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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 esta 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.
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e L ..ul.nlo ﬁrmado-i AstraZenocn AB una

s-:u.ieéad organizade y exinmtunte de
_cogformidad con lan leyea de Suecis,

con domicllio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot4,
Coltombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 80., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facuitades para recibir
notiflicaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 de! decretc 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/io GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiara de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
rdmites relatlvos a la propiedad indusirial, a cuyo
efecio les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos nécesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, doclaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistimientos; formular
descriociones, enmiendas, limitar e! alcance de las
soliciludes y los registros, presenlar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar {otal
o parcialmenie a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, lodas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros inlereses; y adicionalmente quodan
faculledos para tomar intervencién como
demandanties o demandados anlo los jueces que
sean competenles, pudiendo iransar, somater a
arbitras, desislir, parclbir, conciliar y apelar, con lodas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presenle declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuesiro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pare
solicitar en la Oficina de Propicdad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualcquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

66

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiou
organized and existing under the lawe of
Sweden, .

dornicled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden "

v

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legel representatives in Bogotd, with power to recelve
notifications and tv appoint judiclal or extrajudicial
agents, so as o comply with paragraph 10. of article

- 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by eny one of them
appointed, are espacially empowered to represent us
before the administrative, Judiclal or police authoritles
of Colombia, In all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authortze them ta take
belore the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
racourses and withdrawals, to draw up specificotions;
lo file amendments, to lilit the scope of applicetions
and registrations, filo oppositions; file cancellations
total or parially walve registrations, to pay all .
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recaive proper recelpts, to comply with all
other requirements and, In short, lo take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full .
powers o muke arrangaements, to submit to
arbitrators, to deslst, to collect, to conclliate, to appesl
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hareby daciare from now 2n as valid
and good all that.saki~rapresentatives-—-and/ggethe
agents by any one% “{Eﬂﬁ HMGr

bereft L et
J -
Wae also au La ECIA .LLQRA
ylo ' GUSTAVOE Y
SANTAMARIA, y/o TRF &l for

protocolization of this document and ot any powor of
altorney by any one of them conferred ir. nur nama,
before the Office of industrial Property.

Given and signeg'this 22hd day of July 2004
at-Macclesfiel gland

SIMOM RIC REEVES
Duly Authorised Signatory



-7 “CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 ge Julio de 2004, comparecié
Sirnu Richard Reevus » aqulen conozco y
de quien me consta que fimo el anterior documento,
y quien debidaments jurementado declard y dijo que
é8les firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

1a compaila nombrada en el documento que
antecede, una sociedad dabideamente organizada v
existents conforme a las leyes de Suecla

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamien 9, SF-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un perfodo de durac|0n
que adn no ha terminado, qua ejerce su abjeto social
conforme alas leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compafiia para conferir este poder, que el sello
oslampado por @l al pie de tal poder, an nombre y en
represeniacién de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
conflere este instrumento estd comprendido dentro

. del da la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
Incorporacidn firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y curlifica quo de cunl’ormldad con la leglsiacién de
dicho Estado la antarior declaracién juramentade es
pruaba suficiente de que los hechas sobre que ella
versa son ciertos o vardaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

On his 2 6 dayof gu1y » 2004
persanally * gyp0n Richard Reeves

came

to ma known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did deposs and say thathe isthe a

duly aucthorised aiagnatory of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden
., domiclled at °

Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
Iegally constituted for a perlod of tenure not yet

expired, which exerclses its corporste’ purposes
according to the laws of Sweden

that the daponent is aythorized by sald Company to
confer this power of atiomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thersof; and
that the purpose for which this Insthument Is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorparation of sald Corporatlon axocutad at
STOCKHOLM .-

undordatoof 31 Oc l:ubur L5913

and horeby certifles that under the laws of sald State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts thereln contalined are true, which he attests,

- S
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{Hogue Convention of S October 1961 / Convention de La lHaye du § ociobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND

I.  Counuy: United Kingdam of Great Britain and Northem Ireland
Fays: Royoume-Uni de Orande-Bretagne et d'Irlunde du Nord

This public document / Le peéseat aste public

2. Hos been signed by John Ualg Ekserd]lan

a €14 gipnd pmt
3. Aclingin the cupacityof  Natary I'ublic

agissant en qualitd de
4. Dears the sealstampaef  The Sald Notary Publle

e reviétu du sceauhimbre de

Cenificd/Anests

5. a1 London/i Londres §. thefle 02 August 2004

7. by Her Myjuesty's Principal Seerctary of State fiw Forvign and Cormmonwealth Affairs /
par l¢ Secrérairc &"Elat Principal de Sa Majesté aux Alfaives Etranpives of du Commonwenith,

3. Numberfsous No G479981

9. Sunp: 10, Signaure: E. M., Flixgeruld
timbre: =T

Fur s Setvesiry of Siate | Pvur s Secrituivy & ot

If this docnment ls 1o be used In & country which ls not party (o the Lagee Cooventien of §
October 1961, Ut should be presented o ihe consulur section of the minslon repreaeniizg thal
cuuntry. Au apdtille o legnlisutiun certllicuie anty couticns thot the signsture, seal or samp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are carvect os thal the
Foreign & Commonwealth Office approves of the conlents.

R N
vf 26 DIC 2006

"I"IU‘I-‘O-,I - v D"

gl . . I,
T . S
JUAM H-'-N 1y = TEﬁl.'H'. COINA



TRADUCCION OFICIAL Nb.:2004-08-08-397 de tin ‘Gocumento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente llova el sello personal de Martha Lucla

Arclniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 188 del
Ministerio de Justlcla

o

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

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

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

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Piblico)
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Plblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

L S T
E‘ém NOTARIO SERTH Dy e e
DR BOUOTA HAGD CONATAR QUG Lo

OfMCION Gon o1, o,
Iﬂllﬂﬂhll“‘:ﬂ

oy 1,
JuAN HAI\UNEI. s gno LEOIHA

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M
TRADUCTORA £ INTERPRETE OROAL
RESOLUCION 1323/88 MINNSTICOA
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APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 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 Mencionado Notarlo Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 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

Segun mi leal saber y entender, ésta’en una traduogi_b;l fiel y,completa de
" COM e -

0 HOTARS axvIo Nt CIRSULD

.. . . . ) Pooa 803074, CONETLN QUN La

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras reé_é}_‘ﬂg&]ﬂ_ Fierw 3o omi
f!r v e Lo .-:-.‘.- '-TL:".‘T "y )
4y 2 2006 1y

veac, @"W
MARTHA LUCIA ARGIRIEGAS M.
TRADUCYORA E INTERPRETE ORCIAL
523/88 MINAISTICA 2
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@O s soicht: 01913 @ (51) Int CI: COTD 2950215

2%) Fechade solicitud: ~ 20-01-07 (71)Solicitants(s)  ASTRAZENECA AB

(30) Pricidad  (31) No. Priorided 32) Fecha (33) Pals
0401970-9 02-08-04 SE FOLMER, James: HUNT, Simon Fraser;
Steven.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fese nacional:  02-03-07 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solictiud PCT Fecha: 09-02-06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 27-07-05 N® publicacion:  WO2008014135 A1

No. de solicilud PCT/ SE2003001188

(54) Thulo: NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA H3 PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Resumen - Reivindicacidn(es):
Relvindicaclén ndmero 1.-

Un compuesto de formula I, 1l 6 lll, una sal farmacedticamente aceptable del mismo, diasteredmeros,
enantiémeros, 0 mezclas del mismo:

A OTNERS
O"\/\/ \II K/N K/N\Lr‘lw

en donde

Ar' se selecciona de arllo Ceio ¥ hetercarilo Cas en donde dicho arilo Cayo ¥ hetercarilo Caq estidn
opcionalments sustituidos con uno ¢ més grupos selecclonados de -R, -NO;, -OR, Cl, -Br, -l, -F, -CFy, -OCFs,
-C(=O)R, -C(=0)OH, -NH;, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -SO4H, -SO:R, -SO;NR, -5(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -
C(=O)NR;, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es, Independientemente, un hidrdgeno, cicloalquilo Cs.,
heterocicliio Cae, fenilo, bencilo, alquilo C.y 0 alquenilo Cae y en donde dichc R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionado de metil, metoxi, hidroxi y haldgeno; y

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar', en donde dicho grupo divalente o
frivalente contiene al menos un nitrégeno, dicho nitrdgeno estd directaments conectado al grupo urbomlo de
la formula 1, 11 6 lll 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, pirdllo, naftilo, 1,23 4-tetrahidro-naftilo; tienllo, furlio, tazolilo,
benzo[1,3]dioxclilo, 4,5,8,7-tetrahidro-tienof2,3-c]pirldinlio; 2,3-dIhidro-benzo[1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinclilo;
indollio; pirroilo, benzotriazollio; benzoimidazollio, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-dihidro-iscindol-1-on-ilo;
benzo[1,2,3]tiadlazollio, benzotazolilo, y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;




R', R? y R® se seleccionan Independientemente de -R, -NO;,, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CFj, -G(=O)R, -C(=O)OH, -
NH;, -SH, -NHR, -NR;3, -SR, -SO3H, -SO;R, -SO:NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0O)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R,
y -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientements, un hidrégeno, cicloalqullo Cse, heterocicliic Cs5, fenllo,
bencilo, alqullo C,4 0 alquenilo C,4, ¥ en donde dicho R es adicionaimente opclonaimente sustituldo con uno o
més grupos seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y haldgeno;

O WO WO

O i foae s

o~ HOF 4O+ +O-°5
oH 0

O YOTH W

0 4+
HOt 1O, +O

o

WS O
—}NDS()(:\*

o Q puede ser un grupo trivalente tal como , @l cual se fusiona con Ar', en donde Ar'
es un grupo divalente aromatico tal como 1,2-fenileno.
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B. CAMPOS BUSCADOS

Scgin la Clasificacian de Patentes Intemacional (CPI) o segin Is clasificecién nacional y Ia CPI

IPC: CO7D

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de closificacion)

| _SE, DK, FI. Ninguna clasificacién como as anteriores

Documentacin buscada fisera de documentacidn minims hasta donde dichns documentos se incluyan en los campos buscados
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Basc de datos electrimica consultada durante Ia bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, dande sea prictico, buscar trminos usadas)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[~ Cuscgoris® | Citacidn de documento, con indicacién, donde 3ca apropiado, de 10s textos relevantes Relevanic a I retvindicacion No.
X = JP 58169143 A (FUJI PHOTO FILM CO LTD), 1-3,9-10
5 de octubre de 1983 (05.10.1983)
X DE 1183784 B (FUJI SHASHIN FILM KABUSHIKI KAISHA), 1-3,9-10
. 17 de diciembre de 1964 (17.12.1964) -
X Acta Chemica Scandinavica, Volumen 9, 1955, 1-3,9-10
Richard Dahlbom, “ Esteres y Amidas de 2,6-Dimetil-y 2,4,6-Acido
trimetilfenilcarbamico”, sidorna 1553-1556
X WO 9924035 Al (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY), 1-3,5,7,9-10
20 de mayo de 1999 (20.05.1999) =

E En ¢l recundro C se enumeran mis documentos.

En ¢l anexo s¢ enumeran miembros de la familia de patentes.

* Caiegorios especiales de documentos citagdos:

'A' documento que define el catado general de la téenica el cual no se
considera de relevancia particular

"B’ documento enterior pero publicado en o después de In feche de
presentacidn intemacional .

L' documenio que puede srmojar dudas sobre reivindicaciones de

prioridad 0 que sc cita para cstablecer la fecha de publicacitn de otra
citacidn u otra remdn especial (segiin se especifica)

Q0" documento que se reflere a una revelacidn orl, uso, exhibision o
otras medios

‘" documento publicadn antes de la fecha de presentacion intemacional
pero despuéy da la fecha de priorided reivindicads

T documento pasterior publicado después do Ia fecha de presentacidn
internacional o fiecha de prioridad y que no esti en conflicto con I
solicitud pevo citado para entender ¢l principio o teoria que sustents
Ia invencién

X' documento de relevancia particular; la invencion relvindicada no
puede considerarse nucva 0 no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento s¢ toma solo

"Y' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada a0
pucde canslderarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con und o mis documentos, siendo dicha - -
combinacidn obvia para una persona experts en la técnica

'&’' documento miembro de Ia misma familis de patentes

Fecha de |n terminacion real de 1a bisqueds internacional

Fecha de envio por commeo det reporte de biwqueda intemacional

Facsitmile No. "+46 8 666 02 86

9 de Diciembre de 2005 14-12-2003
Nombre y dircceidn del comeo de ISA Funcionario autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, $-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/EQ

Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forms PCY/ 1SA/ 210 (segunds hojs) (Abril 2009)
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Solicitud Internacional No.
PCT/SE2005/001188

CLASIFICACION DE PATENTE INTERNACIONAL (IPC):

CUTD 293/215 (2006.01)
AGIK31M4  (2006.00)
ASIK 3196 (2006.01)
AGIP254  (2006-00)
CO7D 27742 (2006.0))
CQUID27IA2 (2006.01)
COID 293/i3 (2006.01)

Forma, PCT/ISA/210 (hoja extra) (Abril 2005)
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Casllla Il Observaciones donde clerias rllvlnd'l_tldune.l faeron inescrutables (Cllllﬂlllllﬂ..ﬁll del Item 2 de Ia primera boja)

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

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 8
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

La reivindicacién 8 se refiere al méodo de! tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o por terapia, también como
diegnostico.

