanona

4946 [ 4931 |(b-matancsul fonii-2-tio—
‘ Een—-3-il-fanil) - | &~ |4=tri-
Zlvometil-£Eeni) j —pipara-

zio=1-11j~-meteanona

5086 | 509.2 |[S-metanvsul fonil—2- [4-ma-
Lil-tiofen-2-il}-Zenlil |-
j&-[d-txifluormelkil-Lu-

nill -piperazin-1-il] ~meta=-

oma
55 ) ,._..-E 5086 | 509,1 |[S-metanosulfonil-z—{5—me-
& 0
g tii~kiofen-2-1l1)-fenil]-
YT .
',(E“lﬂv L. [(4=4d-trifluozrmctil=Ffa=
. =
F” o nili~piperazln-1-il]~mata-
noa )
@ [ ,j AT AR5 | 4552 |12=2anpropll-S—omkangsnl-
] fonil-fenil}-[4- (4-tri-
":'lJ(:r aug-o fliometi)-fenil;-pipara-
’ zin~l-11]-metancna
57 o | AvaS | 4982 (E-metanosul fonil—2—-Cia-
- zol~=2-1)-feilil)=fd=—(4-5xr1-
/Df"w" i Eluormestll-fenll! -pipora=
o ot .
Fil am, zin=l=il]-metuiens




- Ui -
58 y 4895 | 490, [i5-metanosulfanil-Z-pizi- | 1
£ T i in-3-21-fEni’l) - (4- {d-tri-
£y
‘ :P Fliasmabil-fonil) -zipera-
[ :
,..-‘(ro’ L, #Zin=-1-11}~metanong
59 [-L-*'- 45 | 4001 [{S-mebanosulionil-2-pivei- I
- i gin-4-1k-fenll}- [4-¢4-tri-
i.;.-lll-. JT Fluocmetl l-fenili-pipera=-
F . -
- =T |zn-1-111-®=tancos
60 () | 4945 4052 |L2- 13, 6-dihidro-2A-pican— ]
i 4-31} -5-metansselfonil-fo=
:j nil]={i-(4-triflucrnektili-
F .
X L fenil}—piperazin-1-il]-me-
tanci:a
6l WA | 4665 | 4672 |is-metanousellonil-2- (I~me-| M
f
r"'j' ’S til-ciclopronlhl) -fenli]-
.&,O) ) n='{=c |4-(d-Lriflucrmetil—fe-
e “ nil]-piperazin=1-11]-meta-
) nona
62 5065 | 5072 |i4~ti-Fluar-d4-trifluccne- G
j_ ) til~Zenil)=pipmrezin-3-
B i .
b,(._',.l il]~-t14-mekanose lfonll-bi-
r_a'f =L [pali-Z~1i11-mebazona
63 ' f 5245 | $252 [(#'~Ziuor-4-metansaul fo- G
' o nil-bitenil-2-11)-[d~(2-
]
£y -Ef fluor-d=trifluprnatil -fe-
LS o _
e K] . rili-piparazin~l=il]-peta-
" niona
&4 ? 3125 | 5132 [[A-(2-Fluor-1-criflaorme- a
til-fexil) -plperazin-1-
j ili- (5=-metanuoymlfonii-2-
., L_’ Ok & .
Y klofer-3-il-Esnil)~meks-
TUOME




w O -

| &5

5006 1 5651

{A-metancosuifonil-2'~me-
til=-pifenll-2-il)-{4-1{d-
triflucrnetil-feall) -pipa-

razin-i-il]-maktanona

G

480,4

481,1

{S-metanoaul fonil~2-Lrl-
Fluormekbil-fanlli—[dw (&=
triFlvgraakil—fanil ) -pipo-

rszin—-l=-il]-metanons

406,6

4072

[S-melanpaunlfonil-2-(te=
Lrahidro-piran-4-1ili~fe=
nil|-14~ (d=tclflwormebll-
fenil)-piperazin-l=113-

nasAnLna

+B4.6

48%,3

'1-[3-[4—!2-ciclnhe=-l—_
enil-5-netsnosulionil-ben-
zail)-pipere=ln-i-£1]-3-
£lior-Fenil | —etpicha

472,6

474,0

{2=clclohexil-5-metanoanl-
tonil-femil)-[4-(&=-etil-2-
T.vor-Zenil) -piperazin-1-

l1l]--metanona

=
—

4394

440,2 |

1-[3-fluor~4- [&— {5-nilkzo—
Z-triflucrmetil-benzoll) -
lpipersgia-l-11i-fenil}-

alanpna

4708

471.4

1-{4-[4- (2-ciclozent=i~
efiil-S5-watanasulfonil-
Jhenz:il]-piperazln-l-il]—

ﬂ—tlunf—fanil}-ﬂtaﬁonn




4559

Eonsl-fanil}—|&-[(4-Lgi—
fluormatil-fonil) ~niperu-

zin-1-ill]-netanosns

- 100 -

72 L,,J 486,6 | 4874 [1={4-T4-[2-{3, 6-dihidrc- E
¢ I"“J" 'ﬂj 24U-ciran-4-11) -Semetano—
i aulfonil-hanzoll]-pipara-

i i
1" o tin=-1=it }~3-[lvgr-TFanil) -
etanona
T3 /| 4986 | 4994 [L-14-[1- [2-riclobept-k- I
I ~ enil-S-motanosulfonil-hen-
() r""‘u-'
’fj-'-v-’ . zoli)eplpererin-1-£11-3-
"‘“'1(' o' Livor-fanil}-elunana
74 4785 | 41,5 |[2-ciclopent-1-enil-b-me— | E
g tanosulfonil-£enil) =[4-{4-
i, E"‘-r'ﬁ Ll" trifleormetil-fenil)-pipe—
¥ 5 razin-l1-il]l=m=lanona
75 i Cﬂ 506,6 | 5075 |12-ricichept-]1-enil-5-mc- E
o~ i | tannsul fonll-*epili—-[4-:4-
. r’h ﬁ tri Fingrmetli=-rendil)) —pipa-
r""_'_' o™ razin-1-1)]-metanona
76 , 503,5 | S04,4 matiiamida cel Acido 2-14-| O
ij\l" ie=Lri€iuormetil-Fenil) -
’(O;C:" "I;I piperaziin—-l-carbenil] -hi-
t = - ‘ N .
e 1 H:_I “ fenil -I-II -sulfénica
T 492 6 | 4952 |i2~ciclobwE-1-cnil=5-neka- E
. 9 noswlfonil-fent]) -4~ (4=
LI . .
& . DL friflusrmetil-faenil)~pipe-
F
"y by raris-1-11]-wmetanona
ki I ES {2-ciclohexil-S-petanoaul-] K
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!
i {2ugiclopmntil-S-naianc—
r-.j\'—\]; sulfonil—-feail)—-[4-{4- .
'” '*'i"f"'T ~ g 4805 4815 |crifluormetil-fenil)-pi- t
' perazin-l-il| «mstancns i
i
l4-(4-stil-2~finar-
l‘;': fenil;-piperazin-$-i1j-
a0 t ,.(‘:,'rt“(*:] 4745 4153 ‘[E-uetanus?lfunil—.i_!-{t-i— 3
LA . trah'dro-picsn—4-ik}-fe-
nil]-metanona
k| o
i {2-ciclohapiil-S-metzno-
. 1"_,: sulfonil-Fenil) - [A-14-
8l = ,["'I’["j L) [598& |spgp |reiflusrmetil-fenil)-pi- R
F":!' - a perazin~i-il]-natanana
Z2-flnor-4-[4~ [(E=metano-
1 - sulfonil-2~tiazol-2-11-
2 . jj:':" )| 10,5 | 4710 “anzoil) —pinsrazin-1- E
M’,l ] ‘ ill-benzenitello
Iy . 4—[4- (5-matancsulfenil -
o1 -'..1: 2-Liazol-2-i) -benzeil]y -
€ ’,f‘j' ! ;Ii 4523 | 4535 pipsxazin-l-11]-henzo- 1
i nitrila
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é

470,5

4714

3=fluor-4=!4~(5-metanc-
qulfonil-2-tiazol-2-il1-
bunzoil)-piperazin-1-

il|=-benzonitrilo

RS

487,5

4385

1-(3-fluor-4-[4- {S5=-meta-
nosuiionili-2-tiazol-2-
il-benzoil) -piperazin-1i-
il]-fenill-erancna

