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ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
X Patante de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
Capltulo I. O capituio .
' IDENTIFICACION
@ Nombre: ASTRAZENECA AB
Direccion: SE- rtaljs, .
iracclon: SE-151 85 Sadertaljs, Suecia ce. O w~r [
Naclonalidad o Domicllio: Sodertillje, CE D Otro D
SOLICITANTE Suecia. -
(71) Lugar de Constitucion: Suecia.
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cusl
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com Nimero
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. D4 nm [
Direccidn: Calle 72 No. 583 Pieo 5°] CE. [] oo []
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax; 6069701 Cual
Nimero 39.690.713 TP §3.216
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: FOLMER, James; HUNT, Simon, Fraser; HAMLEY, Peter y
INVENTOR(ES) WESOLOWSKI, Staven.
(72) Direccidn: AstraZeneca Wilmington, P.O. Box 15437, Wilmington, DE
19850-5437. AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
Leicestershire LE11 5 RH; Am Neuenhainer Wald 25, 61482 Koenigstein.
Nacionalided o Domicllio: Estados Unidos de América, Reino Unido y Alamania.
(® PcT (86)
Solicitud Intemacional No. P E2 Fecha: _27/07.
Publicacidn Intemacional No. _ WO 2008/014138 A1 Fecha: _09/02/08
Tiulo (54 “"DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO LIGANDOS DEL RECEPT R DE
o (54) HISTAMINA H3"

(@ Cclasificacién Intemaclonal (51) CozD 214/58 ‘L\Q\ K 3"/44 68 Do P ?.Slz4.

(33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nimero de Solicitud
Prioridad SE 02/08/04 0401971-7

si{ no []

@ Comprobante de Pago No. _07-1,085 Fecha: E 2007




( ANEXOS )

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.

E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causanie.
L__I Declaraclones.

D Copia de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

@ Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar Intemnacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

D Da ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12. .,-.

De ser ol caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causants, relacionados parclal o totalmente con la invencién de esta solicitud.

[[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

. Otros: reporte de bisqueda Intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccién, documento de
nofificacién de registro de cembio de pals en la direccion del inventor HUNT, Simon, Fraser con su
traduccion, capltulo relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase internaclional con su
traduccién y anaxo explicativo de modificaciones a las relvindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un apcumento escrito en Inglés..
la cual para efectos del presente lleva el sello personal*de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en Virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

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

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidaniente lagalizada pbr Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

" JUAE babCi 4aTE 3 by
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MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTERPRETE ORCIAL
RESOLWCION 1523/88 MINNSTIOA



APOSTILLA

(Convencion de L.a Haya detl 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Halg Erkserdjlan
3. actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres B el Z de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Fima

Aparece el Sello de la Oficina : E.M. Fitzgerald
de Asuntos Exteriores y del Commonwealth |

it
¥

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

raE L™ 1 "lm el e

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras @%%ﬂﬁ;&:g:ﬁﬁ'ﬂw&%
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¢ La ul'.ujb ﬁrméélos. AstraZeneca AB, una

sociedad, orgunizads y ealstence de’

_conformidad con lan leyes de Suecls,

con domicilio en
SE-15185 Sodertaljie, Suecia, i

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciuded, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judicieles o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971,

Los dociores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos

.fesv;,-na quedan especialmente facultados para

epresentarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, |udiclales o de policla, en todos los
traimiles relativos a la propiedad indusirial, a cuyo
efecto les facultames para dar ante dichas
auioridades lodos los pasos necesarios al objelo
indicudo; clevar solicitudes, declaraciones, eclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
soliciludes y los registros, preseniar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmenie a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valgres, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera oiros requisilos y lomar, en fin, lodas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inlereses; y adicionalmenie quedan
facultados para tomar intervencidon  como
demandanles o demandados ante los jueces que
sean competenles, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conclliar y apeiar, con todas
las demas facullades que resulien necesarias, y por
el presenle declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, faculltamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro,

Dadoyfirmade el 22 de Jullo de 2004
¢en Macclesfield, Inglaterra

LG

Tha undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiou 6

organized and exigting under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogola, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogotd, with power to recelve
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to vomply with paragraph 1o. of article
542 of decree 410 of 1971.

“Doctors  ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, or the ugents by any one of them
appointed, are aspecially empowered to represent us
before the administrative, Judiclal or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertalning to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary sleps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recoursos and withdrawals, to draw up specifications,
lo file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or parlially waive registrations, o pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; lo receive proper receipls, to comply with all
other requirements and, In short, o take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agenis 1o act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full. .
powers to make arrangements, to submit to
arbilrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal
and, in shori, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now 9n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any on,of.them apgointad may_do for our
benefit, % CONO HOTAMIL SEATO D21, S1RTILD
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We also-‘aulhorlzn doctors - ALCIA DREDA

ylo GUSTAVO», s TAMAYO ylo.” j¥ clo

SANTAMARIAyio: FNRIQUEsALVAREZn

protocolization ‘ofathis.dacymelitidnd o

attomey by any one of them conferred ir. :ur rams,
before the Office of industrial Property.

o

SIMON RICHAKD REEVES
Duly Authorised Signatory



. “CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecld
Siran Richard Reevas . @quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante zutorizado
de , AstraZoneca AB,

ila compania nombrada en el documento que
antecede, una socledad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarchamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
Iegalmente constituida para un perfodo de durac|6n
que aun no ha terminado, que elerce su objeto saclal
conforme a las leyes de Suecia

que el declaranta estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por é! al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la exprasada Compaiila, es ol
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

.confiere esle instrumento estd comprendido dentro
del de |3 sociedad.

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

, con fecha Oct. 31/19,13
y cerlifico que de conrormldad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de qua los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) *

{ss
e
On IhﬁZb dayol yu1y . 200,
persanally Simon Richard Reeves

came
o ma known, and known {o me to be the person who
signaed the foregoing instrument, who being by mae
duly swomn did depose and say thathe Is the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of Sweden
, domiciled at -
Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertslje,

Sweden
legally constituterd for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
accurding to the laws of Sweden

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of atiorney; that the seal affixed
hereunto by the deponert In the name and on behalf
of sald Corporation s the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Instrument Is granted
Is Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation exocuted at
STOCKHOLM

under date of 31 Ou:obc.r 1913

and hereby certifias that under the laws of sald State
the foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that
the facts thereln contained are true, which he attests.
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Sapenal -

APFOSTILLE
(Hague Convention of § Oclober 1961 7 Convention de La I loye du $ octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIERN IRELAND
1. Country; Unitcd Kingdom of Great Dritain und Northern Ireland
I'ays: Royoume-Uni de Grande-Bretagne ¢t d'Irfunde du Nord -
This public documnent / Le présent acte public

2. Has been signed by Jabin Huig Ekscrdfiun
a &é signé par

3.  Actinginthe capacityof  Notary Public
agissant en qualité de

4. Deory the seulsiomp ol "The Said Notary Publie
st seviiu du scepuiimbre de

Cenificd/Altesté
$. ot London/d Londres 6. thefle 02 August 2004

7. by lier Majesty’s Principal Sceretary of’ State for Forcign and Convmonwealth AfTairs /
par le Scerdtaire d'V Principal de Sa Majesié gux AfTaires Etrangéves «f Ju Commonwenith,

& Numher/sous No G479981

Y, Stump. t0. Signatyrg; ¥, M. Fitagerald
Llimbre:

Fur the Srekmy of Shote / Pugr M Secriisire oJ Sadt

If thia docrynent iz to be used in a country which is nut party to the Hague Conveation of §
October 1961, it shauld be presenivd (0 the cunsular sectlon of (he minslon repreventiog that
couatry. An npaatille an legnlisutant centtficute only coulinns tha due signuture, seal or stump on the
document is genuing. Tt does not mean that the contents of the document are cormect or that the
Foreign & Communwualth Ofice approves of the contents.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

[21) N* de solicid: (51) Int CI. COTD 211758

(22) Focha de solicitud: ~~ 28-0107 (71) Sollcitante{s): ASTRAZENECA AB

(30) Prioidad  (31) No.Prioridad  (32) Fecha  (33) Puls
0401674-7 02-08-04 SE

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(72) inventor{es): FOLMER, James; HUNT, Simon, Fraser;
HAMLEY, Patar y WESOLCWSKI, Steven.

(89) Facha limite Iniclo fase nacional: 02-03-07 (87) Publicacitn intemacional
(86) Datos relafivoe a la presentacitn de la solicitud PCT Fecha: 09-02-08
Facha de presentacién de la solicitud: 270705 N° publicacién: WO 2006014136 A1

No. de soliciud: PCT/SE2005001189

(54) Titulo: DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA H3

Resumen - Relvindicacitn(es):

Indlcacién 1-
Un compuesio de frmula |, una sal famace(ticamente acepiable del mismo, diasteraémeros, enantidmeros, 0 mezclas del
mismo:
H
N Q
O/ \[r ~ A 1
_N 0
|
en donde

Ar' se selecclona de arilo Ce10y heteroarlio Cas, en donde dicho arllo Cevo y heteroarilo C2 estan opcionalments sustiuidos
CON UNo 0 més grupos seleccionados de R, -NO2, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF, -OCFs, -C{=0)R, -C{=0)OH, -NHs, -SH, -NHR, -NRz, -SR,
-SOH, -SOR, -SONR, -S{=O)R, CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRz. -NRC{=O)R, y -NRC(=0}-OR, en donde R es,
independientements, un hidrogeno, cicioalquilo Csa, heteraciclio Ca4, fanilo, bancilo, alquilo C1s 0 alquenilo Casy en donde dicho Res
adiclonaiments opconaimente sustituido con uno o més grupos seleccionado de metll, metoxd, hidrox y haldgano; y

Q o8 un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Arl, en donde dicho grupo divalents o trivalente contiene al
menos un nitrégeno, dicho nitrdgeno esta directaments conectado al grupo carbonilo de la férmula | para formar un enace amida entre
elios, y dicho grupo frivalente se fusiona con Ar!, o Ar! esth representado por

1

R

@ Rz

R’
en donde Ar se sslecciona de fenilo, piridilo, nattilo, 1.2.3.4—tatri|idm-n'nﬂilo; tienilo, furilo, fiazolilo, banzof1,3dicxolilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-tieno[2,3-cpiridinilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4)dioxinio; quinolilo; lsoquinolio; indollio; pimuilo, benzotriazolfio; benzoimidazolilo,
2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-dihidro-isoindol-1-on-ilo; benxo[1,2,3}tiadlazolllo, benzoliazolilo, imidazo[1,2-a]pirdinilo, plrezinilo, y 4H-

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

R!, R2y R? ss seleccionan independientements de -R, -NOz, -OR, -Cl, -Br, -}, -F, -CF, -C(=O)R, -C{=0)OH, NH;, -SH, -NHR, -
NRz, -SR, -SOsH, -SOR, -SONR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C{=0)NRz, -NRC(=OJR, y -NRC(=0}-OR, en donde R es,
independientemnente, un hidrdgeno, cicioalquilo Cs4, heterociclilo Ca-, fenilo, bendlio, alquilo C14 0 aiquenilo C24, ¥ en donde dicho R es
adicionalmente opclonaimente susfituido con uno o més grupos seleccionado de meiilo, ciano, metoxi, hidrox y haldgeno;

Q 58 selecciona de:




O +O% 2O

H M oy ol ol

0 Q puede ser un grupo irivalents tal como , ol cual se fusiona con Ar', en donde Ar' a8 un grupo
divalente aromético tal como 1,2-fenileno.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2005/001189

Solicitud Internacional No.

Casllla No. 1I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron ineserutables (Continuacién del {tem 2
de la primersa hoja)

Este reporte de nisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(g) por las siguientes razones:

L.

kR

X

O

Reivindicaciones Nos.: 8

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

La reivindicacién 8 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugia o por terapia, asi como métodos de diagnéstico/Regla 39.1(iv). Sin embargo, una
bisqueda ha sido ejecutada por esta reivindicacién. La bilisqueda ha sido basada en los
efectos alegados de los compuestos.

Reivindicaciones Nos.:
porque s¢ relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta ] grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disedladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Casilla No. Il Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuaclén del item 3deln primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1.

2.

Comentario sobre Protesta [ ] Las tarifas adicionales de biisqueda estaban acompafadas de la protesta del

O

O
O

Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables,

Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales,

Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

El solicitante no pagd oportunamenie los derechos de biisqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

solicitante y, donde aplique, del pago de una tarifa de protesta.
Las tarifas adicionales de hilsqueda estaban acompadiadas de Ia protesta del
D solicitante, pero la tarifa de protesta aplicable no fue pagada dentro del
tiempo limite especificado en la invitacion,

[[] Ninguna protesta acompafisba el pago de tarifes adicionales de bisqueda.

