‘ [ .

' A

' r
N S
'
'
.
¥ +

@ Industria y Comercio |
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

oo 0= 817

54. T[TULO "NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION"

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL _c07p_295/067 AGIK31/4453 /Aelui/{
A6IK31/454S / A6IK31/4304 / Aoifzs)

71. SOLICITANTE —ASTRAZENECA 5

DOMICILIO SODERTALJE, SUECIA

7. REPRESENTANTE LEGAL ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

S

» BOGOTADC._ %+ -

(FORMAP10) | ‘ @




o,

6

3

— ——_——
SUPENINTERDENGIA O INDUS
F::?;;:-OOB‘I 71- m’ﬂ“ﬁb‘d‘&"‘“ °
w1y 7',9}&% 7 Dep. 2020 NUECREACIONES
Industria y Comercio ) HAENACKNALI
SUPERINTENDENCIA ke Fellne- od
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn [] Patente de Modelo de Utliided
Capltulo I. O cepitulo It.
® Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: SE-15185 Sodertélje, Suecla. co D NIT D
(71) Nacionalidad o Domiclio: Sbdertaljs, =
My ce [0 ow [
Lugar de Constitucién: Suecla
Cual
Teldfono: 3284270  Fex: 6068701
Nimero

E-mal: jlicco@lloredacamacho.com

REPRESENTANTE |Direccién: Celle 72 No. 583 Piso 5°, ce [] ow
O APODERADO | Bogot. Colombia

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE c.C. NIT D

Cual

Teléfono: 3284270 Fax: 8066701 NGmero P

E-mall: Jllglloredacamcho.mm

®

INVENTOR(ES) WESOLOWSK)], Steven.

Nombre: FOLMER, James; HUNT, Simon Fraser, HAMLEY, Peler y

(72) Direccidn: AstraZeneca Wimington, P.O. Box 15437, Wimington, DE 18850-
5437; AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
Leicestarshire, LE11 5§ RH y Am Neuenhalner Wald 25, 614682 Koenigstein.

Naclonalidad o Domicllio: _Estados Unidoa de América, Inglaterra y Alemania

®

PCT (88)
Sollcitud Intemacional No. _PCT/SE2005/001187 Fecha: _27/07X05
Publicacién Intemacional No._WO 2008/014134 A1 Fecha: _00/02/06

® Tiuo(s4)  “NOVEDOBOS DERIVADOS DE PIPERIDINA PARA EL TRATAMIENTO

DE LA DEPRESION"

@

Clasificacién Intermacional (51)

Prioridad (33) Pala de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Sollcitud

siDd no [] SE 02/08/04 0401989-1

®

Comprobants de Pago No. 07 —-6.815 Fecha: 2301707




( ANEXOS )

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la soliciud.

& Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[X] Documento de Representacién Legal.

[[] Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causente.

[[] peciaraciones

[[] copta de ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

& Traducclén de la solicliud intamacional al castellano. (Resumaen, descripelén, relvindicaclones)

D Copla del reporte preliminar iIntemacional sobre patentabliidad.

D Traduccién del reporte preliminar Intemacional sobre patentabllidad.

D De saer el caso, copia def contrato de acceso,

I:l De ser ol caso, documenio que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientoa
tradiclonales de las comunidades indigenas.

[X Arte Final 12x12. '&

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o tituios obtenidos en el extranjero porel |~
mismo thular o su causante, relacionados parclal o totaiments con la Invencion de esta solicltud.

D De ser el caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud intemacional.

. sda intemacional con su traducclén, publicacion con su traduccion, caplulo
E mdm oglnm:h presentado en fase Intemacional con su traduccion, anexo explicatvo de
modificaciones a Ias reivindicaciones y notificacién de cambio de nombre del inventor Hunt Simon Fraser con

su traducclén.
@ FIGURA CARACTERISTICA:

2 @' solicho le conossién de la petente,
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticlonaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estid presentando con esta solicitud.
En consecuenclia, ruego a usted reconocer la personerfa
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a2 fin de que
cualqulera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicltud en él contenida.

A CIAL %I}O\%él\ RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Ptblico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Plblico)

JOHN.HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORQAL
RESOLUCION 1523/88 MINIUSTIOA*



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961).-
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e !rlanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjlan
actuando como Notarlo Pibllco
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Piblico
Certificado
5. en Londres 8. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwaealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello . 10. ° Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fltzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwaealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccion ﬂu completa de
Ik .

. CONO NCTARY
su original en inglés, de la cual se deja copla para futuras re r’o’nﬁiﬁ? oo oo %%ﬁmg
o\

R LR T Te i Ty )
JUAN MALL - L WO TEHO EDIRA ¥

; arﬁ'f--o"" KEDINA
nged
MARTHA LUCIA ARONIEGAS M.

TRADUCTORA E INTERPREVE ORICIAL
$23/88 MDLUSTICA 2.
¥
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(s t!..a'o firmados, Ast?raZ'onnca AB, yuo .
gociedad,orgunizads y exiutence de

_conformidad con lac leyas de Suecis,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombremos por el presenta a ALIC!A LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 80., nuesiros representantes legeles y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del artliculo 543 del decrato 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA vie GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderados que cualquiera de ellos

Edesigne. quedan especialmente facultados para

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en lodos los
trémites relativos a la propledad induslral, a cuyo
efecto les f(acullamos para dar ante dichas
auioridades lodos los pasos necesarlos al objelo
indicado; clevar solicitudes, dedlaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripcienes, enmiandas, limitar el alcance do Ias
solicitudes y los registros, presenlar oposiciones y
apelaclones; instaurar cancelaciones, renunciar total
0 parciaimente a los regisiros, abonar lodos los
impueslos y cuotas y efectuar todo ofro pago
daterminado por la ley; recibir todos ios documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
ias madidas que creyeren conducentes al rasguardo
de nuesiros interoses; y adicionalmente queden
lacullados para tomar intervencidn  como
Jemandanies o demandados anto los jusces que
sean competentes, pudiendo lransar, somaier a
arbilros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con 1odas
las demés facultades que resulien necesarias, y por

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation (p

organized and existing under the laws of
Sweden.

domiclled at

SE-15185 Sodartalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO vio IENACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogoia, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our frue and
legal representatives in Bogoté, with power {o receive
notifications and to appoint Judiclal or exirajudicial

agents, so as (0 comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYD ylo IGNACIO SANTAMARIA y/io ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenis by any one of them
appointed, are espacially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorlties
of Colombia,. In all proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them ta take
before the sald authoritles all the necessary sleps for
the said end; o file petitions, declarations, claims,
rocoursos and withdrawals, to draw up speclilcations;
to file amendmaents, to limit the scope of applications
and registrationa, file oppositions; file cancoellations
lotal or perlially waiva regisirations, to pay all
instaliments and effect all other peyments prescribed
by law; to receive praper recelpts, to-comply wilh ail
other requiremerts and, In short, to take all those
measurés which they may deem fit for the protection
of our Interests; and additionally we authorize sald
agents to 2t on our behalf, as compleinants us well
as defendants, before the competent judges, with full -
powers to make arrangements, o submii to
arbiirators, to deslsi, to collect, to conclliate, lo appesl
and, in shorl, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now on as velid
and good all thel sald representsiiveas and/or the

agents by any ona of themociplpled:may: do for- our: =

el presente declaramos desde shora valldo y bueno benefit, LT8 BOGOTA, HANY CONZao N Atz Lo
cunnto dichos representanlos y/o los apoderados que QU e s cali '::"i-':g"::
cualquiera do ellos nombre hicieren en nueslro 2.?-"-‘5' <
beneficio. . fj 26 DID 006 - -.,:
Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA We also authorize o'd;or's -AL! L OREDA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO ylo GUSTAVO TAMANG LA s ‘__ACJO.. %
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pare SANTAMARIA /o ENRIGUE ALV _,app.;-"liiP‘*g
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la prolocolization of this documen Mo

protocolizacién de este documenlo y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgu@ a nombre
nueslro.

aitomay by any one of them conferred Ir. #ur nama,
before tha Office-of Industrial Property.

Dadoyfirmado ¢l 22 de Julio de 2004

Given and signetﬁﬂs 22hd day of July 2004
en Maceclesfield, Inglaterra

at Macclesfiel land

SIMON RiC

REEVES
Duly Authorised Signatory

Lenb
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o "'CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparocid
Siron Richard Beev:s , @quien conozca y
de quien me consia que-firmo el anterlor documento,
y quien debidaments juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizade
de , AstraZonoca AB,

la compania nombrada an €l documenlo que
antecede, una sociedad debldamente organizada y
existanis conforme a las leyes de Sueccia

, domiciliada en la
ciudad de Vagtra Malarchamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
Iegalrnente constituida para un periodo de duraclbn
que-adn no ha terminado, que ajerce su objeto soclal
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compailla pera conferir este poder; que el sello
ostampado por 41 al ple de tal poder, en nombre y en
repregentecion de la expresada Compafila, es el
selio oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estA comprendido deniro
del de la sociedad.

El suscrito Nolario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con facha Oct. 31/19,13
y corlifica que de conformidad con Ia leglislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
pruaba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, da lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION})

{ss

On this Z 6 day of July .
porsonally * gypon Richard Reeves
cams

to me known, and known to mae to be the person who
sigrad "the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he ls the a

2004

duly authoriused signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a COrporallon organized
and existing-under the laws of . Sweden
, domiciled-at -

Vastra: Malarehamnen 9, SE—151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a perlod of lenure not yet

explred, which exercises its corporate purposes
according to the laws of BSweden

that iiie deponant is authorized by sald Company to
confer thia power of attomey; that the seal affixed
hereunio by the deponent In the neme and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; end
that the purpose for which this Insttument ls granted
Is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM .
under date of 31 Oc tohcr 1913

and hereby certifies that under the laws of sald State

the foregoing acknowledgment |s sufficient proof that
the facts thereln contalned are true, which he attests.

- J.LGL<

'4
;“‘-u '-::: .
JUAN R
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AIOSTILLY i
{Ulapue Convenlion of S October 1961 / Convention de Lo Haye du 5 octobra 1961) ..

UNITED KINGDOM OF GREAT BRETAIN AND NORTIIERN IRELAND
1. County: United Kingdom of Oront Britain nnd Nocthem Ireland
Pays: Royaume-Unl de Grande-Dretagne et d'irlande du Nord
This public document / Le prédsent acte public

L Has been sigied by John Inalg Klserd)lan
o d1¢ sipné por
3. Acting in the capacity of  Natary Publle
agissmnl en qualité de )
4, Bearsthescealsinmpof  The Suld Notary Publle
st revéiu du sceauitimbre de '
. 1
Centified/Aticsié :
5. wtlandon/i Londres & thefle 03 August 2004 :
7. by ller Majesiy’s Principal Seeretary of Stote for Forcign and Commonvvealih AlThins / '
par b Secrétaire d"Etat Irineipy! de Su Majesté aux Affhines Eirongéres ef du Commatnweith, :
2. - Numberfous No G479981
Y. Stonyy 10, Signoture; ¥ M. Fltegerald
timbre: -

K e Secrebay of St / Pon s Secvinsivs J'%an

IF thiz doenment i to be used {n u eouniry whieb is nut party to (he Uague Convention of £
Qetober 1961, it should be presented 1o dhic connular seetion of the milaslon vepressuting that
cuuntry. An apustille or legudivalion certificute unly continns tha e signatute, seal or sismp on the
document is genuine. 1t dous not mean that the cantenis of the document are cormect or that the
Foreign & Commeonwealth Office appraves of the contents,

iy el ¥

Voo 0005 40,44 ﬁr}ehf
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerclo EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA BOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(2T N° de ‘“ - - C:  com2eene?
{22) Fecha de solcitud: 28-01-07 (T1)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB
(30)Priorided  (31) No. Priorided 32) Fecha  (33) Pals
0401965-1 02-08-04 SE

(72) nventor{es) FOLMER, James; HUNT, Simon Fraser,
HAMLEY, Peter y WESOLOWSKI, Steven

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  02-03-07 (87) Publicacidn Intemacional

(86) Datoa relativoe a la presentacién de la solicitud PCT Facha: 09-02-06
Fecha de presentacién de [a solicitud:  27-07-05 N* publicacitn: WO 2006014134 At
No. de aoliciiud PCT/SE2005001187

(54) Titulo: NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Resumen - Relvindicacion(ea):

Indicacién .
Un compuesto de férmula |, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diasteredmercs,
enantibmeros, o mezcias del mismo:

AerHWhO

en donde

Ar' se selecciona de arilo Co y hetercarlio Cse, 6n donde dicho arlio Cy1o y heteroarilo Czo son
opcionalmente sustituidos con unoc o més grupos selaccionados de -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -
CFs, -OCF3, -C(=0O)R, -C(=0)OH, -NH;, -8H, -NHR, -NR;, -SR, SO;H -SO.R, -SO:NR, -S(=0O)R, -
CN, -OH, -C(=0O)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientsmente, un hidrégeno, cidoalqullo Cy.a, heterociciilo C,e, fenilo, bencilo, alquilo Cys 0
alqueniio C;4 y en donde dicho R es adiclonalmente opcionalmente sustituido con uno o méas grupos

selecclonados de metilo, hidroxi y halégeno, o Ar' esté representado por
1

(v 27
R
en donde Ar se selecciona de fenilo, pirdilo, naftilo, benzo[1,3]dloxolilo, quinoliio, Indoillo,
benzotriazolilo, benzoimidazolilo, 2,3-dIhidro-benzofuranilo, benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazoiilo, y

4H-benzo{1,4]oxazin-3-on-llo;




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2005/001187

B. CAMPOSR BUSCADOS .
Documentacion minima buscads (sistensa de clasificacién seguido de simbolos da clagificacén)

A. CLASIFICACION DE MATERIA

n la Clasificacién do Patentes Intermacional []

n In clasificacidn nacional y la CPI

IPC7: CO7D 295/067, COTD 213/04, CO7D 235/08, C07D 249/18, CO7D 209/08,
CO7D 307/79, CO7D 215/20, AGIK 31/4453, 31/454, 31/4545, 31/4704, AG1P25/24

IPC7: CO7D

SE, DK, Fl, NO clases como arriba

Documentacion buscada fucrs da documeniacién mintma hasta donde dichos documentos 5o incluyan en Jos cumpas buscados

BPO-INTERNO, DATO WP, PAJ, CHEM.ABS.DATO

TI'uaclumutvle:lﬂiniu1==l1n.|lllllllll.u'llllllbﬂlqu-himﬂmﬂunl(mlrhedehhudnauly.ckllll-pl'izﬂm.lnnrtﬁminmudu)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

-

Categoria® | Citacidn do documenta, con indioacion, donde sea spropiado, de ioa texios relevantes " Relevanio s La reivindicacién No.