S13,5

514,5

[4-(3-flucr-a-trifluor-

retil-fenll)-piperazin-

1-i1;~(5-metanosul fonil-
2-tisrai-2-i’~fenil)-re-
ranona

87

513,5

5143

[A-{2-fiuor-4-teifluor—-
retil-fenil)~piperszin-
1-il] - (5-metanosulfonil-
2-tiazol-2-il-fenil)-me-
tanona

B8

523,6

524,3

[4- (2-fluor=-4-retanosul-
fonil-fenil)-pinecarin-
1-il = (d-neLanosulfonii-
2-tiazol-2-il-fenii)-

mertanona

212
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522,6

540,3
(M+N
Hy")

l[2-(3,6-d1h1dro-2ﬂ-pi-
ran-4-%)}-5-metanosul-
fonii-fenil)-[4-(2-
Tlugr-4-meTanosul foull-
fenii)-piperazin-1-11}-
actanona

469,5

470,

4-{4-[2-{3, 6-dihldro-2H-
plran-4-11}-S-metanoyul~
fonil-benzoill~-pipera=
zin-1-il}=-3-fluor-benzo~
nitrilo

91

513,2

12~ (3, 6=dihidro=-2H-pi-
‘ran-4-il)-h—metanosul£o-
. nil-fenil])-[4-(2-fluor-
4-trifluormetil-feril)-
pipexrazin-2-1il)-matanona

524,6

514.5

5254

'4-{2-Cluvc-4-mgTanosul-
fonil-fenil)-piperazin-
1-i1]-[5-metanosulfonil-
2-{tatrahidro-piran-4-

il}-fenll]=metancra

5153

« [4-(2-Tluor-4-trifinor-
mcetil=fenil)-ploerazin-
1=il]-{%-metanosul fonil-
2- (tetrahidro-piran-4-
il)-Cenil}-metanona

7213
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509,5

510,5

| 5-retancsulfenili-2-(4-
metil-tiazol-2~il)-fe-
nil]=(4=-{4-tri fluorme-
tii-fenil)-piperazin-1-

il]-Tetanona

95

509,5

503,5

5103

|5-metancsulfonil-2-({%-
melil-tiazol-2-il)-fe-
nil)-[4-(A-trifluorme~
til-fenil}-piperazin-1-

il]}=metanona

504,0

t&-metanosulfonil-~2- (2-
zetil-piridin-4-il1)-fe-
nil]=[4- (4-triflucrre-
*1{i-fanil)-pipurazin-1-
il]|-metanona

97

4933

[»~petanosul fonil=2-{1~-
metil-iH-imidazol-4-11) -
fenil)=(4-t4-trifiuorme-
Lil-fenil)-piperazin-i-

li-metanona

98

420,5

4213

{A-zmetanosul fonil-2i fe-
nil-2-ilj~{4-fenil-pipe~

razin-l-il)-metanona
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435.5

4574

i4-jd-hidroxi-Tanil)-pi-
verazin-1-1il} = (é-melann-
sulfonil-blifenii-2-iL)=

maLaAnSnA

| 100

101

430,5

4il,1

41,1

{d—matanaosul Eoni - Fe—
nil-2-iL)-l4d~[(4-matcxi-
Fenil) -pizeragin-1-ill-

metanona

i§=peianonulfonili-bl fe-
nil=-2=il)-{4-(4-tri=-

Eivozmetil-pirinldin-2=
11) -plperazin=1=ill -me-

tanosna

102

5426

[ A= {A=rtic1aprapannsul fro-
nil-g-flunr=fenil) pipe-
razin=-1-il|={]-meCana-
sul fosil-bifenll-2-ill-
me tanons

o

103

305,4

(4-metancsuifonil-hife-
nil-2-il)-[4-i{d=-tri~
f_uoznctoxi-fenll)-—pipe-

caxis-i-il]-metanons
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104

463,35

| metancsnlfonil-bifenll-

[1= {£=-dimeTilaninc—5e-

=il)-plperuzin-1=il|-{41-

2=-ili—meECAncn:a

|

A .u_.,.:.;“‘:j ‘1['%
’ I‘ “" up=

466,.5

4674

106

433,5

454 3

[d=([4—dimetllamina-

[L,3,9)triaein-Z=il)}—2i~
perazin-1l-il} - [(4-TelLann-
sulfonil-wifanil-2-11)-

meLAONDE

[4=metancesulfonil=bl Fe—-
nil=2-ilj ={4— (4-maroxi=
[1,3,5]txlzzin-2-1l1) pi~-

paxvazin=1-11}-~metarona

107

M5

S08

[2- ({4, S-dimotil=isexa—
zal-4-11}=8=petanosulin-
nll-Ffenily=-|4- (d-tri-
Eluprmatil-fenil})—olae—

razin-1=:1]-metanona

108

5363

5569

14=-i{2-fluor-4-Ltrifunnnr-
metil-fonil;-piperzzin-
1-11|~|2=-yoa~5-metano=

anlfon' 1-faill)-motancns
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(A'=clopp-d-metancsul [a—
nil-aifenil-z-il}-[4-(3~

clora-5-triflcormekil-

slioni]l-2'=mekoxl-hi-

fenil-2-il) -metarcra

we{ () 5584 | ss8 B
il - pivleéin-2=11}~piperazin-

I L~L11) =muzlisrscaniis
(2"=cloro-l1-uetanossul Fo—
nil-hifenil-2~-il}-[4~ (3~

110 5384 |noMS clorn-5-triflunocrmetil- B
piridin-%-il)~piperasin-
i=i]l]-mebangna

E
Felr |4-{3-cloxo—-E~triflucr—
= metll-piridin~-2-11)-pi-
i
1 j 5410 | 542 perazin-1-113i-(2'-fluar- E
Jm::f%; A-natanosulfonil—-bilfe—
flf' nil-2-il}=zetanuvny.
e
sj-f L4- {3~clors-5-teiELupr-
' (A, metil-piridin-z-11) -pi-
12 (f) 5410 |54 perazin-1-il)-({4'-fluor- B
|
,l..T‘,,\rf'hn d-petancs;l fanil-bife-
fh e nil-2-il) -metanona
P
::_r [4-13~cloro-5-Crifluaz-
*;;w metil=piridin-2-il)-pi-
113 (:j “ 553.9 | 554 peraxzln-1-ii]-{4-netanc~ E
b Tl .

107
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Ryt

5239

524

14=(3-cloro-8-txifluor-
metil-piridin=2-il)-pi-
perazin-1-11] - (4-metano-
sulfonil-bifenil-2-il}-

matanona

135

OpH

5419

542

14-{3-cloro~S-triflnor-
metil-piridin-2-il}-pi-
pecazin-1-il)-{3'-fluor-
4-metanognlfonil-blfe-
nll-?2 fL}-motanonag

116

529,9

330

[4={3-cloro-5-txiFluor-
mebil-piridin-2-il1) ~-pi~
parazin-1-il]-({5-metanc-
sul foril-2-tiofesn-3-11-

fenil)-metanona

117

4729

473

{9'-cloro-1-metanosulfo-
nil-bifenil-2-4i1)-(4-{2~
tlvor-feril))-piperazin-
1-jL)-metanona

118

438,5

439

[4- (2-fluor-fenil) -pipe-
cazin-1-il] - (4~melano-~
sulfonil=bifenil-2-1]1)-

melanona

212

Lo T W ]
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119

O

0

456,5

457

(3'-fluor-4-metanosuifo-
nil-bifenil-2-il)-|4- (2~
fluor-fenill-piperazin-

1=!1]—-matanona

120

456,5

457

(£¢'~Llvor-4-metanocsulfo-
nil-bifernil-2-il)-[4-{2~-
flucr-fenil) -piperazin-

1-i.]-metanona

121

456,5

457

(2'-fluor-4-metancsulfo-
nil-bBifenil-2-11)-[4-(2~
fluor-fenil})=-piperazin-
i=-il}-matanona

122

515.0

515

i=y4-[4=- ({2 ~cloro-4-ma-
tanosulfonili-bifenil-2-
carbeonil) -piperazin-l1-

il]-3=fluor-fonil}-eta-

nona

123

4085

499

1-{3=-flvor-4=-[4{-{4'-
fluor-4-matancsulfonil-
bifenil-2-carbonil)-pi-
perazin-1-il]-tfenll)-

etanona

AL
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124

430,5

48]

l={3~fluor—-4-]4~-{4-meta-
nosul fenii-bifenil-2-
cartonil! -piperazin-i-
ilj-tenil)}-etancnu

125

463,5

3-fiyor-4-f4=(1-metano-
suifonil-bifenil-2-car-
bonil}-piperazin-1-i1])-
benzonitrilo