2. [ Reivindicaciones Nos.:

porgue s¢ relacionan con partes de 1o solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta tal grado que no se puede
llevar a cabo una bilaqueda intermacional significativa, especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
pormque sonreivindicaciones dependientes y no estin disefiadas do acuerdo con In scgunds y tercera omcidn de la Regla 6.4(a).

Casllla No. IIT omrml'on_u' donde falts nnidad de invencién (Continuacién del [tem 3 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones mltiples en esta solicitud internacional, asf:
I: Ias reivindicaciones 1-10 dirigidas a compuestos de férmula I y su uso para ¢l tratamiento de depresién,

II: Las reivindicaciones 1-8, 11-12 dirigida a compuestos de férmula II y III'y su uso en el tratamiento de
depresidn.

D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por

. ¢l solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 EI " Puesto que todas las ﬁivindicacionel investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo alguncs de loz derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por

el solicitante, estemformedehhquednmmmonﬂcubreﬁmwnmaqueﬂumvmd:mmpnu
_ hscunlcssepaglrondemchos,especlﬁcmnmlasmmndmmomNol

4. [X] Bl solicitante - no pagé oportunamente los derechos. de bisqueda 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. 1-10 (parcialmente):

Comentario sobre Protesta [] Los derechos de biisqueda adicionales estaban acompaflados por la protesta
del solicitante y, si es el caso, el pago de un derecho de protesta.

[0 Los derechos de biisqueda adicionales estaban acompaiiados por la protesta
del solicitante pero el derecho de protesta que aplica no fue pagado dentro
del limite de tiempo especificado en la invitacién. -

O Elpagodelnudemcholdebﬁsquedlldlclomlelmelnbamomplﬂldode
ninguna protesta.

" Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primers hioja(2)) {Abril 2005)
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CASILLAIL 1

Métodos/ Regla 39.1(iv). Sin embargo, una biisqueda ha sido llevada a cabo para esta reivindicacién. La bisqueda ha
sido basada y llevada a cabo en los efectos alegados del compuesto composicién,

Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (Abril 2005)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNA_CIONAL PCT/SE2005/001188
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Cawegoria® | Cimcitn de documento, con indicacidn, donde sca apropiado, de los textos relovantes Relevante & la reivindicacion No.
X US 20020045615 Al (ALANINE ET AL), 18 de abril de 2002 1-10
(18.04.2002)
X FR 1589754 A (SOCIETE ANONYME DES LABORATOIRES 1-3,5,7,9-10

ROBERT & CARRIERE), 15 de mayo de 1970 (15.05.1970)

]

Forsm FCT/ASA/ZI0 (contmcin de I sguade haje) (Abrd 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2005/001188
26/11/2005

w 58169143 A 05/10/1983 JP 1705807 C 27/10/1992
JP 3073850 B 25/11/1991

DE 1183784 B  17/12/1364 NINOUNA

L1y 9924035 Al 20/05/1999 AU 744281 B 21/02/2002
AU 1371999 A 31/05/1999
BR 9814956 A 03/10/2000
CA 2309319 A 20/05/1999
N 1290165 A,T  04/04/2001
EP 1037632 A £7/09/2000
H 0102101 A 28/11/2001
1D 24289 A 00/00/0000
IL 135176 D 00/00/0000
JP 2001522800 T 20/11/2001
NO 20002121 A 09/05/2000
NZ 503491 A 28/08/2002
PL 340727 A 26/02/2001
RU 2212497 C 20/09/2003
TR 200001312 T 00/00/0000
™ 5106838 B 00/00/0000
us 6825355 B 30/11/2004
US 20020123484 A 05/09/2002
ZA 9810219 A 22/06/2000

US 20020045615 Al  18/04/2002 AU 8181701 A 02/01/2002
BR 0112385 A 08/07/2003
CA 2413086 A 27/12/2001
N 1437471 A,¥  20/08/2003
CZI = 20030182 A 18/06/2003
EP 1803272 A 23/04/2003
R 20020962 A 28/02/2005
KU 0301315 A 28/08/2003
IL 153278 D 00/00/0000
JP 2003535887 T 02/12/2003
MX PAD2012596 A 10/04/2003
NO 20025978 A 12/12/2002
Nz 522928 A 27/05/2005
PL 360697 A 20/09/2004
us 6521754 B 18/02/2003
us 6835732 B 28/12/2004
US 20030125318 A 03/07/2003
US 20030176695 A 18/05/2003
US 20050026906 A 03/02/2005
Wo 0197786 A 27/12/2001
ZA 200205730 A 01/03/2004

R 1589754 A 15/05/1970 NINGUNA

“Forma PCT/ [SA/ 210 (anexo funilis de patentes) (Abril 2003)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International sppiicatigh No.
PCT/SE 20057001188

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: see heet
Avcordlng bo m‘,’,{‘},‘;}, A abeat Chasifieation (IPC) or 1o both natione clamiicerion and JPC
| B. FIELDS SEARCHED

Minioum docurentation sesrched (camification systam fallewsd by classifiation aymbols)
IPC: CO7D

Decumantarion marahad other than mintmum documentarion te the sxent that nxch dosumentis are Inchided In the flekds soarehad
SE,DK,FI,NO classas as above

Hlactrapio data buss consulted during the Intwrnatiens) search (zame of data base and, whare practicabls, search terme used)

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

. DOCUMENTS OONEIDERED TO BE RELEVANT

Category®| Citation of document, with indicasion, whare eppropriats, of the relevant passagss Relevant 1 elaim No.

X JP 58169143 A (FUJI PHOTO FILM CO LTD), 1~3,9-10
5 October 1983 {05.10.1983)

X DE 1183784 B (FUJI SHASHIN FILM KABUSHIKI KAIS-IA).. 1-3,9-10
17 December 1964 (17.12.1964)

X Acta Chemica Scandinayica, Volume 9, 1955, 1-3,9-10
. Richard Dahlbom, "Esters and Amides of
2,6-Dimethyl~ and 2,4,6-Trimethylphanylcarbamic
Acid", sidorna 1553-1556

.I WO 9924035 Al (BRISTOL-HYE!S SQUIBB COMPANY), - 1-3,5,7,9-10
’ 20 May 1999 (20.05.1999)

] Purthar domemmcts ara listnd tn the contnmtion of Bz C. [ Bew patast Semily annea.

T e e A A e s S ST M et Sy S
- e o Pty e pmeast st of o % WL 2k e peincile or fhsery unirlying

sastlar gppiicntion or patent bt putiished 00 o7 aflr the intenational =X yrcrrment of partiectar mlevncE Hmm“
., Disgdio x ﬂ-ﬂiﬂcmh-ﬂ-hdhhd-nhuﬂvr
L Wiﬂﬂ:’wmn.rbﬂ -whlﬁll mup whin the docement bs txken

—— -~ h-m-" when 1o docseentse
P doommant poticied o 1o e Eureaioust Dbag det el o Rekeg chvlrm i & persom ihled In e 4t

O pelashy datn chalmad “&" docomant muriaz of the st patent Semlly
Date of the actual completion of the intercational search | Date of malling of the International search report
9 December 2005 1 4 -12- 005
Name and malling address of the 18A/ Aunthorized afficer
Swedleh Patant Office
Baox 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/E
Faceimile No. +46 B 666 02 85 Talaphono No. _+46 8 782 25 00

Form PCT/ISAJ210 {ssaand ehest) {April 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internetional spphcation No.
PCT/8E2005/001188

INTERNATIONAL PATENT CLASSIFICATION (IPC):

S B

CO07D 295/215 (2006.01)
AG1X 31/44 (2006.01)
AS1K 31/496 (2006.01)
AS1P 25/24 (2006.01)
CO07D 277/42 (2006.01)
Co7p 277/62 (2006.01)
C07D 295/13 (2006.01)
f
" Form PCT/IRA/210 (extra sheet) (April 2005)

. "



Internsiiong] application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/BE2005/0011688

BoxNo.II Observations whers cerinin elafms wers foand unsearchable (Coatinastion of lhem 2 of firve shest)

This nternaticonal scarch report has not bem exabHshed in respest of cerinin claima under Azticie 17(2)(s) for the following reasons:

L [X] ClimeNe:8-
becanse they ndato to mibject mather not samired to be sexrched by this Antharity, namely:
Claim 8 relates to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic

[ ] -I- -
2 D Clairos Nos.:
boomss thay retetn to parts of the intetnationsl epplication that do not comply with the prescribed requinaments to such an
mtent that 0o meaningflil ntesnationsl searoh can be carded out, spedifically:

5. [ CtmaNoa:
becsuss they s dopendant claims md are not drafied in acoordencs with the second snd third sstences of Rulo 6.4(s)-

Box No.Ill Obssrvatians where milty of tavention is lacking (Continustion of Htmm 3 of first shesd)

Thia International Soarching Aathartty fovad sultipls inventicas in fhis internationsl sppliostien, as Sollows:
I: Claima 1-10 directed to compounds of formula I and their
use for the treatmemnt of depression. .

II: Claims 1-8, 11-12 directed to compounds of formula II and
III and thair use for the treatmant of depression.

1. D As all required additions! sngreh foes wers timely paid by fhe appilcant, this intenations] sesrch repart eovery all searchshils

2 D As all somchably cluimg cogld be ssenhed without affort justifying an additional fhe, this Avthorty did not kavite payment of
sy additions] e

i D As anly soma af the required additins] seerch fizos were thnety paid by the spplicent, this internetions] seerch teport sovers
anly those clsims fior which fses were paid, apecifically clsime Now.: . .

4. ] Mo required additional scacch fies wers thmaly peid by the sppiicant. Consequanily, this inlenationsl search seport s
restricted to fhe kxvention st mntioned i tha olaime; b is coverdd by clalma Nos.: 1-10 (partially)

Remark on Protest D The edditional search foes ware socompanied by the spplicant’s protest snd, where spplicsble,
the peyment of & protest e, .
[] Theuidiitonsd search fies woro scoompanied by the appticunt’s proteet but the spplicshls
protest feo was not pald within the thmo Hmit spacified in the invitetion,
D No protest sccompanied the peymant of sdditional scarch foes,

Por PCT/IA/210 (contieantion of first sheet (2)) (Apcil 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intesnational spplication No.
PCT/S8E2005/001188

Bax II.1
methoda /Rule 39.1(iv). HNevertheless,

a s8search has beean

axecuted for this claim. The search has been based on the

alleged effects of the compounds.

Forz PCTIISA/210 (ontoa sheef) (Agwril 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationn] application No.
PCT/SE 2005/001188

€ (Contimuation). * DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Ciation of document, with indication, where appropria, of the relevant pasiages Ralevant 1o claim No.

US 20020045615 Al (ALANINE ET AL), 18 April 2002 1-10
(18.04.2002)
- o
FR 1589754 A (SOCIETE ANONYME LABORATOIRES 1-3,5,7,9-10 E

ROBERT & CARRIERE), 15 May 1970 (15.05.1970)

Form PCT/ISA/210 (eontimmtinn of sscond shaat) (Aprll 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family members

26/11/2005

Inteinational appilcation No.
PCT/SE 2005/001188

JP 58169143 A  05/10/1983 P 1705807 C 27/10/1992
P 3073850 B 25/11/1991

DE 1183784 B 17/12/1364  NONE

wo 9924035 Al 20/05/1999 AU 744281 B 21/02/2002
Al 1371999 A 31/05/1999
BR 9814956 A 03/10/2000
CA 2309319 A 20/05/1999
CN 1290165 A,T  04/04/2001
Ep 1037632 A 27/09/2000
HU 0102101 A 28/11/2001
1D 24289 A 00/00/0000
IL 135176 D 00/00/0000
JP 2001522800 T 20/11/2001
NO 20002121 A 09/05/2000
NZ 503491 A 28/08/2002
P 340727 A 26/02/2001
RU 2212407 C 20/09/2003
TR, 200001312 T 00/00/0000
™ 510898 B 00/00/0000
us 6825355 B 30/11/2004
US 20020123484 A 05/09/2002
ZA 9810219 A 22/06/2000

US 20020045615 Al 18/04/2002 AU 8181701 A 02/01/2002
BR 0112395 A 08/07/2003
CA 2413086 A 27/12/2001
o 1437471 A, T  20/08/2003
CZ 20030182 A 18/06/2003
EP 1303272 A 23/04/2003
R 20020962 A 28/02/2005
HU 0301315 A 28/08/2003
IL 153278 D 00/00/0000
JP 2003535887 T 02/12/2003
MK PA02012596 A 10/04/2003
NO 20025978 A 12/12/2002
Nz 522928 A 27/05/2005
PL 360697 A 20/05/2004
us 6521754 B 18/02/2003
us 6835732 B 28/12/2004
US 20030125318 A 03/07/2003
US 20030176695 A 18/08/2003
US 20050026906 A 03/02/2005
w0 0197786 A 27/12/2001
ZA 200209730 A 01/03/2004

R 1589754 A 15/05/1970  NONE

Farm PCT/ISAJAL0 (patent anne) (Aprl] 2003)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectunl
Oficina Inemacional

(43) Fecha de Publicacién
9 de Febrero de 2006 (09.02.2006)

PCT

(10) Ndmero de Publicacién Internacionsl

WO 2006/014135 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’ :  CO7D 295/215,
AGIK 31/44, 31/496, A61P25/24, C07D277/82, 295/13,
277/42

(21) Nimero de Solicitud Internacional: PCT/SE2005/001188

(22) Fecha de Regisiro Internacional: 27 de Julio de 2005
(27.07.2005)
(23) Idioma de registro: Inglés
(26) Idioma de Publiencién: Inglés
(30) Informacién de Prioridad:
0401970-9 2dc Agosto de 2004 (02.08.2004) SE
(71) Solldiante (Fam todos los Estados excepto  US):

designados
ASTRAZENECA AB [SE/SE]; 8-151 85 Sodertalie (SE).