X WO 2004048319 Al (7TM PHARMA A/S), 10 de Junio de 2004 1-10
(10.06.2004)

X WO 03087045 Al (7TM PHARMA A/S), 23 de Octubre de 2003 1-10
(23.10.2003)

X WO 9633713 Al (ELI LILLY AND COMPANY), 1-10
31 de Octubro de 1996 (31.10.1996)

X WO 9735860 Al (UNTVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 1-10
RECTORADQ), 2 de Octubre 1997 (02.10.1997)

E en el recusilro ¢ se enumeran mis dacurnenios.

E Bn el anexo so enumeran miembros de 1s familia do petentes.

® Categoriay capeciales do docurnontos citsdos:

‘A’ documento que dofine ¢l estado genern] de Ja ticnica ¢l cual no s
conaiders de rolevancia particular

'E' documento anterior pevo publicado en o despuds de la fecha de
presentacidn imternacional

‘L' docurnento que puede arojar dudas sobre reivindicaciones do
priorided o quo se cil para establecer In fecha do publicacidn de otra
Gitacldn u ot ramin especial (segin ss coperifica)

'O’ documento que sa refiere a ung revelacidn oral, uso, exhibleién u
ofros medios

‘P documento publicado antes de I fecha de pressntacién intemacional
d de la fechn de prioridad relvindicads

T documento posterior publicado despudly de Ia fecha de presentacion
imiernacionat o fecha de prioridad y qua 1o estd en conflicto con la
molicitud pera citado para entender el principio o tearfa que sustenta
In invencidn

X' documentn ds relevancia particular; Ia invencida reivindicads na
puede conslderarae mieva 0 no puede considerarse qua comprends
un paso inventive cuando al documento s torma solo

Y documento de relevancis particular; s invencidn rolvindicads ne
puade considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documenio s conibina eon uno o mis documentas, siendo dichs
combinaclin obvia pare una persona experia en In tdenica

‘&' documento miembro de la mizsma familis de patentes

Pocha do I terminacidn real de la bisqueds intemacional
24 de Octubre de 2005

Fecha de envio por comeo del reparie de blaqueds internacional
26-10-2005

Nomire y direceitm del comeo do 1SA/
Oficina de Patenics Succa
Box 5055, S-102 42 Stockholm

FaxNo. +46 B 666 02 86

—

Funcionario sutoresd

EVA JOHANSSON/EB
Teléfono No. +46 8 782 25 00

Farma PCT/ISA/210 (segunda hojn) (Abril 2008)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solititud Internacional No.
PCT/SE 2005/001187

€. (Contirumcidn} DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTHS

reaccidn do Schimidt”, Holvetica Chimica Acta, Schweiz, 1956,
volumen 39, pigina 607 — pigina 618

Caicgoria® | Cltasidn de documentn, con mdicacién, donde se8 apropiado, ds Joa t=tos relevantes "Relevanis s Ia reivindicacion No.
X FR 2396757 A2 (SOCIETE D'ETUDES SCIENTIFLIQUES ET 1-10
INDUSTRIELLES DE L'ILE-DE-FRANCE), 2 de Febrero de 1979

(02.02.1979)

X WO 9901421 A1 (WARNER-LAMBERT COMPANY), 1-2,5,7.9-10
14 de Enero de 1999 (14.01.1999)

X WO 0040237 Al (WARNER-LAMBERT COMPANY), 1-2,5,7,9-10
13 da Julio de 2000 (13.07.2.000)

X RU 229475 C1 (ISSLEDOVATEL'SKIJ INSTITUT 1-2,5,7,9-10

KHIMICHESKOGO RAZNOOBRAZIJA), 17 de Meyo de 2004

(27.05.2004)

X OSDENSE, T.S. ET AL, "Diuréticos de pteridinocarboxamids. I 1,5,7.9-10
reaccién de 4,6-Diaming-5-mitroso pirimidinas con cianoacetamidas
N-Sustitvidas”, J. Med, Chemn. 1967, vol. 10, pégina 65 —pdgina
171

x | VON SCHMID, H. J. ET AL, "Efecto esterico y clectrontitico en la 14, 9-10

“Forme PCT/ISA/Z10 (contnuacitn da Ia hoge segunda) (ABA 2009)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No,
PCT/SE 2005/001187

Casills [1 Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de

| Inprimerahola)
Este reporte de biisqueds infornacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)Xs) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.: 8 .
porqueumhcionmconunuuﬂoquenouneoenﬁoqueun&bmhdhmque.ulhet:

La reivindicacién B esta dirigida a un método de tratamiento del cuerpo immano o animal pam
cirugia o para terapia, también como un método de diagnostico

2. [T] Reivindicaciones Noa.:

porgue se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta fa] grado que no so puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas do acuerdo con la segunda y tercens

. omcifnde la Regla 6.4(a),

Casllia ITI Observaclones donde falta nnidad de inveacién (Continuacién del Item 3 de In primers hajs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones oiltiples en esta solicitud internacional, asi:

L. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oporiunamente por
¢l solicitants, estr: informe de taisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos edicionales, esta Autoridad no solicitd pago deo derechos adicionales.

cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.;

en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

protesta del solicitante.

una protesta.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de bilsqueda adicionales fueron pagados oporhmamente por el
solicitante, este informe de biisquede internacional cubro dnicamente aquellas reivindicaciones pars las

4. [ Bl solicinte no pagé oporumemcnte los dercchos de blisqueds diciomales requeridos. Por
consiguients, este informe de bdsqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada

Comentsrio sobre Protesia I:] Los derechos de bisqueds sdicionales estuvieron scompafisdos por la

] B pago de las derechos de biisqueda adicionales no estuve aconmpafiado por

\V

Rorms PCTAISA/210 (continuacidn de la hoja primena (2)) (Abril 2003)




Solieitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2005/001187
Casilla 111
método /Regla 39.1(iv). Sin embargo, una biisqueda se ha ejecutado para esta reivindicacitn. La bisqueda

ha sido basada en los efectos alegados de los compuestos,

“Forma PCT/ISA/210 (hoja exirs) (Eincro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Infernacional No.

Informe sobre miembros de familis de patentes PCT/SE 2005/001187
Documento de patente . " e
citado en e reporte de Fecha de publicacidn M‘““""(pit‘::';"‘“‘""' oubticacién

biisqueda
W 9901421 AL 14/01/1999 AU 756586 B,C  16/01/2003
M 8262698 A  25/01/1999
R 98l035A  05/09/2000
CA 2290509 A 14/01/199
B 099374 19/04/200
R 9803694  30/04/1999
JP 2002509536 T . 26/03/2002
N 0lZ77 A 20/12/2002
™ 2188 11/10/200
US 64823638 . 10/12/2002
US 6506798 8B  14/01/2003
US 20020022647 A 21/02/2002
US 20030149015 4  07/08/2003
A 98057264 27/01/199%
¥ 0040237 AL 13/07/2000 AU 2203800 A 24/07/2000 .
QA 23584384 13/07/2000
EP 1140067 A 10710/200
W 01049334 - 29/04/2002
L 1441030 . 00/00/0000
JP 2002534381 T 15/10/2002
US  DAS7027 S  30/01/2001
20 200104000 A 16/08/2002

I 220475 €1 Z0/0572008

NINGUNA

Forma PCT 1SA 210 (ancxo familia de patentes) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembroa de familia de patentes PCT/SE 2005/001187
Documento de patents Milembro(s) de la familla de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacidn l,).mg, publleacidn

blsqueda
WO 2004048319 Al 10/06/2004 AU 2003226926 A 00/00/0000
. Al 2003226929 A 00/00/0000
CA 2482341 A 23/10/2003
EP . 1497260 A 19/01/2005
WO 03087045 A 2371072003
WO - 03087045 Al 23/10/2003. Al 2003226926 A 1070070000
CA 2482341 A 23/10/2003
) EP 1497260 A 19/01/2005
US - DAB4490 S 30/12/2003 -
A 2003226923 A 00/00/0000
WO 2004048319 A ' 10/06/2004
WO 9633713 Al 31/10/1936 AT 203748 T 15/08/2001
. ’ AU 700842 B 1470171999
AU 6894836 A 1871171986
BR 960R223 A 29/12/1998
CA 2215359 A 3171071996
cN 1112923 B,C. 02/07/2008
N 1183041 A 27/05/1998
DE 69614164 D,T 25/04/2002
DK 732333 T+ 08/10/2001
EA 699 B 28/02/2000
EP 0732333 A,B 18/08/1996
- SE 0792333 13
2159345 T 01/10/2001
3037029 T 31/01/2002
H 223973 B 28/03/2005
HU $801386 A 28/06/1999
IL 117438 A 23/12/72001
JP 11502230 T 23/02/1999
NO 312893 B 08/07/2002
NO 974221 A 2771071997
NZ 315971 A 28/01/1999
PL 183867 B 31/07/2002
PL 922362 A 19/01/1998
PT 782333 T 30/11/2001
RO 115617 B 28/01/2005
K 124297 A 04/02/1958
. 4 283924 B 04/05/2004
TR 9700956 T 21/02/1958
us 5654320 A 05/08/1997
us * §798367 A 25/08/1988
us 5817676 A 06/10/1998
) ZA 9601955 A 11/709/1997
W 9735860 Al  02/10/1997 AU 2160797 A 17/10/1997
2109190 A,B 01/01/1998
R 2396757 A2 02/02/1979 NINGUNA

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Abri] 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intarpational spplication No.
PCT/SE 20057001187

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7. CO7D 295/067, CO7D 213/04, CO7D 235/08, CO7D 245/18, CO7D 208/08,
CWD 307/79, CO7D 215/20 AGIK 31/4453 31/454, 3114545 31/4704, AG1P25/24

B. FIELD& SEARCHED

IPC7: COMD -
m--ﬂﬁhmmnhmMMMmmhmdﬁmﬁ
SE,IK,FI, m classes as abova

Elentrenk dats bass conmuled during tha Internstions] sawrch (ke of dats bam myd, whers practicable, s areh tarms und)

EPO-INTERMAL, WPI DATA , PAJ, CHEM.ABS.DATA
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Muddomﬂmhdnﬂm.-hnlm-qnhn.dhdmm- ) nd-.nntuddnﬂa.

X NO 2004048319 AL (7TH PHARMA A/S), 10 duna 2004 ] 1-10
(10.06.2004) '
X WO 03007045 AL (7TH PHARMA A/S), 23 Dctober 2003 1-10

(23.10.2003)

_X' WO 9633713 Al (ELI LILLY AND COMPANY), -1-10
31 October 1996 (31.10.1996) )

X WO 9735860 A1 (UNIVERSIDAD COMPLUTENSE BE MADRID " 1-10
RECTORADX), 2 October 1997 (02.10.1997)

[ ] Porther doarmenes are Hated 1a tha cantinnstion of Bex C. [ 5w pateat femtly .
L Gpoclat categeeier of died dosamente "pa g il

dais or pricelty
IA.
- ”u::uqupnmdunmhum hﬂuh—ﬂtﬂnhfdnuﬂ
exctier sppiieation oy pateint un puiblithed cn or gAer the {xteraationsl *X* doamnemt ““n Astma brygdon
s Hiing de bl muay e ki o =i mﬁuc'“uﬂnum\--hm
ﬁhﬂhﬂﬁum- 9 355 T dommat s ik
spocieg o miﬂlﬂlwt daimad nveclen came b
0o mmu-nadumu.m-m mm.‘:n"::ﬂ.ﬂ' h‘-ﬁl::-ﬁh ation
ope balng cindoos to & phrmo Bflied In the ut
m,u-hyl-u Fiy ot g data Ik Later B *&' doornent member of the e patest fandly
Date of the aciual complation of ths internstfionsi sssrch Dste of malliag of the intornational scarch report
24-0ctober 2005 ce e 281N .
Nams sad malling sddress of the IRA/ Axthorized offieer .
Bwediah Patent Office
Box 5089, 8-102 42 BTOCKHOLM EVA JOHANSSON/ED
| Faostmtle No. +46 8 666 02 BG - | Telephone No. +46 8 782 25 00

Form PCT/IBAJ10 (ssound aheet) {Azril 2009)
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PCT/SE 2005/001187

c (Ouﬂlndlm). DOCUMENTS COMIDERED 'I'O BE IELBVANT

Crtngacy*| Citnion of dosoment, with Inficasion, whers Eppropriets, of the relsvant pesmges | Ralovant to diskm Ne.

X _FR 2396757 A2 (SOCIETE D'ETUDES SCIENTIFLIQUES ET 1-10
. INDUSTRIELLES DE L'ILE-DE-FRMI:E). 2 Fabruary 1979
(02.02. 1919)

X WO 9901421 A1 (WARNER-LAMBERT COMPANY), 1-2,5,7,9-10
14 January 1999 (14.01.1999) :

X WO 0040237 Al (WARNER-LAMBERT mmv). 1-2,5,7,9~10 ’-_
13 July 2000 (13.07.2000) . v

X RU' 219475 C1. (ISSLEDOVATEL *SKTJ INSTITUT 1-2,5,7,9~10

' - MICHESKOGO RAZNDOBRAZIJA), 27-May 2004
(21 05. zou)

X OSDENE, T.S. ET AL, "Pteridinacarboxsmide 1,5,7,9-10
Diuretics. II. Reaction of ' '
4,6-Dfapino~S-nitrosopyrimidines with N-Substitutad
Cyancacotanides®, J. Med. Chem. 1967, vol. 10, b
. page 165 page 171 .

X VON SCHIMID, H. J. ET AL,"Sterische und ‘

e'lektro:tqt‘lsdn Effekts in der Scheidt-Rasktion®,
Helvetica Chimfca Acta, Schwaiz, 1956, volume 39,

page 607 - paga 618

~ 1-4,9-10

\¥
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Intecnations] sppiioation No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT Do /025 b0 /001187

Box No.XI Obsecvations whers certats claims wers found unsearchabls (Continnation of ftxm 3 of first sheet)

3. [ ] ClaimaNoa:

“This intemsticmal soarch report has not been catablished 1s respent of certeln. clztms under Artinls 17(2)(s) fixr the following reasons:

1 [X] ClalmaNoa: 8

beosusn they rolate to rubject roatter act required i bo searched by this Anthority, nemely:
Claim 8 relates to a method of treatment .of the human or
_animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic

Y
2 [] ClstmaNes:

bm-ﬁv:ﬁnhmdhhhﬂhﬂwlhﬂmﬂduﬂmbwﬂhpﬁhd@uﬁhuﬁn
mlltmmmdﬂhw-ﬁmhmﬁml.m

L

hmuﬁqmdqmﬂdnhﬂnﬂ&ﬁhwmmmﬂﬂdmdmml}

Box No. INY wqutﬂ-ﬂnhhﬂlﬂﬂnﬂnﬂn of timn 3 of first sheal)

This Intornational Searching Authority found muiltiplo ixveations in this toternationsl application, ss fllows:

1. D ummwmummﬂwhﬂﬁmwmmmﬁmm

2. D nmmmmummmmnmhmmuuummd_

any additional fioe.