126

481,5

482

3-flcor-4-[4-({2'-fluor-
4-retanosulfonil-bife-
til=2-caxbonil)-pipera-
zin-1-il]l-benzonilrilo

127

‘%

463.6

469

1-{A-[4-{5-metanosul fo-
nil-2-tiofen-3-il-hen-
z2otl)-piperazin-1-il])-
fenil)-etancna

128

4909

592
QM+1+
TEA)

{4'=cloro-4-netanosulfe~
nil-biteall-2-iLj-14-
(2, 4=di Fluor~-fenil) -pi-
perazin-l-il]-metanona

iy

220



[4-(2,4-difloor-Esnill-

bifenii-2-il}-netanona

r :] 574 pipcrazin-=JI-il[—-i4'-
128 b o #745 | S | o - d-metanuesl fonit- E
- | Y TEA} - L
B hi Fend 1-2-11) -motanona
‘adh
e
~F
\
E’(P [d=i2, A-difluor-fenil)-
( :l pilgerazin-l=ill)-{4-tasta—
13¢ ¥ 3 1565 457 noanlt'on'l-Lifenil-2- E
¢ K ii}-meLencna
#’"‘J/
_i
r"!!‘* [4-(2,4-d] Flunc—Teril)y=
E- 576 viperazin-i-1l]-(2"-
131 " 4745 |{(MFEHE 1 - N B
’ fluor-1-metanosulfonil-
L ONY TeA) g
bifenil-2-ili-metanona
4 i
™
"'-t\ﬁ\ [1-({2,4-diEluor-Lenll) -
'_:""Q_{ - 364 piperazin-1-il]-{5-mata-
132 'i__}' ™ 462,5 ﬁ':'g:;“ msulicnil-2-Liofan-3- E
'=}..-= i1l-feril) -prEaiona
F
T
A,
A l’] [1-{Z, 4—difiuor-fenil)-
("] ntil pireraz in-1-411-{4-meta-
- N e 1{!‘;?; " | nosulfontl-2'-makaxi- E

2Z(
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. [4-motanosulfonll-bife-
I\"P‘ nii-2-il) -{d- 15~txi-
oy e - \ e
134 - .'..‘ j 'I‘J 490,5 1 4911 Tluormekbil-pirimidin-2- E
e = ilj-piperazin=1-il]-nme-
Eanona
{3 ! 2—[4~ (d=mctanosulionil=
b f-\} 0,7 bifenil-2-cartonil) -ol-
N\ *u % < .
15 ':)—ﬁf} 4335|446 perazin-i-il}-benzonl- E
O Erilo
Q—— 2-[4-{2'-fluor-4-makano~
7 I i1-hij —2-par-
- { Y “ul s |ace sulfonil-bifenil-2-car .
B H}—ﬁ h bopili-piparazin-1-il]- )
Q benzuii brilo
k )
Qa 2-{d-(2' = luor-A-metano-
{'_"\_ W, sulEail-bifonii-2-cuc-
- ] L' ]
137 }_ﬁ 4ﬁ3|5 46'1 bﬂﬂ.i.l'l -Eﬁj.Pﬂrﬂ.zm'l'il] —_ E
Q“' banzonitrilo
@ - il Z2=[d-{0~-met ano:seel Lol -
‘*C\, e 2-ticPen-3-il-henzoil}-
- S 9 .
138 '}_(}}b aLs 452 pipcrezin=l-il)-bwnzoni- B
i:-} wrilo
|

Y



- 133 -
?li d-{4-(2-¢ (E} -R-ciano-vi-
e f nil) —S-zetanozulfonil- u
139 - I:-: ! J 4204 | a2 bgnzoil]-piperazin-Jl-
P g
" Ll =Lenzasnl keile
(B)-3-[2-12- {1-cilano~fe-
ot nili-giperezita~l=carbo-
140 ' '.-._.?klé 531,5 | 434 nil]—4-matancosul fonll- v
U0 g fenil)-acrilsta de meti-
i
Formulacidn de tablatas (granulacidn himeda)
Elsm. Ingredientas mg/tableta
Fay ZEmg 100 mg SO0 mg
5 1. coimpunsto de la féxaula © 0 5 235 iga a0
2, dantosa anhliAxs DTG 125 1G5 3¢ 153G
3. Sta-Rx 1500 é b 6 A0
4. celulosa microcriszalina 30 30 3¢ 18C
5, estaarats wagnésico 1- 1 b} 1
1D Total 1E7 167 187 831
Frocedimniento de [abricaciéi
1. Se mezelan los elemsnbos 1, 2, 2 y 4 y ae grantlan coa
agua purificada.
Z. 5e sacan los granulos a- 50°C,
15 3, Se pasen ios grianvlos por W aguipo itidnes de wmolienda.
4. e Fifiade w1 elaxenbs 5 ¥ se mezcl: dursnte tres minutea:

& comprime en und preonsa adequada.

Formulacién de cipsulas
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Eiem. Ingradientes mg/cépsula
Smg 25 xg =00 mg 500 nmg

1. Compuesto de la farmula I 58 25 100 300
2. laclLosa anhudra 8-1 123 idu —-——
3. almiddn de mxaiz 23 35 40 0
&, talco 12 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5

Tocal 200 200 300 600

2rgcedimiento de fabricacién

L. Se¢ npezclan 08 elementes 1, 2 y 3 on una mezcladora
idbnea duraaste 3C minutes.

2. Se anaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3
minuzos.

3. Se envasa en cidpsulas apropladas.
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Reivimndicacionea
1. Un compuesto de fecmmla

o /&

A "

Ar” r;jn' Ly
R
R

an donda

A g8 arile puakitwido, o hetercerile de £ eslabkones =in
pustituvir o sustituldo, con la excepciSn de 4-pividina,
que contiene una, ok o rrea drcmce da nikrdgens, y en la
fme loa grupce arils y heterosrile puaden eatar
gustituidos por uno o varics sustituyeries alegldes snire
el grupc E£ormade pox nicdroxi, haldSgenc, ON, alquile{C,-
Ce), elquilo(f-Cf) suatituido por haldégenc, alcoxi (C)-

%), alcoxi{C,-Cs} sustituido por haldgeno, NE'R®, C{OIR" y

a0,R'%,

%' g hidrégeno o aiquilo (Ci-O6) ;

R! es heldgeno, alquilo{C;-C;), algueniis(fz-Cgl, en los
qua un Sromo de hidrdgeno pueds sustitulrse por CH, C{0)-
R? & alquilci{Cy-Csz), o ma alguinilo{C,-Cy}, alguilo{C;-Csd
sustityide por haldgeno, {CH;) -cloloalquilo (Ta-04) ,

{THy)n-hererociclozlquila, =Ci0i-RY, (CHa)=-arilo o {CHa)a-
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haetervarilc de 5 © § eslabones que contiene uno, dos o
tres hererofitomos, elegidea entre el grupo formado por
oxfgeno, azufre y nictxégeno, en la que arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo y hetercarilo est&n sin
sustituir o sustituidos por unc o varios suscicuyentes
clegidos entre el g¢grupo formado por hidroxi, halégeno,
alquilo{C;-C¢), alquilo({)-C¢) sustituido por haldgeno y

alcoxi (C1-Ce);

R’, R* y R* con independencia entre si son hidrégeno,

hidroxi, haldgeno, alquile(C;-Cs) o alcoxi (Cp=Ce);

R* es NO;, CN, C{®)R', SO;R! o NR!!R!?;

R? vy R' con independencia entre ef son hidrégeno o

alquile{Cy-Cs) ;

R’ as alquilo(C:-Cs}, cicloalquilo(C,-C¢), alcoxi{C,-C¢) ©

NR'RY,;

R'® es alguilo(C;-C¢), cicloalquile(C,-C;) o NR'R', con la

condicién que uno de R’ o R® es alquilo(C,-C¢) .
R"” y RY con independencia entre si son aidr6geno, o
junto con el Stomo de N al que setén unidos formwan un

grupo hetercarilo de S eslabones;

nesd, 2 0 2;

226
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y a sales de adicién de é&cido farmacéuticamentce

aceptables de loa migmos,
con la condicibn Que se excluyan:

1-({2-cloro-5-nitrobenzoil) -4- {4-metoxifenil) -piperazina,
1-(2-cloro-5-nitrobenzoil) -4- {4-clorofenil) -piperazina,
1-(2-fluor-5-nicrobenzoil) -4- {2-fluor-4-(1-
oxobutil) fenil] -piperazina,