(72)Inventores; e
(75)IaventoresSollcitantes (pam Estados Unidos de América solamente):

FOLMER, James [US/US): AstraZeneca Wilmington, P.O, Box 15437,
HUNT, Simon Fraser

Wilmington, Delaware 19850-3437 (US).
[GB/GB]; AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewcll Road,

Loughborough, Leicestershire, LE 11 § RH (US). 1IAMLEY, Peter

[GR/DE);, Am Ncucnhainer Wald 25, 61462 Koenigstein (DE).

WESOLOWSK]I, Steven [US/US]; AstmZencca Wilmington, P.O. Bax

15437, Wilmington, Delsware 19850-5437 (US).

(74) Agente: ASTRAZENECA: Global Intellcctual Property; S-151 85
Sodertilje (SE).

(81) Estados Designadas (s menos que se indique de olra manera para 1oda
clase de proteccidn 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, KE, 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, 5C, SD, SE, G, SK, SL, SM, 5Y, T), TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZM, ZW.

(84) Estudos Designados { a menos que s¢ indique de otra manera parm toda
clase de proteccidn moglonsl disponible):  ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 5z, TZ UG, ZM, ZW),
Eurssigtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, Tl, TM}
Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR,
GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL. PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:
- con reporte de bisqueda internacional
- antex de la expiracidn del Himis de tiempo para mod|ficar
lax reivindicaciones y ser publicada de muevo en el caso de
recibo de modlficaciones

Para las cidigas de dos lstras y oirar abreviaturas, refidnass a
"Las Notas Guias sobre Cddigas y Abreviaturaz” qua aparecen

al comienzo de codk emision regular de la Gaceta PCT,

(54) Titulo: NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA H3 PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

™~

OW“TQW

o

'
W

O

(57) Resumen: Compuestos de formula (I) en donde Ar' y Q son como sc definen en la descripcion , ss{ como también las sales,
enantiémeros del mismo y composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos. Son ftiles en terapia, en particular en el tratamiento de
Ia depresién.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(43) International Publication Date
9 February 2006 (09.02.2006)

(10) International Publicstion Number
WO 2006/014135 Al

(51) International Patent Classlfication’: CO7D 2957215,
AS1K 31/44, 31/496, AG1P 25/24, COTD 277/22, 295/13,
27742

(21) International Application Number:
PCT/S2005/001188

(22) International Flling Date: 27 July XKIS (27.07.2005)
(25) Flllog Language: Linglish
(26) Publication Langimge: English

(30) Priority Data:
0401970-9

2 Augas: 3004 (02.08.2004)  SH
(71) Applicant (for all designated States mvept US): AS-
TRAZENECA AB [SIUSIT]; S-151 85 Sodertije (SE).

(72) Inveniors; and

{75 loventors/Appliennts (for US only): FOLMER, James
[USAUS]; AstraZeneca Wilnington, PO. Box 15437,
Wilmington, Dolsware 19850:5437 (US). HUNT, Sk
mon Fraser [GB/GBI; AstrnZencca R & D Chamwood,
Bakowoll Road, Loughborough, Leicesiershire, LE11 §
RH (US). HAMLEY, Pefer [GR/DO]: Am Ncoenhniner
Wald 25, 61482 Koenigsiein (DE). WESOLOWSKIL,
Steven [USNUS]; AstmZeneca Wilmington, PO. Box
15437, Wilmington, Delaware 19850-5437 (UIS).

(74) Agent: ASTRAZENECA; Global Intallectual Property,
S-151 83 Soderililjc (SB).
od Sintes (unless otherwise indicated, for avary
allpnal proteciion avallable)y: AR, AG, AL, AM,
% BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BH, BG, BS, ,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, L, IN, IS, JP, KE,
{6 KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MDMG MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PPL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,
SM, SY, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW. |

*(84) Devigmnted Sintew (uniess otherwise indicated, for every
kind of regional protection avallable): ARII'O(}BWGH
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG,
ZW), Bumslan {AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
BWW.BII.BG.CH.CY.CZ.DEDK.EB.FL
FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, FL, PT,
RO, SE, SL, SK, TR), OAF1 (BF, BJ, CF, OG, CL, CM, OA,
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de férmula |, 1l 6 lll, una sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, diasteredmeros, enantidmeros, o0 mezclas del mismo:

5
alquileC
N H Q\ 1 k/N Q-... 1 K/N Q-._ 1
N et S G gat
o] o) (o
| ] [[]]
en donde
10 Ar' se selecciona de arilo Cg.10 y heteroarilo Cz.9, en donde dicho arilo Ce.

10 Y heteroarilo Ca estan opcionalmente sustituidos con uno o més grupos
seleccionados de -R, —NO,, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF;, -OCF,, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR;z, -SR, -SO3H, -SO2R, -SO:2NR, -S(=O)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR2, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,

15 independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Cs4, heterocicliio C3g, fenilo,
bencilo, alquilo Cis 0 alquenilo C2s y en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionado de metil, metoxi,
hidroxi y halégeno; y

20 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 esté directamente conectado al grupo carbonilo de la formula |, 11 6 1If
para formar un enlace amida entre ellos, y dicho grupo trivalente se fusiona con
Ar', o Ar' esta representado por

25 '

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-tienoj2,3-

c]piridinilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo; pirroilo,

30 benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-dihidro-isoindol-
1-on-ilo; benzo[1,2,3tiadiazolilo, benzotiazolilo, y 4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on-ilo;
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R', R? y R® se seleccionan independientemente de -R, -NO;, -OR, -Cl, -

Br, -, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRg2, -SR, -SO3H, -

SOzR, -SO2NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz -NRC(=O)R, y

5 -NRC(=0)OR, en donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo

Cse, heterocicliio C3.s, fenilo, bencilo, alquilo C'H o alquenilo Ca4, y en donde

dicho R es adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y halégeno;

10 Q se selecciona de:

% PO% ) ol

PO o dfose
o HOF W O 5
WO X

-;-O(); '\_/ ﬁ -;-NuN

WOt 1OF, HO

+C§+ et

0

0
O
o Q puede ser un grupo trivalente tal como , ol cual se
fusiona con Ar', en donde Ar' es un grupo divalente aromatico tal como 1,2-
fenileno.

15
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
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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; pirroilo,
benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-dihidro-isoindol-
1-on-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazolilo, y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NOz, -OR, -Cl, -
Br, -l, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH2, -SH, -NHR, -NR2, -8R, -SOzH, -
SO:R, -SO:NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, y
-NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo
Csa, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo C44 0 alquenilo Ca4, ¥ en donde
dicho R es adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o méas grupos
seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y halégeno;

Q se selecciona de:
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o Ot

o
O
L%
o0 Q puede ser un grupo trivalente tal como , el cual se

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

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 4-piridilo; 1-naftilo, 2-
naftilo, 1,2,3.4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-naft-56-llo; 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-6-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[1,2,3ltiadiazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, y 4H-
benzof1,4]Joxazin-3-on-7-llo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de alquilo Cy4, alquenilo Ca4,

30
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alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, {-pirroilo, 2-
metil-pirro-1-ilo, amino, fenilsulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3tiadiazol-4-ilo,
4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino, hidrox,

5 metilaminosulfonilo trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, fenoxi, bencilo, 4-
hidroxil-fenilo, distilamino, metilsulfonilo, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirolilo,
1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo, 3,5-
dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-ilo; y

10 Q se selecciona de
B O O
-!—Nc\)l-f— 3&’”\"5 'J{H\/?E 'ﬁfn?f
do~x HOA +~C>+ ) 5
WO HOF 4
0 ~4w
HOFT 1Of, +O

WS O

4. Un compuesto seleccionado de:

ELN
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y sales farmacéuticamgnte estables de los mismos.

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

6. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 en la fabricacion 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
calients, 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 preparacién de un compuesto de férmula |, que
comprende:
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hacer reaccionar Ar'-Q-H con 3-(1-piperidino)propilamina y un
haloformato,

Ar' se selecciona de arilo Cg.10y heteroarilo C2, en donde dicho arilo Cg-
10 Y heteroarilo C.g son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCF,, -C{(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRg, -SR, -SO3H, -SOzR, -SO2NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C{=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientements, un hidrégeno, cicloalquilo Cag, heterocicliio Cae, fenilo,
bencilo, alquilo Cis 0 alquenilo C2s y en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionado de metilo, metoxi,
hidroxi y halégeno;

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 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 preparacién de un compuesto de formula |, que
comprende:

Q"\/\/N\H/Q\Ap

O
1

combinar Ar'-Q-H con 3-(1-piperidino)propilamina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-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-tienof2,3-
clpiridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-illo; 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-pimoilo, 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-lo, benzotiazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de alquilo C4, alquenilo Cay,
alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,

%X
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metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pimoilo, 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, trifluorometil, trifluorometoxi, fenilo, fenoxi, bencilo, 4-
hidroxil-fenilo, dietilamino, metilsulfonilo, aminosutfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo,
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

O HOA% WO

-}-NCN-f— E{H\){ );n\/)ﬁ ‘ﬁ{n)“:

doax HOF 0O +O‘°5

OH M\ f
+ HOF e

0 o
2O v WO

WS O

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

11.  Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula Il, que
comprende:
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i

hacer reaccionar Ar'-Q-H con N-metil piperazina y un haloformato,

Ar' se selecciona de arilo Cg 10y heteroarilo Ca.g, en donde dicho arilo Cs.
10 Yy 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, -NHjy, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -SO3H, -SO2R, -SO2NR, -S(=O)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR2, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo C3e, heterocicliio Cag, fenilo,
bencilo, alquilo Cis 0 alquenilo C2¢ ¥ en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de metilo,
metoxi, hidroxi y halégeno;

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar', en
donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrdgeno, en
donde dicho nitrégeno 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.

12. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula I, que
comprende:

/w
(Ao
o)

Il

combinar Ar'-Q-H con N-metil piperazina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-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, 4,5,8,7-tetrahidro-tieno[2,3-
cJpiridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-llo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-
ilo; quinol-2-ilo, isoquinol-5-ilo; 1H-indol-4-llo, 1H-indol-3-llo, 1H-indol-2-ilo, 1H-
indol-7-ilo, 1-pirmoilo, 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[1,2,3tiadiazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzotiazol-2-lo, y 4H-
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benzo[1,4Joxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es adicionalmente opcionaimente
sustituido con uno o méas grupos seleccionado de alquilo Cq4, alquenilo Cog,
alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
5 metil-piro-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, fenoxi, bencilo, 4-
hidroxil-fenilo, dietilamino, metilsuifonilo, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo,
1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfoniimetilo, 3,5-
10 dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-ilo; y

Q se selecciona de

HOse HOA +O

WO o foxe M

o~ HOF W PO 5

OH /\ 8
WO PO 1

© ~w
HOT O, +HO
"ol aOsy

y en donde el d4tomo de nitrdgeno del lado izquierdo en las estructuras de Q
15 anteriormente identificadas se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un grupo
amino.
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What i3 claimed is :

1. A compound of formuls I, II or IT, a pharmaceutically acceptable salt thereof,
diastereomers, enantiomers, or mixtures thereof:

~ Cpalkyl
- D D N
o) o O ’
X )1 | 111
wherein _

Ar' is selected from Cg.j0aryl and Cpsheteroaryl, wherein said Cg.joaryl and
Casheteroaryl are optionally substituted with one or more groups selected from -R, —-NO,
-OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF;, -OCF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NE, -SH, -NHR, -NR;, SR,
-SO,H, -SO;R, -SO:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, and
“NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen, Cs scycloalkyl, Cssheterocyclyl,
phenyl, benzyl, C,.¢alkyl or C, salkenyl 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, said nitrogen is directly connected
to the carbonyl group of formula I, IT or III to form an amide bond therebetween, and said
trivalent group is fused with Ar’, or Ar’ is represented by

wherein Ar i selected from phenyl, pyridyl, naphthy, 1,2,3,4-tetrahydro-naphthyl;
thiemyl, furyl, thiazolyl, benzo[1,3]dioxolyl, 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-clpyridinyl; 2,3-
dibsydro-benzo[1,4]dioxinyl; quinolyl; isoquinolyl; indolyl; pyrroyl, benzotriszolyl;
benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl; 2,3-dihydro-isoindol-1-on-yl;
benzo[1,2,3]thiadiazolyl, benzothiazolyl, and 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-yl;

R, R? and R? are independently selected from -R, ~NO3, -OR, -CL, -Bx, -I, -F, <CFs,
-C(=O)R, -C(=0)OH, -NH;, -SH, -NHR, -NRy, -SR, -SO;H, -SO;R, -SO;NR, -S(=O)R, -CN,
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-OH, -C(=O)OR, -C{=0)NR;, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
independently, a hydrogen, Cs ¢cycloalkyl, C;.sheterocyclyl, phenyl, benzyl, C,4alkyl or C;.
salkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selected from methyl, methoxy, hydroxy and halogen;
5 Q is selected from:

HOse +O% w0

B W Mk sl e

HO5
or Q may be a trivalent group such as , which is fused with Ar',
wherein Ar' is s divalent eromatic group such as 1,2-phenylene.