8, D As only some of the required addifional search fies ware timaly peid by the applicant, iy infernational search report covers
only those olaime for witich fises wees paid, speaifically elafms Nos.: - L

4 D No recgoired additional search fies were timely paid by the spplicsnt, Consegoenily, this inbemsiionsl seerch report is
resiriated to the invention first meationsd i the clatms; it is coverad by disime Nos.:

Remark on Protest D ‘The additicaa? scarch fises ware saotenpanied by the sppiosrt’s protest snd, where spplisalile,
: fhe peyment of s protest foe. .
D ‘The ad:ilional search fees wers aocexpaniad by ﬁemﬂ-t'lpu-:huthqplﬁn
jrotest fhe was not pald within fhe tims Limtt spacified in the
D Nommdhmtdddﬂmﬂnth.

Foxm PCTISA/210 (eontinuation of first sheet (2)) (Apd] 2005)



ey s = e

—y :
Internatinnal spnlication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/SE2005/001187

Box II.1

methods /Rule 39.1(iv). Nevertheless, a searth has been
exacuted for this claim. The search has besn based on the
alleged effects of the compounds.

L

- =

Form PCT/ISA/210 (ocira sheet) (Apel 2005)
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International appllcation No,
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00/00/0000

WO 2004048319 A1 10/06/2004 AU 2003226826 A
. ] Al 2003226929 A 00/00/0000
CA 2482341 A 23/10/2003
EP . 1497260 A 19/01/2005
WO 03087045 A 23/10/2003
WO - 03087045 Al 23/10/2003. © AU 2003226926 A 00/00/0000
CA 2482341 A . 23/10/2003
EP 1497260 A 19/01/2005
Us D484490 S 30/12/2003 -
AU 2003226929 A 00/00/0000
WO 2004048319 A - 10/06/2004
Wo 9633713 Al 31/10/199% AT 203748 T 15/08/2001
. ' Al 700842 B 14/01/1599
AU 6894896 A 18/11/1996
R 9608223 A 29/12/1998
CA 2215359 A 31/10/1996
oN 1112923 B,C. 02/07/2003
CN 1183041 A 27/05/1998
DE 69614164 D,T  25/04/2002
X 732333 T 08/10/2001
EA 699 B 28/02/2000
Ep 0732333 A,B  18/09/1996
SE 0732333 T3
ES 2159345 T 01/10/2001
] 3037029 T 31/01/2002
W 223973 B 29/03/2005
H " 9801386 A 28/06/1999
IL 117438 A 23/12/2001
JP 11502230 T 23/02/1999
NO 312838 B 08/07/2002
NO 974221 A 271/10/1997
NZ 315971 A 28/01/1999
PL 183867 B 31/07/2002
PL 322362 A 19/01/1958
PT 732333 T 30/711/2001
RO. 119617 B 28/01/2005
X 124297 A 04/02/1998
SK 283924 B 04/05/2004
TR 9700956 T 21/02/1998
us 5654320 A 05/08/1997
US - 5798367 A 25/08/1988
us 5817676 A 06/10/1998
) ZA 9601955 A 11/09/1997
W0 9735860 Al 02/10/1997 Al 2160797 A 1771071997
) ES 2109190 A,B  01/01/1998
FR 2396757 A2 02/02/1979 NONE
Form PGI/IEAJID (pamnt famlly szsex) (Apell 2009)
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A 8262698 A 25/01/1999
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EP 0993437 A 19/04/2000
R 980369 A 30/04/1999
JP 2002509536 T 26/03/2002
NZ 501277 A 20/12/2002
™ 221881 B 11/10/2004
us 6492363 B 10/12/2002
us 6506798 B 14/01/2008
US 20020022647 A 21/02/2002
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us- DA37027 S 30/01/2001
ZA 200104000 A 16/08/2002
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o (57) Abstract: Compounds of formula; (chamical formula 1o be insertad hane - plears sex papsr copy) wheredn Arl is 83 delined
in the specification, as wall ax salty, enantiomom thereof and pharmacentical campositions including the compounds ero prepared.
‘They are nseful in thevapy, in particular In tho trestment of depression.
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Lo que se relvindica es:

1. Un compuesto de férmula |, una sal farmacedticamente aceptable del
mismo, diasteredémeros, enantiémeros, o mezclas del mismo:

Ar 1\(“\/\/"0
O
|
en donde

Ar' se selecciona de arllo Cg.10 y heteroarllo Cz2.0, en donde dicho arllo
Ce-10 Y heteroarilo C2.9 son opcionalmente sustituidos con uno o més grupos
seleccionados de -R, -NO2, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCFs, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRy, -SR, -SO3H, -SO2R, -SO2NR, -S(=O)R, -
CN, -OH, -C(=0O)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
o8, independientements, un hidrégeno, cicloalquilo Cas, heterocicliic Csg,
fenilo, bencllo, alquilo Cig¢ 0 alquenilc C24 y en donde dicho R es
adicionalmente opcionaimente sustituido con uno © més grupos
seleccionados de metilo, hidroxi y halégeno, o Ar! esté representado por

(v

R

en donde Ar se selecciona de fenilo, pirdllo, natfiilo,
benzo[1,3]dioxolilo, quinclilp, indolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo, 2,3-
dihidro-benzofuranilo, benzo[1,2,3ltiadiazolilo, benzotiazolllo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-llo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NO>, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=O)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -
SOsH, -SOzR, -SO:NR, -8(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR;,
-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, Independientements, un
hidrégeno, cicloalquilo Cse, hetserociclilo Css, fenilo, benclo, alquilo Ci4 0
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alquenllo Ca4, v on donde dicho R es adicionaimente opclonaimente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de metilo, hidroxi y

halégeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde Ar' esté representado por

en donde Ar se selecciona de fenllo, pirdilo, nattilo,
benzo[1,3]dloxolilo, quinolilo, indolilo, benzotriazolllo, benzoimidazolilo, 2,3-
dihidro-benzofuranilo, benzo[1,2 3}tiadlazolilo, benzotiazolllo, y 4H-
benzo[1,.4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NO,, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz, -8H, -NHR, -NR3, -SR, -
SOsH, -SOR, -SO:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRg,
-NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un
hidrégeno, cicloalquilo Css, heterociclllo Css, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 ©
alquenilo Cz4, ¥ en donde dicho R es adiclonalmente opclonalmante
sustituido con uno o més grupos seleccionados de metilo, hidroxi y
halégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, °

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 2-naftilo,
benzo{1,3]dioxol-5-lo, quinol-2-ilo, 1H-indol-4-Hlo, 1H-indol-7-llo, 1H-
benzotriazol-5-lo, 1H-benzoimidazol-5-llo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-lio,
benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3]tiadiazol-6-lo, benzotiazol-6-flo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-7-llo, en donde Ar' es adiclonalmente opcionalmente
sustituldo con uno o més grupos seleccionados de alquilo Cy4, aiquenilo Ca.
4, alcoxd Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, bencilo, acetoamino, metilsulfonilo,
metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, metoxi, etoxl, isopropiloxi, metiltio, ciano,
dimetilamino, hidroxi, metilaminosulfonllo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
fenllo, fenoxi, bencilo, 4-hidroxil-fenllo, dietilamino, aminosulfonilo,



ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-pirazol-3-ilo, 5-tatrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo,

metilsulfoniimetilo, 3,5-dimetil-pirazolilo, pimolidin-2-on-1-llo.

4. Un compuesto seleccionado de:
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y sales farmacéuticamente estables de los mismos.

10 5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1-4
para uso como un medicamento.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 en la fabricacién de un medicamento para (a terapla de
15 la depresion.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 14 y un portador
farmacéuticaments aceptable.

T ST T T Ty T T T T T
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8. Un método para la terapia de la depresién en un animal de sangre
caliente, que comprende la etapa de administrar a dicho animal en
necesidad de tal terapla una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaclones 1-4.

9. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula |, que
comprende:

N'WHWNO

0

l
hacer reaccionar Ar-COX o (Ar-CO)O con 3-(1-
piperidino)propilamina,

en donde Ar' se selecciona de arllo Cg.1p y heteroarilo Caq, en donde
dicho arilo Cs.10 ¥ heteroarilo C2 son opclonaimente sustituidos con uno o
més grupos selecclonados de -R, —-NOg, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3;, -OCFj,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NHjz, -SH, -NHR, -NRg, -SR, -803H, -SO:R, -SOzNR, -
S(=0)R, CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRgz, -NRC(=0)R, y -NRC(=0}-OR, en
donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Cjas,
heteroclicllio C3.6, fenilo, bencilo, alquilo C1.¢0 alquenilo Ca¢ y en donde dicho
R es adiclonaimente opcionalmente sustituldo con uno ¢ més grupos
seleccionados de metilo, hidrox! y halégeno, y

X se selecciona de —OH y haldgeno.

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula |, que
comprende:

AT H\/\/"E)
T

l
combinar Ar'-COX o (Ar'-CO)0 con 3-(1-piperidino)propilamina,
en donde Ar’ esté representado por
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en donde Ar se selecciona de fenllo, piridilo, nattllo,
benzo[1,3]dioxolilo, quinolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo, 2,3-
dihidro-benzofuranilo, benzo[1,2,3]tladlazolilo, benzotlazolilo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-llo;

R, R? y R? se seleccionan independientemente de -R, —-NO;, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -
SOsH, -8O02R, -SO:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR;
-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un
hidrégeno, cicloalquilo Css, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0
alquenilo Cz4, ¥ en donde dicho R es adiclonaimente opcionaiments
sustituido con uno o més grupos seleccionados de metilo, hidroxi y
halégeno, y

X se salecclona de -OH y halégeno.

35
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What is claimed iy :
1. A compound of formula I, a pharmaceutically acceptable salt thereof, diastereomers,

enantiomers, or mixtures thereof:

Art H\/\/"O
b
I
wherein
A is selected from Cg.0aryl and Ca.sheteroaryl, wherein said Cs.j0aryl and
Casheteroaryl are optionally subatituted with one or more groups selected from -R, -NOg, -
OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CFs, -OCF;, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -
SO;H, -SO;R, -SO;NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, and
-NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen, C; scycloalkyl, Cs.gheterocyclyl,
phenyl, benzyl, C,alkyl or C; salkenyl and wherein said R is further optionally substituted
with one or more groups selelcted from methyl, hydroxy and halogen, or Ar' is represented by

He)e
R’

wherein Ar is selected from phenyl, pyridyl, naphthyl, benzo[1,3]dioxolyl, quinolyl,
indolyl, benzotriazolyl, benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl, benzo[1,2,3]thiadiazolyl,
benzothiazolyl, and 4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on-yl; '

R, R? and R? are independently selected from -R, -NOj, -OR, -C, -Br, -L, -F, -CFs,
-C(=O)R, -C(=O)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NRy, -SR, -SO;H, -SO2R, -SO;NR, -S(=O)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=0)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
independently, a hydrogen, Cs.scycloalkyl, Cs.sheterocyclyl, phenyl, benzyl, C,4alkyl or C,.
«alkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selected from methyl, hydroxy and halogen.

2. A compound according to claim 1,
wherein Ar' is represented by
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wherein Ar is selected from phenyl, pyridyl, nephthyl, benzo[1,3]dioxolyl, quinolyl,
indolyl, benzotriazolyl, benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl, benzo[1,2,3]thiadiazolyl,
benzothiazolyl, and 4H-benzo[1,4]oxezin-3-on-yl;

R’, R? and R° are independently selected from -R, —NO;, -OR, -Cl, -Br, I, -F, -CFs,
-C(=O)R, -C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -SO:H, -SO;R, -SO;NR, -S(=O)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R i,
independently, a hydrogen, Cs.scycloalkyl, Cy sheterocyclyl, phenyl, benzyl, C,4alkyl or C,.
salkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selected from methyl, hydroxy and halogen.

3. A compound according to claim 1,

wherein Ar' is selected from phenyl, 2-pyridyl, 2-naphthyl, benzo[1,3]dioxol-5-yl,
quinol-2-yl, 1H-indol-4-yl, 1H-indol-7-yl, 1H-benzotriazol-5-yl, 1 H-benzoimidazol-5-yl, 2,3-
dihydro-benzofuran-5-yl, benzo[1,2,3]thiadiazol-S-y1, benzo[1,2,3]thiadiazo}-6-yi,
benzothiazol-6-yl, and 4H-benzo[ 1,4Joxezin-3-on-7-yl, wherein Ar' is further optionally
substituted with one or more groups selected from C,4alkyl, Cy4alkenyl, C,4alkoxy, C;.
salkenyloxy, phenoxy, benzyl, acetoamino, methylsulfonyl, methoxycarbonyl, nitro, chloro,
fluoro, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, methythio, cyrno, dimethylamino, hydroxy,
methylaminosulfonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, phenyl, phenoxy, benzyl, 4-
hydroxyl-phenyl, diethylamino, methylsulfonyl, aminosulfonyl, cyclohexyl, 1-pyrrolyl, 1H-
pyrazol-3-yl, S-tetrazolyl, 1-piperidinyl, 1-pyrazolyl, methylsulfonylmethyl, 3,5-dimethyl-
pyrazolyl, pyrrolidin-2-on-1-yl,

4 A compound selected from:

37
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and pharmaceutically accq;table salts thereof.

5. A compound according to any one of claims 1-4 for use as a medicament.

6. The use of a compound according to any one of claims 1-4 in the manufacture of a

medicament for the therapy of depression.




10

15

20

25

43

7. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1-4 and a pharmaceutically acceptable carrier.

8. A method for the therapy of depression in a warm-blooded animal, comprising the
step of administering to said animal in need of such therapy a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1-4.