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la primera hoia (2)) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2005/001189

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJIETO

AGIP 25/24

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: CO7D 211/58, CO7D 405/12, AG61K 31/4468, AG1K 31/497, AG1K 31/4523,

| Sogin la Clusificaci¢n de Patente Internacional (IFC) o sewin ln clasificacién nacicaa! y la IPC

IPC7: COTD

Docurmentacion minima buscada (sistera de clasificacion seguido de simboloa de clasificacidn)

SE, DK, F1, NO clases como arriba

Documentacién buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos dacumentos se mcluyan en los campos buscados

Base de datns electrénica consultada durante la bisqueds intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar témminos usados)

EPO-INTERNACIONAL, WPI DATO, PAJ, CHEM ABS DATO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoris *

Citacitn de documento, ton indicacion, donde sc spropiado, de Jos textos relevantes

Relevante a Ja reivindicacidn No.

reivindicaciones 1-37

ejemplos

COL),

10 de Julio de 2003 (10.07.2003), ¢jemplos 18-23

X | W0 03024929 A1 (NOVO NORDISK A/S Y COL), 1-10
27 de Marzo de 2003 (27.03.2003), ver ejemplos 1-56,

A EP 0343307 Al (FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS| 1-10
QUIMICOS Y FARMACEUTICOS, S.A.),
29 de Noviembre de 1989 (29.11.1989), ver reivindicacién 9,

A US 20030130253 Al (FLORENCIO ZARAGOZA DORWALD Y 1-10

|E En el recuadro C se enumeran mis documentos.

En ¢l anexo s& enumeran miembros de la familin de patentes,

® Categorias especiales de docurnentos citados:

'A' documenio que define ¢l estado general de |a técnica el cual no se
considern de relevancia particular

'E' documento snterior pero publicado en o despuds de In fechn de
presentacion nternacional

‘L documento que puede wojer dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s citn para cstablecer In fiecha de publicacitn de ot
citacidn u otra razdn especial (segin se especifica)

0 documento que 3¢ refiere & una revelacidn aral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P docurnento publicado antes de 1a fecha de presentacidn internecional
de Ia fiecha de prioridad reivindicada

T dacumento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenn
In invencidn

"X’ documcnto de relevancia particular; ln invencidn reivindicads no
puede considerarse nueva 0 no pucde considerare que cormprende
un paso inventive cuando €l documento se toma solo

'Y documenio de relevancin particular; la mvencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un pasa inventive cuando el
documento sc combina con uno o mls documentos, siendo dicha
combinacidn olrvia pars una persona experta en I ticnica

‘&' documento micmibro de lu misra familia de patentes

" [Fecha de Ta terminacion real de la bisqueda inlcmacionat

Fecha de envio por cormeo del reporte de biisqueda internacional

Facsimile No. +46 8 666 02 B6

4 de Octubre de 2005 06-10-2005
Nombre y direccida de correo de 1a ISA/ Fimcionario autorizado
Oficina de Patentes Sueca
Box 5033, 5-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/ES

Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT/ISA/21D (segunda hoja) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2005/001189

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa ® | Citacién de docurmnento, con indicucién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la redvindicacidn No.

A WO 2004054973 A2 (NOVO NORDISK A/S), 1-10
1 de Julio de 2004 (01.07.2004), piigina 2, linea 10 - pigina
4, linea 22,
ejemplos

A US 20030191112 Al (FLORENCIO ZARAGOZA DORWALD), 1-10
9 de Octubre de 2003 (09.10.2003), reivindicaciones

A WO 2004037800 Al (GLAXO GROUP LIMITED), 1-10
6 de Mayo de 2004 (06.05.2004)

P,A WO 2005028438 Al (BANYU PHARMACEUTICAL CO., 1-10

LTD.),
31 de Marzo de 2005 (31.03.2005), cjemplos 1-40

Forma PCT/ ISA /210 (continuacién de Ia segunda hoja) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién sobre miembros de familia de patentes Solicitud Internacional No.
OTTNAacIon so mie peEn
31/08/2005 PCT/SE 2005/001189
Documento de patente citado en . - . s
o mmgemqm Fecha de publicacién Mlembm(;). :if:. familisde | Fecha de publicacién
WO 03024929 Al 27/03/2003 EP 1430027 A 23/06/2004
EP 1434765 A 07/07/2004
J° 2005508907 T 07/04/2005
JP 2005510465 T 21/04/2005
us 6673829 B 06/01/2004
US 20030130253 A 10/07/2003
US 20030186963 A 02/10/2003
US 20040248938 A 09/12/2004
WO 03024928 A 27/03/2003
EP 0343307 Al 29/11/1989 NONE
US 20030130253 Al 10/07/2003 us 6673829 B 0670172004
EP 1430027 A 23/06/2004
JP 2005510465 T 21/04/2005
. WO 03024928 A 27/703/2003
EP 1434765 A - 07/07/2004
JP 2005508907 T 07/04/2005
US 20030186963 A 02/10/2008
US 20040248938 A 09/12/2004
Vo 03024929 A 27/03/2003
WO 2004054973 A2 01/07/2004 AU 2003287914 A 00/00/0000
. US 20050107434 A 19/05/2005
US 20030191112 Al 09/10/2003 EP 1444219 A 11/08/2004
JP 2005507906 T 24/03/2005
WO 03031432 A 17/04/2003
WO 2004037800 A1 06/05/2004 AU 2003274053 A 00/00/0000
EP 1554260 A 2070772005
0224558 D 00/00/0000
0224677 D 00/00/0000
0224678 D 00/00/0000
GB 0224679 D 00/00/0000
0224783 D 00/00/0000
AU 2003251370 A 00/00/0000
EP 1591920 A 25/05/2005
0303467 D 00/00/0000
WO 2005028438 A1l NONE

31/03/2005

Forrma PCT/ ISA/ 210 (ancxo familia de patentes) (Abril 2005)



INTERNATIONAL SFARCH REPORT Im-:-uuhpplmm Y
PCT/SE2005/001189 i

BaxNo.lI Observiions where cerinin elaims wers found unsearchable (Continustisn of lem 2 of first abent)

This irternatione! search report han not beee eatahlisher] in yespect of verixin clabms aader Articin 17(2)(x) fox the Scllowing roescar:

L Bd ClhimsNes:8
mwmmnuumumdmhmdwmmm
Claim B relates to a method of treatment of the human or
animal hody by surgery or by therapy, as well as dlagnostic .
meathods /Rule 39.1(iv). Nevertheless, a search has been
exscuted for thig c¢laim. The search has been based on the
alleged effects of the compounda.

?-Dalnl}hl.

becsuse they relsie to peris of the intenationa] appHestion that do not ecxply with Lhe prescribed requirementy o mxch s
extent that no meaningfiol Intermational sesrch cam be carriad out, specifically:

3. [0 CuimeNos:
becurin they are dependanit clatms snd are not dufted ia secordance with the sscond and thin? sentences of Raole 6.4(s).

BaxNo. Il Observations whare xxily of nveaiies b lsckdng (Coxtiouation of tem 3 of first shesf)

“This International Scarching Avthority fonnd nmitiplo krventions in tirls internationsl spplication sy follows:

L D mymmwméummﬁwumﬁwmmmmm

2z D ;ﬂﬂ%ﬂhﬂ%ﬁhﬁmnﬂﬂhhﬂuﬂﬁmmmd

3. [[] Ascnlysome of the required sditiona) search fies wern tmaly pald by the applicant, this intrmational search report coveas

only those claims for which foes were peid, specifioally claims Noe.:

4. D No required additional scareh fees wern timely pald by the spplicant. Coosecuenily, this international segrch report is
resiticted to the nvention it montioned ja the claime; il is ovvered by claimas Noa:

Ransrk oo Protest D The addifopsd search fiey wero socompanied by the appiicant’s proteat and, where appilcable,
tha pryment of & probest e
D Thdhﬂmluﬁﬁ-mmmdbyhmhmﬂmﬂbﬂh#
mﬂhwﬂpﬂnﬂnlﬁlhhﬂqﬁﬁdh

D Nomlmcdhmdﬂwlﬂuhh
Forn PCT/ISA/210 (continustion of first sheet (X)) {Aprll 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Totsmations] application No.
PCT/SE 20057001189 -

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7:- CO7D 211/58, CO7D 405/12,-A61& 31/4468, AGIK 31/497, AGIX 31/4523, - - -

m.n‘nsmm Clasificxtion (IPC) ex to both mtiansl classifiamion mmd 1PC

B. FIELDS SEARCHED

Miniomm decumsttaion wesrchéd (clasrifioation system followed by daslficedon symbuly)
IPC7: CO70

DM&MMMMMDhMMIﬂMuHWhmHHM .
SE,DK,FI,ND classes as above

wmuﬁmm.mwmmd duts baso xod, where practicable, s srch Sxrnw usad)

EPO~INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM ABS DATA

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary* mammmmmahmm— Relevant 1o clsim No.

X WO 03024929 A1l (NOVO NORDISK A/S ET AL), 1-10
27 March 2003 (27.03.2003), sas examples 1-56,
claims 1-37

A EP 0343307 Al (FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS 1-10

?UIHICDS Y FARMACEUTICDS, S.A.), 29 Novesher 1989
29.11.1989), sea claim 9, examples

A US 20030130253 Al (FLORENCIO ZARAGOZA DORWALD ET 1-10
AL), 10 July 2003 (10.07.2003), examples 18-23

. |Ex] Portser documents are Bated in the cominuation of Bax C. [ See patent fartly mnne.

: m.-g " e conaldered T mmnhmmuﬁ' nﬁm-l
A s T SE0AW W o he t S et fha peiacipls or ey mmdetybeg s frvecion
o mw-#umn-umw "X* docmment of pxticisr rdsvener: s clalmed

fizg wfnﬂcuuhn:.hibhﬂunw-
s mmmmw=rmdwwﬁn sizp Whan the docunest 1s txken dons

ol to ctytiish the pubiication deta of nother or gher :

specisl reamon (as apecified) it o mifﬂ-mummuu
“0" doamment referring to s and disclowre, tes, exhihition o other m&:\;ﬂhﬂw shes he docxemt is

pe :nn,:lhhdﬁn-um-dmnum-h . of th swcne et By

] Date of tho actusl completien of the Internaticaal search | Date of molfing of the intecastiana] saarch zeport
4 October 2005 0 6 -10- 205
Name sod maifing address of the ISA/ Anthorired offices
Swodlsh Patent Office
Box 5055, 8-102 42 BTOCKHOLM Eva Johansson/EQ
Famimile No. +46 8 665602 86 Telophons No. +468 782 2500

Form PCT/ISAJ110 (wecond sheet) (April 2005)
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mmmm& BEARCH REPORT

lmn:muum-lE sppliostion No.
PCT/SE 20057001189

C (Confinuation). DOCUMENTES CONSIDERED TO BE RELEVANT

Relovant to dsita No.

T T

31 March 2005 (31.03.2005), examples 1-44

Chiagory*| Cittion of docomnent, with indication, where sppropriste, of the reevent pasanges
A ¥0O 2004054973 A2 (NOVO NORDISK A/S), 1 July 2004 1-10
(01.07.2004), page 2, 1ine 10 - page 4, 1ine 22,
examples
A US 20030191112 Al (FLORENCIO ZARAGOZA DORWALD), 1-10
9 Dctober 2003 (09.10.2003), claims
— -
A WO 20040378086 A1 (GLAXD GROUP LIMITED), 6 May I-10
2004 {06.905.2004)
P,A | WO 2005028438 A1 (BANYU PHARMACEUTICAL CU., LTD.), 1-10

Fern PCT/ISA/210 (conthmntion of second shwt) (AJvll 2005)
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INTERNATIGNAL SEARCH REPORT [Mztacnitional sppioetion No.
Infromaiion on petact fenly =a®b™  31/08/2005 | PCT/SE 2005/001189
WO 03024929 Al 27/03/2003 EP 1430027 A 23/06/2004
5] 1434765 A 07/07/2004
JP 2005508907 T 07/04/2005
JP 2005510465 T 21/04/2005
us 6673829 B 06/01/2004
US 20030130253 A 10/07/2003
US 20030186963 A 0271072003
US 20040248938 A 09/12/2004
WO 03024928 A 27/03/2003
EP 0343307 Al 29/11/1989  NONE
US 20030130253 Al 10/07/2003  US 6673829 B 06/01/2004
EP 1430027 A 23/06/2004
JP 2005510465 T 21/04/2005
W0 03024928 A 27/03/2003
EP 1434765 A - D7/07/2004
JP 2005508907 T 07/04/2005
US 20030186963 A 02/10/2008
US 20040248938 A 09/12/2004
WO 03024929 A 27/03/2003 }
WO 2004054973 A2 01/07/2004 AU 2003287914 A 00/00/0000
US 20050107434 A 19/05/2005
US 20030191112 Al 09/10/2008  EP 1444219 A 11/08/2004
JP 2005507906 T 24/03/2005
WO 03031432 A 17/04/2003
WO 2004037800 Al 06/05/2004 AU 2003274053 A 00/00/0000
EP 1554260 A 20/07/2005
0224558 D 0070070000
0224677 D 00/00/0000
aa 0224678 D 0070070000
GB 0224679 D 00/00,/0000
&8 0224783 D 00/00,/0000
AD 2003251370 A 00/00/000D
Ep 1531920 A 25/05/2005
0303467 D 0070070000
W0 2005028438 Al 31/03/2005  NONE b
)
Fors POTTIRAJAI0 (patent amelly sara) (Aprd 2005)
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organixacién Mundial de Propliedad Intelectunl
Oficina Internacional

{41) Fecha de Publicacién Internaclonal
9 de Febrero de 2006 (09.02.2006)

(10) Nimero de Publicaclén Internaclonal

WO 2006/014136 Al

(51) Clasificaciu Internacional de Patentes”: CO07D 211/58,
405712, AGIK 31/4468, 31/497, 3174523, AGLP 25/24

(21) Namero de Sollcitud Internaclonsl: PCT/SE2005/001189
(22) Fecha de Reglatro Internacional:
27 de Julio de 2005 (27.07.2005)
(25) Idlema de Regluiro: Inglés
(26) Idiama de Publlcacién: Inglés
{30) Informacida de Prioridad:
0401971-7 2 de Agosto de 2004 (02.08.2004) SE

(71) Solicitaute (parn todos los Estados designados excepto Estadas
Unidos de Américay. ASTRAZENECA AB [SE/SE];
S-151 85 Sadertaljc (SE).