1-{2-fluor-5-nitrcbenzoil) -4-[2-£fluor-4-(1-
oxopropil) fenil] -piperazina,

1-{2-cloro-5-nitrobenzoil) -4-(2,3-dimetilfenil) -
piperazina,
1-{2-cloro-5-nitrobenzeil) -4- (3-clorofenil) -piperazina,
1-{2-cloro-S-nitrobenzoil) -4- (2-etoxifenil) -piperazina,
1-(1-acetil-2-fluorfenil) -4-(2-fluor-S-nitrobenzoil) -
piperazina,
1-(2-cloro-5-nitxobenzoil) -4~ {4-fluorfenil) -piperazina,
1- (2-cloro-S-nitrobenzoil) -4- (2-metoxifenil) -piperazina,
Y

1-{4-aceril-2-fluocr-S-merilfenil) -4- (2~fluor-5-
nitrobenzoil) -piperazina,

1-{2-clorec-8-nitrobenzoil} -4-({2-piridinil) -piperazina,
1-{4-acetil-2-fluorfenil)-4-[2-{4-morfolinil) -5-
nitrobenzoill -piperazina,

1-[2-Eluor-4-({l-ox propil)fenil] -4-{2- {4-morfeolinil}-5-

niry benzoil] -piperazina,
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1-[2-flucr-4- (1-oxopropil} fenil] -&-[2- {d-metil-1-
plperazinil) -S-nitrcbenzolll -piperazina,

1= |Z-fluor-4- (i-oxopropil) fenill] -4-[2~ (4-wmercil-1-
plpericinil) -5-nitrolbenzoil] -piperazina,

i-[2-Eluor-4- {l-oxopropll) fanli] -4- [4-nitre-2-(1-
pirrolidinil}henezoill -oiperazina,
1-[2=filunr-4-{l-cxcprapll)fenil] -4- [S-nll»o-2-{1-
piperidinil)benzoil] ~-piperazina,

1-i4d-metcxifenil) -4-[(2-({4¢-moxfolinil) -5-nitrchensoll] -
siperazina,

l-{4-mabkoxifenii)-4- [6-nitro-2-(1-pirrolidinil)benzail] -
piperazina,

1-{2-clcrc-5-nitrcbenzoil} =4=[3-triflucrmetil] fenil-
piperazina,
1-{Z-gloro=S=nirrobenzoil) -4- (2-pirimidinill pipurazina, o

1=-{2-cloro-5-nitrokeanzoil)-4-{2-Flurcfenil}piperazina.

E. Compu=mtcp de [oraula

en donsie

Ar as prilp sustituldes, o heteroarilo de 5 selakones 3in
sustitulr ¢ su2pliuide, con 1la exzcepcidn de 4=pirdidina,

que contiene uno, dog o cree Atomos de nitepdoend, ¥ en la
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que el grupo arilo y el hetercarilo estén sustituidos pox
une © varios sustituyentes elegidosa entre el grupo
formado por hidroxi, halégeno, <N, alquilc{C;-C;),
alquilo{C;-Cq) sustituido por halégeno, alcoxi(Cy-Cg),
alcoxi{C,-Cs) sustituido por halégenc, NR'R', C(O)R? y

502R1l'._
R? es hidrégenc ¢ alquilo{C;-Cs);

R’ es halSgeno, alquilo(C;-Ce), alquenilo{C;-Cs),
alquinilo{Cy-C¢), alguils(C,-Cs)} sustituido por haldgeno,
cicloalquilo(C;-C;), heterocicloalquilo, alquilo(C;-C¢)-
cicloalquile {Cy-C;), alquilo(C;-C¢) -heterocicloalquilo, -
c(0)-R*, arilo o heterocarilo de 5 o 6 eslabones que
contiene uno, dos o tres heteroftomos, elegidos entre el
grupo formado por oxfgeno, azufre y nitrégeno, en la que
arile, cicloalquilo, heterocicloalquile y heteroarilo
estdn ain sustituir o sustituidos por uno o© varios
sustituyentes elegidos entre el grupe formado por
hidroxi, halégeno, alquilo{C,-Cs), alquilo {C;-C¢)

sustituido por halégeno y alicoxi (C-C¢);

R, R' ¥ R® con independencia entre si son hidrégeno,

hidroxi, halégeno, alquilo(C;-C¢}, alcoxi(C,-Cs) o NR'RY;

R® es NO2. CN, C[O)R?, 8CRY o NR!'!'3%?;
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R’ y R' con independencla entra af son hidrdgeno o
aljulloic.-C5) ;
%' =a  hidroxi, alquilo(Ci-T¢), ecleclecaloulloiCy-Cel,

aleoxiic.-Ch ¢ NR'RY;

R'* ap alguilniCy-Cs), cicloalguila{C,-¢;) o HR’R®, con la

gcondicidn que unos de R' o R* ep smlguilolC:-Ugh:

Y v R con independencia entre si son hidrSguns, €(0]-
(alguilaCy-c;l, 50— lalquiloCy-0s), < junts con el Ftomo
de N forman un grumew hateroarile de &5 esslaboneg,
cpcicnalmente sustituldo por bhaldceno, alguilof{C,-Cjsl,
alcquile{C;-C4) Bustitnido por haldgenos o cicloalguiio (-

Ol r

¥ sales de adicién Se sclde farmacéucicemente aceptallea

da 158 mismoa,

con ia cendicidn que se excluyan:

1-{2-cloro-5-nitrobenzoill -4- (4-metoxifenil ) -niperagina,
1-{2-cloro-5-nitrobanzoil) -4 - (4-clorofenll) -plperasina,
1-{2-fluoxr=5S=aitrcbengsil; -4-[2-fluog-4={1=

oxsbuill) fenil | -piperazina,

1- (2-fluor-5-nitromenzoil ) -4- [(2-fluor-4-(1-

cxcpronil) fenil] -piperazina,
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1-{2-cloro-Senitrobenzoil) -4- (2,3-dimetilfenil)-
piperazina,

1- {Z=cloYo-5-nitrobenzoil) -4- (3-clorofenil) -piperazina,
1-(2-cloro-S-nitrobenzoil) -4- (2-etoxifenil) -piperazina,
1-{4-acetil-2-flucrfenil)-4-{(2-fluox-5-nitrobenzoil} -
piperazina,
1-(2-cloro-S-nirrobenzoil)-4-{4¢-fluoxfenil) -piperazina,
1-(2-cloro-5S-nitrobenzeil) -4- (2-metoxifenil) -piperazina,
Y

1- (4-acetil-2-fluox-S-metilfenil) -4~ (2-£fluor-5-
nitrobenzoil} -piperazina,
l-{2-cloro-5-nitrobenzoil) -4- (2-piridinil) -piperazina,
1-({4-acetil-2-flucrfenil)-4-{2-(4-morfolinil)-5-
nitrobenzoil] -piperazina,
i-[2-fluor-4-{l1-oxopropil) fenil) -4-[2-(4-morfolinil)-S-
nitrobenzoil) -piperazina,
1-(2-fluor-4~ (1-oxopropil) fenil] -4- [2- (4-metil-1-
piperazinil)}-5-nitrobenzoil) -piperazina,
1-[2-fluor-4-(i-oxopropil) fenil) -4-(2-(4-metil-1-
piperidinil)-S-nitrobenzoil] -piperazina,
1-[2-fluoxr-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[S-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1= [2-fluor-4-(1-oxopropil) fenil)-4-[S-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,
1-(4-wetoxifenil}-4-{{2-(4-morfolinil)-S-nitrobenzoil] -
pirerazina,
1-{4-metoxifenil)-4-[5-nitro-2-(1-pirrolidinil)benzcil]-

piperazina,

Ay
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1-{2-cloro-5-nitrcbenzoil) -4- [3-triflu rmetil}ienil-
piperazina,
1- (2-cloro-S-nitrobenzoil) -4- (2-pirimidinil)piperazina,

1-{2-cloro-5-nitrobenzoil) -4~ (2-flurofenil)piperazina.