9. A process for preparing a compound of formula I, compriging:

Ar H\/\/NO
T

1

reacting Ar'-COX or (Ar'-C0),0 with 3(1-piperidino)propylamine,

wherein Ar' is selected from Cs.joaryl and Cz.gheteroaryl, wherein said Cs.joaryl and
Casheteroaryl are optionally substituted with one or more groups selected from -R, -NO, -
OR, -Cl, -Br, -I, -F, -CF;, -OCF3, -C(=O)R, -C(=0)CH, -NH,, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -
SO:H, -SO;R, -SO;NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=0O)R, and
-NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen, C.scycloalkyl, Cg.ﬂnetemcyclyl.
phenyl, benzyl, C,.¢alkyl or C;salkenyl and wherein said R is further optionally substituted
with one or more groups selected from methyl, hydroxy and halogen, and

X is selected from —OH and halog.en.

10. A process for preparing a compound of formula I, comprising:

Ar n\/\/'\()
b

I
combining Ar'-COX or (Ar'-CO),0 with 3-(1-piperidino)propylamine,
wherein Ar' is represented by

il

4l |
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wherein Ar is selected from phenyl, pyridyl, naphthyl, benzo[ 1,3]dioxolyl, quinolyl,
indolyl, benzotriazolyl, benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl, benzo[1,2,3]thiadiazoly],
benzothiazolyl, and 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-yl; _

R!, R? and R? are independently selected from -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF;,
-C(=O)R, -C(=O)OH, -NHj, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -SO3H, -SO:R, -SO;NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
independently, a hydrogen, Cs scycloalkyl, C;.sheterocyclyl, phenyl, benzyl, C,4alkyl or C,.
salkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selecied from methyl, hydroxy and halogen; and

X is selected from ~OH and halogen.




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Intemacional ha

sldo modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente Invenclén y en este
sentido, no conflguran una ampllacién del invento o de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada.
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NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE
LA DEPRESION

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de la fdrmula:

H
Ari\rrN\/\/IO
o]
en donde Ar' es como se dofine en Ia descripcion, asf como también las sales,

10 enantiémeros del mismo y composiciones farmacéuticas que incluyen los
compuestos. Son itiles en terapia, en particular en el tratamiento de la depresidn.
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NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE
LA DEPRESION

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a ligandos del receptor de histamina. Mas
especificamente, la invencién se refiere a ligandos del receptor de histamina
H3, la preparacién de los mismos y usos de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El recaptor de histamina H3 es de interés actual para el desarrolio de
nuevos medicamentos. Este receptor es un autorreceptor presinaptico
localizado tanto en el sistema nervioso central y el periférico, la plel y en
organos tales como el pulmén, el intestino, probablemente el bazo y el tracto
gastrointestinal. La evidencia reclente sugiere que el receptor H3 muestra
actividad Intrinseca, constitutiva, In vitro as{ como también In vivo (esto es,
es activo en la ausencia de un agonista. Los compuestos que actGan como
agonistas inversos pueden inhibir esta actividad. Se ha demostrado que el
receptor de histamina H3 regula la liberacién de histamina y también de
otros neurotransmisores tales como la serotonina y la acetilcolina. Algunos
ligandos de histamina H3 tales como los antagonistas del receptor de
histamina H3 o los agonistas inversos pueden incrementar la liberaclon de
estos neurotransmisores en el cerebo mientras que otros ligandos de
histamina H3 tales como los agonistas del receptor de histamina H3 pueden
conducir a una inhibicién de la biosintesis de histamina y una inhibicién de la
liberacién de histamina y tambipen de otros neurotransmisores. Esto sugiere
que los agonistas, agonistas inversos y antagonistas del receptor de
histamina H3 pueden ser mediadores de la actividad neuronal. De acuerdo
con lo anterior, el receptor de histamina H3 puede ser un objetivo para
nuevos terapéuticos.
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Existen publicaciones que revelan la preparacién y el uso de ligandos
de histamina H3 derivados de imidazol. Sin embargo, existen necesidades
para ligandos de histamina H3 adicionales.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

A menos de que se especifique de otra forma dentro de asta
descripcién, la nomenclatura utilizada en esta descripcién sigue
generaimente los ejemplos y reglas establecidas en Nomenclature of
Organic Chemistry, Sections A, B, C, D, E, F, and H, Pergamon Press,
Oxford, 1979, (Nomenciatura de Quimica Orgénica, Secciones A, B, C, D, E,
F, y H) la cual se incorpora aqui mediante referencla por sus ejemplares
nombres de estructura quimica y reglas para nombrar estructuras quimicas.

El tdrmino "Crna” © " grupo Crq" utilizado solo o como un prefijo, se
refiere a cualquler grupo que tiene m a n 4&tomos de carbono.

El término “hidrocarburo” utilizado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende (inicaments atomos de carbono
e hidndgeno hasta 14 dtomos de carbono.

El término “radical hidrocarburo® o "hidrocarbito" utliizado solo o como
un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier estructura como un resultado de la
remocién de uno o méas hidrdgenos de un hidrocarburo.

El término “alquilo” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere
a radicales monovalentes de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que
comprenden de 1 hasta aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término “alquilenc” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se reflere a
radicales divalentes de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que
comprenden de 1 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono, el cual
sirve para unir dos estructuras juntas.
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El término “alquenilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical monovalente de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que
tiene al menos un enlace dable carbono-carbono y que comprende al menos
2 hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono.

El término “alquinilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical monovalente de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que
tiene al menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende al menos
2 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquilo,” utilizado solo o como sufijo o prefljo, se
refiere a un radical monovalente de hidrocarburo que contiene un anllio que
comprende al menos 3 hasta aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término “cicloalquenilo® utilizado solo 0 como sufijo o prefijo, se
refiere a un radical monovalente de hidrocarburo que contiene un anilio que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos
3 hasta aproximadaments 12 4tomos de carbono.

El témino “cicloalquinilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se
reflere a un radical monovalente de hidrocarburo que contiene un anillo que
tiene al mencs un enlace triple carbono-carbono y que comprende
aproximadamente de 7 hasta aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término “arilo”® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se reflere a un
radical de hidrocarburo monovalents que tiene uno o més anilios de carbono
polinsaturados que tienen cardcter aromético, (por ejemplo, 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprende de 5 hasta aproximadaments
14 4tomos de carbono.

El término “arlleno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se reflere a
un radical de hidrocarburo divalente que tiene uno o méas anillos de carbono
polinsaturados que tienen carécter aromético, (por ejemplo, 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprende de 5 hasta aproximadamente
14 4tomos de carbono, que sirve para unir dos estructuras juntas.
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El término “heterociclo” utilizade solo o como un sufiio o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo que tiene uno 0 més
heteroatomos multivalentes, selecclonados independientementa de N, O, Py
S, como una parte de la estructura de anillo ¥ que incluye al menos 3 y hasta
aproximadamente 20 4tomos en el (los) anllio{s). El heterociclo puede ser
saturado o insaturado, que contenga uno o mas enlaces dobles, y el
heterociclo puede contsner mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene més de un anillo, los anillos pueden estar fusionados 0 no
fusionados. Los anillos fusionados generalmente se refieren a al menos dos
anillos que comparten dos atomos entre ellos. El heterociclo puede tener
caracter aromético o puede no tener caricter aromético.

El término “heteroaromatico™ utilizado solo 0 como un sufijo o prefijo,
se reflere a una estructura o molécula que contiene anillo que tiene uno o
més heteroatomos multivalentes, seleccionados independientements da N,
O, Py S, como una parte de la estructura de anillo y que incluye al menos 3
y hasta aproximadamente 20 atomos en el (los) anillo(s), en donde la
estructura o molécula que contiene anillo tiene un carécter aromético (por
ejemplo, 4n + 2 aelectrones deslocalizados).

El término “grupo heterociclico,” "mitad hetsrociclica,” “heterociclico,”
o *heterociclo” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se reflere a un radical
derivado a partir de un heterociclo mediante la remocién de uno o mas
hidrégenos del mismo.

El término “heterocicllio® utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical monovalente derivado a partir de un heterociclo mediante
la remocién de un hidrégeno del mismo.

El término “heterociclileno” utllizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical divalente derivado a partir de un heterociclo mediante la
remocién de dos hidrdgenos del mismo, el cual sirve para unir dos
estructuras juntas.

El término “hetercariio® utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclllo que tiene cardcter aromético.

T T S———r T
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El término “heterocicioalquilo® utilizado solo o como un sufijo o prefijo,
se refiere a un heterociclilo que no tiene carcter aromatico.

El término "heteroarileno® utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que tiene carécter aroméatico.

El término “heterocicloalquileno” utilizado solo o como un sufijjo o
prefijo, se refiere a un heterociclileno que no tiene carécter aromatico.

El término "de seis miembros® utllizado como prefijo se refiere a un
grupo que tiene un anlllo que contiene seis dtomos de anillo.

El término "de cinco miembros” utilizado como prefijo se refiere a un
grupo que tiene un anlllo que contiene cinco dtomos de anillo.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un heteroarilo con un anilio
que tiene cinco atomos de anillo en donde 1, 2 6 3 4tomos de anillo se
selecclonan independientemente de N, O y S.

Heteroariios de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo,
pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadlazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1.2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolllo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4-
oxadiazolilo.

Un anilio heteroarilo de saeis mlembros es un heteroarilo con un anilio
que tiene seis &tomos de anillo en donde 1, 2 6 3 atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, Oy S.

Hetercariios de anillo de sels miembros ejemplares son npiridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, trlazinllo y piridazinilo.

El tdrmino “sustituldo® utillzado como un prefijo se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde se reemplazan unoc o mas
hidrégenos con uno ¢ més grupos de hidrocarburo Cy.s, 0 unc 0 més grupos
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quimicos que contienen uno o mas heteroétomos seleccionados de N, O, S,
F, Cl, Br, |, y P. Grupos quimicos sjemplares que contienen uno o mas
hetero&tomos incluysn ~NOz, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CFs, -<C(=O)R, -C(=O)OH,
-NHg, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SO3H, -SO4R, -5(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR,
-C(=O)NRz, -NRC(=0)R, oxo (=0), imino (=NR), tio (=8}, y oximino (=N-OR),
en donde cada "R" es un hidrocarblio Cis. Por eJemplo, fenilo sustituido
puede referirse a nitrofenilo, metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en
donde los grupos nitro, metoxi, cloro, y amino pueden reemplazar cualquier
hidrégeno adecuado sobre el anillo fenilo.

El tdrminc “sustituido™ utilizado como un sufijo de una primera
estructura, molécula o grupo, seguido por uno o més nombres de grupos
quimicos se reflere a una segunda estructura, molécula o grupo, la cual es
un resultado de reemplazar uno 0 méas hidrégenos de la primera estructura,
molécula o grupo con uno o mas de los grupos quimicos nombrados. Por
ejemplo, un *“fentio sustituido con nitro” se reflere a nitrofenilo.

El heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos tales
como: aziriding, oxirano, tiirano, azetilina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxotano, sulfolano 2,3-
dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-
tetrahidro-piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahldropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1.3-dloxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahldro-1H-azepina homopiperazina, 1.3-
dioxepano, 4,7-dlhidro-1,3-dioxepina, y 6xido de hexametileno.

Adicionaimente, heterociclo Incluye hetsrocicios arométicos, por
eloemplo, piridina, pirazina, plrimidina, piridazina, tlofeno, furano, furazan,
plvol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2 4-trlazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tladiazol, y 1,3,4- oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo abarca heterocicios policiclicos, por
ejemplo, Indol, indolina, isoindolina, quinclina, tstrahidroquinolina,
isoquinolina,  tetrahidroisoquinolina, 1.4-benzodioxano, cumarina,
dihidrocumarina, benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, Isobenzofurano,
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cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiin, tiantreno, indolizina,
Isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina,
fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol,
benzotiazol, bencimidazol, benzotriazol, tioxantina, carbazol, carbolina,
acridina, plrolizidina, y quinalizidina.

En adicibn a los heterociclos policiclicos descritos anteriorments,
heterociclo Incluye heterociclos policiclicos en donde la fusion de anillo entre
dos o mas anillos incluye mas de un enlace comin a ambos anillos y mas de
dos &tomos comunes a ambos anillos. Ejemplo de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]Jheptano y 7-
oxabiciclo[2.2.1}jheptano.

Heterociclilo incluye, por ejemplo, heterociclios monociclicos, tales
como:  azridinilo, oxiranilo, tiiranilo, azetidinllo, oxetanilo, tletanilo,
pirrolidinilo, plmolinilo, Imidazolldinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranllo, 2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofanilo,
piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piranilo, tiopiranilo, 2,3-dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihidropiridinilo,
1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanllo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxeplnilo, y
oxidilo de hexametileno.

Adicionalmente, heterociclilo incluye heterociclilos arométicos o
heteroarilo, por sjemplo, piridinlio, pirazinlio, pimidinilo, piridazinilo, tienilo,
furilo, furazanilo, pirrolilo, Imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tladiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,24-triazolllo, 1,2,4-ladiazollio, 1,2.4-oxadlazolilo, 1,3.4-
triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionalmente, heterociclio abarca heteraciclios policiclicos
(incluyendo tanto aromético o no aromético), por ejemplo, indolilo, Indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, Isoquinolinilo,
tetrahidrolsoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromeniio,
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cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinlio, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, Indazolllo, purinilo, ftalazinlio, naftirdinllo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinlio,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolllo, benzotiazolilo, bencimkiazolilo, benzotrazolilo, tioxantinilo,
carbazolilo, carbolinilb. acridinilo, pirolizidinilo, y quinolizidinilo.

Adicionaimente a los heterociclios policiclicos descritos
anteriomente, heterocicllio Incluye heterocicliios policiclicos en donde la
fusion de anilio entre dos o més anlllos incluye mas de un enlace comiin a
ambos anillos y més de dos &tomos comines a ambos anillos. Ejemplos de
tales heterociclos puenteados incluyen quinuclidinile,
diazabiciclo[2.2.1]heptilo; y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptilo.

El término “alcoxi® utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la formula general —-O-R, en donde R se selecciona de un
radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxl, propoxi,
isopropoxi, butoxl, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, allloxl, y propargilox.

El tdmino “amina® o "amino” utilizado solo o como un sufijo o prefijo,
se reflere a radicales de la formula general -NRR’, en donde R y R’ se
seleccionan independientemente de hidrégeno o un radical hidrocarburo.

Halégeno Incluye fiGor, cloro, bromo y yodo.

*Halogenado,” utiiizado como un prefljo 0 un grupo, significa uno o
maés hidrégenos sobre el grupo reemplazados con uno 0 més halégenos.