(72) Imveniores; e

(75) Inventsres/Sollcddtmntes (paras Ertados Unidas de América
solomente): FOLMER, James [US/US]; AstraZeneca
Wilmington, P.O. Box 15437, Wilmington, DE
19850-5437 (US). HUNT, Simon, Fraser [GB/GB];
AstraZenccn R & D Chamwood, Bakewell Road,
Loughborough, Lecicestershirc LEI1 5 RH (US).
HAMLEY, Peter [GB/DE]; Am Neuenhainer Wald 25,
61462 Koenigstein (DE). WESOLOWSKI, Steven
{US/US]: AsiraZeneca Wilmington, P.O. Box 15437,
Wilmington, DE 19850-5437 (US).

(74) Agente: ASTRAZENECA; Global Intellectual Property, S-151
85 Sadertsiljc (SE).

(81) Estados Designados (¢ menos que sea indicedo de oira manera, para
cada tipo de proteccion nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KB, KG, KM, KP, KR,
KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(34) Estudos Deniguados (¢ menos gue sen indicada de otra manera, para
cada tipo de proteccidn regional disponible: ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM, ZW),
Eurcasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM), Europes
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, Fl, FR, GB, GR,
HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, 8], SK,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Publicada:
—  con reporte de biisqueda inlernacional

Para loy cddigos de dos Isirax y olros abreviaturas, reflérase a "Lay Noins
Guiay yobre Cddigos y Abreviaturss® que gparecen al comienco dv cads
emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA H3

H
N

\"’Q"'Ar1
N 0

)

(57) Resemes: Se preparan compuesios de formula: en donde Ar'y Q
son como sc definen en la descripcién, asi como también les salcs,
enantiémeros del mismo y composicioncs farmacéuticas que incluyen
los compucstos. Son fitiles cn terapia, en particular en el tratamicnto
de la depresidn.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectunl Properly Orguabaution
International Burcan : :‘:
(43) Intcruational Publicution Date '

9 February 2006 (09.02.2006)
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1
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~
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(10) International Publication Number

WO 2006/014136 Al

(S1) Internmtionsl Paient Clasificution’:  CO7D 211/58,
405112, AGLK 31/446R. 31/497, 31/4523, AGLP 2574

(21) Internatlonul Application Number:
PCT/SRE2005/001 1R9

(22) Internatlona! Fillng Dute: 27 July 2005 (27.07.2005)
(25) Flling Langusge: English
(26) Publiration Langunpe: English
(30) Priority Data:

04019717 2 August 2004 (02.08.2008) SE

(71) Applicant (for all designaied States exvept US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE|; $-151 85 Soderiije (SE).

(73) Inventors; und

(7S) laventors/Appliconts (for US only): FOLMER, Jamey
[US/US]; AstnZencen Wilmingion, PO. Box 15437,
Wilmington, DB 19850-5437 (US). HUNT, Simon,
Fraser [GB/GB|; AsimZemexca R & D Chamwood,
Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LILL 5 RH
{US). HAMLEY, Peler |GH/DIi|; Am Neucnhainer Wald
25, 61462 Koenigsicin (Dli). WESOLOWSKI, Steven
[US/US]; AstraZcneca Wilmington, PO. Box 15437,
Wilmington, DE 19350-5437 (US).

(74) Agent: ASTRAZENECA; Global Intellectual Property,
§-151 85 Saderttlje (SR).

(81) Designuted Sintes (unless otherwise indicated, for every
kind of national proteciion avallable): AE, AQ, AL, AM,
AT AU, AZ BA, BB, BG. BR, BW, BY, BZ, CA.CH,CN,
€0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, 1Y/, BC, KE, HG, BS, FI,
GR, aD, GE, GII, GM, 1IR, 11U, ID, 1L, IN, IS, JP, KR,
K(i, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, 1LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1, NO, NZ,
OM, P4, PH, PL, PT, R(), RUJ, SC, 8D, SH, 80, 8K, 81,
SM, 8Y, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, 7ZA, 7M, ZW.

(84) Desipnuted Stules (unless atherwive indicated, for every
kind of regional prostection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 82, TZ UG, ZM,
ZW). Eurasian (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM):,
Buropean {AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DK, DK, ER, ES, FI,
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RO, SE, 81, SK, TR), OAP!I (BF, Bl, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ. GW, ML, MR, NB, SN, 'ID, TG).

Publbdsed:
—  with inernatlonal search report

For two-letier codes and other abbrsviations, rfer fo the “Gulkd-
ance Nates on Coder and Abbreviallons” appearing ol the begir-
ning of each regular issue of the PCT Guzents,

{54) Mitle: PIPERIDINT DRRIVATIVRS AS HISTAMINE 113 RECIZ'TOR LIGANDS

H (57) Abatract: Compounds of formula: whercin Ar' and Q ure as defincd in tho spoc-

U]

ification, as well as salts, cnantiomers thereof and pharmaceutical eompositions in-
cluding the eompounds wre prepared. They are useful in thempy, in particular in the
treatment of depression.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

{Regla 92bis.1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccion 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

ASTRAZENECA

Global Intellectual Property
S-151 85 Sbdertalje
Suecia

Fecha de correo (dia/mes/aiio)
4 de Diciembre de 2006 (04.12.2006)

Archivo de referencia del solicltante o agente
101519-1 WO

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicltud Internaclonal No.
PCT/SE2005/001189

Fecha de registro internaclonal (d/a/mes/afio)
27 de Julio de 2005 (27.07.2005)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

& el solicitante X el inventor [ el agente [] el representanta comdn

Nombre y Direccion
Pals de Nacionalidad Pais de Residencia

HUNT, Simon, Fraser GB GB
AstraZeneca R & D Chamwood
Bakewsll Road No. Teléfono
Loughborough
Leicestershire LE11 5 RH No. Facsimile
Estados Unidos de América

No. Teleimpresora

registrado en relacién con:

[] la parsona [] el nombre

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al soficitante que el siguiente cambio se ha

4 Ia direccién

Nombre y Direccidn

HUNT, Simon, Fraser
AstraZeneca R & D Chamwood
Bakewell Road

Loughborough

Leicestershire LE11 5 RH
Reino Unido

[ la nacionalidad [] Ia residencia
Pals de Nacionalidad Pals de Resldencia
GB GB
No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

[] 1a Oficina que recibe

[ ia Autorided de Busqueda Intercional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

[X] las Oficinas designadas relacionadas

[[] \as Oficinas seleccionadas relaclonadas
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L _que se relvindica es:

1. Un compuesto de formula |, una sal farmacelticamente aceptable del
mismo, diasteredmeros, enantibmeros, o mezclas del mismo:

en donde

Ar' se selecciona de arilo Ce.19 y heteroarilo C2., en donde dicho arilo
Ce10 Y heteroarilo Cap estan opcionalmente susfituidos con uno o mas
grupos seleccionados de -R, -NOy, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCFs3,
-C(=O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SO;R, -SOzNR, -
S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0O)NRz, -NRC(=0O)R, y -NRC(=0)-OR, en
donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Caue,
heterociclilo Cs.g, fenilo, bencilo, alquilo C4.5 0 alquenilo C.sy en donde dicho
R es adicionalmente opcionaimente sustituido con uno o mas grupos
seleccionado de metil, metoxi, hidroxi y halégeno; y

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar',
en donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno,
dicho nitrégeno esta directamente conectado al grupo carbonilo de la fdrmula
| para formar un enlace amida entre ellos, y dicho grupo trivalente se fusiona
con Ar', o Ar' esta representado por

en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftilo; tienilo, furilo, tiazolilo, benzo[1,3]dioxalilo, 4,5,8,7-tetrahidro-tienof2,3-
cjpiridinilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo;
pimoilo, benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-
dihidro-isoindol-1-on-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazolilo, imidazof1,2-
a]piridinilo, pirazinilo, y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;



P

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, -SO:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0O)OR, -C(=O)NRq,

-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un

5 hidrégeno, cicloalquilo Csg, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo C14 0

alquenilo C.4, y en donde dicho R es adicionalmente opcionalmente

sustituido con uno o méas grupos seleccionado de metilo, ciano, metoxi,
hidroxi y halégeno;

10 Q se selecciona de:
+"C>_‘3<" N _4“ ‘5"\_/‘
WO f s e
o HOF WO +O°5
OH ﬁ
WO FOT W

%

fusiona con Ar', en donde Ar' es un grupo divalente aroméatico tal como 1,2-

o Q puede ser un grupo trivalente tal como , 6l cual se

15 fenileno.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde Ar' est4 representado por

en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftilo; tienilo, furilo, tiazolilo, benzo{1,3]dioxolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-
c]piridinilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo;
pimoilo, benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-
dihidro-isoindol-1-on-ilo; benzo[1,2,3tiadiazolilo, benzotiazolilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, pirazinilo, y 4H-benzo[1.4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, —-NO2, -OR, -
Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=O)R, -C{(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -
SO3H, -SO:R, -SONR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRg,
-NRC(=0)R, y -NRC(=0)OR, en donde R es, independientemente, un
hidrégeno, cicloalquilo Csg, heterociclilo Css, fenilo, bencilo, alquilo Cy4 0
alquenilo C.4, Y en donde dicho R es adicionaimente opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionado de metilo, ciano, metoxi,
hidroxi y haldgeno;

Q se selecciona de:



HO% HO% +0O

P~ HOHF WO B 5
WO FOH e

° -+
WOt w0y, O

o)

o gt

B

fusiona con Ar', en donde Ar! es un grupo divalente aromatico tal como 1,2-

o Q puede ser un grupo trivalente tal como , el cual se

5 fenileno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo; 1-
naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-naft-5-ilo; 2-
10 tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo; 2,3-dihidro-
benzof1,4]dioxin-2-ilo; quinol-2-ilo, isoquinol-&-ilo; 1H-indol4-ilo, 1H-indol-3-
ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1-pimoilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-
15 ilo; benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3]tiadiazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo,



w

benzotiazol-2-ilo, imidazof{1,2-a]piridin-2-ilo, 2-pirazinilo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de alquilo C44, alquenilo C.
4, alcoxi Ci4, alqueniloxi Cq4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,

5 metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
metil-pimo-1-ilo, amino, fenilsulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-
ilo, 4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino,
hidroxi, metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, 4-ciano-
bencilo, 4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirralilo,

10 1H-pirazol-3-io, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo,
3,5-dimetil-pirazolilo, pimolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de:

WO HO% +(O

—i—NCN-f— '?{n\){ 'Jrn\/?i' 3\{“?“:

o HOF w0 +O-
OH i

+O% FOT 1O

WS O

15
4. Un compuesto seleccionado de:
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farmacéuticamente estables de los mismos.

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

W
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6. Ef uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 en la fabricacién de un medicamento para la terapia de
la depresion.

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

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 terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4.

9. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula |, que
comprende:
H

N
SH
_N o)

!
hacer reaccionar Ar'-Q-H con 4-amino-1-metil piperidina y un
haloformato,

en donde

Ar' se selecciona de arilo Cg.10 y heteroarilo Cz g, en donde dicho arilo
Cs-10 y heteroarilo C2g son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NO., -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -OCF3, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHg, -SH, -NHR, -NR2, -8R, -SO3H, -S0zR, -SO2NR, -S(=0O)R, -
CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=0O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Cag, heterocicliio Cas,
fenilo, bencilo, alquilo Cig 0 alquenilo Czs y en donde dicho R es
adicionalmente opcionalmente sustituidlo con uno o mas grupos
seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y halogeno; y

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar',
en donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno,
en donde dicho nitrégeno de Q se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un
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amino, y dicho grupo trivalente se fusiona con Ar'; y dicho Q-H de Ar'-Q-H
forma un grupo amino.

10. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula |
comprende:

combinar Ar'-Q-H con 4-amino-1-metil piperidina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo; 1-
naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-naft-5-ilo; 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-8-ilo; 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-ilo; quinol-2-ilo, isoquinol-5-ilo; 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-3-
ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1-pirroilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-
ilo; benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3]tiadiazol-6-llo, benzotiazol-6-ilo,
benzotiazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 2-pirazinilo, y 4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de alquilo Cy4, alquenilo C2.
4, alcoxi Cy4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
metil-pirro-1-ilo, amino, fenilosuifonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-
ilo, 4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino,
hidroxi, metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, 4-ciano-
bencilo, 4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo,
1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo,
3,5-dimetil-pirazolilo, pirolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de



HOrse #0420

WM oy o ol

OH

o WOF (O +~C}°5

y en donde el 4tomo de nitrdgeno del lado izquierdo en las estructuras de Q
anteriormente identificadas se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un grupo
amino.