3. Compuestos de formula I-1 segln la reivindicacién 1

en la que

R es hidroxi, halégeno, CN, alguilo(Ci-Cs), alquilo(Cy=Ce)
sustituido por halégeno, alcoxi{C;-C¢)., aleoxi (C;-Cs)

suatituidc por halégeno, NR'R", C(0}R® o SO,RY;

pesl, 2 o 3;

R! es hidrSgeno;

R’ es halégena, alquilo(C;-Cs), alquenilo(C;-C¢}, en los
que un dctomo de hidrégeno puede sustituirase por CN, C(O)-
R’ o alquilo(C,-Ce), o es alquinilo{C;-C¢)., alquilo{C,-Cs)
sustituido por halSgeno, (CHa)e-cicloalquilo(Ca-C;),
{CHz) p-heterocicloalquileo, -C{0)-R’, arile o hetercarilo

de 5 &6 6 eslaboner que contiene uno, dos © tres
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heterolitcics wlegldos enpre ¢l grupo formaso por oxigans,
azufre y nitrégens, en Ia fue arilo, ciclealquiioc,
hetersejclcalguilo v heterparilo estdn sin susticuir o
sugtituldoss por uwne ¢ varles sustituyectes elegldos enkce
el grupo formads por hidwoaxi, haldgens, alquiloic,-C;},

alguile {Cy-Ty) suskibuidoc por haldgano y alcaxi (5-C¢) ;
R*, R! v B* son nidrdgsne;
B* &s NOy o SO4R'C;

R’ ¥y R con ind=pendencia entze =i son hidrSgeno a

Elqu5.1ﬂ [Cy=T]) ;

B* es alquile{Cy-Cs). cicloalcuiloi{Cy-Cg), alcoxi (C:-Cel o

MR'R";

R'® g5 alquiloiti-Cr). clicloslquile (Ci-Cu) © KR'R®, con la

condicisn que une de R? o RY as aiguliaic,-cg)
nas 4, 1 6 2;

y pales de adicidn de &cido CarmacBuricamgnte aceptanles

de ios rismcs, con la ccndicidén gue se excluyen:

l={2=~clora-A-nitrobenzoil} -4- (4-meroxiferil) -piperazina,

1- [(2-cloro-S-nitrobenzoldl} -4- (4-clotpianlil) -plpavazing,
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1={2-flucr-5-nitrabenzoil} -4- [2-Tlugr-4- (1-
oxosbutil) fenfil ] -piperazina,

i- (2-fluor-5-nicrobenzcil) -4- [2-flunr-4-(1-
oxopronll) fanll) -pipezazina,

1-{2-cloro-5-nitrcbenszpil} -4-(2,3-dimatilfenil) -
piperazina,

1- [2-¢lovo-5-nitrob=nxalli) =4- {i-clorefenll} =piperazina,
1-(2-clowo=-8-nitrobanzoil) -4~ {2-atoxifenil) -piperazina,
d-i4-acetil-2-fluorfenil ) -4- (2-fluog-S-nicrobenz>il} -
plperazina,
1-{Z-cloro-5-nitrcbenzoll) -4~ {d-fluorfenil) -pioeragina,
l- {Z=cloro-5-nitropenzoili) -4- {2 -metoxlfenil) -piperazine,
¥

1-(4-acetil-2-fluor-S-metilfenil)-4-{2-flucr-56-
nitrobenzoll) -piperazina,
l-{4-aceril-2-fluorfenill-4- [Z- {4-morEolinil) -5~
nitrobenzoil] -ziverazina,
i=[2-fiycr-4-{l-oxepropillfenil] -4- [2={4~-moxEolinil) -5-
nitrcbhenzoil) -piperazina,
1-[2-fluor-4-(1-oxopropil) fanil] -4-[2- {4-meiil-1-
piperazinil}-5-nitrobenzoill -piperazina,

1-[2-Fluor-d- {l-oxapropil) fenil] -4- [2-{4-maril-1-
pipexridinil) -5-pitrokenzeill -piperasiaa,
1-[2-2lucz-4- (1=axopropil) fenil] -4=[5-nicro-2-{1-
Firvolidinil)cenzeil] =piperazina,
1-[2-flvorn-4-(i=oxopropil) fanll] «4=[5-nitro-z-(1-

piperidinii)oenzoil] -piperazina,

Zjﬂr



1-({4-matoxifenil)-&-[{2-{4-morfolinil] -5=-nitrcbhenzoill -
piperazing,
l-{&=metoxifenil) -4- [S-nikxa=2= {1-pixrolidinil) benzoil] -
piperazina,

1- (2-gloro=%-nictrobenzcil)-4- [3-eriflucrmetil] fenil-
Pipermzina, o

1-{2=-ploro-S-nitrobenzoil) =4 - (2-flurofenil) pipsrazina.

4, Compucsetos de formuls -1 48 acuesrdo con 1la
reivinéicacién 3, en los gque R® ea arile, sin sustituir ©
suskituido por uno o verias sustituyentes slegihices sntre
al grupo formado pos hidwexi, haldgeno, alguilafc,-Ci).
alguile{C;=Cy) sustituido poxr halégane y alcoxi (Oh-Cs), ¥
lpa demSz suatituyenies tlenen loa aignificados definfidos

gn 1a relvindicacidén 1.

5. Compuestod de la formula I-i segin la reivipdicacidas

4, dicnos compuestcs Bon:

1-{3-flucr-4- [4- {4-nltro-bifenil-2-carhonil} -piperazin-1-
111-fenil) -etanana,

{4 -metmnogulfciil-bifenil-2-3il) - [4- {d=trifluormetil-
fenil}-piperazin-1-;l] -metanona,
(4°-fluoz-4-makansauifonil-bifenil-2-il) - [&=(4-
triflucrmetil-fanil)-piperazin-1-il] -metanona,

[1- {2-Elupr-4-t>ifluormetil-fenil) -piperazin-1-11)-i4-

mecanosul fonil-pifenlli-2-il) - mecancna,
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(1' -flvoxr-¢£-metanomulianil -bifenil-2-il) ~ la- (2-Tflucz-4=
Lriflucrmetbil-£fenil) -piperazin-i«il|-metancna,

watilamide el 4decido Z-[4-{4~triflucrmetil-fenili-
plperazin-i-caxbonil] -bifenll-4=-sanulfénizo,
3-fluor-4-[4={&-metanosulfanil-bifenil-2-¢carkbonil) -
piperazin-1-ill -benzanitrilo o

3-Fluor-4- [4-(2" -Eluor-4 -metancsulfonil -bifenil-2-

carconil) -pipezaxin-i-il] -benzpnitrilc.

g, Compuearcs de Ja forauwla I-1 seqim la reivindicacidn

3, en los que B* es gicloalguile(oy-0y)

7. Compueatoa de la fcrmula I-1 sagiio la relvindicacidn

6, dichos compuestos ada:

1-{4-[1-{2-ciclepropil-5-nikra-kenzoil) -piparasin-1-il] -
3-fluor-fenil}-etanona,
1-[4={4-(2-ciclohex-l=gnil-G-metznsulfonil-benzoll) -
piperazin-1-1i11-3-fluor-fenil)-etanona,

{2 -ciclohexll-5-martanceul fonil-fenil) - [4- (1-ekil-2-Eluor-
fonil-piperazin-1-1il]-meLanona,
i-[4-{4~12-clclopent-l«enil-5-metanaul fonll-benzoil) -
piparazin-1-il1]-3-£fluor-fenil)-stanana,
1-{4-la-{2-ciclcheplt-1-enil-5-metanaulfonil-benacil} -
piperazin-3i-i1|-3-fluox-fenil }-etancna,
[2-cicichent-l-wnll-S-metencsulEenil-fenil) - [4-~ (4=

crifluormetil-fenil) -piperazin-1-£l] -metanocna.,

Z3 6
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{2-ciclohex-1-anil-S-metanosulfonil-fenil)-{4-(4-
trifluormetil-fenil)-piperazin-1~il] -metanona,
{2-ciclohexil-5-mecanosulfonil-fenil) - (4~ (4-
trifluormeril-fenil) -piperazin-1-il) -metanona, o
(2-ciclopentil-5-metanosulfonil-fenil) - (4~ (4-

trifluormetil-£fenil)-piperazin-1-il]-metancna.

8. Compuestos de la formuia I-1 segiin la reivindicacién

3, en los que R? ea heterociclealquilo.

9. Compuestos de la formula I-1 seqin la reivindicacidn

8, dichos compuestos son:

[2-{3,6-dihidyo-2R-piran-4-il) -5-metancaulfonil-fenil] -

(¢-(4-trifluormetril-fenil} -piperazin-1-il} -metanona;

[S-metanosulfonil-2- (tetrahidrc-piran-4-il)-fenil]-[4-(4-

triflucrmetil-£fenil) -piperazin-i-il] -metanona,

1-{4-{4-[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-mecanosul fonil-

benzoil) -piperazin-1-11}-3-flucr-fenil)-etanona o

4-{4-[2-{3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -S-metanosulfonil-

benzoil) -piperazin-1-i1}-2-fluor-benzonitrilo.