10 2. A compound according to claim 1,
wherein Ar' is represented by
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H
R’

wherein Ar is selected from phenyl, pyridyl, naphthyl, 1,2,3,4-tetrahyxdro-naphthyi;
thienyl, furyl, thiazolyl, benzo[1,3]dioxolyl, 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-c]pyridinyi; 2,3-
dihydro-benzo[1,4]dioxinyl; quinolyl; isoquinolyl; indolyl; pyrroyl, benzotriazolyl;
benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl; 2,3-dihydro-isoindol-1-on-yi;
benzo[1,2,3]thiadiazolyl, benzathiazolyl, and 4H-benzo[1,4joxazin-3-on-yl;

R!, R? and R? are independently selected from -R, -NO;, -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF;,
~C(=O)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NRy, -SR, -SO;H, -SO;R, -SO;NR, -S(=O)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
independently, a hydrogen, Cs-¢cycloalkyl, Cssheterocyclyl, phenyl, benzyl, C4alkyl or
C, salkenyl, and wherein said R is further optionally substituted with one or more groups
selected from methyl, 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 aromatic group such as 1,2-phenylene.

3. A compound according to claim 1,
wherein Ar' is selected from pheayl, 2-pyridyl, 4-pyridyl; 1-naphthyl, 2-naphthyi,
1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl; 1,2,3,4-tetrahydro-naphth-5-yl; 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl,
2-thiazolyl, benzo[1,3]dioxol-5-y, 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-c]pyridin-2-yl; 2,3-dihydro-
10  benzofl,4]dioxin-6-yl; 2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-yl; quinol-2-yl, isoquinol-5-y1; 1H-
indol4-yl, 1H-indol-3-yl, 1H-indol-2-yl, 1H-indol-7-yl, 1-pyrroyl, 1H-benzotriazol-5-yl, 1H-
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benzoimidazol-5-yl, 2,3-dihydro-benzofiran-5-yl, 2,3-dihydro-isoindol-1-on-2-yi;
benzo[1,2,3]thiadiazol-5-yl, benzo[1,2,3]thizdiazol-6-yl, benzothiazol-6-yl, benzothiszol-2-
yl, and 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-7-yl, wherein Ar' is further optionally substituted with one
or more groups selected from C;4alkyl, C; alkenyl, C4alkoxy, C;salkenyloxy, phenoxy, 4-
5 methoxyphenoxy, benzyl, acetoamino, methylsulfonyl, methoxycarbonyl, nitro, chloro,
uora, bromo, iodo, 1-pyrroyl, 2-methyl-pyrro-1-yl, amino, phenyisulfonyl, aceto,1-
piperidinyl, [1,2,3]thiadiazol-4-yl, 4-morpholinyl, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, methythio,
cyano, dimethylamino, hydroxy, methylaminosulfonyl, triflucromethyl, triffuoromethoxy,
phenyl, phenoxy, benzyl, 4-hydroxyl-phenyl, diethylamino, methylsulfonyl, aminosulfonyl,
10  cyclohexyl, 1-pyrrolyl, 1H-pyrazol-3-yl, 5-tetrazolyl, 1-piperidinyl, 1-pyrazolyi,
methylsulfonylmethyl, 3,5-dimethyl-pyrazolyl, pyrrolidin-2-on-1-yl; and
Q is selected from

A% A O +Q—/=%
+U¢~ x:”vt: ot i
g +O‘f H O +O 5
W% O e

o]

o
+Ot 2O WO

WS O

15 4. A compound selected from:
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and pharmaceutically acceptable salts thereof.

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

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

medicament for the therapy of depression.

P

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

8. A method for the therapy of depression in 2 warm-blooded animal, comprising the

step of administering to said animal in need of such therapy a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1-4. /

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

H
Q“\/\/”\"/Q\Ap ,
(o
I

reacting Ar'-Q-H with 3-(1-piperidino)propylamine and a haloformate,
_ Ar' is selected from Cg.10aryl and C;sheteroaryl, wherein said Ce.joaryl and
C, sheteroaryl are optionally substituted with one or more groups selected from -R, -NO3,
-OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CFs, -OCFs, -C(-O)R, -C(=O)OH, -NHj, -SH, -NHR, -NRy, SR,
-SO3H, -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 ¢cycloalkyl, Csheterocyclyl,
phenyl, benzyl, Cr.salkyl or C; ¢alkenyl and wherein said R is further optionally substituted
with one or more groups sclected from methyl, methoxy, hydroxy and halogen;

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

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

H
QWN Q"m‘
T

I .
_ combining Ar'-Q-H with 3-(1-piperidino)propylamine and a haloformate,
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wherein Ar' is selected from phenyl, 2-pyridyl, 4-pyridyl; 1-naphthyl, 2-naphthyl,
1,23 4-tetrahydro-naphth-1-yi; 1,2,3,4-tetrahydro-naphth-5-yl; 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl,
2-thiazolyl, benzo[1,3]dioxol-5-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; 1H-
indol-4-yl, 1H-indol-3-yl, 1H-indo}-2-yl, 1H-indol-7-yl, 1-pyrroyl, 1H-benzotriazol-5-yl, 1H-
benzoimidazol-5-yl, 2,3-dihydro-benzofuran-5-yl, 2,3-dihydro-isoindol-1-on-2-yi;
benzo[1,2,3]thiadiazol-5-yl, benzo[1,2,3]thiadiazol-6-yl, benzothiazol-6-yl, benzothiazol-2-
yl, and 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-7-yl, wherein Ar' is forther optionally substituted with one
or more groups selected from C, 4alkyl, C;4alkenyl, C).4alkoxy, C;.4alkenyloxy, phenoxy,
4-methoxyphenoxy, benzyl, acetoamino, methylsulfonyl, methoxycarbonyl, nitro, chioro,
fluoro, bromo, iodo, 1-pyrroyl, 2-methyl-pyrro-1-yl, amino, phenylsulfonyl, aceto,1-
piperidinyl, [1,2,3]thiadiazol-4-yl, 4-morpholinyl, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, methythio,
cyano, dimethylamino, hydroxy, methylaminosulfonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
phenyl, phenoxy, benzyl, 4-hydroxyl-phenyl, diethylamino, methylsulfonyl, aminosulfonyl,
cyclohexyl, 1-pyrrolyl, 1H-pyrazol-3-yl, 5-tetrazolyl, 1-piperidinyl, 1-pyrazolyl,
methylsulfonylmethyl, 3,5-dimethyl-pyrazolyl, pyrrolidin-2-on-1-yl; and

. Qis.selected from
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and wherein the left side nitrogen atom in the above-identified siructures of Q is connected to
the H in Ar'-Q-H to form an amino group.

5 11. A process for preparing a compound of formula II, comprising:
N Q
k/ \n/ \Ar1
o

1
reacting Ar'-Q-H with N-methyl piperazine and 2 haloformate,
Ar' is selected from Cg joaryl and Csheteroaryl, wherein said Cs.jotryl and
10 Cjgheteroaryl are optionally substituted with one or more groups selected from -R, NO,,
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-OR, -Cl, -Br, -L, -F, -CF3, -OCFs, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHy, -SH, -NHR, -NRy, -5R,
-SO3H, -SOZR, -80:NR, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, and
-NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen, Cs.¢cycloalkyl, C3 heterocyclyl,
phenyl, benzyl, Cy.salkyl or C;alkenyl and wherein said R is further optionally substituted
with one or more groups selected from methyl, methoxy, hydroxy and halogen;

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

12, A process of preparing a compound of formula II, comprising:

SN

Sy
0

I

combining Ar'-Q-H with N-methyl piperazine and a haloformate,

wherein Ar' is selectod from phenyl, 2-pyridyl, 4-pyridyl; 1-naphthyl, 2-naphthyl,
1,2,3 4-tetrahydro-naphth-1-yl; 1,2,3,4-tetrahytiro-naphth-5-yl; 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl,
2-thiazolyl, benzo[1,3]dioxol-5-y1, 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-y1; quinol-2-yl, isoquino}-5-yi; 1H-
indol4-yl, 1H-indol-3-yl, 1H-indol-2-y), 1H-indol-7-}, 1-pyrroyl, 1H-benzotriazol-5-yl, 1H-
benzoimidazol-5-yi, 2,3-dihydro-benzofuran-5-yl, 2,3-dihydro-isoindol-1-on-2-yi;
benzo[1,2,3]thiadiazol-5-yl, benzo[1,2,3jthiadiazol-6-yl, benzothiazol-6-yl, benzothiazol-2-
yl, and 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-7-yl, wherein Ar' is further optionally substituted with one
or more groups selected from C,4alkyl, C;.4alkenyi, C 4alkoxy, C4alkenyloxy, phenoxy,
4-methoxyphenoxy, benzyl, acetoamino, methylsulfonyl, methoxycarbonyl, nitro, chloro,
fluoro, bromo, iodo, 1-pyrroyl, 2-methyl-pymo-1-yl, amino, phenylsulfonyl, aceto,
1-piperidinyl, [1,2,3]thiadiazol-4-yl, 4-morpholinyl, methoxy, ethoxy, isopropyloxy,
methythio, cyano, dimethylamino, hydroxy, methylaminosulfonyl, trifluoromethyl,
triflucromethoxy, phenyl, phenoxy, benzyl, 4-hydroxyl-phenyl, diethylamino,
methylsulfonyl, aminosulfonyl, cyclohexyl, 1-pyrmrolyl, 1H-pyrazol-3-yi, 5-tetrazolyl, 1-
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piperidinyl, 1-pyrazolyl, methylsulfonylmethyl, 3,5-dimethyl-pyrazolyl, pyrrolidin-2-on-1-yi;
and
Q is selected from

O +O 4O
T S AN S s
ﬁfn\/\ok 'i'Oﬂ' +O‘i‘ +O—°
WO POt W

° ~w
’ N
+OT +O0,
o]
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5  and wherein the left side nitrogen stom 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 ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencion y en este
sentido, no conflguran una ampliacibn del Invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.



10

15

20

25

30

571

NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO LIGANDOS DEL
RECEPTOR DE HISTAMINA H3 PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DEPRESION

RE S UME N, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de las formulas:

alquileC, , ~
N

L ~
GWNTQ\“H K/NT&M K/NTQW

(o) o (o

en donde Ar' y Q son como se definen en la descripcién , asl como también las
sales, enantidmeros del mismo y composiciones farmacéuticas que incluyen los
compuestos. Son (tiles en terapia, en particular en el tratamiento de la
debresidn.
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N VED S S DERIVADOS DE PIPERIDINAC M LIGANDOS DEL
RECEPTOR DE HISTAMINA H3 PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DEPRESION

CAMPO DE LA INVENCION

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor de histamina H3 es de interés actual para el desarmollo de
nuevos medicamentos. Este receptor es un autoreceptor presindptico
localizado tanto en el sistema nervioso central y el periférico, la piel y en
érganos tales como el pulmén, el intestino, probablemente el bazo y el tracto
gastrointestinal. La evidencia reciente 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 regula la liberacion 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 liberacibn de estos
neurotransmisores en el cerebo mientras que otros ligandos de histamina H3
tales como los agonistas del receptor de histamina H3 pueden conducir a una
inhibicién de la biosintesis de histamina y una inhibicién de la liberacién de
histamina y tambipen de otros neurotransmisores. Esto sugiere que los
agonistas, agonistas inversos y antagonistas del receptor de histamina H3
pueden ser mediadores de la actividad neuronal. De acuerdo con lo anterior, el
receptor de histamina H3 puede ser un objetivo para nuevos terapéuticos.

Existen publicaciones que reveian la preparacién y el uso de ligandos de
histamina H3 derivados de imidazol. Sin embargo, existen necesidades para
ligandos de histamina H3 adicionales.

c¥
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

A menos de que se especifique de otra forma dentro de esta descripcion,
la nomenclatura utilizada en esta descripcién sigue generaimente los ejemplos y
reglas establecidas en Nomenclature of Organic Chemistry, Sections A, B, C, D,
E, F, and H, Pergamon Press, Oxford, 1979, (Nomenclatura de Qulmica
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 "Cma" 0 " grupo Cn," utilizado solo o como un prefijo, se
refiere a cualquier grupo que tiene m a n 4tomos de carbono.

El término “hidrocarburo® utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende (nicamente atomos de carbono e
hidrégeno hasta 14 atomos 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 o méas hidrégenos de un hidrocarburo.

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

El término “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 atomos de carbono.

El término “alquinilo” utilizado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical monovalente de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene al



10

15

20

25

30

35

menos un enlace friple carbono-carbono y que comprende al menos 2 hasta
aproximadamente 12 4tomos 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 dtomos de carbono.

El témino “cicloalquenilo” 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 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 término “arilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente que tiene uno 0 mas anillos de carbono
poliinsaturados que tienen caracter aromaético, (por ejemplo, 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende de 5 hasta aproximadamente 14 atomos 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
poliinsaturados que tienen caracter aromético, (por ejemplo, 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende de 5 hasta aproximadamente 14 atomos de
carbono, que sirve para unir dos estructuras juntas.

El témino “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 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). El heterociclo puede ser
saturado o insaturado, que contenga uno o mas enlaces dobles, y el heterociclo
puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo contiene mas de un
anillo, los anillos pueden estar fuslonados o no fusionados. Los anillos
fusionados generalmente se refieren a al menos dos anillos que comparten dos
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atomos entre ellos. E!l heterociclo puede tener caracter aromatico o puede no
tener caracter aromético.