15

20

25

WO 2006/013136 PCT/SE2003/001189

37

What is claimed is :

1. A compound of formula 1, a pharmaceutically acceptable salt thereof, diastereomers,

ETQ\N'I -
/N O

enantiomers, or mixtures thereof:

1

wherein

Ar! is selected from Cg.1paryl and C; sheteroaryl, wherein said Cqjo8ryl and
Ca.sheteroaryl are optionally substituted with one or more groups selected from -R, -NO,,
-OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF3, -OCE,, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NR;z, -SR,
-SO4H, -SO;R, -SO;NR, -S(=0)R, -CN, -CH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=0)R, and
-NRC(=Q)-0OR, wherein R is, independently, a hydrogen, Cy.scycloalkyl, Cs gheterocyclyl,
phenyl, benzyl, C;.galkyl or Cz.salkenyl and wherein said R is further optionally substituted
with one or more groups selecied {rom methyl, methoxy, hydroxy and halogen; and

Qs a divalent or trivalen! group that connects the carbonyl with Ar', wherein said
divalent or trivalent group contains at least onc nitrogen, said nitrogen is directly connected
to the carbony! group of forinvla 1 to form an amide bond therebetween, and said trivalent
group is fused with Ar', or Ar' is represented by

- R

wherein Ar is selectzd from phenyl, pyridyl, naphthyl, 1,2,3 4-tetrahydro-naphthyi;
thienyl, furyl, thinzolyl, benzo{1,31dioxolyl, 4,5,6,7-tetrabydro-thieno{2,3-c}pyridinyl; 2,3-
dihydro-benzo[1,4]dioxinyl; quinolyl; isoquinolyl; indolyl; pyrrayl, benzotriazolyl;
benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl; 2,3-dihydro-isoindol-1-on-yl;
benzo[1,2,3]thiadiazolyl, benzothiazolyl, imidazo(1,2-a]pyridinyl, pyrazinyl, and 4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-on-yl; '

RY, R? and R? are independently selected from -R, ~NO,, -OR, -Cl, -Br, -1, -F, ~-CF3,
-C(=0)R, -C(=0)CH, -NHs, -SH, -NHR, -NR3, -8R, -80;H, -SO;R, -SO:NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=0)NR3, -NRC(=0)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
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independently, a hydrogen, Cs.¢cycloalkyl, Ca_sheterocyclyl, phenyl, benzyl, C, 4alkyl or
Cyqalkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selected from methyl, cyano, methoxy, hydroxy and halogen;

Q is selecied from:
O HO% WO T
NG R Alose iy

dnse HOF 40O+ +~C}6
b0 O S

v/
WOt HOfL HO

el H Ot

0
O
+{ X e
or Q may be a trivalent group such as » which is fused with Ar',
wherein Ar' is a divalent aromatic group such as 1,2-phenylene. '

2. A compound according to claim 1,

10 wherein Ar' is represented by
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wherein Ar is selected from phenyl, pyridyl, naphthyl, 1,2,3,4-tetrahydro-naphthyl;
thienyl, furyl, thiazolyl, benzo[1,3]dioxolyl, 4,5,6,7-tetrahydro-~thieno[2,3-¢]pyridinyk; 2,3-
dihydro-benzo[1,4]dioxinyl; quinolyl; isoquinolyl; indolyl; pyrroyl, benzotriazolyl;
benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-bunzofuranyl; 2,3-dihydro-isoindol-1-on-yl;
benzo[ 1,2,3)thiadiazolyl, benzothiazolyl, imidazo[1,2-2]pyridinyl, pyrazinyi, and 4H-
benzo[1,4]oxazin-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, -NH,, -SH, -NHR, -NRg, -8R, -SO;H, -SO;R, -SO;NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=0)NR;, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
independently, a hydrogen, Cs scycloalkyl, Cy_sheterocyclyl, phenyl, benzyl, C;4alkyl or
Caqalkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selected from methyl, cyano, methoxy, hydroxy and halogen;

Q is selected from:
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or Q may be a trivalent group such as , which is fused with Ar',

wherein Ar’ is a divalent aromaiic group such as 1,2-phenylene.

5 3 A compound eccording to claim 1,
wherein Ar' is selected from phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl; 1-naphthyl, 2-
naphthyl, 1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl; {,2,3 4-tetrahydro-naphth-5-yl; 2-thienyl, 3-thieny],
2-furyl, 2-thiazolyl, benzo[1,3]dioxol-3-yl, 4,5,6,7-tetrahydro-thienof2,3-c]pyridin-2-y}; 2,3-
dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-6-yl; 2,3-dithydro-benzo[1,4]dioxin-2-yl; quinol-2-yl, isoquinp}-5-
10 yl; 1H-indol-4-yl, LH-indol-3-yl, 1 H-indol-2-yl, 1H-indol-7-y}, 1-pyrroyl, 1H-benzotriazol-5-
yl, 1H-benzoimidazol-3-y1, 2,3-dihydro-benzofuran-5-yl, 2,3-dihydro-isoindol-1-on-2-yi;
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benzo[ 1,2,3]thiadiazol-5-y), benzo[1,2,3]thiadiazol-6-y), benzothiazol-6-yl, benzothiazol-2-
yl, imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-vl, 2-pyrazinyl, and 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-7-yl, wherein Ar
is further optionally substituted with one or more groups selected from Cy4alkyl, C; 42lkenyl,
Ci.48lkoxy, C;.salkenyloxy, phenoxy, 4-methoxyphenoxy, benzyl, acetoamino,

5  methylsulfonyl, methoxycarbonyl, nitro, chloro, fluoro, brome, ioda, 1-pymroyl, 2-methyl-
pymo-1-y}, amino, phenylisulfonyl, aceto,1-piperidinyl, {1,2,3]thiadiazol-4-yl, 4-m51:phol'inyl.
methoxy, ethoxy, isopropyloxy, methythio, cyano, dimethylamino, hydroxy,
methylaminosuifonyl, trifiuoromethyl, trifluoromethoxy, phenyl, phenoxy, 4-cyanoc-benzyl,
4-hydroxyl-phenyl, diethylemino, methylsulfonyl, aminosulfonyl, cyclohexyl, 1-pyrrolyi,

10  1H-pyrazol-3-yl, 5-tetrazolyl, I-piperidinyl, I-pyrazolyl, methylrulfonylmethyl, 3,5-
dimethyl-pymazolyl, p_\';rulidin-z-on-l-yl; and
Q is selccted from

M
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A compound selected from:
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5. A compound according to any one of claims 14 for use as & medicament,
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6. The use of & compound according to any one of claims 1-4 in the manufacture of &

medicament for the therapy of depression.

7. A pharmaceurtical 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 2 warm-blooded animal, comprising the
step of administering to said animal in need of such therapy a therapeuticelly effective

amount of a compound according to any one of claims 1-4.

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

reacting Ar'-Q-H with 4-zmino-|-methy] piperidine and & haloformate,
wherein

Ar' is selected from Cs.0aryl and Ca.sheteroary], wherein said Ce.1earyl and
Cisheteroaryl are optionally substituted with one or more groups selected from -R, -NOa,
-OR, -Cl, -Br, -I, -F, -CF3, -OCF;, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NH;, -SH, -NHR, -NRg, -SR,
-S03H, -SO:R, -80:2NR, -3(=0)R, -CN, -CH, -C(=0)OR, -C(=0)NRz, -NRC(=O)R, and
-NRC(=0)-OR, whercin R is, independently, a hydrogen, Cy scycloalkyl, Cssheterocyclyl,
phenyl, benzyl, Ci¢alkyl or Csgalkenyl and wherein said R is further optionally substituted
with one or more groups selected from methyl, methoxy, hydroxy and halogen; and

Q is a divalent or trivalent group that connects the carbonyl with Ar!, wherein said
divalent or trivalent group contains at least one nitrogen, wherein said nitrogen of Q is
connected to the H in Ar'-Q-H to form an amina, and said trivalent group is fused with Ar';
and said Q-H of Ar'-Q-H forms an amino group.

10. A process of preparing & compound of formula I comprising:
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combining Ar'-Q-H with 4-amino-1-methyl piperidine and a haloformate, ...

wherein Ar' is selected from phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl; 1-naphthyl, 2-
naphthyl, 1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl; 1,2,3,4-tetrahydro-naphth-5-yi; 2-thienyl, 3-thienyl,
2-furyl, 2-thiazolyl, benzo[1.3]dioxol-3-yl, 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-c]pyridin-2-yl; 2,3-
dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl; 2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-2-yl; quinol-2-yl, isoquinol-5-
yl; |H-indol-4-y}, 1H-indo!l-3-yl, 1H-indol-2-yl, 1H-indol-7-yl, 1-pyrroyl, 1H-benzotriazol-5-
yl, | H-benzoimidazol-5-yl, 2,3-dibydro-benzofuran-5-yl, 2,3-dihydro-isoindol-1-on-2-y];
benzo[1,2,3]thiadiazol-5-yl, benzo[1,2,3]thiadiazol-6-yl, benzothiazol-6-yl, benzothiazol-2-
yl, imidazo{[,2-a]pyridin-2-yl, 2-pyrazinyl, and 4H-benzo[1,4}oxazin-3-on-7-y}, wherein Ar'
is further optionally substituted with onc or more groups selected from Cy4alkyl, C, 4alkenyl,
Ci«elkoxy, C,.alkenyloxy, phenoxy, 4-methoxyphenoxy, benzyl, acetoamino,
methylsulfonyl, methoxycarbonyl, nitro, chioro, fluoro, bromo, iede, 1-pyrroyl, 2-methyl-
pyrro-1-yl, zmina, phenylsulfonyl, aceto, l-piperidinyl, [1,2,3]thiadiazol-4-yl, 4-morpholinyl,
methoxy, ethoxy, isopropyloxy, methythio, cyano, dimethylamino, hydroxy,
methyleminosulfonyl, trifluoromethyl, triflucromethoxy, phenyl, phenoxy, 4-cyano-benzyl,
4-hydroxyl-phenyl, diethylamino, methylsulfonyl, aminosulfonyl, cyclohexyl, 1-pyrrolyl,
1H-pyrazol-3-yl, 5-tetrazolyl, |-piperidinyl, 1-pyrazolyl, methylsulfonylmethyl, 3,5-
dimethyl-pyrazolyl, pyrrolidin-2-on-1-yl; and

Q is selected from
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and wherein the left side nitrogen atom in the above-identified structures of Q is connected to

the H in Ar'-Q-H to form an amino group.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de Ia presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVAD S DE PIPERIDINAC M LIGANDOS DEL RECEPTOR DE
HISTAMINA H3

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de formula:

en donde Ar' y Q son como se definen en la descripcion, asi como también
las sales, enantibmeros del mismo y composiciones farmacéuticas que
incluyen los compuestos. Son (tiles en terapia, en particular en el
tratamiento de la depresion.
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DERIVAD S DE PIPERIDINA COMO LIGAND S DEL RECEPTOR DE
HISTAMINA H3

CAMPO DE LA INVENCION

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor 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 piel y en
6rganos tales como el pulmén, el intestino, probablemente el bazo y el tracto
gastrointestinal. La evidencia recients sugiere que el receptor H3 muestra
actividad intrinseca, constitutiva, in vitro asl como también in vivo {(esto es,
es activo en la ausencia de un agonista. Los compuestos que actian como
agonistas inversos pueden inhibir esta actividad. Se ha demostrado que el
receptor de histamina H3 requla 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 liberacién 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 inhibicidn 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 recepior 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.

Existen publicaciones que revelan la preparacion y el uso de ligandos
de histamina H3 derivados de imidazol. Sin embargo, existen necesidades
para ligandos de histamina H3 adicionales.
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DESCRIPCI N DE LA INVENCION

A menos de que se especifique de otra forma dentro de esta
descripcién, la nomenclatura utilizada en esta descripcibn 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, (Nomenclatura de Quimica Orgénica, Secciones A, B, C, D, E,
F, y H) la cual se incorpora aqui mediante referencia por sus ejemplares
nombres de estructura quimica y reglas para nombrar estructuras quimicas.

El término "Cy.n" 0 " grupo Cpy" utilizado solo o como un prefijo, se
refiere a cualquier grupo que tiene m a n atomos de carbono.

El término “hidrocarburo” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende Gnicamente dtomos de carbono
e hidrégeno hasta 14 4tomos de carbono.

El término “radical hidrocarburo® o "hidrocarbilo” utilizado solo o como
un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier estructura como un resultado de la
remocion de uno 0 mas hidrégenos 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 atomos de carbono.

El término “alquileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales divalentes de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que
comprenden de 1 hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono, el cual
sirve para unir dos estructuras juntas.

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 doble carbono-carbono y que comprende al menos
2 hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono.
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El tdrmino “alquinilo” utilizado solo 0 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 dtomos de carbono.

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

El término "cicloalquenilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere & un radical monovalente de hidrocarburo que contiene un anillo que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos
3 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquinilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un radical monovalente de hidrocarburo que contiene un anillo que
tiene al menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende
aproximadamente de 7 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El tdrmino "arilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente que tiene uno o mas anillos de carbono
poliinsaturados que tienen caréActer aromatico, (por ejemplo, 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprende de 5 hasta aproximadamente
14 4tomos de carbono.

El término “arileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo divalente que tiene uno o mas anillos de carbono
poliingaturados que tienen caracter aromatico, (por ejemplo, 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprende de 5 hasta aproximadamente
14 4tomos de carbono, que sirve para unir dos estructuras juntas.