10, Compuestos de la formula I-1 aegfin la reivindicacién
3, en los que % es un grupo hetercarilo de 5 & 6

eslabones que contiene uno, dos o treg heterchtomosg,
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elegifice entre el grupe formado por oxigone, azufre y

nitrégsne, §fin suaricuir o sustituldo por alguilo(C:-Cg) .

11. OQowpuestpg de la formmia I-1 fegin la reivindicacibn

i0, dichos compuestos son:

(5-metanopulfonil-2-riofen-2-il-fenil)- [4-(4-

trifivozmatil-fenilj-piperazin-1-il] -retancna,

15-metanosul fonil-2-tiofen-3-1il1-fenil) - [4={4-

trifluormeril-fenil) -giperazin-1-il] -metanona.

[5-metanolfonil-2- (6-metll-ticofen-2-4il) -fenil]-[a-(4-

triflusrmetll -fonil) -piperazin-1-il] -metanona,

(5-metanosul fonil-2-piridin-4-il-fenil) - [4- {4-

triflucrmetil-fenil)=piperazin-1-il] -maiancns,

[4- (2 -Flucrmetil-4-trifluormetil -Zenll ) -piperazin-1-111-

(S=mocanceulfonil-2-tiofean-3-il1-fenil) -metancna, a

1-{4=[4={5=meranoauifonil-2-tiofen-3-il-benzoil) -

piperazin-1-11]-fenil}-eranona.

2. Compuestos de la formula I-1 segin la reivindicacidn
3, en leca gque R' es halSgeno, algqullo(d=C).

alcuenilaiCy-Cgl, en log gue un ctowmo de kidrdgenmo puede
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sguaticwirse por ON, C{01-R® e alouiloiCy~Cg), o @5
alguinilo{C;-Casl, alguiloiC:-Cs) sustituide por halégenc o

- (0] ~R?,

13. Compueskto= de la formula I-1 segdn la reivindicacidn
12, dicho compuesto eg el matil §etexr del scida 2-[4-(4-
acstil-Z2-fluocr-fenil) -piperazir-1-carbonil] -4-nitro-

benzdice.

-3

14, Cowmpuestes cde formula I-2 de acuerde con la

reivindicacifm 1

an la que

R es hidroxi, haldg=no, N, alquilo{C,-Cg)., alouilo{C.-Cgl
guetituide por halbgeno, aleoxXi{Cy-Ca), aleoMiiC;-Cq)
sustitvide por haldgeno, NR'R', CIOIR® o BC.R™;

oea L, 24 3;

R' es higrSgeno;

B! ez haldgenc, alguileiC;-C), slguenilo(Cz-Cel, en los

que un Atomo de hidrécenc puede auatituirsa por CN, G0} -
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%? o alquile(f-0s), © em alquinilo{C,-C;), alquilo(T)-Cs)
sustituwlds por  haldgeno, {CHz) n-ciclcalgiloiC;-Cq},
(CHz)p-hatarericloalguilo, -C{O)R"-, arilo o netexcarilo
Ba 5 & S5 exlabcnes gue conbtliene una, dsa o LCres
hatarodtomoe elegicas entre el grupo forsadc por oxigenc,
azufre ¥y nitrSgenc, en s que arile, aiclecalguilo.
hetereciclealguilo ¥ heteroarilo estdn sin sustiltuls <
gugtiruidog por uno © varios sustituyentes slegidos entre
el grupe feormado por hidroxi, haldgenc, alguile{C:-Cil,

alauilo (C-Cy) susciculdo por haldgenc y aleosl (C:-C5)
R', 2 y B son hidrdgenc;
B® aa 30, o SOuAY,

R* ¥y R* con idndependencia wentre pl pon hidrégens o

glaguillio (C.=C) ¢

R? ea Aalgquilo(Cy-Cg}, cicloalquiloiCy-Ch)., alccxi{C-Cs) o

NR'RE;

Y eg alguilo{,-C;), oliclcalquilo{Cy-Cs) o NR'R', com la

condizién que une de R’ o R® ex alquilc{C;-C¢);

¥ Balee de adicisn de dcido farmacéuticaments aceptablas

de los mismos.
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con la condizidén gque se excluden:
1-{2-cloro-5-nitrobenzcil) -4-(2-piridinll) -piperazina,
1-(2-clorn-5-niktrobenzoil) -4~ (2-pirimidiil) -piperazins,

vy el grupo hetarilo 4-piridina

15, Compueatoz cde formula I-2 de acuerde con la
reivindicacidn 14, =n los que R? Ba arile, aln susbkitulr
o szustitwido por umc o wvarios gustituyentea elegidos
encre 8l grupo formado por hidrexl, halfgena, alguilo(C.-
Csl, aluiloiC,-Cg} sustituldo per naldgene y aicomi{C;-
C¢l, ¥ los demie sustituy=ntes tienen load aignificados

deEinidce =n la maivindicacifn 1.

16, Compuestos de la formula I-2 segin l8 seivindicacidn

15, dichos compusstoa son:

[6={Z=elorp-Z-trifluormeti} -piridin-2-il) -piperazin-1-

11]-{2’ -flvor-4-metancsulfonil-bifenil-2-11)- metanona, o

[4- (3-cloro=-5-Lrifluocmatil~piridin-2-il} -nipgerazin-1-

11] - [4-metanoaul fonil-bifenil-2-1i]) - mektanons.

17, Conpueatoe de le formuile I-2 seqin la relvindirzacidn
14, @n las que R° ea un grupo hetercarilo de 5 & 6
aglabanes Que conkiene une, doe o tre= hetarpitomos,
elegidos entre el grupe formada per oxigeno, azuirs vy

nitrégeno.
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l8. Compuestos de la formula I-2 segdn la relvicdicacién
17, diche compuesto e 1a [4-{31-zlcro-S-E¥iflucrmebil-
iridin-2-il)-piperazin-1-1l1] - {5-petancayl fonil-2-cicfen-

3-11-fanil)-mersnocns.

19. Proceso de obtencidn de cumpuestos de la Eormuda I ¥y
de sua paleg farmacéuticamente aceptables, Sicho procesg

conalata &n:

aj hacer rmaccionar un compuesto de la formla

1
I
Con un oompuesto ds la fosmula
B
B
z R
" .
g ITIL

Paza obtener un compuesto de la formala

4T
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andd
Sy

eri la que 2 es hidroxf o haldgena ¥y los demda
suatituyantas clenen los significeadcsa definidos en la

raivindicacién 1, ©

b)  harar reaccionar un compuesto de la formula

can un compueRto de la formula

RB(OH)z o0 R'BI[CR}:; on presencia de un catalizadoxr de

paladio

para obtenar un corpuesco de la formaila
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144

En donde X es haldgenc y loe demds sustituyentes tienen

log significadop definidos en la relviodlcacitn 1, ©

=3 hacer reacciomar un compusBte de la formula

1
R In

con R¥SnBu; o R'SnMe; en presencia de un catalizador ds

palagio para ottener up ¢ompuesto de la [owmula

en la gue X es haldgeno y loa demis susatituyentes ciensn

los significadcos de=finidoa en la redivindicacién 1, ¢ -

d) hacer reaccionar un compuestd de la Zormula
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con un compusaro de la formala

P

an presencia d= un catslizader de paladic ¥ una baze

para obtener un compueato de la formela

en la qua X &= halSgeng y los demas sustituyentes tignen

las pignificadeg dufinidos en la reivindicacidén i, o

e] hidrogsner un compuesto de la formula
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en la gue R em algquenilc{C;-Cs) © mliuinilo{Ca-Cg)

puara cbtener un compukato de la formuls

m-’l':::'jln

en la que R* ee alquilo(C;-0:) o algquenilc{Ci-Ci)

£} hacer rescoipnar ur compuesto de la formwla

con yoduro de Erimerilsulfcxonic en presencia de una base

para obtensr un commuadto de 1a formula
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g} hacer reaccionar un compueato de la formula

con un compuestc de la formula TMSCF; en presencia de

cobre para obtener un compuesto de la formula

en la gue X es halSgenc y los demds sustituyentes tienen

los significadoa definidos en la reivindicacién 1,

8i @e desea, convertir los compuestos obtenidos en salaes

de adicién de &cido farmacéuticamente aceprables.

J+r



20. Un compuesto seqlin la reivindicacién 1, alempra que
sed preparado rediante un proceso ¢omo el relvindicado en

ja relvindicaciin 19 o mediante un método eguivulenta.