"TA" o "ta" significa temperatura ambiente.
En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula |,

una sal farmacelticamente aceptable del mismo, diasteredmeros del mismo,
enantiémeros del mismo, y mezclas del mismo:

Ay
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en donde

Ar' se selecciona de arilo Ce.10y heteroarilo Ca, en donde dicho arilo
Cs-10 Y heteroarilo Ca.9 son opclonalments sustituidos con uno o més grupos
selacclonados de -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -I, -F, -CF;, -OCF;, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -S03H, -SOzR, -SO:NR, -S(=O)R, -
CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0O)NR3, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
es, Independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Cas, heterociclilo Caa,
fenilo, bencilo, alqullo Cis 0 alquenilo Czs y en donde dicho R es
adicionalmente opcionalmente sustituldo con uno 0 més grupos
seleccionados de metilo, hidroxi y halégeno.

En una realizacion, el compuesto de la presente invencién puede ser

un compuesto de fdrmula |, en donde Ar' se representa por
1

R2
R3
en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo,

benzo{1,3]dioxolllo, quinalilo, indolilo, benzotriazolllo, benzoimidazolilo, 2,3-
dlhidro-benzofuranilo, benzo[1,23ltiadlazolilo, benzotiazolilo, y 4H-

_ benzo[1,4Joxazin-3-on-ilo;

25

LIL AT LT Y NPT T

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, —~NO,, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -
SOsH, -SO;R, -SONR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRg,
-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un
hidrégeno, cicloalquiio Css, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alqullo Ci4 0
alquenilo Cz4, ¥ en donde dicho R es adiclonalmente opcionalmente
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sustituido con uno o més grupos seleccionados de metilo, hidroxi y
halégeno.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencidn se
representan mediante la fdrmula |, en donde Ar' se selacciona de fenilo, 2-
piridilo, 2-naftilo, benzo[1,3]dloxol-5-llo, quinol-2lo, 1H-ndol4-illo, 1H-Indol-
7-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-lo, 2,3-dihidro-benzofuran-
5-ilo, benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3]tiadiazol-6-llo, benzotiazol-8-ilo,
y 4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es adicionaimente
opcionalmente sustituido con uno o més grupos selecclonados de alquilo Cs.
4, alquenilo Ca4, alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonllo, nitro, cloro, fluoro, metoxi, etoxl, isopropiloxi,
metiltlo, ciano, dimetilamino, hidroxi, metilaminosulfonilo, triflucromatiio,
trifluorometoxi, fenilo, 4-hidroxil-fenllo, distilamino, aminosulfonilo,
ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolllo, 1-plperidinilo, 1-pirazolilo,
metilsulfoniimetilo, 3,5-dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-llo.

En una realizacién adicional, los compuestos de la presente invencién
sa seleccionan de
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farmacéuticaments estables de los mismos.

y sales

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente Invencién
contienen uno 0 mas centros quirales, los compuestos de la invencién
pueden existir en, y ser alslados como, formas enantioméricas o
diastereoméricas, 0 como una mezcla racémica. La presente Invencién
incluye cualesquier enantidmeros, diastereomeros, racematos o mezclas de
los mismos posibles, de un compuesto de Férmula |. Las formas
épticamente activas del compuesto de la invencién pueden prepararse, por
ejemplo, mediante separacién cromatografica quiral de un racemato, por
sintesis a partir de materiales de partida 6pticaments activos o mediante
sintesis asimétrica con base en los procedimientos descritos de aqul en
adelante.

También se apreciarda que ciertos compuestos de la presente
invenciébn pueden existir como isémeros geométricos, por ejemplo los
isbmeros E y Z de alquenos. La presente Invencién Incluye cualquler
Isébmero geométrico de un compuesto de Férmula I. Se entenderéd
adicionalmente que la presente invenciébn abarca tautémeros de los
compuestos de la férmula 1.

También se entendera que clertos compuestos de la presente
invencién pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asl
como también no solvatadas. Se entenderd adicionalmente que la presente
invencion abarca todas de tales formas solvatadas de los compuestos de la
férmula |.

Dentro del alcance de la invenclén también estdn las sales de los
compuestos de la fdrmula I. Generalmente, las sales famacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencidn pueden obtenerse
utlizando procedimientos estdndar blen conocidos en el estado de la
técnica, por ejemplo mediante la reaccién de un compuesto suficientemente
basico, por ajemplo una amina de alquilo con un acldo adecuado, por
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ejemplo, HCI o 4cido acético, para proporcionar un anién fislologicaments
aceptable. También puede ser posible producir una sal de metal alcalino (tal
como sodio, potasio, o litio) o una sal de metal alcalinotérreo (tal como una
de calcio) correspondiente tratando un compuesto de la presents invencién
que tenga un protdn acldico adecuado, tal como un 4cido carbox(lico o un
fenol con un equivalente de un hidréxido o alcéxido de metal alcalino o metal
alcalinotérreo (tal como el etdxido o metdxido), o una amina orgénica
adecuadamente bésica (tal como collna o megiumina) en un medio acuosos,
seguido por técnicas de purificacion convenclonales.

En una realizaclén, el compuesto de férmula | anterior puede
convertirse a una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo,
particularments, una sal de adicién de é&cido tal como un clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
metansulfonato o p-toluensulfonato.

Los compuestos de la presente invencién son (tiles en el tratamiento
de un amplio rango de condiclones y trastomos en los cuales una interaccién
con el receptor de histamina H3 es benéfica. Por lo tanto, los compuestos
pueden encontrar uso por ejemplo en el tratamiento de enfermedades del
sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema
cardlovascular, el sistema pulmonar, el sistema gastrointestinal y el sistema
endocrinolégico.

Los compuestos de la presente Invencién son utiles en terapia,
especialmente para el tratamlento de vaias condiclones de depresién.

Los compuestos de la invencién son (tiles como inmunomoduladores,
aspacialmente para enfermedades autoinmunes, tales como artritis, para
injertos de piel, trangplantes de drgano y necesidades quirGrgicas similares,
para enfermedades de colégeno, varlas slerglas, para uso como agentes
anti-tumor y agentes anti virales.

Los compuestos de la invencién son Gtiles para el tratamlento de la
obesidad, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia, esquizofrenia,
defacto cognitivo, rinitis, trastomos de cognicién, enfermedades del sistema
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nervioso central, trastomo neurolégico, epllepsia, trastomo de hiperactividad
déficit de atencién, trastomo alimenticlo, rinitis alérgica, alergia, inflamacién,
migrafia, trastomo de suefio, narcolepsla, trastomo de ansledad, condiciones
psiquiatricas, depresi6n, esclerosis miultiple, ansiedad, trastomo bipolar,
ataque, trastomo de suefio, trastomo mental, trastomo cognitivo y diabetes
no dependiente de insulina.

Los compuestos de la Invencién son Gtiles como un agente anti-
depresién. Pueden utilizarse combinaciones de agentes con diferentes
propiedades para alcanzar un balance de efactos necesario para tratar la
depresion.

También dentro del alcance de la Invencién esta el uso de cualquiera
de los compuestos de acuerdo con la férmula | anterior, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las condiciones
discutidas anteriormente.

Un aspecto adiclonal de la invencién es un método para el tratamiento
de un sujeto que sufre de cualquiera de las condiclones discutidas
anteriormente, seglin el cual se administra una cantidad efectiva del
compuesto de acuerdo con la férmula | anterior, a un paciente en necesidad
de tal tratamiento.

Por lo tanto, la invencién proporciona un compuesto de férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tal como se
definié aqul anteriormente para el uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invenclén proporciona el uso de
un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo, tal como se definié aqul anteriorments en la fabricacién de un
medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente especlificacién, el término “terapia”
también incluye "profilaxis”™ a menos de que existan indicaciones especificas
al contrario. El término "terapéutico” y "terapéuticamente” debe Interpretarse
de conformidad. El término “terapla® dentro del contexto de la presents
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invencién abarca adicionalmente administrar una cantidad efectiva del
compuesto de la presente Invencién, para mitigar tanto un estado de la
enfermedad pre-existents, agudo o crénico, o una condicidn recurrente.
Esta definicién también abarca terapias profilécticas para la prevencién de
condiclones recurrentes y terapla continuada para los trastomos cronicos.

En el uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como un
humano, el compuesto de la invencién puede administraree en la forma de
una composicién farmacéutica convenclonal medlante cualquier ruta que
incluya oralmente, intramuscularments, subcutdneamente, topicaments,
intranasalmente, intrapertionealmente, intratordxicamantse,
intravenosamente, epiduraimente, intratecalmente,
intracerebroventricularmente y mediante inyeccion en las articulaciones.

En una realizacidn de la invencién, la ruta de administracién puede
ser oralments, intravenosamente o intramuscularmente.

La dosificacién dependera de la ruta de administracién, la severidad
de la enfermedad, edad y peso del paciente y otros factores normalmente
considerados por el médico encargado, cuando se determina el régimen
indlvidual y el nivel de dosfficacién al mas aproplado para un paciente
particular,

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta invencion los portadores farmacéuticamente aceptables,
inertes, pueden ser tanto sélidos y liquidos. Las preparaciones de forma
sélida Incluyen polvos, tabletas, grénulos dispersables, capsulas, sellos, y
supositorios.

Un portador sélido puede ser una 0 mas sustanclas, que también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubillzantes,
lubricantes, agentes de suspensidn, aglutinantes, o agentes desintegrantes
de tableta; también pueden ser un material encapsulante.

En polvos, el portador es un sélido finamente dividido, el cual esta en
una mezcia con el compuesto de la invencién finamente divido, o el
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components activo. En tabletas, el componente activo se mezcla con el
portador que tiene las propledades aglutinantes necesarias en proporciones
adecuadas y ge compacia en |a forma y tamafio deseados.

Para la preparacion de composiciones de supositorio, se funde
primero una cera de bajo punto de fusién tal como una mezcla de gliceridos
de 4cidos grasos y manteca de cacao y se dispersa el ingrediente activo alll
mediante, por elemplo, agitacién. La mezcla homogénea fundida se vierte
posteriormente dentro de moldes de tamafio conveniente y se permite que
enfrie y solidifique.

Los portadores adecuados son carbonate de magnesio, estearato de
magneslo, talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, aimidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetilcelulosa de sodlo, una cera de bajo punto de fusion,
manteca de cacao, y similares.

El término composicién también se dirige a incluir la formulacién del
componente activo con material encapsulante como un portador que
proporciona una capsula en la cual el componente activo (con o sin otros
portadores) esté rodeado por un portador el cual estd por tanto en asociacld
con &l. Similarmente, se incluyen los selios.

Pueden utilizarse tabletas, polvos, sellos, y capsulas como formas de
dosificacion sélida adecuadas para administracién oral.

Las composiciones de forma liquide incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones. Por ajemplo, las soluclones de agua esteril o
agua propllen glicol de los compuestos activos pueden ser preparaciones
liquidas adecuadas para administracion parenteral. Las composiciones
liquidas también pueden formularse en solucién en solucién acuosa de
polietilen glicol.

Pueden prepararse soluclones acuosas para administracién oral
disolviendo el componente activo en agua y adicionando colorantes, agentss
saborizantes, establlizantes, y agentes espesantes adecuados como se
desee. Pueden hacerse suspensiones acuosas para uso oral dispersando e

él
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componente activo finamente dividido en agua Junto con un material viscoso
tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metil celulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y otros agentses de suspension conocidos en
el arte de formuiacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion
farmacéutica Incluird preferiblements desde 0.05% hasta 89%p (por ciento
en peso), méis preferiblemente desde 0.10 hasta 50%p, del compuesto de la
invencion, estando basados todos los porcentajes en peso en la composicién
total.

Puede determinarse una cantidad terapéuticamente efectiva para la
préctica de la presents invencién, mediante el uso de criterios conocidos que
incluyen la edad, peso y respuesta del pacients individual, e interpretarse
dentro de! contexto de la enfermedad que estd siendo tratada o que esta
siendo prevenida, por una persona normaimente versada en la materia.

Dentro del alcance de I|a Invencién estd el uso de cualquier
compuesto de formula | tal como se definid anteriormente para ia fabricacion
de un medicamento,

También dentro del elcance de la invencién estd el uso de cualquier

compuesto de férmula | para la fabricacién de un medicamento para Ia
terapla de la depresion.

Adicionalmente se proporciona el uso de cualquler compuesto de
acuerdo con la Férmula | para la fabricacién de un medicamento para la
terapia de varias condiclonas de la depresion.

Un aspecto adicional de la invencion es el método para terapia de un
sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas antsriormente,
segin el cual se administra una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con la formula | anterlores, a un paclenta en necesidad de tal
terapia.

cl
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Adicionalmente, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula I, o una sal farmacedticamente
aceptable del mismo, en asociacion con un portador farmacéuticamente
aceptable. '

Particularmente, se proporciona una composiclén farmacéutica que
comprende un compuesio de férmula |, o una sal farmacelticamente
aceptable del mismo, en asoclaclén con un portador farmacéuticamente
aceptable para terapia, més particularmente para terapia de depresion.

Adiclonalmente, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula |, 0 una sal farmacedticaments
acepiable del mismo, en asociacién con un poriador farmacéuticamente
aceptable utiizado en cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.

En un aspecto adiclonal, la presente invencién proporciona un método
para preparar un compuesto de férmula |

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso para
preparar un compuesto de férmula I, que comprende:

H
Ar‘\rrN\/\/hO
0
|
hacer reaccionar Ar'-COX o (Ar'-CORO con 3-(1-
piperidino)propilamina,

en donde Ar' se selecciona de arilo Ce.10y heteroariio C, en donde
dicho arilo Ce.1¢ y heteroarilo Cag son opcionalmente sustituidos con uno o
méas grupos seleccionados de -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CFs, -OCF;,
-C(=O)R, -C(=0)OH, -NH, -SH, -NHR, -NRg, -SR, -SOsH, -SO:R, -SO:NR, -
8(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NRy, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en
donde R es, independientemente, un hidrdgeno, cicloalquilo Css,
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heterociclilo Ca, fenilo, bencilo, alquilo C1.a0 alquenilo C2sYy en donde dicho
R es adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de metilp, hidroxi y halégeno, y

X se selecciona de —OH y halégeno.

En una realizacién, el proceso de preparacién un compuesto de
fé6rmula | comprende:

Ar H]/H\/\/'O
0

|
combinar Ar'-COX o (Ar'-CO);0 con 3-{1-piperidino)propilamina,

en donde Ar' esta representado por
-1

(¥ %
RS

en donde Ar se selecciona de fenllo, piridilo, naftio,
benzo{1,3]dioxolilo, quinclilo, indolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolito, 2,3-
dihidro-benzofuranilo, benzof1,2,3}tiadiazolllo, benzotiazolilo, y 4H-

benzo[1,4]Joxazin-3-on-lio;

R', R? y R? se seleccionan independientsmente de -R, —NO,, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, -CFs, ~C(=O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -
SO3H, -SO:R, -SO:NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C{=O)NRg,
-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un
hidrdgeno, cicloalquilo Css, heterociclilo Css, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0
alquenilo Ca4, Yy on donde dicho R es adicionaimente opcionaimente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de metilo, hidrod y
halégeno, y

X sa selecciona de —OH y halégeno.