El término "heterociclo” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo que tiene uno o mas
heteroatomos multivalentes, seleccionados independientementede 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). El heterociclo puede ser
saturado o insaturado, que contenga uno o més enlaces dobles, y el
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heterociclo puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene més de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Los anillos fusionados generalmente se refieren a al menos dos
anillos que comparten dos atomos entre ellos. El heterociclo puede tener
caracter aromaético o puede no tener caracter aromatico.

El término "heteroaromatico™ utilizado solo o como un sufijo o prefijo,
so refiere a una estructura o molécula que contiene anillo que tiene uno o
més heteroatomos multivalentes, seleccionados independientemente de 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 0 molécula que contiene anillo tiene un caracter aromatico (por
ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados).

El término “grupo heteroclidlico,” “mitad heterociclica,” “heterocliclico,”
o “heterociclo” utilizado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
derivado a partir de un heterociclo mediante la remocién de uno o mas
hidrégenos del mismo.

El término “heterociclilo” 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 "heterociclilenc” utilizado solo 0 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 tdrmino "heteroarilo® utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que tiene caracter aromatico.

El término “heterocicloalquilo® utilizado sole o como un sufijo o prefijo,
se refiere a un heterociclilo que no tiene caracter aromético.

El término "heteroarileno” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que tiene caracter aromatico.
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El término “heterocicloalquileno® utilizado solo o como un sufijo o
prefijo, se refiere a un heterociclileno que no tiene caracter aromético.

El término "de seis miembros" utilizado como prefijo se refiere a un

- grupo que tiene un anillo que contiene seis &tomos de anillo.

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

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un heteroarilo con un anillo
que tiene cinco atomos de anillo en donde 1, 2 6 3 atomos de anillo se
seleccionan independientementade N, O y S.

Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo,
pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4-
oxadiazolilo.

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

Heteroarilos de anillo de seis miembros ejemplares son piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

El témino "sustituido® utilizado como un prefijo se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde se reemplazan uno o mas
hidrégenos con uno o més grupos de hidrocarburo C1.5, 0 uno o més grupos
quimicos que contienen uno o més heteroatomos seleccionados de N, O, S,
F, Cl, Br, I, y P. Grupos quimicos ejemplares que contienen uno o mas
heterodtomos incluyen —NO, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0O)OH,
-NH3, -SH, -NHR, -NRg2, -SR, -SO3H, -SO:R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=0O)NRz, -NRC(=0)R, oxo (=0), imino (=NR), tio (=S), y oximino (=N-OR),
en donde cada "R" es un hidrocarbilo Cis. Por ejemplo, fenilo sustituido
puede referirse a nitrofenilo, metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en
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donde los grupos nitro, metoxi, cloro, y amino pueden reemplazar cualquier
hidrégeno adecuado sobre el anillo fenilo.

El término “sustituido” utilizado como un sufijo de una primera
estructura, molécula o grupo, seguido por uno 0 méas nombres de grupos
quimicos se refiere a una segunda estructura, molécula o grupo, la cual es
un resuttado de reemplazar uno o mas hidnégenos de la primera estructura,
molécula o grupo con uno 0 mas de los grupos quimicos nombrados. Por
ejemplo, un “fenilo sustituido con nitro" se refiere a nitrofenilo.

El heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos tales
como: azridina, oxirano, tlirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-
dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-
tetrahidro-piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina homopiperazina, 1,3-
dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina, y 6xido de hexametileno.

Adicionalmente, heterociclo incluye heterociclos arométicos, por
ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazan,
pimol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2 4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol, y 1,3,4- oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina,
isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, 1.4-benzodioxano, cumarina,
dihidrocumarina, benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano,
cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiin, tiantreno, indolizina,
isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazna,
fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno, benzoxazot,
benzotiazol, bencimidazol, benzofriazol, tioxantina, carbazol, carbolina,
acridina, pirolizidina, y quinolizidina.
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En adicion a los heterociclos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclo incluye heterociclos policiclicos en donde la fusion de anillo entre
dos o mas anillos incluye més de un enlace comin a ambos anillos y més de
dos atomos comunes a ambos anillos. Ejemplo de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1Jheptano y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclilo incluye, por ejemplo, heterocicliios monociclicos, tales
como:  aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 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-dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo, y
oxidilo de hexametileno.

Adicionaimente, heterociclilo incluye heterociclilos aromaticos o
heteroarilo, por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo,
furilo, furazanilo, pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-trfazolilo, 1,2,4-tladiazolilo, 1,24-oxadiazolilo, 1,3,4-
triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionalments, heterociclio abarca heterocicliios policiclicos
(incluyendo tanto aromético o no aromético), por ejemplo, indolilo, indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purnilo, ftalazinllo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, tioxantinilo,
carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo, y quinolizidinilo.

NN
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Adicionailmente a los heterociclios policiclicos descritos
anteriormente, heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde la
fusion de anillo entre dos 0 méas anillos incluye méas de un enlace comin a
ambos anillos y mas de dos atomos comlnes a ambos anillos. Ejemplos de
tales heterociclos puenteados incluyen quinuclidinilo,
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 férmula general —O-R, en donde R se selecciona de un
radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplares Incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi, y propargiloxi.

El término “amina” o “amino” utilizado solo o como un sufijo o prefijo,
se refiere a radicales de la férmula general -NRR’, en donde R y R’ se
selaeccionan independientemente de hidrégeno o un radical hidrocarburo.

Halégeno incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

"Halogenado,” utilizado como un prefiio o un grupo, significa uno o
més hidrégenos sobre el grupo reemplazados con uno o méas haldgenos.

"TA" o "ta" significa temperatura ambiente.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula 1,
una sal farmacel(ticamente aceptable del mismo, diasterebmeros del mismo,
enantibmeros del mismo, y mezcias del mismo:

H

N Q\ 1
Ar

|
en donde

Ar' se selecciona de arilo Cg.10 y heteroarilo Cz, en donde dicho arilo
Cs-10 ¥ heteroarilo Cz.g son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NO2, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -OCFs, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SO:R, -SO2NR, -S(=0O)R, -
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CN, -OH, -C(=0O)OR, -C(=0)NRz, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
es, independientemente, un hidrdgeno, cicloalquilo Ca, heterociclio Cas,
fenilo, bencilo, alquilo Cis 0 alquenilo C2s y en donde dicho R es
adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de metilo, metoxi, hidroxi y halégeno; y

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar',
en donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno,
dicho nitrégeno esta directamente conectado al grupo carbonilo de la férmula
| para formar un enlace amida entre ellos, y dicho grupo trivalente se fusiona
con Ar'.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién puede ser
un compuesto de formula |, en donde Ar' esté representado por

en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
natftilo; tienilo, furilo, tiazolilo, benzo[1,3]dloxolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tienof2,3-
c]piridinilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indoalilo;
pirmoilo, benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-
dihidro-isoindol-1-on-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazolilo, imidazo[1,2-
apiridinilo, pirazinilo y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se selecclonan independientemente de -R, -NO2, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0O)R, -C(=0)OH, -NHa2, -8H, -NHR, -NR3, -SR, -
SO3H, -SO:R, -SO:NR, -S(=0O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRg
-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientements, un
hidrégeno, cicloalquilo Css, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo Cy4 ©
alquenilo C24, y en donde dicho R es adicionaimente opcionalmente
sustituido con uno 0 méas grupos seleccionados de metilo, ciano, metoxi,
hidroxi y hal6geno;

Q se selecciona de:
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fusiona con Ar', en donde Ar' es un grupo aromético divalente tal como 1,2-
5 fenileno.

0 Q puede ser un grupo trivalente tal como

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién se
representan mediante la férmula !, en donde Ar' se selecclona de fenilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo; 1-naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo;

10 1,23, 4-tetrahidro-naft-6-ilo; 2-tienllo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo,
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridin-2-ilo; 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilo; quinol-2-ilo,
Isoquinol-5-ilo; 1H-indol4-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1-
pirroilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-lo, 2,3-dihidro-

15 benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-ito; benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo,
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benzo[1,2,3]tladiazol-6-llo, benzotiazol-8-ilo, benzotiazol-2-flo, imidazo[1,2-
a]piridin-2-ilo, 2-pirazinilo, y 4H-benzo[1,4Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es
adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de alquilo Cs4, alquenilo Cz4, alcoxi Cq4, alqueniloxi Ci,

5 fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino, metilsulfonilo, metoxicarbonilo,
nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pimollo, 2-metil-pirmo-1-ilo, amino,
fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-ilo, 4-morfolinilo,
metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino, hidroxi,
metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, 4-ciano-bencilo,

10 4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pimolilo, 1H-
pirazol-3-ilo, S$-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilhetilo. 3.5
dimetil-pirazolilo, pimolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de
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En una realizacidn adiclonal, los compuestos de la presente invencién

se seleccionan de
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farmacéuticamente estables de los mismos.

v sales

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencién
contienen uno o mas centros quirales, los compuestos de la invencion
pueden existir en, y ser aislados como, formas enantioméricas o
diastereoméricas, 0 como una mezcla racémica. La presente invencién
incluye cualesquier enantibmeros, diastereomeros, racematos o mezclas de
los mismos posibles, de un compuesto de Férmula |. Las formas
opticamente activas del compuesto de la invencién pueden prepararse, por
ejemplo, mediante separacidn cromatogrifica quiral de un racemato, por
sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos o mediante
sintesis asimétrica con base en los procedimientos descritos de aqul en
adelante.
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También se apreciard que ciertos compuesios de la presente
invencion pueden existir como isémeros geométricos, por ejemplo los
isomeros E y Z de alquenos. La presente Iinvencién incluye cualquier
isbmero geométrico de un compuesto de Férmula |. Se entendera
adicionalmente que la presente invencibn abarca tautdmeros de los
compuestos de la férmula .

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

Dentro del alcance de la invencién también estan las sales de los
compuestos de la formula |. Generaimente, las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién pueden obtenerse
utilizando procedimientos estandar bien conocidos en el estado de la
técnica, por ejemplo mediante la reaccién de un compuesto suficientemente
bésico, por ejemplo una amina de alquilo con un é4cido adecuado, por
ejemplo, HCl o &cido acético, para proporcionar un anién fisiolégicaments
aceptable. También puede ser posible producir una sal de metal alcalino (tal
como sodio, potasio, o litio) o una sal de metal alcalinotéreo (tal como una
de calcio) corespondiente tratando un compuesto de la presente invencién
que tenga un protén acidico adecuado, tal como un acido carboxilico 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 organica
adecuadamente bésica (tal como colina o meglumina) en un medio acuosos,
seguido por técnicas de purificacién convencionales.

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

Los compuestos de la presente invencion son (tiles en el tratamiento
de un amplio rango de condiciones y trastornos en los cuales una interaccién

A
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con el receptor de histamina H3 es benéfica. Por lo tanto, los compuestos
pueden encontrar uso por ejemplo en el tratamiento de enfermedades del
gistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema
cardiovascular, el sistema pulmonar, el sistema gastrointestinal y el sistema
endocrinolégico.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en terapia,
especialments para el tratamiento de vaias condiciones de depresion.

Los compuestos de la invencién son Utiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades autoinmunes, tales como artritis, para
injertos de piel, transplantes de érgano y necesidades quirirgicas similares,
para enfermedades de colageno, varias alergias, para uso como agentes
anti-tumor y agentes anti virales.

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento de la
obesidad, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia, esquizofrenia,
defecto cognitivo, rinitis, trastomos de cognicién, enfermedades del sistema
nervioso central, trastorno neurolégico, epilepsia, trastomo de hiperactividad
déficit de atencién, trastomo alimenticio, rinitis alérgica, alergia, inflamacién,
migrafia, trastorno de suefio, narcolepsia, trastomo de ansiedad, condiclones
psiquiatricas, depresion, esclerosis muiltiple, ansiedad, trastomo bipolar,
ataque, trastorno de suefio, trastomo mental, frastomo cognitivo y diabetes
no dependiente de insulina.

Los compuestos de la invencién son Utiles como un agente anti-
depresion. Pueden utilizarse combinaciones de agentes con diferentes
propiedades para alcanzar un balance de efectos necesario para tratar la
depresion.

También dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquiera
de los compuestos de acuerdo con la formula | anterior, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de cuaiquiera de las condiciones
discutidas anteriorments.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento
de un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas



10

15

20

25

30

35

19

anteriormente, segiln 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 presents invencién proporciona el uso de
un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo, tal como se deflnidé aqui anteriormente en la fabricacién de un
medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, 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 "terapia” dentro del contexto de la presente
invencién abarca adicionalmente administrar una cantidad efectiva del
compuesto de la presente invencién, para mitigar tanto un estado de la
enfermedad pre-existente, agudo o cronico, o una condicién recurrente.
Esta definicion también abarca terapias profilacticas para la pravencién de
condiciones recurrentes y terapia continuada para los trastomos crénicos.

En el uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como un
humano, el compuesto de la invencién puede administrarse en la forma de
una composicién farmacéutica convencional mediante cualquier ruta que
incluya oralments, intramusculamente, subcutdneamente, tdpicaments,
intranasalments, intraperitonealmente, intratoraxicamante,
intravenosamente, epiduraiments, intratecalmente,
intracerebroventricularmente y mediante inyeccion en las articulaciones.

En una realizacién de la invencion, la ruta de administracién puede
ser oralmente, intravenosamente o intramuscularmente.