21. Un medicamenco que contiene uha o varios comuestos

relvindicados en la reivindizecidn i o gue contienen

1-{2-o0lore-5-nitrchenzoil} =4=(4-metoxifenil} -piperagina,
1-{2-clora=-5-nitxobenzoll} -4-{4-clorefanil) -piperazina,
1- (2=-figor-5-nitrckenzoil) -4 - [2-flucx-4-(1-
axoburil) fenil] -pipsrazinm,
l-{2-flupr-5-nitrobenealli=4- [2-Eluor-4-(1-
exepropil) fenil] -pipevazina,

1={2-cloro-5-nitrobenzoll] -1-(2,3-dimetilfenil) -
piperazina,
1-{i-clcro-5-nitrocbénzoil} -4~ (3-olorofenil) -plperazina,
1-{2-clozo-5-nitrobenzoil) -4-(2-etoxifenil) -piperazina,
1- (4-aceakil-2-flucrfenil) -4- (2-fluar-S=nitrovenzcil) -
plperazina,
1-(2-clorp-S-anitrobenzcil) -4- {4-fluorfenil) -piperazina,
1-{2-cloro-5-pitrobangoil) -4- (2-metozxifenil) -plosrazina,
¥

l={d-acerl]l-2-ilucr-5-metilfenii)=4={2-fluor-5-
nitrobenzcil) -piparazins,

1= {Z=cloro-5-nitxobenzoil} -4-{2-pigidinil} -piperazina,
- [4-acetll-2-flucrfenil) -4-[2- {1-moxEolinil) =5~

nitrobenzoill] -ziperazina,
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1-[2-flucr-4- {l-axopropil) fenil] ~4={2- (¢-morfolinil)=5-
nitrobenzoill -piperazing,

1~ [2-flucr-4-(l-oxopropil) fenil] -4-[2-{4-metil-1-
piperazinil}-5-nitrabenzail] -pipexazina,

1-[2-flupr=4- {i-oxopropll) faril) -4-[2- (4-makil=-1-
plpezridinii) -5-nicrpbenzeil] -piperazina,
1-[2-flugr-4- (L-axcpropll) fenil] -4~ |5-nitro-2- (i~
cirrelidinil)panzoll] -piperazina,
1-[2-fluor-4-(l=-oxopropil) fenil] ~£=-[3-nicra-2-{1-
piperidiril}benzoill-piperazina,

i-[4-metoxifenil) ~4=[{2-(2-morfolinil)-5-nlcrobenzcil] -
piperazine,
1-{4-nwtoxifenil)-4-i5-pitro=-2-(1-pirxvolidinil) banzoll] -
piperazina,
1-{2=clere-5-nitzcbensoll}) ~&- [3-trifluormetil] fenil -
piperazina,

1- (2-tilorn-S-nicrobenzgoll) -4~ (2-pirimidinil)piperazina, o

1-{2=cloro-6-nitrobenzail) -4- {i-flurcfanil}plpexrazina.
Y excipisntes Esrmacfuticamente ac=ptabluda.

22, Un medicamenis weglin la reivindicacidn 2i, destinado
al cratamiento de enfermedades baszdas en €1 inhibidor ds

racaptaciin de glicina.

23, Un medicamenta seglin la reivindicacidn 221, en el gque
lag enfarmedades son la pelcoeis, el dolor, la disfunciltn

de la memoria o dal aprendizaie, la sesquizofrenia, 21a
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demencia y otrae enfermedades @n gue las gque exlsten
crastornos del proceso cognitivo, por @jenple Yxesicrnoa

por dé&ficic {de arencifn o enfermodad Aa Al:iheimer.
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Yo, @ suscriio notarlo pibico de Basiea/Sulza, por &l preseme declarp que la
copia anexe llamada 'Cesion' es una copla fiel del decumento ariginal qus ma he
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

BasilealBuiza.
Basilea/Sulza, sate dia 16-07-2004 (dla dlecinueva de julio de dos rril cuatro)

Sallo notarial.

Leg. Prot 2004 No. 327 {firma: Reglble)
Notario Pablico



Caso 21814

Yo/Noaotrma, e suseritn(s)

Daniela Alberati-GEanl, bidloga, ciudadana italiana v suiza
Kirchpletz 4, CH-4800 Zofingen, Suiza

Synese Jolldon, quimico, ciudadano suizo
Stutzhalde 2, CH-4223 Blauan, 5ulza

Rohert Margulzlan, quimico, ciudadano francés
4 Rue de Montrewx, F-68300 5t Louls, Francla

Matthias Helnrich Nettekoven, quimic, ciudadano alemén
Winkslmatten 9, D-78830 Granzach-Wyhlen, Alemania

Roger David Nareroaa, quimico, cludadana britanico
Alte-5Salne-20-cH-1340-Rhoirfoldon—Guiza Masttell 244, CH-4305 Qlsber, Sulxa

Emmanuel Pinard, quimico, ciudadano francas
T rua de Pu|o, F-88480 Lindsdorf, Francia

Henri Stalder, quimico, ciudadano suizo
8i. Johanns-Ring 145, CH-4058 Basilea, Suiza

3
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CEDENTE(S), por el presente daclaro que sowsomos el iwenior{es)
Onicooonjunto de |a invencitn Ramada:

Derivados de 1-benzol-plparazina como Inhibidores de |a captacién de
gllcina pam el tratamiento de peicoala

pera la cual la primera sollciud(es) sa prasentd ael;

als Fecha de presentaclén Mo, Sedal
Euraps 08.00.2003 03019632.3

¥ U8 por una causa contractusl adecuada, e recibo y suficiencin de (o cual
reconock por el presarme, yoMmosotros hemos vendido, cadido y transferida todos
los derechos y tituln a y de dicha Invencién y de dicha solicitud{as) an fodas los
palsas del mundo al CESIONARIOQ:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-407() Basal (Sauitza)

La present2 cesidn es para, pero no ae [imita g, los siguientes palses:

Argentina, Austrella, Austria, Bélglca, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Repiblica
Cheta, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemanla, Grecla, Hungria, Idanda, lsrael,
Italla, Japén, Kazakhstén, Cores, Linsemburgo, México, Mbnaca, Holanda, Nusva
Zelanda, Noruega, Paklstan, Repdblica Populer China, Filipinas, Palonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Egpafia, Suecla, Suiza, Taiwéan, Turgula, Reno



Unide da |la Gean Bretafia o MManda del Morte, Ucrania, Uruguay, EE.ULU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesikin dicho CESIONARIOQ liene plana poder para solichar y
obtener en su propio nombre o en cuakuier oiro nombre y para sus propins fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo € mundo, especielmente en los
palses antsrionmemte nombraos, ¥ a reivindicar #l derecho de prioridad de |a
primera solicibud(es) preseniada en el pais (paises) anbriormants nombrade da
acusrde con las convenclones Intemaclonales.

Sa requiare lagalizacidn
Ver el reverso para las firmas

Fimado en Baslea, Suiza
gl 25 de |unko de 2004

(fema: lageble) Danisla Alberati-Oiani

(firme: llegile) Bynese Jolidon

(frma: llegible) Robert Narquizian

(fioma: ilaghls) Matihias Hednrich Nattakoven
(finma: llegibls) Roger David Norcross

(Mema: llegible) Emmanuel Pinard

(fiema: ilegible) Menr Stakier '
Lagalizacidn

Z5¢
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Por el presernte cerdificamos que la fima de las personas anteriormante
nombradas

Darmela Alberati-Qiani, bidlnga
Synesa Jolidon, Robert Namuizian,
Matthlas Helnrich Matiekoven, Roger David Norcross,

Emmanual Pinard, Hanri Staldar
todos quimicos

ampleados da F. Hoffmannda Roche AG, a quienfes conocermnos personalmente,
es auténtica.

Basilea, Suiza 13 JUL 2004

Np. n'708
{firma: ilagibla) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Canton de la Cludad de Basilea

Sello: Cancilleria da Estado * Ciudad de Basilea *

Traducida segin mi mejor sabar y anlandar, asta dia 3 de marzo de 2006, an

le duded de Bogotd, D.C., por Anila Escobar de Tamayo, 'nl'.rfglhyt:lnra “IDEMEI, Res.

2177 de 1969, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia, gy /o
m,ﬂ,‘wnﬂlﬂﬂ'ﬁ



AN A

Irnduccion ofjciy

del kioma alamdn &l aspafol de una apostlla expedida por ia Canclieria de
Estado del Cantdn de Baslles-Cludad.