A
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En una realizacién particular, el paso de combinar Ar'-COX o (Ar-
C0);0 con 3-(1-piperidino) propliamina puede lievarse a cabo a temperatura
amblente en la presencia de uno o més reactivos seleccionados de una base
y un reactivo de acoplamiento de amida. La base puede ser trietilamina. El
reactivo de acoplamiento de amida puede ser EDC-HCI. El paso de
combinacion también puede llevarse a cabo en presencia de HOBT.

EVALUACION BIOLOGIC

Se encontrd que los compuestos de la invencién son activos hacia los
receptores H3 en animal de sangre calients, por ejempio, humano.
Particularmente se encontré que los compuestos de la invencion son
ligandos efectivos del receptor H3. Los ensayos in vitro, infra, demostraron
estas sorprendentes activitidades. Estas actividades pueden relacicnarse a
actividad in vivo y pueden no estar linealmenta comelacionadas con la
afinidad enlazante. En estos ensayos In vitro, se evaiué un compuesto por
su actividad hacla los receptores H3 y se obtuvo la piCs; para determinar la
actividad para un compuesto particular hacia los receptores H3.

Engayo de [dentificacion FLIPR de Antagonistas del receptor H3 Humano
ulth elular:

La activacidn del receptor H3 en respuesta a la histamina media la
movilizacién intracelular de Ca®* en células CHO-K1 transfectadas del
recaptor H3 humano. Puede medirse aste aumento en Ca®* utilizando el
lector de placa de imagen fluorométrica (FLIPR) empleando células
transfectadas del receptor cargadas con H3Fluo-3AM. Se cultivaron céiulas
transfectadas CHO-H3-Gu16 en frascos de cultivo de tejido T225 cm? como
monocapas en NUT Hams (con 1% (v/v) Glutamina) complementado con
suero feta! bovino inactivado por calor 10% (v/V) y crecleron bajo 1 mg/ml. de
seleccion de antibidtico Geneticina y 1 mg/ml de seleccidn de Zeocina. Los
cultivos se mantuvieron a 37 °C en una atmdsfera humidificada de CO: al
5% y se pasaron cada 3 dias.

Solucién Amortiguadora de Engayo:

B - e m ey e DT v -

b3
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A 1000 mL de soluclén de Sal Balanceada de Hanks, se adicionan
4.8g de HEPES y 0.714g de probenecida (los cuales se disuelven en 5 mL
de NaOH 1 M y se adicionan a la solucién). Se ajusta el pH de esta solucién
amortiguadora a 7.4 con NaOH. Se prepraré Solucion Amortiguadora de
Ensayo que contiene 10% de DMSO (v/v) para las placas de preparacion de
compuesto. Usualments serdn suficlentes 200ml (que contienen 20ml de
DMSO puro) para placas 12 x 384.

lucién Amortiguadora de a:

A 120 mL de Solucion Amortiguadora de Ensayo se adicionan 100 mg
de BSA y 1 vial de reactivo de ensayo MDC FLIPR de Calcio (disuelto en
solucion amortiguadora de ensayo) inmediatamente antes de cargar las
células:

Solucion Amortiguadora de Control de Vehiculo de Compu 3

Se adicionan 400 yl. de DMSO a 20 mL de Solucién Amortiguadora
de Ensayo para producir solucién 2% (v/v) (0.4% (viv) final)

Ensayo FLIPR

Determinacién de EC50 de Histamina: se cultivaron células utilizando
solucion de disociacibn 1x y se plaquearon sobre placas de FLIPR
recublertas con poli-D-lisina a 1.0x10* células por pozo 18-24 horas antes
del experimento. Se removié el medio de las células mediante inclinacién y
las placas se secaron suavemente sobre papel para remover cualquler
exceso de medio. Se adicionaron 30 pL de soluclén amortiguadora de carga
durante 90 min a 37 °C a todos los pozos.

Se hizo una place de EC50 de histamina de 98 pozos Yy
posteriormente se seflalaron 40 UL en 4 cuadrantes en una placa de 384
pozos. Se hicieron placas de vehiculo de compuesto de 96 pozos y se
seflalaron en un cuadrante de una placa de 384 pozos. Se transfiferon las




10

15

20

25

30

35

placas al FLIPR y se puso en marcha utilizando un protocolo esténdar. Los
resultados se utilizaron para calcular una EC50 para histamina.

Evaluacién de Compuesto: se cultivaron células utilizando solucién de
disociacién 1x y se plaquearon sobre placas de FLIPR recubiertas con poli-
Ddisina a 1.0x10* células por pozo durante 18-24 horas antes del
experimento. Se removié el medio de las células mediante Inclinacién y las
placas se secaron suavemente sobre papel para remover cualquier exceso
de medio. Se adicionaron 30 pL de solucién amortiguadora de carga a todos
los pozos durante 90 min a 37 °C. Se hizo una placa (x 10 EC50) de
histamina de 96 pozos y posteriormente se seflalaron 60 pl en 4 cuadrantes
en una placa de 384 pozos. Se hizo cada placa de compuesto de 96 pozos y
se marcod en un cuadrante de una placa de 384 pazos. Se hizo una placa de
ATP en una placa de 98 pozos y posteriormente se sefialaron 60 uL en 4
cuadrantes en una placa de 384 pozos. Se transfirieron las placas al FLIPR y
se puso en marcha utillzando un protocolo estdndar. Se colocaron 30 L de
células en solucién amortiguadora de carga en los pozos de la placa de
FLIPR 384, se adicionaron 10 yL de soluclén de compuesto, se leyeron los
valores durante 5§ min para determinar los efectos del compuesto, se
adicionaron 10 uL de soluclén de agonista, se leyeron los valores para
determinar la respuesta del agonista, se adicionaron 10 uL de ATP y se
leyeron los valores durante 5 min para determinar la respuesta de ATP.

Concentraciones de ensayo finales: rango de concentracién del
compuesto = 10 pM hasta 0.1 puM; Vehiculo DMSO 0.4%; histamina= 2x
ECS50 calculada; ATP = 11pM

Ensa ara_inhibidores de [Hl-Histamina que Enlazan a! Receptor H
Recombinante Humano.

Se determinaron los valores de piCs para los compuestos de la
invencién con un ensayo de enlace que permite ia identificacién de los
Inhibidores de [*H}-histamina mediants el enlace a membranas de células
CHO que sobre expresan los receptores H4 recombinantes humanos. Las
células adecuadas para llevar a cabo este ensayo son comerciaimente
disponibles, por ejemplo de Euroscreen como nimero de catdlogo 1220; la
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{*H}-histamina adecuada para desarrollar este ensayo es comercialmente
disponible, por ejemplo de Amersham como nimero de catalogo TRK 631.

Los compuestos se disolvieron en 500 pi de DMSO y se diluyeron en
DMSO para proporcionar un patrdn de 1 mM con base en el peso formula
de! compuesto. Se diluyeron las soluclones patrén serladamente en DMSO
en pasos de medio log para dar concentraciones del compuesto de 1000,
300, 100, 30 y 10 uM. Se detsrminaron tipicamente curvas de duplicado de 5
puntos. Para curvas de 10 puntos las concentraciones Gnicas fueron
tipicamente 1000, 300, 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1 y 0.03 yM. Se adiciond
solucién amortiguadora de ensayo a cada una de las anteriores
concentraclones para dar 10%(v/v) de DMSO (dilusién 1:10). Se ensayaron
5 yl de cada solucién de compuesto dilulda en duplicado en un rango de
concentracién final de compuesto de 10, 3, 1, 0.3 y 0.1 uM en DMSO 1%
(viv). Los compuestos méds activos se ensayaron a concentraciones mas
bajas. Los ensayos se desamollaron en placas de 96 pozos profundos que
contienen compuestos 0.1-10 yM o histamina 20 uM; 0.015 mg de
proteina/pozo de membranas H4 y 3.9 nM de [*H}-histamina en un volumen
final de 200 l. Las placas se incubaron a temperatura ambiente duranta 1.5
horas. Los contenidos de los pozos se capturaron sobre fiitros, se lavaron 2
x 1 mL con solucién amortiguadora de lavado Tris/EDTA. Los filtros se
secaron durante aproximadamente 2 hrs a 60 °C y se determin6 el [*H]
mediante conteo de centelleo.

Se analizaron los datos para construir las curvas de Inhibicién y se
estimd la piCso mediante regresién no-linear utilizando un modelo loglstico de 4
parémetros. La ICs @s la concentracién de compuesto que da una inhibicién
del 50% relativa a los controles de placa. Se utilizd tioperamida como el
compuesto astandar en este ensayo.

% Inhibicién = 100-((lectura de muestra— lactura NSB)/( lectura de
control — lectura NSB)x100)

plCao = -log(!Ca)

¢cE
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EJEMPLOS

La invencién se describira adicionalmente en més detalle mediante
los sigulentes Ejemplos que describen métodos por los cuales se pueden
preparar, purificar, analizar y evaluar biolégicamente los compuestos de la
presents invencion, y los cuales no deben ser interpretados como limitantes
de la invencién.

Abreviatura utilizada en los siquigntes slemplos y las Condicionas de

Proceso General:

ac.: acuoso;
atm: presién atmosférica;

BOC: 1,1-dimetiletoxicarbonilo;

ACN: acetonitrilo;

DCM: diciorometano;

DMR: N,N-dimetilformamida;

DMSOQ: dimetll sulfdxido;

EtOH: etanol;

Et,0: dietil éter;

EtOAc: acetato de etilo;

h: hora(s);

HPLC: cromatografia liquida de alta eficiencia;
EDC-HCI: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
HOBT: 1-hidroxibenzotriazol;

MeOH: metanol;

min: minutos;

EM: espectro de masas;

RMN: resonancia magnética nuclear:

psl: libras por pulgadas cuadrada;

TA: temperatura amblents;

aat.: saturado;

TEA: trietilamina;

Al
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TFA: acido trifluoroacético;
THF: tetrahidrofurano.

Las temperaturas se dan en grados Celcius (°C). A menos de que se
establezca de otra manera, las operaciones se llevaron a cabo a
temperatura ambients o de habitacién (18-25 °C).

La cromatografia significa cromatografia en columna instantanea
sobre gel de sillce a menos de que se anote de otra manera. Las
composiciones de mezcla de solvente se dan como porcentages de volumen
0 proporciones de volumen.

Donde se seflale que se convirtid un compuesto final a la sal citrato,
so disolvid la base libre en MeOH, DCM, o ACN, se combind con écido
citrico (1.0 equivalents) en MeOH, se concentrd bajo presién reducida y se
secd bajo vaclo (25-60 °C). Donde se indique que la sal se aislé mediante
filtracién a partir de Et;O, la sal citrato del compuesto se agitd en Et:O
durantre 4-18 h, se recuperd mediante flitraclén, se lavé con Et;0, y se secd
bajo vacio (25-80 °C).

Se adicioné a una soluclén de écido 4-fenoxibenzoico (214.3 mg, 1 mmol) y
3-(1-piperidino)propllamina (142.0 mg, 1 mmol) en 50mL de DCM trietllamina
(0.56 mL, 4 mmol), EDC-HCI (383.6 mg, 2 mmol), y HOBT (135.3 mg, 1
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a TA. La mezcla de
reaccién se diluyd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y la fase
orgénica se lav6 con bicarbonato de sodio saturado (2 x 50 mL) y salmuera
(50 mL). El solvente se removié al vaclo y el residuo se eluyd a través de
una columna de SiO2 (10-100% EtOAc/Hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélide blanco (162.2 mg, 47.9 %). Se formé la
sal citrato mediante la adicidén de &cido cftrico (2.1 mg, 0.479 mmol) a una
solucién metandlica del compuesto del titulo. EM m/z 339.3 (M+H)*; RMN
'H (300.1 MHz, DMSO-dg) 5 1.34-1,39 (m, 2H), 1.44-1.52 (m, 4H), 1.60-1.72
(m, 2H), 2.25-2.34 (m, 6H), 3.21-3.30 (m, 2H), 6.99-7.12 (m, 4H), 7.16-7.24
(m, 1H), 7.40-7.48 (m, 2H), 7.86 (d, J = 8.8Hz, 2H), 8.42 (m, 1H).