El término "heteroaromatico” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura 0 molécula que contiene anillo que tiene uno o mas
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 o
molécula que contiene anillo tiene un caracter aromatico (por ejemplo, 4n + 2
electrones deslocalizados).

El término “grupo heterocliclico,” “mitad heterociclica,” “heteroclclico,” o
“heterociclo” utilizado solo o 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
remocion de un hidrégeno del mismo.

E! término “heterociclileno” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical divalente derivado a partir de un heterociclo mediante la
remocion de dos hidrégenos del mismo, el cual sirve para unir dos estructuras
juntas.

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

El término “heterocicloalquilo” utilizado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiera 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.

El término “heterocicloalquileno” utilizado solo o como un sufijo o prefijo,
se refiere a un heterociclileno que no tiene cardcter aromético.
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El tdrmino "de seis miembros" utilizado como prefijo se refiere a un grupo
que tiene un anillo que contiene seis atomos de anillo.

El término "de cinco miembros” utilizado como prefijo se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene cinco 4&tomos 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
selaccionan independientemente de 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 4tomos de anillo en donde 1, 2 6 3 atomos de anillo se seleccionan
independientemente de N, Oy S.

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

El término “sustituido® utilizado como un prefijo se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde se reemplazan uno 0 mas hidrdgenos
con uno o mas grupos de hidrocarburo Cq4, © UNO 0 Mas grupos quimicos que
contienen unc ¢ més heteroatomos seleccionados de N, O, S, F, Cl, Br, |, y P.
Grupos quimicos ejemplares que contienen uno o mas heteroatomos incluyen —
NO,, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NH2, -SH, -NHR, -NRgz, -
SR, -SO3H, -SO:R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR:, -NRC(=O)R,
oxo (=0), imino (=NR), tio (=8), y oximino (=N-OR), en donde cada “R" es un
hidrocarbilo C14. Por ejemplo, fenilo sustituido puede referirse a nitrofenilo,
metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en donde los grupos nitro, metoxi,
cloro, y amino pueden reemplazar cualquier hidrégeno adecuado sobre el anillo
fenilo.

El término “sustituido” utilizado como un sufijo de una primera estructura,
molécula o grupo, seguido por uno o mas nombres de grupos quimicos se
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refiere a una segunda estructura, molécula o grupo, la cual es un resultado de
reemplazar uno 0 més hidrégenos de la primera estructura, molécula o grupo
con uno o 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:
aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pimrolidina, pirrolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-dihidrofurano,
2,5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,8-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, pirrol, 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, fenazina, fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol,
benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, bencimidazol, benzotriazol, tioxantina,
carbazol, carbolina, acridina, pirolizidina, y quinolizidina.

En adicion a los heterociclos policiclicos descritos anteriormentse,
heteraciclo incluye heterociclos policiclicos en donde la fusion de anillo entre
dos 0 mas anillos incluye mas da un enlace comiin a ambos anillos y mas de
dos atomos comunes a ambos anillos. Ejemplo de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano.
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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, homopiperazinito, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo, y oxidilo
de hexametilepo.

Adicionalments, heterociclilo incluye heterocicliios arométicos o
heteroarilo, por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo,
furilo, furazanilo, 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.

Adicionalmente, heterociclilo abarca heterociclilos policiclicos (incluyendo
tanto aromético o no aromatico), 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, purinilo,
ftalazinilo, 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.

Adicionaimente a los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde la fusion de anillo entre
dos o mas anillos incluye méas de un enlace comin a ambos anillos y méas de
dos atomos comines a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidinilio, diazabiciclo[2.2.1]heptilo; y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptilo.

El término "alcoxi” utilizado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la férmula general —O-R, en donde R se selecciona de un radical
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hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi, y propargiloxi.

E! término "amina™ o "amino” utilizado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de la fdrmula general -NRR', en donde R y R’ se seleccionan
independientemente de hidrégeno o un radical hidrocarburo.

Halégeno incluye fiGor, cloro, bromo y yodo.

"Halogenado," utilizado como un prefijo 0 un grupo, significa uno o mas
hidrégenos sobre el grupo reemplazados con uno o0 mas halégenos.

"TA" o "ta" significa temperatura ambiente.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula 1, lI{ 6
lll, una sal farmacetticamente aceptable del mismo, diasteredbmeros del mismo,
enantibmeros del mismo, y mezclas del mismo:

alqullocz_‘\
N

SUUT I o Pun o T

en donde

Ar' se selecciona de arilo Cg.19y heteroarilo C24, €n donde dicho arilo Cs.
10 Y heteroariio C2p son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NO,;, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCF;, -C{(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRg, -SR, -8O3H, -SO2R, -SO2NR, -8(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C{(=O)NRz, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientements, un hidrégeno, cicloalquilo Cag, heterociclilo C3g, fenilo,
bencilo, alquilo Cis 0 alquenilo C,4 ¥y en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados de metilo,
metoxi, hidroxi y halégeno; y

Q es un grupo divalents o trivalente que conecta el carbonilo con Arl, en
donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrégeno, dicho
nitrégeno esté directamente conectado al grupo carbonilo de la férmula |1, I 6 |l
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para formar un enlace amida entre ellos, y dicho grupo trivalente se fusiona con
Arl,

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién puede ser un
compuesto de férmula |, en donde 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)dioxolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-
c]piridinilo; 2,3-dihidro-benzo[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, y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-ilo;

R!, R? y R? se seleccionan independientemente de -R, -NO, -OR, -C|, -
Br, -, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH2, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -
SO2R, -SO2NR, -8(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR2, -NRC(=O)R, y
-NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo
Cse, heterociclilo Css, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0 ailquenilo C24, y en donde
dicho R es adicionaimente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de metilo, metoxi, hidroxi y haldgeno;

Q se selecciona de:
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o Q puede ser un grupo trivalente tal como , 8l cual se

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

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién se
representan mediante la fdrmula |, en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-
piridilo, 4-pirdilo; 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-6-ilo; 2,3-
dihidro-benzof[1,4]dioxin-2-llo; quinol-2-ilo, isoquinol-5-ilo; 1H-indol4-ilo, 1H-
indol-3-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-7-llo, 1-pimoilo, 1H-benzotriazol-5-io, 1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-ilo;
benzol1,2,3]tiadlazol-5-llo, benzo[1,2,3]tiadiazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo,
benzotiazol-2-lo, y 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es
adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
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de alquilo Cy4, alquenilo Ca4, alcoxi Cy4, alqueniloxi Cy4, fenoxi, 4-metoxifenoxi,
bencilo, acetoamino, metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo,
yodo, 1-pimoilo, 2-metil-pirmo-1-ilo, amino, fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinilo,
[1.2,3]tiadiazol-4-llo, 4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano,

5 dimetilamino, hidroxi, metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo,
4-hidroxil-fenilo, dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pimrolilo, 1H-pirazol-3-
ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo, 3,5-dimetil-
pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-ilo; y

10 Q se selecciona de

PO HO% O

WO oy o
o~ BOHF Wt +O—°5
WO O e

o

2Ot WO WO

WS O

En una realizacién adicional, los compuestos de la presente invencion se
seleccionan de
15
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O :<:I> : y sales farmacéuticamente
estables de los mismos.

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencion
contienen uno 0 méas centros quirales, los compuestos de la invencién pueden
existir en, y ser aislados como, formas enantioméricas o diastereoméricas, o
como una mezcla racémica. La presente invencién incluye cualesquier
enantibmeros, diastereomeros, racematos o mezclas de los mismos posibles,
de un compuesto de Formula | 6 Il. Las formas opticamente activas del
compuesto de la invencion pueden prepararse, por ejemplo, mediante
separacién cromatografica quiral de un racemato, por sintesis a partir de
materiales de partida 6pticamente activos o0 mediante sintesis asimétrica con
base en los procedimientos descritos de aqul en adelante.

También se apreciara que ciertos compuestos de la presente invencién
pueden existir como isdmeros geométricos, por ejemplo los isomeros E y Z de
alquenos. La presente invencién incluye cualquier isémero geométrico de un
compuesto de Férmula | 6 Il. Se entendera adicionalmente que la presente
invencién abarca tautbmeros de los compuestos de la formula |, tl 6 I11.

También se entenderd que ciertos compuestos de la presente invencién
pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como también
no solvatadas. Se entendera adicionalmente que la presente invencién abarca
todas de tales formas solvatadas de los compuestos de la formula |, It 6 1I1.

Dentro del alcance de la invencién también estan las sales de los
compuestos de la formula |, Il 6 lll. Generalmente, las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencion pueden obtenerse
utilizando procedimientos estdndar bien conocidos en el estado de la técnica,
por ejemplo mediante la reaccién de un compuesto suficientemente basico, por
ejemplo una amina de alquilo con un écido adecuado, por ejemplo, HCI o acido
acético, para proporcionar un anién fisiolégicamente aceptable. También puede
ser posible producir una sal de metal alcalino (tal como sodio, potasio, o litio) o
una sal de metal alcalinotérreo (tal como una de calcio) comespondiente
tratando un compuesto de la presente invencién que tenga un protdn acidico
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adecuado, tal como un acido carboxilico o un fenol con un equivalente de un
hidréxido o alcoxido de metal alcalino o metal alcalinotérreo (tal como el etoxido
o metdxido), o una amina orgénica adecuadamente bésica (tal como colina o
meglumina) en un medio acuosos, seguido por técnicas de purificacion
convencionales.

En una realizacién, el compuesto de formula |, Il 6 Il anterior puede
convertirse a una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo,
particularmente, una sal de adicibn 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 titiles en el tratamiento de
un amplio rango de condiciones y trastomos en los cuales una interaccién con
el receptor de histamina H3 es benéfica. Por lo tanto, los compuestos pueden
encontrar uso por ejemplo en el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema cardiovascular, el
sistema pulmonar, el sistema gastrointestinal y el sistema endocrinolégico.

Los compuestos de la presente invencién son (tiles en terapia,
especialmente para el tratamiento de vaias condiciones de depresion.

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

Los compuestos de la invencién son (tiles para el tratamiento de la
obesidad, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia, esquizofrenia,
defecto cognitivo, rinitis, trastomos de cognicién, enfermedades del sistema
nervioso central, trastomo neuroldgico, epilepsia, trastomo de hiperactividad
déficit de atencion, trastomo alimenticio, rinitis alérgica, alergia, inflamacién,
migrafia, trastomo de sueflo, narcolepsia, trastomo de ansiedad, condiciones
psiquiatricas, depresitn, esclerosis multiple, ansiedad, trastomo bipolar, ataque,
trastorno mental, trastomo cognitivo y diabetes no dependiente de insulina.
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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.

3

También dentro del alcance de la invencidn esta el uso de cualquiera de
los compuestos de acuerdo con la férmula |, 11 6 Il anterior, para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las condiciones
discutidas anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento de
un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente,
segln el cual se administra una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo
con la férmula |, Il 6 lit anterior, a un paciente en necesidad de tal tratamiento.

Por lo tanto, la invencién proporciona un compuesto de formula |, 11 6 Hl,
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tal como se definié
aqui anteriormente para el uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto.de formula I, Il 6 lll, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo, tal como se definié 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 tdrmino "terapia” dentro del contexto de la presente invencién
abarca adicionalmente administrar una cantidad efectiva del compuesto de la
presente invenciébn, para mitigar tanto un estado de la enfermedad pre-
existente, agudo o crdnico, o0 una condicion recurrente. Esta definicion también
abarca terapias profilacticas para la prevencion de condiciones recurrentes y
terapia continuada para los trastomos cronicos.

En el uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como un
humano, el compuesto de la invencién puede administrarse en la forma de una
composicion farmacéutica convencional mediante cualquier ruta que incluya
oralmente, intramuscularmente, subcutaneamente, tépicaments,
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intranasalmente, intraperitonealimente, intratoraxicamante, intravenosamente,
epiduraimente, intratecalmente, intracerebroventricularmente y mediante
inyeccién en las articulaciones.

En una realizacioén de la invencion, la ruta de administracion puede ser
oralmente, intravenosamente o intramuscularmente.

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

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

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

En polvos, el portador es un sélido finamente dividido, el cual esta en una
mezcla con el compuesto de la invencidn finamente divido, o el componente
activo. En tabletas, el componente activo se mezcla con el portador que tiene
las propiedades agiutinantes necesarias en proporciones adecuadas y se
compacta en la forma y tamafio deseados.

Para la preparacién 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, azlicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
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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 formulacién del
componente activo con material encapsulante como un portador que
proporciona una cépsula en la cual el componente activo (con o sin otros
portadores) estd rodeado por un portador el cual esta por tanto en asoclacié con
él. Similarmente, se incluyen los sellos.

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

Las composiciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y
emuisiones. Por ejemplo, las soluciones de agua esteril o agua propilen glicol
de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas adecuadas para
administracion parenteral. Las composiciones liquidas también pueden
formularse en solucién en solucién acuosa de polietilen glicol.

Pueden prepararse soluciones acuosas para administracion 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 otros agentes de suspensién conocidos en el arte de formulacién
farmacéutica.

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

Puede determinarse una cantidad terapéuticamente efectiva para la
practica de la presente invencion, 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 estd siendo tratada o que estd siendo
prevenida, por una persona normalmente versada en la materia.



10

15

20

25

30

35

22

Dentro del alcance de la invencién esta el uso de cualquier compuesto
de férmula |, 11 6 lll tal como se definié anteriormente para la fabricacién de un
medicamento.