La dosificacion dependera de la ruta de administracion, la severidad
de la enfermedad, edad y peso del paciente y otros factores normalmente
considerados por el médico encargado, cuando se determina el régimen
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individual y el nivel de dosificacion al mas apropiado 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
sodlida incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, sellos, y
supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspensién, 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 mezcla con el compuesto de la invencién finamente divido, o el
componente activo. En tabletas, el componente activo se mezcla con el
portador que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en proporciones
adecuadas y se compacta en la 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 acidos grasos y manteca de cacao y se dispersa el ingrediente activo alll
mediante, por ejemplo, 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 carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusion,
manteca de cacao, y similares.

El término composicién también se dirige a incluir la formulacion del
componente activo con material encapsulante como un portador que
proporciona una capsula en la cual el componente activo (con o sin otros
portadores) estd rodeado por un portador el cual esta por tanto en.asociacié
con él. Similarmente, se incluyen los sellos.

&
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Pueden utilizarse tabletas, polvos, sellos, y capsulas como formas de
dosificacion sdlida adecuadas para administracion oral.

Las composiciones de formma Iliquida incluyen soluciones,
suspensiones, y emuilsiones. Por ejemplo, las soluciones de agua asteril o
agua propilen glicol de los compuestos activos pueden ser preparaciones
llquidas adecuadas para administracion parenteral. Las composiciones
liquidas también pueden formularse en solucidn en solucidn acuosa de
polietilen glicol.

Pueden prepararse soluciones acuosas para administracién oral
disolviendo el componente activo en agua y adicionando colorantes, agentes
saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes adecuados como se
desee. Pueden hacerse suspensiones acuosas para uso oral dispersando el
componente activo finamente dividido en agua junto con un material viscoso
tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metil celulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y oiros agentes de suspension conocidos en
el arte de formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracion, la composicidn
farmacéutica incluird preferiblemente desde 0.05% hasta 99%p (por ciento
en peso), mas preferiblemente desde 0.10 hasta 50%p, del compuesto de la
invencién, estando basados todos los porcentajes en peso en la composicién
total.

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

Dentro del alcance de la invenciobn estd el uso de cualquier
compuesto de férmula | tal como se definié anteriormente para la fabricacion
de un medicamento.
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También dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquier
compuesto de formula | para la fabricacidn de un medicamento para la
terapia de la depresion.

Adicionalmente se proporciona el uso de cualquier compuesto de
acuerdo con la Férmula | para la fabricacidn de un medicamento para la
terapia de varias condiciones de la depresién.

Un aspecto adicional de la invencién es el método para terapia de un
sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas anteriorments,
gsegin el cual se administra una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con la formula | anteriores, a un paciente en necesidad de tal
terapia.

Adicionalmente, se proporciona una composicidon farmacéutica que
comprende un compuesto de fébrmula |, 0 una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo, en asociacién con un portador farmacéuticamente
aceptable.

Particularments, se proporciona una composicibn farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula |, o una sal fafmacelticamente
aceptable del mismo, en asociacién con un portador farmacéuticamente
aceptable para terapia, mas particularmente para terapia de depresion.

Adicionalmente, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula |, o una sal farmacelticamente
aceptable del mismo, en asociaciébn con un portador farmacéuticamente
aceptable utiizado en cualquiera de Ilas condiciones discutidas
anteriormente.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso para
preparar un compuesto de férmula I, que comprende:
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hacer reaccionar Ar'-Q-H con 4-amino-1-metil piperidina y un
haloformato, en donde

Ar' se selecciona de arilo Cg.10y heteroarilo C2., en donde dicho arilo
Ce-10 ¥ heteroarilo C2 son opcionalmente sustituldos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, —-NO2, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CFs, -OCF3, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NH_, -SH, -NHR, -NR2, -8R, -SO3H, -SO2R, -SO2NR, -S(=O)R, -
CN, -OH, -C(=0)OR, -C{=0)NR2, -NRC(=0O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
es, independientemente, un hidrdgeno, cicloalquilo C34, heterocicliio Case,
fenilo, bencilo, alquilo Cis o alquenilo C2g Yy en donde dicho R es
adicionaimente opcionalmente sustituido con uno ©o mas grupos
seleccionados de metilo, metoxi, hidroxi y haldégeno;

Q es un grupo divalents o trivalente que conecta el carbonilo con Ar',
en donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno,
en donde dicho nitrdgeno de Q se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un
amino, y dicho grupo trivalente se fusiona con Ar"; y dicho Q-H de Ar'-Q-H
forma un grupo amino.

En una realizacién, el proceso de preparaciébn un compuesto de
formula | comprende:

combinar Ar'-Q-H con 4-amino-1-metil piperidina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo; 1-
naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-naft-5-ilo; 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-tiazolllo, benzo{1,3]dioxol-5-llo, 4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo; 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-ilo; quinol-2-ilo, isoquinol-5-ito; 1H-indol4-ilo, 1H-Indol-3-
ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-llo, 1-pimoilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-lsoindol-1-on-2-
ilo; benzo[1,2 3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3]tiadlazol-6-ilo, benzotiazol-8-ilo,

3
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benzotiazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 2-pirazinilo, y  4H-
benzo[1.4Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de alquilo Cy4, alquenilo C,.
4, alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,

5 metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
metil-pirmo-1-ilo, amino, fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3}tiadiazol-4-
ilo, 4-morfolinilo, metoxl, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino,
hidroxi, metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifiuorometoxi, fenilo, 4-ciano-
bencilo, 4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo,

10 1H-pirazol-3-llo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo,
3,5-dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de
PO HO% O
WO o o oM
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y en donde el &tomo de nitrégeno del lado izquierdo en las estructuras de Q
identificadas anteriormente se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un grupo
amino.

En una realizacién particular, el paso de combinar Ar'-Q-H con 4-amino-
1-metilo piperidina y un haloformato puede llevarse a cabo a temperatura
ambiente y en presencia de una base orgénica tal como diisopropiletilamina.
El haloformato puede ser cloroformato de 4-nitrofenilo.

EVALUACION BIOLOGICA

Se encontrd que los compuestos de la invencién son activos hacia los
receptores H3 en animal de sangre caliente, por ejemplo, humano.
Particularmente se encontré que los compuestos de la invencién son
ligandos efectivos del receptor H3. Los ensayos in vitro, infra, demostraron
estas sorprendentes activitidades. Estas actividades pueden relacionarse a
actividad in vivo y pueden no estar linealmente correlacionadas con la
afinidad enlazante. En estos ensayos in vitro, se evalué un compuesto por
su actividad hacia los receptores H3 y se obtuvo la plCsp para determinar la
actividad para un compuesto particular hacia los receptores H3.

Ensayo de Identificacién FLIPR de Antagonistas del receptor H3 Humano
Cultivo Celular:

La activacion del receptor H3 en respuesta a la histamina media la
movilizacién intracelular de Ca®* en células CHO-K1 transfectadas del
receptor H3 humano. Puede medirse este aumento en Ca?* utilizando el
lector de placa de imagen fluorométrica (FLIPR) empleando células
transfectadas del receptor cargadas con H3Fluo-3AM. Se culiivaron células
transfectadas CHO-H3-Ga16 en frascos de cultivo de tejido T225 cm? como
monocapas en NUT Hams (con 1% (v/v) Glutamina) complementado con
suero fetal bovino inactivado por calor 10% (v/v) y crecieron bajo 1 mg/mi. de
seleccién de antibidtico Geneticina y 1 mg/ml de seleccién de Zeocina. Los
cultivos se mantuvieron a 37 °C en una atmésfera humidificada de CO, al
5% y se pasaron cada 3 dias.
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Solucién Amortiguadora de Ensayo:

A 1000 mL de solucién 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 Solucién Amortiguadora de
Ensayo que contiene 10% de DMSO (v/v) para las placas de preparacion de
compuesto. Usuaimente seran suficientes 200ml (que contienen 20ml de
DMSO puro) para placas 12 x 384.

Solucién Amortiguadora de Carga:

A 120 mL de Solucién 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:

Solucién Amortiguadora de Control de Vehiculo de Compuesto:

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

Ensayo FLIPR

Determinacién de EC50 de Histamina: se cultivaron células utilizando
solucibn de disociaciébn 1x y se plaquearon sobre placas de FLIPR
recubiertas 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 cualquier
exceso de medio. Se adicionaron 30 pL de solucién amortiguadora de carga
durante 90 min a 37 °C a todos los pozos.

Se hizo una placa de EC50 de histamina de 96 pozos y
posteriommente se sefialaron 40 UL en 4 cuadrantes en una placa de 384
pozos. Se hicieron placas de vehiculo de compuesto de 96 pozos y se
sefialaron en un cuadrante de una placa de 384 pozos. Se transfirieron las



10

15

20

25

30

35

27

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

Evaluacién de Compuesto: se cultivaron células utilizando solucién de
disociacion 1x y se plaquearon sobre placas de FLIPR recubiertas con poli-
D-isina a 1.0x10* células por pozo durante 18-24 horas antes del
experimento. Se removidé el medio de las células mediante Inclinacion y las
placas se secaron suavemente sobre papel para remover cualquier exceso
de medio. Se adicionaron 30 pL de solucidon 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 sefialaron 60 pL en 4 cuadrantes
en una placa de 384 pozos. Se hizo cada placa de compuesto de 96 pozos y
8e marco en un cuadrante de una placa de 384 pozos. Se hizo una placa de
ATP en una placa de 96 pozos y posteriormente se sefialaron 60 pL en 4
cuadrantes en una placa de 384 pozos. Se transfirieron las placas al FLIPR y
se puso en marcha utilizando un protocolo estdndar. Se colocaron 30 L de
células en solucion amortiguadora de carga en los pozos de la placa de
FLIPR 384, se adicionaron 10 pL de solucién de compuesto, se leyeron los
valores durante 5 min para determinar los efectos del compuesto, se
adicionaron 10 pL de solucién de agonisia, 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 concentracion del
compuesto = 10 yM hasta 0.1 uM; Vehiculo DMSO 0.4%; histamina= 2x
EC50 calculada; ATP = 11uM.

Ensa ara inhibidores de -Histamina que Enlazan al Receptor H4
Recombinante Humano

Se determinaron los valores de plCsy para los compuestos de la
invencién con un ensayo de enlace que pemite la identificacidn de los
inhibidores de [*H}-histamina mediante 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 comerciaiments
disponibles, por ejemplo de Euroscreen como niimero de catalogo 1220; la
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[°H]-histamina adecuada para desarrollar este ensayo es comercialmente
disponible, por ejemplo de Amersham como nimero de catilogo TRK 631.

Los compuestos se disolvieron en 500 pl de DMSO y se diluyeron en
DMSO para proporcionar un patrdon de 1 mM con base en el peso férmula
del compuesto. Se diluyeron las soluciones patron seriadamente en DMSO
en pasos de medio log para dar concentraciones del compuesto de 1000,
300, 100, 30 y 10 uM. Se determinaron tipicamente curvas de duplicado de 5
puntos. Para curvas de 10 puntos las concentraciones (nicas fueron
tipicamente 1000, 300, 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1 y 0.03 pM. Se adiciond
solucibn amortiguadora de ensayo a cada una de las anteriores
concentraciones para dar 10%({v/v) da DMSO (dilusion 1:10). Se ensayaron
5 ul de cada solucién de compuesto diluida 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 méas activos se ensayaron a concentraciones més
bajas. Los ensayos se desarmollaron en placas de 96 pozos profundos que
contienen compuestos 0.1-10 pM o histamina 20 pM; 0.015 mg de
proteina/pozo de membranas H4 y 3.9 nM de [*H]-histamina en un volumen
final de 200 pl. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 1.5
horas. Los contenidos de los pozos se capturaron sobre filtros, 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 determind el [*H]
mediante conteo de centelleo.

Se analizaron los datos para construir las curvas de inhibicién y se
estimé la plCsp mediante regresién nodinear utilizando un modelo loglstico de 4
parametros. La ICsg es la concentracién de compuesto que da una inhibicién
del 50% relativa a los controles de placa. Se utilizé tioperamida como el
compuesto estandar en este ensayo.

% Inhibicion = 100-{{lectura de muestra— lectura NSB)/( lectura de
control — lectura NSB)x100)

PICs0 = -log(ICs0)
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EJEMPLOS

La invencién se describird adicionalmente en méas detalle mediante
los siguientes Ejemplos que describen métodos por los cuales se pueden
preparar, purificar, analizar y evaluar biolégicamente los compuestos de la
presente invencidn, y los cuales no deben ser interpretados como limitantes
de la invencién.

Abreviatura utilizada en los sigulentes elemplos y las Condiclones de

ac.: acuoso;

atm: presién atmosférica;

BOC.: 1,1-dimetiletoxicarbonilo;

ACN: acetonitrilo;

DCM: diclorometano;

DMR: N,N-dimetilformamida;

DMSO: dimetil sulféxido;

EtOH: etanol;

Et,0: dietil éter;

EtOAc: acetato de etilo;

h: hora(s);

HPLC: cromatografla liquida de alta eficiencia;
EDC-HCI: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida;
HOBT: 1-hidroxibenzofriazol;

MeOH: metanol;

min: minutos;

EM: espectro de masas;

RMN: resonancia magneética nuclear,
psi: libras por pulgadas cuadrada;
TA: temperatura ambiente;

sat.: saturado;

TEA: trietilamina;

TFA: acido trifluoroacético;

THF: tetrahidrofurano.
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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 ambiente o de habitacién (18-25 °C).