Esta reducelon s realizd a solichud del imenesado a los 8 dios del mes de
marzo de 2008,

N. b dy Jlr GERKMRD ALEXANDER

rhard arster FQiaTER MOREND
C. No. ?'I;?g? :;: e Eo::;. no Traduehar a intarprale OREY

Neming ings” T
vomun  EEC B
(Convencitn de la Heyn del 5 da ociubmn de 1%%% E
1. Pais: Sulza gﬂ E
Esba dooumeanto publico E

2. 844 firmadao por al Dr. (8n denscha) P. Kusier
3. en su calidad de Notwio Poibiico

s
wpuoay o BEH

4, se hallp provisio con selloftimbre ded notario en Baskes

Cortificado
5. en Baallea g, ol 20 da jullo de 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canin do Basilea-Cludad

. g:mmiﬂf
s 2
mlwﬁﬂm

8. baja &l ndmaro 7780 / nBES
9. Sallofimbre 10. Firma
(o) Fischer
Haldi Fischar
Con aposickin del sello redondo oficial da la Cancllieria de Estada del Cantdn de
Basilea-Ciudad. GERHARY JaLe SANDER
FOTAER MGREND
Tradicior o Seterprele Oiiail
mlacitn Bo §623

injustials KR Qﬂ-
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Clase 21814

Declaration

I, the undersipned Nolary public of BaselfSwitzerland, bevewitl, declare that the
somexet cupy calitled "Assigmment’ is a true copy of the original dacument which has
been presented to me by

F. lluifmarm-La Roche AG

of Basel/Switzrland.

Basel/Son

AL

% this 19-17-2004 (aiseieanth doy of My 1eea thousend and fome)

Dr. Potar Kustat
MI"IEIH' umd Hﬂlﬂl
Poakaoh

G- 4001 Basel

APOSTILLE
(oarenlion 22 32 Hava dn 5 oclabre 1861

1. LanZ Sulvwals (Subtaed
Dlea: Sfeilicke U"‘lturlg .
i o P

1, in sclnz: E: r.unll' 25 Lt i . '_a""‘
£, Fig W werveornit Zm Hugil Sevens] o u.lﬂ. —
= NN D o ¢ et S P M vt S s P -_ H Lﬁ-m‘

!:;Iium 21 Juu lﬁli

w s 1o Basel (Rile}

. fh::h :t il-uul::.nzlz 5 Kanlcns W}

L S mpe: L& Lienargchrifc

ok Fiachar | '

wHor 4



Coge 28814
Assignment
TAWT, the enrhacsigned b 2

Den‘eln Alberati-Gleni, Diotogie, £n Lalisn mod Swriss dtfzcs: .
Kirchplatz 4, CH-4800 Lrfingen, Swizzlnd .

Symese jlidan, chemies, 2 Swiss citizen
Erutzbalde *, CH-1133 Blanen, Swiczedkend

Hober Navquizlmm, chozaiet, 2 French diives
4 Rua de Mow eox, B-RR500-51. Lovis, Frence

Bdaiitss kle=sich Noseboven, chanist, & Gamuan citroes
Winkclnacter: 9, D-73539 Greminck- Wyhien, Genmany

Ropas Txid Nraeraar, chamist, 8 Brizksh citizen )
~ie-Sntme-28- GH-aH-Rinmfsiter fiwitreriend—  Magttell 244, CF—4305 Olshorg, Switzerland

Famie soeeel Pinspd chewisy s Bronch citizen
7 rumila Pujo, F-RAMED Tindedf, Fience

Fenzi Stadder, chemise, & Svwiss cifzen
fe. Inhsans-Ring 145, CH-1056 Basel, Swritzesland

ASSIGNORLT:, bharewirls daclane thac [ am®wr we the soleFoint irremeoe(s) of the irwention cosded:

—Substiluted-neylpiperanine desivathas——

fac whicli the firm spplicatinn(s; =as (woae) fled 25 follows:
Coumiy  * liogdale  Sefd®u
Farope 09092003 (301968238

a1 the, fos good valunbie corsidecatipn, he re:eist and sifficimey of which is herehy ackarvledged, INE howe
20)é, assigned ansl iransferred all fehis smd 3is w szl M the said inpnmbon aml i G ssid appheetinne)  all
countries of tho worki] 1o the AS51GNER: .

F, Bolfiumune-La Rache AG
Gresrzadle ot -assa 124,
CH-3u7U Reosl [SwitmxinziT)

Thez present aselgnment in Sor, buc s pat limited ta the Sallowing coontries:

Argantina, Augzndin, Ansnia, Relginn, Brazil Cansds, Chile, Colombda, Crrch Resuhlic, Deumavk, Pntarnd, Brance,
Gocany, Groece. Hungery, Teeland, Temal, Thily, Jpan, Kezakisian, Xores, Luzernhourg, Maxien, Moo,
Netherlazds, New Zenland, Nooway, Paicision, People’s Hepubbe of Chine. Phllippines, Polund, Pencynl. Busis, Ssudi
Armbds, joath Aldca. Epain. Sweden, Switerrdzend, Talwaa, Tutkey, Undled Xingdom of Grent Hrilnin snd Norasm
[rckund, Ukegze, Urugnay, V.54, Vepamels. -

By victuz of this assignment 2= 2xid ARSIGENLE 35 fully eatilled 50 2poby thr snd obesin in their Jwn name o in any
athor name end for their ovm pirposcs and  scconns LFTTERS PATINT in the whols world, cspeclally In the 2bowe-
zawmed cournirics, aed m clebm thevedar the rgkt of priority of the fca 2led spplcation(s) in the ebnve-named znortry
[anuntiies) in aczmidsiee wixh incernetlonat conventZoza, )

1-Banzoyl-Piparazinoe Derivatives ag Glyeins Dptake Inhibitoes for the Traeatment

af Paychoamas
Legallration raquired
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Signed at Basel, Switzerland
on ke 25, 2004 /

\

Al ﬂb%ﬂmumwmmm /
(

Dast fJ"'WQ Roger David Norcross

w‘dd-l___ Emm-nuell’lm}d /

Henri Stalder

legalization
We hescby conify thar the signamre of the sbove named
Danicla Alberuti-Giani, biolugist
Syncwe Jolidon, Robent Narquirian,
Maithis Heinrich Nelteknven, Roger Duvid Narcross
Rmmanuc] Finsnl, Henri Stalder
sl chemists

in the employ of F. Hoffmann-L» Roche AG, who ivme .
personally known 1y us, is gonuine,

Basle, Switzerland 15 Juu 2084
No, * ~
e ” 0‘ .

e
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'I; m“;;: mm Ftim: 23
row v foy
Imcuiets 2ks YN B g e L M
D>
Industria y Comercio
SUPERINTENDENGIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE ZS :(
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELOQ DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién da una patente (x4
¢ Datos de identificacién del solickante o de la persona que presenta la soliciud [x]/
¢ Descripcion de la invencion [x]443
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de Disafio Industrial [}

¢ Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | |

o Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del (]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas (1

COMPLETA [ ] - INCOMPLETA | |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
O Datos de ldentificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
O Representacidn grifica del esquema trazado

]
}
O Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

e N B

COMPLET_A . INCOMPLETA [ ]
Firma Respon
Fecha Carrera 13 No. 27-00Pis0 5,7 y 10
Canmutedor; 3 82 08 40
Fex: 350 52 20
E-mall: nfofdsicogv.co
www.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia

e SN SR P EARF ) | S EeY F MEEEA (TP Ui oamm W m tom —— e — e e——



REPUBLICA DE COLOMBIA Z- fp )
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMBRCIO

. Polic &3~
*03%

.Hogotd D.C.,

Doetor (a)

LLCAEDE HICRUATE ALTCLA
Apoderadsia) y/o Bepresentants de
F HO=PMA LA ROCHE A8

REFEREMCLN adicacitn ma. 05 231409
Solicirud intemarional EE3 004 /009559
Fesha ind=ia Eape nacziemal D9/04/20DE

Trimitm 11
Kvenko ars
Acouacisn 418
ofialioc HO. BGT
Folloa k

Tendewia on oueonta gua 1o solicitud de privilegls de pabente guwe sa tramta bajio al
expadisnte indicads en la rafareancia, refma log yaqaigitos de forma establaoidos an
la Decimidn 436 de 1s Tominidm de in Comamidad Andbima, ol Trobads de Cocparacifn om
Mataris ds Fatantes (PCT), &l Raglamsntn y la Circular Oniosa dea in Suparintendsncin
de Isxustria ¥ Comercio, &9 sovia =1 extracko de la éolicibvad & 1la Qficins ds
Comlcaclones para alaaks da Au publicasdén an la Garets da Propledad Induetrial.

ﬁl:nlugnti DC, l:VfLw Em

b/

ALIX CARMENEA CESFEDEE DH VERGEL
dJafa da 1a di?}ii.ﬁ::. de Wuavas Craacloean

jramos