También dentro del alcance de la invencién esta el uso de cualquier
compuesto de formula |, Il 6 Il para la fabricacion de un medicamento para la
terapia de la depresion.

Adicionalmente se proporciona el uso de cualquier compuesto de
acuerdo con la Férmula | 6 |l para la fabricacién 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 anteriormente,
segun el cual se administra una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo
con la férmula |, 11 6 lll anteriores, a un paciente en necesidad de tal terapia.

Adicionalmente, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula | 6 Il, 0 una sal farmacedticamente
aceptable del mismo, en asociacibn con un portador farmacéuticamente
aceptable.

Particularmente, se proporciona una composiciéon farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula | 6 I, 0 una sal farmace(ticamente
aceptable del mismo, en asociacion con un portador farmacéuticamente
aceptable para terapia, mas particularmente para terapia de depresién.

Adicionalmente, se proporciona una composicibn farmacéutica que
comprende un compuesto de formula | 6 |, o una sal farmacedticamente
aceptable del mismo, en asociacibn con un portador farmacéuticamente
aceptable utilizado en cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un procesc para
preparar un compuesto de formula |, que comprende:

O"\NHTQ\M

o
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hacer reaccionar Ar'-Q-H  con 3-(1-piperidino)propilamina y un
haloformato,

Ar' se selecciona de arilo Ce.10y heteroarilo .9, en donde dicho arilo Cs.
10 ¥ heteroarilo C,¢ son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, —-NOj, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCF3, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR, -SR, -SO3H, -SO:R, -SO2NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Csg, heterocicliio C3g, fenilo,
bencilo, alquilo Ci4 0 alquenilo C.g y en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de metilo,
metoxi, hidroxi y halégeno;

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 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 preparacién un compuesto de férmula |
comprende:

H
QWN Q. , 4
Ar
T
l

combinar Ar'-Q-H con 3-(1-piperidino)propilamina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-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-lo, 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-indol-4-ilo, 1H-indol-3-llo, 1H-indol-2-ilo, 1H-
indol-7-ilo, 1-pirroilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-llo, 2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-2-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazol-5-lo,
benzo[1,2,3]tiadiazol-6-llo, benzotiazol-6-lo, benzotiazol-2-lo, y 4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de alquilo C14, alquenilo Cay,
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alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirmoilo, 2-
metil-pirro-1-ilo, amino, fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-ilo,
4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino, hidroxi,

5 metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, 4-hidroxil-fenilo,
dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo,
1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo, 3,5-dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-
on-1-ilo; y

10 Q se selecciona de

HOse  +O% s

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

En una realizacién particular, el paso de combinar Ar'-Q-H con 3-(1-
piperidino)propilamina y un haloformato puede llevarse a cabo a temperatura
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ambiente y en presencia de una base organica tal como diisopropiletilamina. El
haloformato puede ser cloroformato de 4-nitrofenilo.

En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un proceso para la
preparaciéon de un compuesto de formula I, que comprende:
N

N
(o]
1l
hacer reaccionar Ar'-Q-H con N-metil piperazina y un haloformato,

Ar' se selecciona de arilo Ca.10 Y heteroarilo Czg, n donde dicho arilo Cs.
s0 ¥ heteroarilo C,p 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, -NR3, -SR, -SO3H, -SOzR, -SO2NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=0O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientements, un hidrégeno, cicloalquilo Cag, heterociclilo Cag, fenilo,
bencilo, alquilo Cys 0 alquenilo C24 y en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de metilo,
metoxi, hidroxi y halégeno;

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.

En una realizacién, el proceso de preparacion de un compuesto de
férmula It comprende:

/\
W
(o]
1]
combinar Ar'-Q-H con N-metil piperazina y un haloformato,
en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-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-

3\
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tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-
cjpiridin-2-ilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-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-B-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, y 4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionalmente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de alquilo C14, alquenilo Ca4,
alcoxi Ci4, alqueniloxi C.4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo,metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
metil-pirro-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-hidroxil-fenilo,
dietilamino, aminosulfonilo,ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo,
1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo, 3,5-dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-
on-1-ilo; y

Q50 selecciona d
O dOA WO
PO o o oy
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y en donde el 4tomo de nitrdgeno 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 3-(1-
piperidino) propilamina y un haloformato puede llevarse a cabo a temperatura
ambiente y en presencia de una base organica tal como diisopropiletiiamina. El
haloformato puede ser cloroformato de 4-nitrofenilo.

EVALUACION BIOLOGICA

Se encontrd que los compuestos de la invencién son activos hacia los
recoptores H3 en animal de sangre caliente, por ejemplo, humano.
Particularmente se encontré que los compuestos de la invencion son ligandos
efectivos del receptor H3. Los ensayos in vitro, infra, demostraron estas
sorprendentes activitidades. Estas actividades pueden relacionarse a actividad
in vivo y pueden no estar linealmente comelacionadas con la afinidad
enlazante. En estos ensayos in vitro, se avalué un compuesto por su actividad
hacia los receptores H3 y se obtuvo la plCs 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 fiuorométrica (FLIPR) empleando células transfectadas del receptor
cargadas con H3Fluo-3AM. Se cultivaron células transfectadas CHO-H3-Ga16
en frascos de cultivo de tejido T225 cm? como monocapas en NUT Hams (con
1% (viv) Glutamina) complementado con suero fetal bovino inactivado por calor
10% (v/v) y crecieron bajo 1 mg/ml. de seleccién de antibiético Geneticina y 1
mg/mi de seleccion de Zeocina. Los cultivos se mantuvieron a 37 °C en una
atmdésfera humidificada de CO- al 5% y se pasaron cada 3 dias.

g3
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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 preprard Solucion Amortiguadora de
Ensayo que contiene 10% de DMSO (viv) para las placas de preparacién de
compuesto. Usualmente serdn 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 pL de DMSO a 20 mL de Solucién Amortiguadora de
Ensayo para producir solucién 2% (viv) (0.4% (v/v) final)

Ensayo FLIPR

Determinacion de EC50 de Histamina: se cultivaron células utilizando
solucién de disociacidn 1x y se plaquearon sobre placas de FLIPR recublertas
con poli-D-lisina a 1.0x10* células por pozo 18-24 horas antes del experimento.
Se removi6é el medio de las células mediante inclinacién y las placas se secaron
suavemente sobre papel para remover cualquier exceso de medio. Se
adicionaron 30 L de solucién amortiguadora de carga durante 90 mina 37 °C a
todos los pozos.

Se hizo una placa de EC50 de histamina de 96 pozos y posteriormente
se sofialaron 40 pL 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 placas al FLIPR y se puso en

24
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marcha utilizando un protocolo estindar. Los resultados se utilizaron para
calcular una EC50 para histamina.

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

Concentraciones de ensayo finales: rango de concentracién del
compuesto = 10 yM hasta 0.1 uM; Vehiculo DMSO 0.4%; histamina= 2x EC50
calculada; ATP = 11uyM

Ensayo para inhibidores de |EH|—Histamina gue Enlazan al Receptor H4

Recombinante Humano.

Se determinaron los valores de plCsq para los compuestos de la
invencién con un ensayo de enlace que permite la identificacion 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 comercialmente disponibles, por
ejemplo de Euroscreen como numero de catalogo 1220; la [’H]-histamina
adecuada para desamvllar este ensayo es comerciaimente disponible, por
ejemplo de Amersham como nimero de catalogo TRK 631.

55
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Los compuestos se disolvieron en 500 yl de DMSO y se diluyeron en
DMSO para proporcionar un patrén de 1 mM con base en el peso formula del
compuesto. Se diluyeron las soluciones patrén seriadamente en DMSO en
pasos de medio log para dar concentraciones del compuesto de 1000, 300, 100,
30 y 10 pM. 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 yM. Se adicion6 soluciébn amortiguadora
de ensayo a cada una de las anteriores concentraciones para dar 10%(v/v) de
DMSO (dilusién 1:10). Se ensayaron 5 pl 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 uyM en DMSO 1% (v/v). Los compuestos mas activos se ensayaron
a concentraciones mas bajas. Los ensayos se desarrollaron en placas de 96
pozos profundos que contienen compuestos 0.1-10 yM o histamina 20 uM;
0.015 mg de proteina/pozo de membranas H4 y 3.9 nM de [*H]-histamina en un
volumen final de 200 ul. 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 estimb
la plCsx mediante regresién no-inear utiizando un modelo logfstico de 4
parémetros. La ICs 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.

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

piCso = -log(1Cso)
EJEMPLOS
La invenciébn se describird adicionalmente en mas detalle mediante los

siguientes Ejemplos que describen métodos por los cuales se pueden preparar,
purificar, analizar y evaluar bioldgicamente los compuestos de la presente
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invencién, vy los cuales no deben ser interpretados como limitantes de la
invencion.

Abreviatura utllizada.en los sigulentes ejemplos y las Condiciones de

Proceso General:

ac.: acuoso;

atm: presion atmosférica;

BOC: 1,1-dimetiletoxicarbonilo;

ACN: acetonitrilo;

DCM: diclorometano;

DMR: N,N-dimetilformamida;

DMSO: dimetil sutféxido;

EtOH: etanol;

Et;0: dietil éter;

EtOAc: acetato de etilo;

h: hora(s);

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

MeOH: metanol;

min: minutos;

EM: espectro de masas;

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

sat.: saturado;

TEA: trietilamina;

TFA: &cido trifluoroacético;

THF: tetrahidrofurano.

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

La cromatografia significa cromatografla en columna instantanea sobre
gel de silice a menos de que se anote de otra manera. Las composiciones de

2
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mezcla de solvente se dan como porcentages de volumen o proporciones de
volumen.

Donde se seflale que se convirtié6 un compuesto final a la sal citrato, se
disolvié la base libre en MeOH, DCM, o ACN, se combind con acido cltrico (1.0
equivalente) en MeOH, se concentré bajo presion reducida y se sec bajo vacio
(25-60 °C). Donde se indique que la sal se aislé6 mediante filtracién a partir de
Et20, la sal citrato del compuesto se agitd en Et,O durantre 4-18 h, se recuperd
mediante filtracién, se lavd con Etz0, y se secd bajo vacio (25-60 °C).

Se adiciond a una solucidon 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 agité a TA durante 3.5 h. A esta solucion se
adicioné N-metil piperazina (0.442 g, 4.42 mmol) y la solucién resultante se
agitd a TA durante 16h. La mezcla de reacciébn 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 removié el solvente
bajo presién reducida y se sometié el residuo a cromatografia de fluido
supercritico (21 mm x 150 mm SiO; diol-enlazado (tamafio de particula 6 pm),
método isocratico, MeOH 25% (que contiene isopropil amina 0.5%) en CO,)
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (0.245
g. 73%). EM m/z 3022 (M+H)"; RMN 'H (300.1 MHz, DMSO-ds) & 2.17 (s,
3H), 2.22-2.26 (m, 4H), 3.25-3.31 (m, 4H), 4.20 (d, J = 5.8Hz, 2H), 712 (, J =
5.8Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.2, 2.0Hz, 1H), 7.47 (d, J= 1.8Hz, 1H), 7.56 (d, J =
8.2Hz, 1H).

Puede utilizarse el procedimiento anterior para sintetizar los siguientes
compuestos:

EJemplo ESTRUCTURA Masa

Nombre PM MH+
No. Exacta

o] -(3,4-diclorobencil}-4-
N c e .
1. (J n’\@ etilpiperazin-1- 302.2| 301.1 |302.1

N
g ¢ |carboxamida
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Ejemplo
No.

PM

Masa
Exacta

MH+

(4-(naftalen-2-
losulfonil)piperazin-1-il)(4-
piridin-4-il)piperazin-1-
il)metanona '

465.58

| 465.2

466.2

1-(4-bencilopiperazin-1-
rbonil}-4-etilpiperazin-2,3-
iona

344.41

344.2

345.2

-(3-(dimetilamino)-2,2-
imetilpropil}-4-etil-2,3-
ioxopiperazin-1-

rboxamida

298.38

298.2

299.2

-bencil-4-metilpiperazin-1-
rboxamida

233.31

233.2

234.2

N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-
-metilpiperazin-1-
rboxamida

326.24

325.1

326.1

-metil-N-(2-(tiofen-2-

letil)piperazin-1-
rboxamida

253.37

253.1

254.1

1-(1,4"-bipiperidina-1'-
carbonil)}4-etilpiperazin-2,3-
diona

336.43( 336.2

337.2

{(4-metilpiperazin-1-
l)carbonil]-10,11-dihidro-5H-
ibenzo[b,flazepina

321.42| 321.2

322.2

10.

-[4-(10,11-dihidro-5H-
ibenzo[b,flazepin-5-
Icarbonil)piperazin-1-
lojetanol

351.45| 351.2

352.2

¢
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Masa
Exacta

PM

MH+

1.

ris(4-metilpiperazin-1-
l)metanona

226.32| 226.2

227.2

12.

4-(7-bromoquinolin-3-
Isulfonil)piperazin-1-il)(4-
piridin-4-il)piperazin-1-
l)metanona

545.46] 544.1

545.1

13.

4-(4-bromobencil)piperazin-

1-il){4-(2-metilpirimidin-4-
l)piperazin-1-il)metanona

459.39| 458.1

459.2

14.

{4-bromofenil)(4-(4-(piridin-
y-il)piperazin-1-
carbonil)piperazin-1-
Fl)motanona

l456.36| 457.1

458.1

18.

4-(4-
Fiuorofenilsulfonil)piperazin—
1-il){4-(piridin-4-il)piperazin-
1-il)metanona

1433.51| 433.2

434.2

16.