La cromatografia significa cromatografla en columna instantdnea
sobre gel de sflice 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 sefiale que se convirti6 un compuesto final a la sal citrato,
se disolvid la base libre en MeOH, DCM, o ACN, se combin6 con 4cido
cltrico (1.0 equivalente) en MeOH, se concentrd bajo presidon reducida y se
secd bajo vaclo (25-60 °C). Donde se indique que la sal se aisl6 mediante
fittracién a partir de Et;O, la sal citrato del compuesto se agitd6 en Et.0
durantre 4-18 h, se recuperd mediante filtracién, se lavd con Et;0, y se secd
bajo vaclio (25-60 °C).

Ejlemplo 1: 1-{3.4-dicloro-bencll)-34{1-metll-piperidin-4-lo)-urea

Se adiciond a una solucién de 3,4-diclorobencilamina (0.195 g, 1.11 mmol) y
diisopropiletilamina (0.193 mL, 1.11 mmol) en 4 mL de THF una solucién
preformada de cloroformato de 4-nitrofenilo (0.223 g, 1.11 mmol) en 4 mL de
THF. La mezcla de reaccién se agitd a TA durante 3.5 h. A esta solucién se
adicioné 4-amino-1-metil piperidina (0.500 g, 4.38 mmol) y la solucién
resultante se agitd a TA durante 16h. La mezcla de reaccién se concentrd
bajo presién reducida, se diluyd con EtOAc (50 mL) y la solucion se lavd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 50 mL) y salmuera (50 mL). Se
removid el solvente bajo presion reducida y se sometid el residuo a
cromatografla de fluido supercritico (21 mm x 150 mm SiO2 diol-enlazado
(tamafio de particula 86 pm), método isocratico, MeOH 25% (que contiene
isopropil amina 0.5%) en CO,) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (0.0744 g, 22%). EM m/z 316.2 (M+H)"; RMN 'H
(300.1 MHz, DMSO-dg) 8 1.26-1.39 (m, 2H), 1.69-1.74 (m, 2H), 1.94 (t, J =
10.9Hz, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.61-2.65 (m, 2H), 3.34-3.38 (m, 1H), 4.18 (d, J =
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6.1Hz, 2H), 5.95 (d, J = 7.9Hz, 1H), 6.29 (t, J = 6.0Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.2,
2.0Hz, 1H), 7.46 (d, J = 1.9Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.2Hz, 1H).

Puede utilizarse el procedimiento anterior para sintetizar los

siguientes compuestos:

Elemplo Estructura Nombre PM Masa MH+

No. Exacta
N-(3,4-diclorobencil)}-N'-{1-

1. °:p~"1'"‘0-. (34-diclorobencil}N-(1- |, ¢ 23] 315.1|316.1

o metilpiperidin-4-iljurea
\ 3-bencil-1-metil-1-(1-
2. Ny 261.37|261.2|262.2
O~ X - metilpiperidin-4-iljurea
! 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
3. G/V"T"\O _ ( 'Pipe 281.42(281.2(282.2
0 N | il}-3-(2-(tiofen-2-N)etil)urea
? i N-tert-butil-4-oxo-1-fenil-
4. p v 1.3.8-triazaspiro[4.ﬂdecano—}330.431 330.2(331.2
1‘ o 8-carboxamida
' 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
5. 0/\’"‘3’"‘0 _ ( PIPer 75,30/ 275.2| 276 2
N il}-3-fenetilurea
1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-

8. |~ 3-.."0- 332.45/332.2|333.2

O O morfolinobencil)urea I
1-(1-metilpiperidin-4-l)-3-(4-

7. '-'O.}-WO{-F (1-metiipiperidin-4-1}-344-1, 15 34| 315.2[316.2
(trifluorometil)bencil Jurea
1-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

8. C:N N-%"‘C- iimetil)}-3-(1-metilpiperidin-4-(287.37| 287.2 | 288.2

iljurea
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Elemplo Estructura Nombre PM Maca MH+
No. ) Exacta
F
5. N _%NC - 1-(2,5-difluorobencil}-3-(1- 083.32|283.1|284.2
metilpiperidin-4-il)urea
F
\ . . .
1-(2,4-dimetoxibencil)-3-(1-
10. |} _G‘LHN-O._ (24-cimetox ne P 307.39i 307.2|308.2
S metilpiperidin-4-il)urea
N 1+2,6-dimetilbencll)-3-(1-
1. N~ “C - | TH@S-dimetl 275.391275.2 276.2
o metilpiperidin-4-il)urea
1-{3-fluoro4-metilbencil
12. *Qv"\;"‘cﬁ «3-fiuoro4-mefiibencll}3- |9 a6|279.2|280.2
F (1-metilpiperidin-4-iljurea
1-(2,4-dicloro-8-metilbencil
13. ~0 ‘i..hb_w ( T )'330.261329.1 330.1
N g 3-(1-metilpiperidin-4-iljurea
1-(3,5-dimetlibencil)-3-{1-
14. b“wﬂ e \ - _ 275.39]275.2|276.2
o metilpiperidin-4-iljurea
gl: 1-(2-fluoro-6-(4-
N__N . . " -
15. . Y O metoxifenoxi)bencil)-3-(1- [387.45(387.2|388.2
o 0 N metilpiperidin-4-iljurea
o N N 1-(2-{furan-2-il)etil)-3-(1-
16. 51.33|251.2|252.2
QJN \a’ 0"‘ metilpiperidin-4-il)urea P !
1-(2-(1-{(4-clanobencil)-1H-
P (2-(1+ . >
17. O o N ‘\O\ imidazol4-ll)etil}-3(1- |366.47|366.2|367.2
"1 metilpiperidin4-ilurea
1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-
18. 5 N ~ 293.431203.2|294.2
-~ "glO (metiltio)benciljurea
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Semplo Estructura Nombre PM Masa MH+
No. Exacta
(—< >— 1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-
19. _O_}- b (1-metipiperidin-4-113-4- 135 44| 339.2 | 340.2
fenoxibencil)urea

1<{4-fluorobencll)-3-(1-
20. |~ ) (U 265.33/265.2266.2
1 C metilpiperidin-4-il)urea

NN 1-(2-clorofenetil)}-3(1-
21. b 295.81|205.1 |296.2
OE:, © O‘\ metilpiperidin-4-ilurea

NN 1<{3-bromo-4-metoxifenetil
22, -o—?~ Y () |3 bromo-4-metoxi )'370.29l369.1 370.1
3-(1-metilpiperidin-4-il)urea

N N 1-{4-metoxifenetil)-3-(1-
23. | . E | 291.39|291.2|292.2
0 I O‘ metilpiperidin-4-il)urea 1

1-((2,3-dihidrobenzo
24. | o N-(:—O"" [b])[1.4]dioxin-6-il)metil}-3-(1-}305.38} 305.2 | 306.2
metilpiperidin-4-il)urea

NN 1-(3,4-dimetoxifenetil)-3-(1-
25. |E ﬂ 321.42|321.2|322.2
I O‘ metilpiperidin-4-iljurea |

N N. _N iy i . . 1.
26. g\' ¥ O.\ 1H2(1H-indol3-etily3-(1-1 5004 [300.2|301.2

metilpiperidin-4-il)urea

1-(3-clorobencil)-3-(1-
27. bguﬁ‘"‘c._ '(__ L 3+ 281.79|281.1]282.1
metilpiperidin-4-iljurea

b N 1-(3,4-dimetoxibencil)}-3-(1-
28. ‘OJ'% C~. 3 SRR 307.39307.2(308.2
metilpiperidin-4-il)urea
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Elemplo Estructura Nombre PM Masa MH+
No. Exacta
~q } 1-(2,3-dimetoxibencil)-3-(1-
29, ® O [ Pribenclly3-1- ko7 .a0]307.2|308.2
-‘o metilpiperidin-4-il)urea
1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-
30. OVHNC.. (1-metliplpenidin-4-1y3- |3 37]253.1 | 254.1
o] (tiofen-2-iimetil)urea
’ 3,5-dimetoxibancil)-3-(1-
31. b_,.. N~C\ 1+(3,>-dimetoxbenci 307.39(307.2|308.2
- ¥ N~ |  metilpiperidin4-iljurea
1-(1-metilpiperidin-4-il}-3-(4-
32. | - - 331.34|331.2|332.2
'O'} FSF’ (trifluorometoxi)bencil)urea
1-(benzo[d][1,3])dioxol-5-
33, E;‘QJ}(’"‘C‘_. imetil)-3-(1-metilpiperidin-4-291.35/291.2|292.2
iljurea
F
N L ol .I
34. Qw"‘\( C - | H&-dloro-6-fluorobendlly3-|o . 76|209.1[300.1
Y o (1-metilpiperidin-4-il)urea
1-{(5-metilfuran-2-il)metil)}-3-
3. | 3O [T n2-Ametl-3- 151 33 251.2| 252.2
o (1-metilpiperidin-4-il)urea
N 1-(2,3-diclorobencil)-3-(1-
36. " (. | M@ didorbenci}3-(1- 1, o 2al315.1|316.1
cr metilpiperidin-4-il)jurea
a . .
1-(2,5-diclorobencil)-3-(1-
37. /O\,m(“c\ (2.5-diclorobenci}3(1- |, & 53{315.1]316.1
o 0 metilpiperidin-4-il)urea
Q
1-3,5-diclorobencil)-3-(1-
38 v~ @ 8diclorohend 316.23/315.1/316.1
T, metilpiperidin-4-iljurea




‘EJemplo Masa
Estructura Nombre PM MH+
No. Exacta
NN 1-(2-metoxibencil)}-3-(1-
39. Q" X ‘C\-. (2-me ) 277.37|277.2|278.2
metilpiperidin-4-il)urea

1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(2-
0. | O~ 277.37|277.2|278.2
o™~"% C fenoxietil)urea

1-(3-Cloro-4-metilbencil)-3-
M. u.g”‘Q.. e 295.81|295.1296.2
(1-metilpiperidin-4-iljurea

1-(2-cloro-8-fanoxibencil}-3-
‘3-»:"9 ( »3 373.an 373.2|374.2

2| -
O b (1-metilpiperidin-4-il)urea
\
b 142,5-dimetoxibencil)-3-(1-
4. N 307.30| 307.2|308.2
__O,OLI"W{, (i< |  metipiperidin-ijures |

a
N 1-(2,6-diclorobencil}-3-(1-

44, Q\/H ‘C.. +26-diclorol _)'3( 316.23)315.1 | 316.1
o metilpiperidin-4-il)urea

NN 1(1-mefilpiperidin-4-il)-3-(2-
e |77 T iidind-ihetiyurea [25236|2622|2632

Nr 1-(2-(1-isopropil-1H-
48. NU, Imidazol4-il)etil)}-3-(1- 1293.41)203.21294.2

metilpiperidin-4-il)urea

F
F
~ 1-(1-metiipiperidin-4-ll)-3-(2-
ar. Oln - (1-metliplpondin4-1-3--l3 5 34)315.2|316.2
N (trifluorometil)bencil)urea

FF
1-(1-metilpiperidin-4-i)-3-(3-
4. w (1-metipipe F3-3-1315.34 3152|3162

(trifluorometil)bencil)urea
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EjJemplo Masa
No. Estructura Nombre PM Exacta MH+
1-{1-metilpiperidin-4-il 3-
49. —O}'{Q (1-metiipiperidin-4-113-(3-1, .| 34|331.2[332.2
..)(' (trifluorometoxi)bencil)urea
O N 1-{3-fluorobencil}-3-(1-
50. N -~ 265.33|265.2|266.2
¢ X G metilpiperidin-4-il)urea
F NN 1-(3,4-difluorobencil)}-3-(1-
. i L ~ 283.32|283.1|284.2
5 F % C metilpiperidin-4-il)urea
F
1-(3,5-difl bencil)-3-(1-
52. v~ (3,5-difiuorobenl 283.32|283.1|284.2
o metilpiperidin-4-il)urea
N 1-(2-metilbencil)-3-(1-
53, N ‘C-. (2-metibenci)}3-1- | ¢, 371261.2|262.2
o metilpiperidin-4-iljurea
N 1(4-metilbencil)-3-(1-
54, @ L," ~ 261.37|261.2|262.2
T, C metilpiperidin-4-iljurea
N 1-(2-etoxibencil)-3-(1-
55. E Y (2-etoxibenci) 291.39|201.2|202.2
( metilpiperidin-4-il)urea
1-(f -2-iimetil 1-
s6. | (3N~ | T RAmety 3l 57 3123712382
o] metilpiperidin-4-il)urea
1-{4-clorobencil}-3-(1-
7. | - 281.79281.1(282.1
3 -% C metilpiperidin-4-il)urea
N 1<(2-clorobencil}-3-(1-
58. Ny ‘C‘-. {(2-clorobencl}3-{1- | g1 .70|281.1|282.1
0 metilpiperidin-4-iljurea

@
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Ejemplo Estructura Nombre PM Masa MH+
No. Exacta
No N 1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(2-
59. b 062.36|262.2| 263.2
C(v ° O“ (piridin-2-il)etil)urea
N 1-(1-metilpiperidin-d-il)-3-
60. N - 248.33(248.2|249.2
Q" X C (piridin-2-imetil)urea W
1-(3-metoxibencil 1-
61. OVN\'"‘C,_ ( S '_)'3'( 277.37|277.2|278.2
~0 o metilpiperidin-4-iljurea
\ N 1-{(4-metoxibencil)-3-(1-
62. | © N - 277.37277.2|278.2
-O" 1) C metilpiperidin-4-iljurea
N. N
1-(3-cloro-4-metoxifenil
83. | ~o T, | VHedorot-matadioni}3- |, 2l 267.1(208.1
, (1-metilpiperidin-4-iljurea
NN 1-(2-cloro-5-metoxifenil
84. T{) (2-cloro-5-metoxeni)-3- |57 78] 267.1| 208.1
~ (1-metilpiperidin-4-il)urea
N 1-{1-metilpiperidin-4-il}-3-(4-
65. 0 316.45/316.2(317.2
,,O' 14 D | (piperidin-t-iyfenijures '
N NN M
1-{1-metilpiperidin-4-l1)-3-(5-
6. ,U :’;r ‘g, (1-m ,',"pe '_ 3 254.36]254.1|255.1
metiltiazol-2-ilJurea
1-(4-(1,2,3-tiadiazol-4-
NN
67. O X 0\», il)fenil)-3-(1-metilpiperidin4-{317.42| 317.1 [ 318.1
7 N=N o
ilJurea
‘Q’N N 1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(2-
8. | )/ r O (metiltio)benzo[d]tiazol-6- [336.48|336.1|337.1
5 * il)urea
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Estructura

MH+

1-(3,5-dimetilpirazin-2-il}-3-
(1-metilpiperidin-4-il)urea

263.34

263.2

264.2

70'

4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-N-
(1-metilpiperidin-4-
il)piperidin-1-carboxamida

351.88/351.2

352.2

1.