28

Se utiliz6 el procedimiento anterior para sintetizar los sigulentes compuestos:

MH
Semplol  ESTRUCTURA Nombre py | M ob.:r
No. Exacta vado
1. d"/‘ }O‘b fencox-N-{3-(piperidin-1- 338.45| 338.2 [330.2
l)propll)benzamida
<{3-(piperidin-1-
2. N~ 35| \ .
04 | Nj\O Jpropibenzamida 248,35 246.2 (247.2
1,N2-bis(3-(plperidin-1-

] P Ve . : )
. |0 11 O F;pmpmemodhmida 338.49) 338.3 [339.3
1,4'bipiperidin-1'4i(3,4-

Cl
4. 0—0%; s corofentmetancna 341'2°ﬂ 340.1 [341.1
5 O"O‘ {Q-J 1—(1.4'-b-|plpe|1dln-1'-ll)-2-(3.4- P Y
/ dimetoxifenil)etanona
_ [Ha-34diclorofencxi)-1,4"
6. r{)’)-’.}'} Qe piiperidin-1ly-2-3-hidroxk4-  |463.43 492.2 (489.2
° * Imetoxifenil)etanona
3-(3-{piperidin-1-
7. G"V‘Nj\oiof Wproplicarbamoil)benzoato del304.36] 304.2 [305.2
metllo
{3-{piperidin-1-
8. O’V‘"LO*° )proplicarbamol)benzoato da304.39| 304.2 |305.2
O~ ilo

i

2H
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Ejemplo Masa M
ESTRUCTURA
B | e [
~metil-3-nitro-N-{3-(piperidin-1-
! = 38| 305. 2
o O‘W"‘ofq\g%;)propn)bmmwa a05.38| 305.2 (308
10. Ol’\/‘nj\rﬂ N3 prdin-1tpropt 1+ p3g.32| 236.2 |237.2
N pirazol-4-carboxamida
.. OMNL% ~(3-{plperidin-1-propijnatialer- | . | o0 |0
-carboxamida
12. O"V‘Nj\o"’ F cloro-N-{3-{plperidin-1- 280.8 | 280.1 |281.1
lpropil)benzamida
~~ 3-metoxi-N-(3-{piperidin-1-
13. O‘ Nj\U‘k oropt e 076.38 278.2 |277.2
Mﬂl& metlitio)-N-(3-(piperidin-1-
14. O ; E;mplubamm’ 202,45 202.2 |283.2
M"LQ r-nitro-N-(a-(plpendln-1- |
15. O g_,, Jpropibenzamida 201.35 201.2 |202.2
4,6-trimetil-N-(3-(piperidin-1-
/v\
18. O« ijﬁ\ t‘;)pmp“)bemmm 288.43 288.2 (289.2
17. O"V‘NJ\O/‘" p-clano-N-(3-{plperidin-1- 271.36] 271.2 |272.2|
[I)pmpll)banznmlda

72
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Masa MH+
El:ln:lo ESTRUCTURA Nombre i ,::::
A~ no-N-{3-{piperidin-1- b71.38| 271.2 |272.2
18. O‘ Nj\o\ f)propli)benzamida 9
.. MNLQ ) (dimeﬂlamlno).-N-(s-(pIpeﬁdind- 280.42) 280.2 [260.2
O N i)propil)benzamida
R | 1.
20, OM" N 3-(dimetilamino)-N-(3-(piperidin-1 289.4;‘ 286.2 |260.2
fpropil)benzamida
2. O’\/"‘j\:)l (Hpipericin-1-propl-4- 288.43’ 268.2 289.2
ropilbenzamida
tol-(a-(plperidln-b
22. OMij> lpropi)benzo[d][1,3]dloxol-5-  [200.38] 280.2 |201.2
carboxamida
2. OMNL’% (S{plpeﬂcllln-1-Il)propll)qulnolin- 2074 267.2 12082
-carboxamida
~A o P-hidroxi-4-metil-N-(3-(piperidin-1-
24. O Nj\(I Ippropiljbenzamid 276.38) 276.2 |277.2
PN 3-meti-N-(3-(piperidin-1-
25, O NJ\O/ opropiiberzamide 260.38 260.2 |261.2
hidroxi-N-{3-(plperidin-1-
8. NS N i . .
2 O" Nl‘::ko I)propil)piridin-3-carboxamida 263.34) 2032 |264.2
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Ejempl Masa M
empio ESTRUCTURA
No. Nombre PM Exacta pbaer
vado
27 NN N’ Ld-(3—(p|peﬂdln—1-ll)propll)—1H— 86.98| 286.2 2872
. O ‘:IN penzo[dlimidazol-6-carboxamida | | '
25 > -(3-{plperidin-1-
N . . 7.
28. O N F)pmp“)bommn-z_mmm‘d #280 37| 286.2 |287.2
-(3-(piperidin-1-il)propll)}-1H-
29. OMNLO[NJ‘ enzo{d][1,2,3triazo}-5- 87.37| 287.2 |288.2
rboxamida
% N j\l‘" -(3-plperidin-tpropi-1.23- | |
) O Ney® Jiadiazol-4-carboxamida ' ' '
{3-(plperidin-1-propll)}-1H-
M. Q \NN\E/% » rboxamida 285.39\ 285.2 1288.2
-(3-{piperidin-1-l)propil)-2,3-
A~
32. Ol Nlm Flhidmbenzufura rboxamida 288.39] 288.2 |1289.2
N~ -(3<{piperidin-1-ll)propil)-4,5,8,7-
3. O‘*’“’N})b trahidro-2H-Indazol-3- 200.41 200.2 [291.2
rboxamida
. -(4-aminofenil)}-N-(3-{piperidin-1-
| G~ hpmpu)mmmm 275.39) 275.2 |276.2
5 NN (3-(plperidin-1l)propil}-1H- .
3 O Nj\r W i oxamida 238.32| 238.2 [237.2

T4



32

MH+
Elemplo ESTRUCTURA Masa
No. Nombre BM [ bbeor
vado
Iperidin-1-)propll)isoxazol-
36. O’\"‘Nj\@ "ﬁ:mlda Jpropll) 237.3| 2371 |238.2
N [
N (3-{piperidin-1-il)propli)-5-
37. 320.47 X .
@ (L(Jb piridin-2-)tiofen-2-carboxamida | | o292 [330.2
N
~N utlh-N-(3-(piperidin-1- SJ
38. 303.4 3.2 2
@ 30\\\ Npropllpiridin-2-carboxamida 3032 1304
& l‘
AN metoxi-N-(3-(plperidin-1-
39. 327.4 2 |328.2
O H% lpropli)quinolin-2-carboxamida 3 9212 13
.3-dimetil-N-(3-(plperidin-1-
40. 13.44] 313.2 |314.2
O“M& \propil}-1H-ndol-7-carboxamida | |
<3-{plperidin-1-
8. Oc’\/‘" Jpropil)benzold][1,2,3]tladiazol-5- [304.42| 304.1 [305.1
|~|=N,s carboxamida
AN j\(m'“- ,8-dimetoxt-N-(3-(plperidin-1-
42. O N NoN lw .( (pipe n, SOBSBJ 308.2 {308.2
1’ I)propli)pirimidin-4-carboxamida
II-N={3-(p} In-1-
43. O'M"l{,}-o P-fon hf'(a (plpericin _ 313.4| 313.2 (314.2
il)propll)lsoxaznl-s-carboxamlda
Mnj '{ E 3-(N-metilsulfamoil)}-N-(3-
44, 330.46] 339.2 |340.2
O ¥ «0  (piperidin-1-ll)propll)benzamida
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E) lo Masa MH
emp ESTRUCTURA
No. Nombre PM n:::
r-(a-(plperldlnd-
45, O’\" )propil)benzo{d][1,2.3]tiadlazol-6- 304.42] 304.1 |305.1
-p’l‘ carboxamida
1-sopropil-N-(3-{piperidin-1-
48, OMN‘Q _{_ heropli)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 329.4# 329.2 |330.2
'r rboxamida
r-(s-(plperidlnh-
47, O’V“"lﬂfo Ipropilcarbamollpiridin-3- 305.38{ 305.2 {306.2
O« |earboxilato de metilo
metil-1-feni-N-(3-(piperidin-1-
A~
8. O "ld"o I)prnpll)-1|-l-plrazo|-4-mrboxamldaﬁaze'“ 326.2 1321.2
tanamido-N-{3-{piperidin-1-
49 OMNLUNTO h‘:mpmmmmld. 3034 | 303.2 [304.2
r-(a-(plperidind-
50. OMNE\(I:, Ipropll)benzo[d]tiazol-8- 303.43| 303.1 |304.1
carboxamida
ua‘(“ {3-{plperidin-1-l)propil)-2-
51, N
O’J\ % F:Imzin-z-ll)ﬂml-4-carbmmlda 03144 331.1 13322
N
(3-{piperidin-1-
52. | ™"y o Jiproplicarbamaltipiridin-2- 305.38) 305.2 (306.2
rboxliato de metilo
mus*f tanamido-N-{3~(piperidin-1-
53,
O _‘i roplfiazo-4-carbaamida 310.4ﬂ! 310.1 [311.2

26
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M+
Semplol  ESTRUCTURA Nombre M | M bbeer

No. = Enetl?
vado
" AN (3-{piperidin-1-il)propil}-4- 423 44| 3292 [324.2
| C piridin-4-l)benzamida IS
55. O"V‘Nj*oﬂv % otox-R-{3-{plperidin-1- 200.4| 2002 [291.2

I)propil)benzamida .
58 A~ g B-fluoro-4-metil-N-(3-(piperidin-1- 18,57 278.2 |270.2
] Ol Tl)propil)benzamlda ] ' )
o A~ B-fluoro-4-metox-N-(3-(plperidin-11 | o o,
) OI 0” l)propll)benzamida ) ] '
58 N g f“t"""N'(a'(p'”"d'"'1' 200.4| 260.2 [201.2
] O )propil)benzamida ] ] ]
59 MNJ\O/\ p-eti-N-(3-(plperidin-1- 274.41| 274.2 |2752
] OI ii)propil)benzamida ] ' ]
60. QWN}NM'O n::;:g:::;:?:;p""m' 266.38| 266.2 [267.2
"M"jt? f—(metlltio)-N-(a-(piperidind-

ol. O ) I)propil)tiofen-2-carboxamida 206.47) 268.1 (298.1
62 O \ N\ le-meti-N-(3-{plperidin-1-I)propi)- beo 32 2522 o532
' N ﬁ 1,2,5-oxadlazol-3-carboxamida -3 252. '




35

MH+
Ejemplo ESTRUCTURA Masa
No. Nombre PM jobser
vado
N (hidroximetll)-N-(3-(piperidin-1-
8. G‘WNHO )propil)-1H-pirazol-3-carboxamida 206.34) 266.2 |267.2
tanamlda-N-(3-(piperidin-1-
64, "-"‘"iﬂ : 303.4 | 303.2 [304.2
O lo l:;mpn)benzamm
F—-F : R .
85. O’\"N Fﬁ::;:::;&:::ﬁ 314.35 314.2 [315.2
" Cr'\»\"@ Fﬂ)) ko2 w22 sz
a | O '\"u—f‘ 5’0 F;::pﬁ:::r;:::"dm' 335.45L 338.2 {339.2
Gu—\,\ -bancll-N-{3-(plperidin-1-
e8. N peroptjberamide 336.48| 338.2 |337.2
NN 2,6-dimetox-N-(3-{piperidin-1-
69. O‘ "i& Hnpropibenzamida 308.4 | 308.2 |307.2
F 3 |
70. OM"iOX: r&um:::;:g:::"& 314.35) 314.2 [315.2
© B-hidroxi-N-(3-{piperidin-1-

7. G 1},(I:l r'" .

AN oropEnafislen 2-carboamida 312.41] 312.2 (3132
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MH+
Somplo ESTRUCTURA Nombre EM Masa obser
No. Exacta
vado
72. O’V‘N’l& 2-metoxt-4-{metitio}-N~3- 322 47] 322.2 |323.2
T (piperidin-1-ll)propll)benzamida
“hidrox-N-(3-{plperidin-1-
7. M"LO~O roxi-R-(3-{piperidin 338.45| 338.2 [330.2
@, o Ipropil)bifenti-4-carboxamida
74. OM"iﬂf l):iﬁ:;:::;:;f*p'mﬁdlm' 317.47] 317.2 (318.3
N- idin-1-1)propll
78, O*’V‘“LO\‘E (plperidin-1-DPropl-d 1314 35) 314.2 [315.2
I F [triflucrometil)benzamida
76. O’V‘"LQ 2 E'(lemﬂd'"'1'l"pmp' lag 325.43) 325.1 (326.2
o=o ulfamollbenzamida
77. |~~~ cohexi-N-{plperidn1- | 328.5| 328.3 [320.3
C l)proplijbenzamida
N-(3-(plperidin-1-Il)propil}-4-(1H-

78. OMNIO'D pirf::: :;:Lmk)’:m MR 1143 3112 [3122
79. O«V\)rﬁ}‘ f-uoro-N-({plperidin-1-propll- L 0a s 303.2 [304.2
1H-Indol-2-carboxamida
0. | O ,\"1,\(5) -(naftalon-1-I-N-(3-{plperidin-1- | | ) oo
rl)propll)prop-z-enamlda
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MH+
Slemplo ESTRUCTURA Nombre PM Mase pbeer
No. Exacta vado
o B3 4-diclorofenil)-N-(3-(piperidin-
N
8. | Qo  propihetanamida 320.27| 326.1 [320.1
N ro , p-{4-(dimetiiamino)fenti}-N-(3-
0. | G~ 1 Fplpondln-1-il)propu)eianamida 303.45 303.2 1304.2
E)-3-(3,4-dIclorofentl)-N-(3-
83. OMNLA(I‘“ plperidin-1-{)propll)prop-2- 341.28 340.1 (341.1
d namida '
” O'M"l?«:’ 3-isopropoxi-4-metoxi-N-(3- 34,48 3342 |a35.2
) ~ (piperidin-1-l)propll)benzamida ' ] ]
85. [ ~y~"N N--poran-1-Bproi4 1 312.42 3122 |313.2
O pirazol-3-ll)benzamida
-(3-(plperidin-1-)propll}-4-(2H-
~~N
8e. O 10\‘:; & dypenzama 314.39 314.2 |315.2
_ z\/‘uiﬂ r-(plperidln-1-lI)-N-(3-(pipelidin-1-
87 O No hpropibenzamida 320.49| 320.2 [330.3
MNLO\ N-(3<{piperidin-1-il)propil}-4-{1H-
80. O 'D razok1Ibenzamida 312.42 3122 {3132
2-{metlisulfonil)}-N-(3-(piperidin-1-
N
80. ONW ok Ipropipberzamid 324.44] 324.2 (325.2
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Ejempl M M
plo ESTRUCTURA Nombre asa | e
No. Exacta
vado
. mui*[? 3-(metiisulfoniimetl)}-N-(3- 4382 |330.2
] 0 3.% (piperidin-1-l)propll}benzamida ] ]
o1. dJ }Ob ancl-N-(3-(plperidin-1- 338.48) 336.2 [337.2
l)propli)benzamida
O,
02 QW" 2-(but-3-enil)-4-metox-N-{3- 230.2 |3a1 2
) (plperidin-1-ii)propil)benzamida ) '
o3, N,.,.lo_ (but-3-enilox!)-N-(3(piperidin-1- 316.2 3172
@ t\‘ l)propll)benzamida -
. -{4-bromofenil)-N-(3-(plperidin-1-
. | QO propietanamida 330.26( 338.1 [330.1
O td-(a-(plpaddln-h
85. NWN],& [)propli)benzo]bltiofen-2- 302.44\ 302.1 [303.2
carboxamida
O fj )—c1 B-cloro-N-(3-{plperidin-1-
%. M E)-:roplI)benzofumn-z-carbonmid;m'%’ 320.1 13211
) oro-2-metoxi-N-{3-(piperidin-1-
o7. Q " ])::‘; E)':mp“)bammm 310.82 310.1 [311.2
FF
NN e 3-fluoro-N-(3-(piperidin-1-il)propli)-
98, O’ lﬁ])( b (rfluorometijpenzamida 332.34J 332.2 (333.2