2-[4-(5H-dibenzo[b,flazepin-
r-ilcarbonil)piparazind-
lojetanol

349.43| 349.2

350.2

17.

-metil-N-(4-
orfolinbencil)piperazin-1-
rboxamida

'8 3 &

318.42| 318.2

319.2

18.

T T T

metil-N-(4-
trifluorometil)bencil)piperazi

-1-carboxamida

301.31| 301.1

302.1

19.

-(2,5-difluorobencil }-4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

269.29 269.1

270.1
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ESTRUCTURA

PM

Masa
Exacta

MH+

O

A0 O

etilpiperazin-1-

-(2,6-dimetilbencil)}-4-
L’;rboxamlda

261.37

261.2

262.2

21.

~(3-fluoro-4-metilbencil}4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

265.33

265.2

266.2

rboxamida

316.23

| 315.1

316.1

i N-(2,4-dicloro-6-metilbencil)
/O Nh -metilpiperazin-1-

-(3,5-dimetilbencii)-4-
efilpiperazin-1-
rboxamida

261.37

261.2

262.2

xifenoxi)bencil)-4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

E(2—ﬂuoro—6—(4—

373.43| 373.2

374.2

rboxamida

279.41

279.1

280.1

i -metil-N-(4-
(\ N,\O\ ? metiltio)bencil)piperazin-1-
0

rboxamida

metil-N-(4-
Q ,OA " J‘O noxibencil)piperazin-1-

325.41

325.2

326.2

27.

{2-(4-metoxifenoxi)etil)}-4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

293.37

293.2

204.2

etilpiperazin-1-
rboxamida

b E
9 E(4—ﬂuorobencil)-4-

251.3

251.17

252.2

Jotil}-4-metilpiperazin-1-
rboxamida

l:(Z-(s-metoxi-1 H-indol-3-

3164

316.2

317.2

o\
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Slemplo}  ESTRUCTURA Nombre pm | Vo | s
No. Exacta
o ~(2-(6-metoxi-1H-indol-3-
~N
30. GI" A l)etil)}-4-metilpiperazin-1- 316.4| 316.2 |317.2
carboxamida

Br |:d-(3-bmmo-4-metoxifenetil)—

31. "L,"x"‘/ﬂq -metilpiperazin-1- 356.26| 355.1 {356.1
° carboxamida

K4-metil-N-fenetilpiperazin-1-
32, &N’W 247.34] 2472 [248.2
0\’" \_N~ lcarboxamida

33, “’O‘-{ of

etilpiperazin-1- 307.39| 307.2 |308.2
rboxamida

A Y

E(3.4-dimetox'rfenotil)-4-

rboxamida

- -(2(1H-indol-3-il)etil)4-
34, D“KN\/\(NQ etipiperazin-1- 286.38| 286.2 |287.2

N-{3-clorobencil }-4-
35, CIU/\" N7 Imetilpiperazin-1- 267.76| 267.1 |268.1

LN
rboxamida
-(2,3-dimetoxibencil)-4-
36. GI“"QOI etilpiperazin-1- 293.37| 293.2 [294.2
= rboxamida
j\ metil-N-(tiofen-2-
37. sl N G lometil)piperazin-1- 239.34| 239.1 [240.1
\ ™ larboxamida
R N-(benzo{d][1,3]dioxol-5-
38. O/\ N '(:, lometil}-4-metilpiperazin-1- |277.32| 277.1 |278.2
c{—o N rboxamida
F jl)\ -(2-cloro-6-fluorobencil)}-4-
39. @C\ N 'G etilpiperazin-1- 285.75| 285.1 [286.1
Cl = rboxamida

A
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Semplol  ESTRUGTURA Nombre pm | M5 | e
No. Exacta
1 N-(2,3-diclorobencil)-4-
N o .
40. g; O\ etilpiperazin-1- 302.2 | 301.1 [302.1
I rboxamida
T 1 -(2,5-diclorobencil)}-4-
41. ﬁ?p" G\ etilpiperazin-1- 302.2( 301.1 [302.1
rboxamida
2 N-(2-metoxibencil}-4-
NJLN’\
2| QU ). metipiperazin-t- 263.34] 263.2 [264.2
? rboxamida
1 -metil-N-(2-
43, Oﬂwn 0 noxietil)piperazin-1- 263.34| 263.2 |264.2
> rboxamida
1 ~(3-cloro-4-metilbencii)-4-
NJLN
“| O ’\Q\ etilpiperazin-1- 281.79| 281.1 [262.1
g cl rboxamida
o 3_ ~ N-(2-cloro-6-fenoxibencil)-4-
45, B‘N "N~ |metipiperazin-1- 359.86| 359.1 |360.1
a rboxamida
- -(2,5-dimetoxibencil)-4-
.| O etilpiperazin-1- 203.37| 293.2 [294.2
I ~ rboxamida
cl i -(2,6-diclorobencil}-4-
47. @‘N 'f\/ etilpiperazin-1- 302.2| 301.1 |302.1
cl ™ learboxamida
F u
BN Flr ~-metil-N-{2-
48. ,NJ N trifluorometil)bencil)piperazi{301.31} 301.1 |302.1
-1-carboxamida
Ji metil-N-(3-
FF
0. [ n'\OXF trifluorometil)bencil)piperazi(301.31| 301.1 {302.1
-1-carboxamida

),
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i
Flemplol  ESTRUCTURA Nombre P | M50 | s
No. Exacta
5 metil-N-(3-
N
50. ,O h trifluorometoxi)bencil)piperal317.31| 317.1 [318.1
")g in-1-carboxamida
i ~(3-flucrobencily-4-
N NN - .
51. (N etilpiperazin-1- 251.3| 251.1 [252.2
F rboxamida
0O ' .
-(3,5-difluorobencil)-4-
(‘N’u‘u F (. N H
52.| N _J etilpiperazin-1- 269.29( 269.1 [270.1
F rboxamida
o metil-N-(2-
A S
53. @:\N N'\| etilbencil)piperazin-1- 247.34| 247.2 1248.2
LN .
rboxamida
1 -metil-N-{4-
54. ,0/\" nO etiibencil)piperazin-1-  [247.34] 247.2 [248.2
N
™ carboxamida
2-etoxibencil)-4-
) 1.. ~ H{2-etoxibencil)4
55, (N etilpiperazin-1- 277.37| 277.2 [278.2
‘L rboxamida
j\ N-(furan-2-ilometil)}-4-
56. @/\u G etilpiperazin-1- 223.27| 223.1 [224.1
\ ~ rboxamida
i -(4-clorobencil)}-4-
57. /OAN 0 etilpiperazin-1- 267.76 267.1 268.1
a ~  carboxamida
i -{2-clorobencil)-4-
58, @f‘N NN etilpiperazin-1- 267.76| 267.1 |268.1
NP .
Cl rboxamida
R N-(3-metoxibencil)-4-
59. q N a etilpiperazin-1- 263.34] 263.2 [264.2
~0 > rboxamida

aq,
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|
Slemplo)  ESTRUCTURA Nombre pu | M5 e
No. Exacta
i -(4-metoxibencil}4-
6. W "'\@\ etilpiperazin-1- 263.34| 263.2 [264.2
/N\) 0 .
| lcarboxamida
G & N-(3,5-diclorofenil}-4-
61. DN NC"“ etilpiperazin-1- 266.18( 267.1 (268.1
cl rboxamida
& ~ ~(2-cloro-4-metitfenil)}-4-
62. Q“ N_N~ metilpiperazin-1- 267.76| 267.1 [268.1
cl rboxamida
a 3. Lh’ll-(z-dom-5-metoxifenil)-4-
63. Q.N "C“-— etilpiperazin-1- 283.76| 283.1 [284.1
o carboxamida
' IN-(4-yodo-2-metilfenil)-4-
I %*N,\\ (. yo . 4
64. N \__N~ metilpiperazin-1- 350.21| 359.0 |360.1
carboxamida
F-metil-N-(4-(piperidin—1 -
65 O“O—:""ﬁ — iYfenil)piperazin-1- 302.42| 302.2 [303.2
carboxamida
) -(2-{1H-pirrol-1-il)fenil)-4-
6. "t etilpiperazin-1- 284.36| 284.2 [285.2
I rboxamida
0 N-(2-bromo-4-clorofenii}-4-
cl ) S ( nily4
67. N \__N~ |metilpiperazin-1- 332.63| 331.0 |332.0|
Br rboxamida
0 -(2-fluoro-5-metilfenil}-4-
68. N \_N— metilpiperazin-1- 251.3 | 251.1 [252.2

rboxamida

& -(3-bromo-2-metilfenil}-4-
69. QN NON.._ etilpiperazin-1- 312.21| 311.1 |312.1
Br

rboxamida

T
J
E I Z[EI Z T I F
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|
Semplo|  ESTRUCTURA Nombre e | M52 | e
No. Exacta
-metil-N-{5-metiltiazol-2-
70. \[3_3\‘0- netl-N-{ 2R 1040.33| 2401 |241.1
N l)piperazin-1-carboxamida
—E g -(4-metoxibenzo[d]tiazol-2-
7. ,N"\j‘ N4, |}4-metilpiperazin-1- 306.39| 306.1 |307.1
- rboxamida
-(4-(1,2,3-tiadiazol-4-
72. | N (" (% Wieniy4-metipiperazin-1- [303.39| 303.1 (304.1
[}
rboxamida
1 -(2-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-
73. @ Nfuj |)fenil)}4-metilpiperazin-1- [312.42| 312.2 [313.2
I rboxamida
~ s, { -metil-N-(2-
74. bfﬂr mefittio)benzo[d]tiazol-8- [322.46| 322.1 |323.1
I)piperazin-1-carboxamida
-(4-amino-2,5-dimetilfenil)-
75. -NﬁN_\("‘QN metilpiperazin-1- 262.36| 262.2 [263.2
0 rboxamida
% 0 -metil-N-(4-
76. °‘% N 0’ fenilsulfonil)tiofen-3- 365.48| 365.1 |366.1
8 B’ I)piperazin-1-carboxamida
JOL <{[(4-metilpiperazin-1-
77. N G\ l)carbonillamino)tiofeno-3- [283.35] 283.1 1284.1
P rboxilato de metilo
o , -(3-ciano-6-metil-4,5,6,7-
"O—ﬂu @ hidrotieno[2,3-c]piridin-
78. _ - ) 319.43| 319.1 |320.2
I -il)}-4-metilpiperazin-1-
rboxamida
-(5-aminonaftalen-1-il)-4-
70. GTNQN etilpiperazin-1- 284.36| 284.2 |285.2
o rboxamida
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ESTRUCTURA

Nombre PM

Masa
Exacta

MH+

4-(4-clorofenil)-4-
idroxipiperidin-1-i)4-  [337.85|
etilpiperazin-1-il)metanona

_5_5_:

337.2

338.2

a1.

-(1-(4-metilpiperazin-1-
rbonil)piperidin-4- 342.44
lisoindolin-1-ona

=g

342.2

343.2

3-(bencihidriloxi)piperidin-1-
I)}{4-metilpiperazin-1- 393.53
l)metanona

e my—y—

393.2

364.2

4-bencil-4-hidroxipiperidin-
1-il)(4-metilpiperazin-1- 317.43
I)metanona

317.2

318.2

ed.

E{4-cinamilpiperazin-1-
il){(4-metilpiperazin-1- 328.46)
I)metanona

328.2

320.2

4-metilpiperazin-1-il)(3H-
spirofisobenzofuran-1,4'- [315.41
iperidina)-1'-il)ymetanona

315.2

316.2

l:4-meti|piperazin-1-i|)(4-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen- [342.48
1-il)piperazin-1-il)metanona

3422

343.2

87.

4-(isoquinolin-5-
Isulfonil)piperazin-1-il)}(4- |403.5
metilpiperazin-1-il)metanonal

403.2

404.2

3-metil-4-m-tolilpiperazin-1-
1)(4-metilpiperazin-1- 316.45|
)metanona

316.2

317.2

4-(3-hidroxifenil)piperazin-
1-il)(4-metilpiperazin-1- 304.39|
I)metanona

304.2

305.2
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Hjemplo ESTRUCTURA Nombre PM Masa MH+
No. Exacta
&N 4-metilpiperazin-1-il)(4-m-
90. O | .m- plp. ] i 30242 302.2 (303.2
, lilpiperazin-1-il)metanona
i " {4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-
N - .
91. O O\(O )(4-metilpiperazin-1- 326.44 326.2 (327.2
7 N l)metanona
?L 4-metilpiperazin-1-il){4-(6-
~ N L
92. (:J Lﬂd etilpiridin-2-il)piperazin-1- |303.41| 303.2 [304.2
N
s l)metanona
}_O_ IN-(1-(4-metilpiperazin-1-
93. ( _) }—Q carbonil)piperidin-4- 330.43| 330.2 (331.2
/ jl)benzamida
K4-(3.4-
o 'd L
94, (:) bNﬁ dimetilfenil)piperazin-1-il)(4- |316.45| 316.2 |317.2
N imetilpiperazin-1-il)metanonal
(_N’ 4-metilpiperazin-1-il){(4-(1-
95. % ¢\ N_) niletil)piperazin-1- 316.45F 316.2 [317.2
M l)metanona
3\ 4-(2-hidroxifenil)piperazin-
N . i .
96. (:)" \\/N\b 1-il)(4-metilpiperazin-1- 304.391 304.2 |305.2
N l)metanona
5 »  [4-metilpiperazin-1-il)}(4-(2-
N IR
97. O bnb metittio)fenil)piperazin-1- |334.49] 334.2 [335.2
d I)metanona
':i_ 3-hidroxi-3-fenilopiperidin-
98. p go 1-)4-metilpiperazin-1- | 303.4 | 3032 |304.2
I)metanona
4-(3,4-
,?' O—o ifluorofenoxi)piperidin-1-
89. Q—F 339.38 339.2 [340.2

1){(4-metilpiperazin-1-

l)metanona
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Ejemplo
No.