0 o

4-jl}-4-fenilpiperidin-1-
carbo_xamida

4-hidroxi-N-(1-metilpiperidin-

317.43|317.2

318.2

72.

3-(benzhidriloxi}-N-(1-
metilpiperidin-4-il)piperidin-
1-carboxamida

407.56

407.3

408.3

73.

4-cinamil-N-{1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-
1-carboxamida

342.48|342.2

343.2

74.

N-(1-metilpiperidin-4-il}-4-

il)piperazin-1-carboxamida

r(‘l ,2,3,4-tetrahidronaftalen-14356.51

356.3

357.3

75.

4-(isoquinolin-5-ilsulfonil)}-N-
(1-metilplperidin-4-
l)piperazin-1-carboxamida

417.53{417.2

418.2

76.

il-4-m-tolilpiperazin-1-
carboxamida

3-metil-N-(1-metilpiperidin-4-

330.47

330.2

331.2

N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-m-
tolilpiperazin-1-carboxamida

316.45/316.2

317.2

78.

4-(1H-indol-3-il)}-N-(1-
metilpiperidin-4-il)piperidin-
1-carboxamida

340.47

340.2

341.2
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Ejemplo Masa
Estructura Nombre PM MH+
No. Exacta

N-(1-metilpiperidin-4-1l)-4-(6-
79. —O}-O{j metilpiridin-2-il)piperazin-1- [317.43/317.2|318.2

carboxamida

4-(3,4-dimefilfenil)}-N-(1-

80. _O“}-O'd* metilplperidin-4-il)piperazin- [330.47| 330.2 | 331.2

1-carboxamida
N-(1-metilpiperidin-4-il}-4-(1-
81. NN _‘"‘O"' feniletil)piperazin-1- 330.47|330.2|331.2
' 0 .
carboxamida

07'"’:)' N-{1-metilpiperidin-4-il}4-
82. | - N b (piridin-4-iimetil)piperazin-1-[317.43]317.2| 318.2
N carboxamida

4-(2-hidroxifenil)-N-{1-

83. -O.,}-Ob metilpiperidin-4-il)piperazin- [318.42(318.2(319.2

1-carboxamida

4-(2,4-dimetilfenil)-N-{1-

84. -»Q-}‘O-b_ metilpiperidin-4-i)piperazin- [330.47|330.2| 331.2

1-carboxamida

N-(1-metilpiperidin-4-il)}-4-(2-

85. Q‘O-{ ~(Ov= | (metitio)fenilypiperazin-1- [348.51|348.2|348.2

’ carboxamida
o’__H 3-hidroxi-N-(1-metilpiperidin-
86. — O—N 4-jl)}-3-fenilpiperidin-1- [317.43|317.2|318.2
carboxamida

4-(benzold]tiazol-2-il)-N-(1-
87. | - }'O Y metilpiperidin-4-il)piperazin- | 359.5 | 359.2 | 360.2
O,

1-carboxamida

88. b - -f'{:"_ N-(1-metiplperidin-4-4- |60.51|380.2|381.2
0'%'"\_}' o tosnlplperazm-1-carboxamldq
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MH+

4-(4-fluorofenilsulfonil)}-N-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-
1-carboxamida

384.47

384.2

385.2

1-(1-metilpiperidin-4-il}-3-
‘(S.B,T.B-tetmhidmnaﬁalend-
iljurea

2874

287.2

288.2

91.

1<{4-metoxi-2-metilfenil)-3-
(1-metilpiperidin-4-lijurea

277.37

277.2

278.2

3-(3-(1-metilpiperidin-4-
iljureido)benzoato de metilo

291 .351 201.2

292.2

1-(2,4-difluorofenil)}-31-
metilpiperidin-4-il)urea

269.29269.1

2701

4-(2-metoxifenil)}-N-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-
1-carboxamida

332.45

332.2

333.2

4-(4-metoxifenilsulfonil)-N-
(1-metilpiperidin-4-
il)piperazin-1-carboxamida

396.51

396.2

397.2

N-(1-metlipiperidin-4-il }-4-(4-
nitrofenil)piperazin-1-
carboxamida

347.42 347.2

348.2

97.

4-3,5<dicloropiridin-4-il}-N-
(1-metilpiperidin-4-
lpiperazin-1-carboxamida

3723

3711

3721

4-bencil-N-(1-metilpiperidin-
4-il)piperidin-1-carboxamida

315.46/315.2

316.2
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Elemplo Estructura Nombre PM Masa MH+
No. Exacta
4-(4-clorofenil)}-N-(1-
99. "O'} O‘Q—a metilpiperidin-4-il)piperazin- [336.87| 336.2 | 337.2
1-carboxamida
Q - 4-(2-clorofenil}-N-(1-
100. —O-.{" 'L,"'Q metilpiperidin-4-il)piperazin- [336.86{336.2| 337 2
a@ 1-carboxamida
3~((1H-pirrol-1-il)metil}-N-(1-
101. C\N ~Q1NC~ metilpiperidin-4-ii)piperidin- |304.44{304.2|305.2
¢ 1-carboxamida

*Método EM analltico de Alta Resolucién: los datos se adquirieron en un
modo de electrospray de idn positivo en un espectrémetro de masas de
electrospary de tiempo de vuelo ortogonal a resolucién de aproximadamente
6500. Se hicieron las medidas con introduccién de muestra de HPLC de fase
inversa utilizando un gradiente lineal de ACN/agua con écido férmico 0.1%
como el modificador. El experimento se desamollé 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 los compuestos descritos anteriormente en ia presente

descripcion.



10

15

20

25

30

42

L _que se reivindica es:

1. Un compuesto de fébrmula |, una sal farmace(ticamente aceptable del
mismo, diasterebmeros, enantidmeros, o mezclas del mismo:
H

Ar

en donde

Ar' e selacciona de arilo Ce.10 y heteroarilo C2, en donde dicho arilo
Ce.10 Y heteroarilo Czp estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -OCF,,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -8O3H, -SO:R, -SO2NR, -
S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRgz, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en
donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Css,
heterociclilo Ca.e, fenilo, bencilo, alquilo C1¢ 0 alquenilo Cagy en donde dicho
R es adicionaimente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionado de metil, metoxi, hidroxi y halégeno; y

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Arl,
en donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno,
dicho nitrégeno esta directamente conectado al grupo carbonilo de la formula
| para formar un enlace amida entre ellos, y dicho grupo trivalente se fusiona
con Ar', o Ar! est4 representado por ]

R?
R3

en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
nattilo; tienilo, furilo, tiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-
c]piridinilo; 2,3-dihidro-benzo[1.4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo;
pimoilo, benzotriazolllo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-
dihidro-isoindol-1-on-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazolilo, imidazof1,2-
a]piridinilo, pirazinilo, y 4H-benzo[1,4Joxazin-3-on-ilo;

—
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R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NO., -OR, -

Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -

SO3H, -SO:R, -SO:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRg

-NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un

5 hidnégeno, cicloalquilo Css, heterocicliic Css, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0

alquenilo C.4, Yy en donde dicho R es adicionalmente opcionaimente

sustituido con uno o més grupos seleccionado de metilo, ciano, metoxi,
hidroxi y halégeno;

10 Q se selecciona de:

HO% HO% +0O

WO i fose e

W~ +OF +On 1*'<:>‘°5

OH /\ 1
+ PO 1o

WO
0 Q puede ser un grupo trivalente tal como

fusiona con Ar', en donde Ar' es un grupo divalente aromético tal como 1,2-
15 fenileno.

, el cual se
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde Ar' est4 representado por

en donde Ar se selecciona de fenilo, piridilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftilo; tienilo, furilo, tiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tienof2,3-
c]piridinilo; 2.3dihidm-benio[1 4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo;
pirroilo, benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-
dihidro-isoindol-1-on-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazolilo, imidazof1,2-
a]piridinilo, pirazinilo, y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NO2, -OR, -
Cl, -Br, -, -F, -CF;3, -C(=O)R, -C(=0O)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -
SOzH, -SO.R, -SO:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRg
-NRC(=0O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un
hidrégeno, cicloalquilo Cse, heterociclilo C3 s, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0
alquenilo C.4, y en donde dicho R es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionado de metilo, ciano, metoxi,
hidroxi y haldégeno;

Q se selecciona de:
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WO HO% 2O

M oy slose e

O w0 HOX
WS O

%

fusiona con Ar', en donde Ar' es un grupo divalente aromético tal como 1,2-
5 fenileno.

0 Q puede ser un grupo trivalente tal como , 6l cual se

3. ‘Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-plridilo, 3-piridilo, 4-piridilo; 1-
naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-nafi-5-ilo; 2-
10 tienilo, 3-tienllo, 2-furilo, 2-tiazolilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
tienof2,3-c]piridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo; 2,3-dihidro-
benzo[1.4]dioxin-2-ilo; quinol-2-ilo, isoquinol-5-ilo; 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-3-
flo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1-pimoilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-
15 ilo; benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3]tiadiazol-6-llo, benzotiazol-6-ilo,
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benzotiazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 2-pirazinilo, y 4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalments
sustituido con uno o més grupos seleccionados de alquilo C14, alquenilo Cz.
4, alcoxi Cq4, alqueniloxi C4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,

5 metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pimoilo, 2-
metil-pimo-1-ilo, amino, fenilsulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3}tiadiazol-4-
ilo, 4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino,
hidroxi, metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, 4-ciano-
bencilo, 4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pimolilo,

10 1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo,
3,5-dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de:

PO #O% w7
WO oy fose i
do~x +OF O +O

OH

/\
+ O e

POt WO wOX
WSO

15
4. Un compuesto seleccionado de:
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farmacéuticamente estables de los mismos.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y un portador
farmacéuticamente aceptable.
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6. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula |, que
comprende:
H

N
S8 %
_N 0

|
hacer reaccionar Ar'-Q-H con 4-amino-1-metl piperidina y un
haloformato,

en donde

Ar' se selacciona de arilo Cg 19 y heteroarilo C2, en donde dicho arilo
Ce-10 Y heteroarilo C,g son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, —-NO3, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -OCF,, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SOzR, -SO:NR, -S(=O)R, -
CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;z, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R
es, independientemente, un hidrégeno, ciéloalquilo Css. heterocicliio Czs,
fenilo, bencilo, alquilo Cig 0 alquenilo Czg ¥ en donde dicho R es
adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o méds grupos
seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y halégeno; y

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar',
en donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno,
en donde dicho nitrdgeno de Q se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un
amino, y dicho grupo trivalente se fusiona con Ar'; y dicho Q-H de Ar'-Q-H
forma un grupo amino.

7. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula |
comprende:

N a.

FON

1
combinar Ar'-Q-H con 4-amino-1-metil piperidina y un haloformato,
en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo; 1-
naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-naft-5-ilo; 2-

0
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tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo, banzo[1,3]dioxol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-8-llo; 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-ilo; quinol-2-ilo, isoquinol-5-ilo; 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-3-
ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1-pirroilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-
ilo; benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo, benzo[1,2,3}tiadiazol-6-llo, benzotiazol-6-ilo,
benzotiazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-llo, 2-pirazinilo, y 4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de alquilo C14, alquenilo Ca.
4, alcoxi C14, alqueniloxi Cy4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
metil-piro-1-ilo, amino, fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinlio, [1,2,3]tiadiazol-4-
ilo, 4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino,
hidroxi, metilaminosulfonilo, trifluorometilo, triflucrometoxi, fenilo, 4-ciano-
bencilo, 4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo,
1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo,
3,5-dimetil-pirazolilo, pirolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de
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y en donde el 4tomo de nitrégeno del lado izquierdo en las estructuras de Q
anteriommente identificadas se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un grupo
amino.
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