8l
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Ejemplo Masa MH+
ESTRUCTURA Nombre PM
No. Exacta vado
-{3-(plperidin-1-l)propil)-2-
99. C‘ ﬂ’& trfiuorometox)benzamida 330,35 330.2 [331.2
100. “3-{piperidin-1-Tpropll-3- 30,35 330.2 [301.2
trifluorometoxi)benzamida
-(3-{plperidin-1-Mpropill)}-2-(1H-
0. Q ’\AN% irrol-1-benzamida 31149 3112 3122
b5-dimetll-1-fenl-N-(3-{piperidin-
102. O"V‘"%-O 14l)propll)-1H-pirrot-3- 339.45’ 330.2 (340.2| -
carboxamida
i“ -{metiisulfonitmetil}-N-(3-
103. O"\"n% fp'mdim_mpmmm . [38:47 338.2 (3%9.2
~— t=. 3-(3,5-climetll-1H-plrazol-1-1)-N-(3-
LIS "10’? (piperidin--proplibenzamida | 47| 340.2 3412
105. O"\"N‘lgb oopimoldn I g 44 3202 [330.2
(plperidin-1-il)propil)benzamida
O R 3-ox0-N-(3-{piperidin-1-Kpropil)
3,4-dihidro-2H-
108. N r@ benzofbl[ Ajoxazin7- 317.36| 317.2 [318.2
carboxamida
3-(4-(2-(1,4'bipiperidin-1'l)-2-
107. O*-O"{.Q%'_P Exostilfentlquinezolin-2.4(1H,3HH448.56| 48.2 (4472
diona

.92
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mpl M MHs
Ejemplo ESTRUCTURA Nombre pm | M*** Lbser
No. Exacta vado
108. O.Mul'\(l E-(d-aminafeni) N-(Apiperdin1- | o7 4| 2872 |288.2
n [l)propil)prop-2-enamida
4-hidroxifenil}-N-(3-(piperidin-1-
100. O.Mul'\(l S enll-N-(3-(piperidin-1- |, o 30| 288.2 |280.2
o lpropil)prop-2-enamida
O F<ir IN-(3-{piperidin-14i)propil}-3-(3-
110. N trifluorometilfenoxi)pirazin-2-  408.42| 408.2 1409.2
rboxamida
iciohex-2-enliox])-N-(3-
M. | " Giciohex-2-anliox)-N+ 342,48 3422 (343.2
O plperidin-1-Ijpropll)benzamida
a 4-clorofenlisulfonil)-3-meti-N-(3
112. Q —111!" WO plperidin-1-ll)proplljticfen-2- [441.01] 440.1 |441.1
o rboxamida
-(4,6-dImetilplrimidin-2-ilamino)-
113. Q N {Q/ {3-(plperidin-1- 387.49) 387.2 [388.2
I)propil)benzamida
l\ft ~{4-clorobencil)-5-meti-N-(3-
114. O‘\/‘" J“n piperidin-1-il)propll}-1H-Imidazol- [374.91| 374.2 |375.2
a rbaxamida
3-fenoxi-N-(3-{piperidin-1-
115. ‘V‘nj\,:]” 338, : .
O 0 [l)propil}benzamida 38 4‘4 3982 3302
: }'0- cloroquinolin4-llamino)-N-
118, O’f :2? (7-cloroquinalin4-llamino)-N-{3- 422.93[ 4222 |4232

piperidin-1-ll)propll)benzamida

S\

¥3
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: e [
Elemplo)  ESTRUCTURA Nombre pM |t boser
No. Exacta vado
117 }Q fencxt-N-(3-(piperidin-1- 330.44 339.2 |340.2
propil)piridin-3-carboxamida
.?“O- k-(3,6-diclorafenax)-N-(3- o734 4084 471
18- df 2}@ (piperidin-1-)propiNbanzamida (107.34) 408.1 [4ar.
a
119 NN ® [-{3.5-diciorofenax)-N-(3- Lwa« 408.1 (407.1
) O (piperidin-1-)propil)benzamida ] ) )
[
.20 * 9 N-(2-(piperidin-1-Tpropil)-4-G3 06,45 406.2 1407.2
. (trifluorometil)fencxd)benzamida N sr ' )
1 .

21 | O _01,.«./\ [-3-metoxdfenoxi)-N-(3-(piperidin- | 471 388.2 |360.2
R O 4-il)propll)benzamida ) ' )

P‘é 3-(3-metoxifenoxi)-N-(3-{piperidin-
122, P- WD - ypropilbenzamida 368.47) 368.2 |369.2
123 :-' 6 Jé-met-S-ntrotencad--- 397.47] 307.2 |398.2
) Vet F;Ipsrldind-ll)propil)benzamida ‘ ' '

. ¢ _ [3-(4-metil-3-nitrofencxi)-N-(3-

2410 lUO‘CI ° piparidin-1-il)propil)benzamida 307.47) 37.2 1368.2

(3-fluorofenaxi)-N-(3-(piperidin-

NN

125. | Q) Q_Clj’ @ | -ihproplbenzamida 356.44) 356.2 357.2
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Elempio ESTRUCTURA Masa | M
Nombre PM pbeer
No. Exacta vado
128. § ‘\’b 3-(3-fluorofencx}-N-(3-{pipeddin- |, ce 44| 356.2 3572
9’ 1-il)propil)benzamida
127. lO _Oiu'v‘o L"(*(hidmmm_"""’dm'(a' 368.47| 368.2 |366.2
o (piperidin-1-ll)propil)benzamida
" 3-(4-(hidroximetil)fenoxi)-N-(3-
128. ?j . i .
) \\{) (plperidin-1-i)propil)benzamida 368.47) 368.2 |369.2
129, dr 4 ?2. (3.4-difiuorofanax}-N-(3- 374,43 374.2 |375.2
F Kpiperidin-1-il)propll)benzamida
i 3-(3,4-diflucrofencxi)-N-(3-
N F
.o "*O*C(F (Piperidin-1-il)propil)benzamida 31443 3142 3182
(4-etlifenoxi}-N-{3-(piperidin-1-
1. NN . i
3 L()‘o‘()’l O i)propil)benzamida 366.5| 368.2 |367.2
l-(benzo[d][1,3]dioxol-5-Hlosxd)-N-(3
132. &f.o_c-/p (piperidin-1-i)propil)benzamida 36248 362.2 13532
123, OMNI‘O‘ QQP ¥ {benzold]1,3icloxot Sl Ny el 2822 3832
(piperidin-1-il)propll)benzamida
134. | o~ {(3(piperidin-1-lhpropll-4- |30 44| 3302 3402
O piridin-3-ilox)benzamida
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ass MH+
Ejempio ESTRUCTURA Nombre PM sor
No. Exacta P:.“
o ~— (4-bromofencxd)-N-(3-(piperidin- 417 “j 4164 l417.1 '
135. noﬂl 'O ]T‘l‘:il)pmpll)bonzamlda ' ' '
9&, 3 (4-bromofenoxi)-N-(3-{piperidin-
17.34) 416.1 [417.1
136. Wy _\’b 1-)propil)benzamida (174
; —~— Jp.-(4-ﬂuorofeno:d)--(s-(p1pend|n- adl 3582 |as7.2
137. ‘Owoi O l-ippropipenzamida 358
F_F
F e
138, )t{ _,_p tﬂ;ﬁ”:;:::;;:ﬁ)’:p"m; 400,45 408.2 |407.2
Ll-(3-(plpoﬂdin—1-il)pmpll)—3—(4—
P
139. | (1 Nj‘(]' “CLJ(, fuorometienaxiborzamida | '70-47] 4082 4072
140 Jio ()  p-@nitrofenoxi)-N-(3-{piperidin-1- 163 45 3832 |384.2
] qof-/" i)propil)oenzamida ' ) )
M_LOAQ 3(3-nitrofencxd)-N~(3-{plperidin-1-
. |y p e e l383.45 383.2 [384.2
142. AI)- Qj‘u‘v‘ro Lﬂ"' . E"M}_'N'(Hpimm' 368.47| 368.2 |369.2
o 1-il}propll)benzamida
143, Cr" 4 2} (3-cloro-4-fiuarofenax))-N-(3- 300.88) 300.2 (3012
a [piperidin-1-lipropil)benzamida

" AR A e —— .
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. |

Ejemplo ESTRUCTURA Nombre PM bser

No. Exacts vado

144, ‘V‘NJU“(f b-{3-coro 4 fuorofencx}N-3- |10 ool sor 5 Lage 2
O' ¢ kpiperidin-1-l)propil)benzamida

4-clanofenox!)-N-(3-(piperidin-1-
48| 363.2 |384.2
145. "\Ow-ol 0 l)propil)benzamida 38348 3
e, .Opl 5—(4-danofeno:d)—N—(3-(plpendln—1ﬁasa-“‘ 2832 13642
O J)propn)benzamlda

(4-(dimetilamino)fencxi)-N-(3-

147. tz -~ piperidin-1-ll)propil)benzamida 261 52{ 3812 |362.2
b4 g,mo L—(Hdlmotilamlno)feno:d)—N—(a-

Py
w o ¥ (piperidin-1-propll)benzamida 3815] 3812 3622

*Método EM analitico de Alta Resolucion: los datos se adquirieron en un
modo de electrospray de ion positivo en un espectrémetro de masas de
electrospary de tiempo de vuelo ortogonal a resolucién de aproximadamente
6500. Se hicleron las medidas con introduccién de muestra de HPLC de fase
inversa utilizando un gradiente lineal de ACN/agua con 4cido férmico 0.1%
como el modificador. El experimento se desarrollé utilizando el accesorio de
bloqueo de spray con reserpina como el compuesto de bloqueo de masa.

Adicionalmente, el procedimiento del Ejemplo 1 puede ser utilizado
para preparar todos |os compuestos descritos anteriormente en la presente
descripcion.
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Lo que se relvindica es:

1. Un compuesto de férmula 1, una sal farmace(ticaments aceptable del
mismo, diasteredmeros, enantidomeros, o mezclas del mismo:

1 H
NYNWN
o )
|
en donde

Ar' se salecciona de arilo Cg 1o Y heteroarilo C2., en donde dicho arilo
Ca.10 Y heteroarilo Cz.¢ 50n opcionaiments sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -OCF;, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -803H, -SOzR, -SO:NR, -S(=0O)R, -
CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NRz, -NRC{=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
o8, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Cas, heterocicllio Cae,
fenilo, bencio, alquilo C.s 0 alquenilo C;5 y en donde dicho R es
adicionalments opcionalmente sustituido con uno o més grupos

selecclonados de metilo, hidroxi y haldgeno, o As' esta representado por
- |

(2

R

en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo,

benzo[1,3]dioxolilo, quinolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzolmidazolilo, 2,3-

dihidro-benzofuranilo, benzo[1,23ltiadiazolilc, benzotiazolllo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-llo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NO,, -OR, -
Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NH;, -SH, -NHR, -NR;, SR, -
SOsH, -SO2R, -SO:NR, -8(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR;,
-NRC(=O)R, y -NRC{=0)-OR, en donde R es, Independientements, un
hidrégeno, cicloalquilo Csg, heterocicllio Css, fenilo, bencllo, alquilo Ci4 ©

‘88)
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alquenilo Cz«, ¥ en donde dicho R es adicionalments opclonalmente
sustituido con uno o méas grupos selecclonados de metilo, hidroxl y
halégeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1,
en donde Ar' esta represantado por

(3

Ra
en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, nattilo,
benzo[1,3]dioxolilo, quinolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzolmidazolilo, 2,3-
dihidro-benzofuranilo, benzo[1,2,3]tiadlazolilo, benzotlazolio, y 4H-

benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se selaccionan independientements de -R, —-NO, -OR, -
Cl, -Br, -l, -F, -CF,, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -
SO3H, -SO;R, -SO:NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0O)OR, -C{=O)NR,
-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientements, un
hidrégeno, cicloalquilo Cse, heterociclilo Css, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0
alquenilo C24, ¥ on donde dicho R es adicionaimente opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de metilo, hidroxi y
halégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 2-naftilo,
benzo[1,3]dioxol-5-llo, quinol-2-lo, 1H-indol-4-llo, 1H-indol-7-llo, 1H-
benzotriazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dlhidro-benzofuran-5-ilo,
benzo[1,2,3}tiadiazol-5-llo, benzo[1,2,3]tiadiazol-8-llo, benzotiazol-6-lo, y 4H-
benzof1,4Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de alquilo C14, alquenilo Ca.
«, alcoxi Cy4, alqueniloxl C,4, fenoxi, bencilo, acetoamino, metilsulfonilo,
metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, metoxi, etoxl, isopropiloxi, metiitlo, ciano,
dimetilamino, hidroxl, metilaminosulfonilo, triflucrometilo, trifiuvorometoxi,
fenilo, 4-hidroxil-fenllo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-




pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-plperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonitmetilo, 3,5-
dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-llo.

4, Un compuesto seleccionado de:

, OO0 “”W"WO GO0,
@uwo @nwo Cﬂﬁwo:
g0 &JNO “tog.0
Qg %\NWO flwnWO:
S0 =ap0 oo
N &(n\,\,@ pLeINe)

Q0 @uWO “Qp0
(OO OO0 U0
Q) &0 o0
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y sales farmacéuticamente estables de los mismos.

10 6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualqulera de las nreivindicaciones 14 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

6. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula |, que
15 comprende:

A’1\"/n\/\/©
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hacer reaccionar Ar'-COX o (Ar'-CO)X0 con 3-(1-
piperidino)propilamina,

en donde Ar' se selecciona de arilo Cg.19 y heteroarilo Cz., en donde
dicho arllo Cg1¢ ¥ heteroarilo C2.4 son opcionalmente sustituidos con uno o
més grupos seleccionados de -R, -NOg, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCF;,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SO2R, -SO:NR, -
S(=0)R, -CN, -OH, -C{(=0)OR, -C(=O)NR2, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en
donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Css.
heterocicllio Cs.e, fenilo, bencilo, alquilo Cy.s0 alquenilo C2sy en donde dicho
R es adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
sealaccionados de metilo, hidroxl y halégeno, y

X se selecciona de —OH y halégeno.

7. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula |, que
comprende:

H
Ar 1ﬁr"‘\/\/"()
o]
|
combinar Ar'-COX o (Ar'-C0)20 con 3-(1-plperidino)propilamina,

en donde Ar’ esta representado por
~1

(¥ )

Ra
en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo,
benzo[1,3]dioxolllo, quinolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo, 2,3-
dihidro-benzofuranilo, benzo[1,2 3]tiadiazolllo, benzotiazolilo, y 4H-

benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R® se seleccionan independientemente de -R, ~NO2, -OR, -
Cl, -Br, -l, -F, -CFs, -C{(=0)R, -C(=0Q)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -
SOsH, -SOzR, -SO:NR, -§(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR;,
-NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un

A\
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hidrégeno, cicloalquilo Csg, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 ©
alquenilo Cz4, ¥ on donde dicho R es adicionaimente opcionaiments
sustituido con uno 0 més grupos seleccionados de metilo, hidroxi y
halégena, y

X se selecciona de —-OH y halégeno.

b
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