ESTRUCTURA

Masa
Exacta

PM

MH+

100.

t:—metilpiparazind -il)(4-
silpiperazin-1-il)metanona

36648 366.2

367.2

101.

4-(4-

uorofenilsulfonil)piperazin-
1-il)(4-metilpiperazin-1-
I)metanona

370.45| 370.1

371.2

102.

-(2-etanoilfenil)-4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

261.32| 261.1

262.2

103.

-metil-N-(5,6,7,8-
rahidronaftalen-1-
l)piperazin-1-carboxamida

273.38| 273.2

274.2

104.

-(4-metoxi-2-metilfenil}-4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

263.34] 263.2

264.2

105.

L:—(2.4-diﬂuorofenil)-4~
etilpiperazin-1-
carboxamida

255.27| 255.1

256.1

1086.

N-(3-fluoro-2-metilfenil}-4-
etilpiperazin-1-
rboxamida

251.3| 251.1

252.2

107.

{4-metilpiperazin-1-
rbonil}-1-fenilo-1,3,8-
iazaespiro[4.5]decan-4-
ona

357.46| 357.2

358.2

108.

K4-(2-metoxifenil)piperazin-
1-il){(4-metilpiperazin-1-
[)metanona

318.42| 318.2

319.2

109.

4-(4-
etoxifenilsulfonil)piperazin-
1-il)(4-metilpiperazin-1-

382.48| 382.2

383.2
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Hlemplo)  ESTRUCTURA Nombre pm | " | e

No. Exacta
jl)metanona

ti_ 4-metilpiperazin-1-il)}{4-(4-
110. Q "CLQ_{ itrofenil)piperazin-1- 333.39| 333.2 (334.2
I)metanona
ELN’] al 4-(3,5-dicloropiridin-4-
111. (:)" o ﬂ )piperazin-1-il)(4- 358.27| 357.1 [358.1
N =
’ v etilpiperazin-1-il)metanonal|
3
4-bencilopiperidin-1-il)(4-
M2 | (N topiperidin-1-104- 140143 301.2 [a02.2
N_) etilpiperazin-1-il)metanonal
/
i ~ 4-{4-clorofenil)piperazin-1-
113. N NN 1)(d-metilpiperazin-1- 322.84| 322.2 (3232
.
I)metanona
i 3-((1H-pirrol-1-
. NN N - . _

114 e O"D I)metil)piperidin-1-il)(4- 290.41| 290.2 [291.2
etilpiperazin-1-il)metanona|

a . .
1-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-

115, | O~y [[1Sclorodmetoeniys: s g4l 3252 (3262

i K3-(piperidin-1-il)propil)urea
1-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3-

16, | QT OO0 (plpendin-1-Ifent)3- 1,14 61 244.3 [345.3
K3-(piperidin-1-il)propiljurea
1-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-

117. Q"\Afﬁr E1.3,5-tﬁmeti|-1H-pirazo|-4- 293.41| 293.2 [294.2
lurea

Ny  [1-(5-metiltiazol-2-il)-3-(3-
118. N 282.41| 282.2 [283.2
O"‘/V k! ‘L{ kpiperidin-1-ilypropitjurea

\o®
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ESTRUCTURA Nombre

Masa
PM

MH+

119.

1-(4-(1,2,3-tiadiazol-4-

O:w"'{,"ﬂf; l)fenil)}-3-(3-(piperidin-1-

l)propil)urea

345.47| 345.2

346.2

120.

1-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-
Qo' X! B-1)-3-(3-(piperidin-1-

I)propil)urea

364.54| 364.1

365.1

121.

O ,QN i?n'f 1-(3,5-dimetilpirazin-2-il)-3-

(3~{piperidin-1-il)propiljurea

2014 29’%

122.

2,3
}_O o ihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2-
el }_b rbonil)-N-(3-(piperidin-1-
O l)propil)piperazin-1-
rboxamida

416.52| 416.2

417.3

123.

{4-clorofenil)}4-hidroxi-N-

..N/‘ug‘" °  (3-{piperidin-1-
C) lpropil)piperidina-1-

rboxamida

379.93( 379.2

380.2

124.

-hidroxi-4-fenil-N«(3-

NMNiN o piperidin-1-
Q I)propil)piperidina-1-

rboxamida

345.48| 345.2

346.2

125.

fonil-N-(3-(piperidin-1-

O l)propil)}-3H-
° "To""\’ spiro[isobenzofuran-1,4'-

iperidinal-1'-carboxamida

433.59| 433.3

434.3

126.

{1-oxoisoindolin-2-il}-N-{3-

5, piperidin-1-
~N
C O-"&) )propil)piperidina-1-

rboxamida

384.52| 384.3

385.3

127.

(bencihidriloxi)-N-(3-
°0 piperidin-1-
% '~ I)propil)piperidina-1-

435.61| 435.3

436.3

\=f



ESTRUCTURA

Masa
Exacta

MH+

128.

. MNL.%o

-bencil-4-hidroxi-N-(3-
piperidin-1-
l)propil)piperidina-1-

rboxamida

359.51| 359.3

360.3

129.

cinamil-N-{3-(piperidin-1-

I)propil)piperazin-1-
carboxamida

370.54| 370.3

371.3

130.

I:l-(a-(piperidind-il)propil)-4-
1,2,3 4-tetrahidronaftalen-

1-il)piperazin-1-carboxamidaj

384.56| 384.3

386.3

131.

-{isoquinolin-5-ilsulfonil}-N-
3-(piperidin-1-
I)propil)piperazin-1-

rboxamida

445.59| 445.2

446.2

132,

metil-N-(3-(piperidin-1-
I)propil)-4-m-tolilpiperazin-
1-carboxamida

358.53] 358.3

359.3

133.

N-(3-(piperidin-1-il)propil }-4-
-tolilpiperazin-1-
rboxamida

344.5| 344.3

345.3

134,

-{1H-indol-3-il)-N-(3-
piperidin-1-
l)propil)piperidin-1-
rboxamida

368.52| 368.3

369.3

135.

(3.4-dimetilfenil)-N-(3-
piperidin-1-
I)propil)piperazin-1-
carboxamida

358.53 358.3

359.3

136.

|-(1-feniletil)}-N-(3-(piperidin-
1-il)propil)piperazin-1-
carboxamida

358.53| 358.3

359.3

\O?/
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ESTRUCTURA N

Masa
Exacta

PM

MH+

137.

M~(2-hidroxifenil)}-N-(3-

Q
Ay iperidin-1-
OMN 015 (piperidin

l)propil)piperazin-1-
rboxamida

346.47| 346.2

347.2

138.

(2.4-dimetiifenily-N-(3-

3. piperidin-1-
~N Nljd
C ~ "b\ ilpropil)piperazin-1-

rboxamida

358.53| 358.3

359.3

139.

l)propil)piperazin-1-
rboxamida

o (2-(metiltio)fenil}-N-(3-
JLN»]I s* Kpiperidin-1-

376.57| 376.2

377.2

140.

hidroxi-3-fenil-N-(3-

O"""ig piperidin-1-

l)propil)piperidina-1-
rboxamida

345.48| 345.2

346.2

141-

R -(3,4-difluorofenoxi)-N-(3-
FQ (O fpiperidin-1-
O~ Ppropilpiperidina-1-

rboxamida

381 .46r 381.2

382.2

142.

I)propil)piperazin-1-
rboxamida

-(benzo[d]tiazol-2-il}-N-(3-
M"10110 Eperidinﬂ-

387.55[ 387.2

388.2

143.

metoxi-5-oxo-N-(3-

o, iperidin-1-ilopropil)-
Owﬂrﬂtﬁ‘ 1,4a,5,10b-tetrahidro-2H-
romeno[3,4-c]piridina-

(4H)-carboxamida

401.5| 401.2

402.2

144.

> N-(3-(piperidin-1-il)propil)4-
Onfy " ilpiperazin-1-
: Q" rboxamida

408.56| 408.2

400.2

o>
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Nombre

PM

Masa
Exacta

MH+

145.

r -(4-fluorofenilsulfonil}-N-(3-

? piperidin-1-
o -O{f l)propil)piperazin-1-
carboxamida

412.53

4122

413.2

1486.

0 1-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-
GM"l"’% K5.6,7,8-tetrahidronaftalen-

1-iljurea

315.46| 315.2

316.2

147.

1-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-

C“J“’"'ﬁ"ﬁ? k3-(piperidin-1-propiurea

305.42

305.2

306.2

148.

3-(3-(3-(piperidin-1-

OWNIN o” )propll)ureldo)benzoato del 319.4

etllo

319.2

320.2

149.

-oxo-1-fenilo-N-(3-

O’\/\Ni piperidin-1-il)propil)-1,3,8-
q riazaspiro[4.5]decano-8-
0

rboxamida

399.54

3998.3

400.3

150.

~ ] 1-(4-ciano-5-(metiltio)-1H-
O N "T irazol-3-il)-3-(3-(piperidin-

1-il)propil)urea

322.44

322.2

323.2

151.

2-metoxifenil)-N-(3-
1,,/1 9" Kpiperidin-1-

ﬁ l)propil)piperazin-1-
rboxamida

360.5

360.3

361.3

152.

(4-metoxifenilsutfonil)}-N-

é 3-(piperidin-1-
on ) W {J"" I)propil)piperazin-1-
rboxamida

424.56| 424.2

425.2

153.

(@-nitrofenily-N-(3-

3‘ “L piperidin-1-
ity E)propn)p-porazm.1-

rboxamida

375.47

375.2

376.2
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ESTRUCTURA Nombre

Masa
Exacta

PM

MH+

154.

N/\/‘NiG
O o l)propil)piperazin-1-

, (3,5-dicloropiridin-4-il)}-N-
q 3-(piperidin-1-
rboxamida

400.35 399.2

400.2

185.

) -bencil-N-(3-(piperidin-1-
OMN Ob propil)piperidina-1-
rboxamida

343.51| 343.3

344.3

156.

l)propil)piperazin-1-
rboxamida

(4-clorofenil}-N-(3-
5. ~ piperidin-1-

364.92| 364.2

365.2

157.

rboxamida

o 2-clorofenil)-N-(3-
A iperidin-1-
~N N’\L piperidin
O ‘Vuﬁ Empil)piperazin—b

364.92| 364.2

365.2

158.

={(1H-pirrol-1-il)metil}-N-(3-
piperidin-1-

N’V‘Nj‘u
O OAD l)propil)piperidina-1-

rboxamida

332.49| 3323

333.3

159.

1 |4—metiI-N-(2-(3-(pmp_1 -en-
oh o
,NJ -il)fenil)propan-2-

jl)piperazin-1-carboxamida

301.43| 301.2

302.2]

160.

N-(3,4-diclorobencil)-4-
ilpiperazin-1-carboxamida

316.23| 315.1

316.1

161.

-(3,4-diclorobencil}-4-
sopropilpiperazin-1-
rboxamida

e gleN
:ﬁ"icf

330.26| 329.1

330.1

*Método EM analitico de Alta Resolucién: los datos se adquirieron en un modo
de electrospray de i6n positivo en un espectrémetro de masas de electrospary
de tiempo de vuelo ortogonal a resolucion de aproximadamente 6500. Se
hicieron las medidas con introduccion de muestra de HPLC de fase inversa

utilizando un gradiente lineal de ACN/agua con &cido férmico 0.1% como el



s \o¢

modificador. El experimento se desarrollé utilizando el accesorio de bloqueo de
spray con reserpina como el compuesto de bloqueo de masa.

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

1. Un compuesto .de formula |, 1l 6 lil, una sal farmacetticamente aceptable
del mismo, diasteredbmeros, enantimeros, 0 mezclas del mismo:
5
alqullo
\‘N/\ CN\N/\
N\/\/H Q\ 1 K/N Q\. 1 l\/N Q\ 1
YoM T~
(o] (o) O
| ([ m
en donde
10 Ar' se selecciona de arilo Cg.10 ¥ heteroarilo Cz.9, @n donde dicho arilo Ca.

10 Y heteroarilo C,4 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NOg, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -OCF3;, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NRg, -SR, -SO3H, -SO3R, -SO2NR, -S(=0)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,

15 independientements, un hidrégeno, cicloalquilo C3g, heterociclilo Csg, fenilo,
bencilo, alquilo Cys 0 alquenilo C2¢ y en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionado de metil, metoxi,
hidroxi y halégeno; y

20 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
nitrdgeno esta directamente conectado al grupo carbonilo de la formula |, 11 6 Il
para formar un enlace amida entre ellos, y dicho grupo trivalente se fusiona con
Ar', o Ar' esta representado por

25 ’

en donde Ar se selacciona 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)piridinito; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo; pirroilo,

30 benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-dihidro-isoindol-
1-on-ilo; benzo[1,2,3}tiadiazolilo, benzotiazolilo, 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, -l, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NH2, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SO3H, -

SOzR, -SO:NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0O)OR, -C{(=O)NRz, -NRC(=O)R, y

5 -NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo

Css. heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo Ci4 0 alquenilo C24, ¥ en donde

dicho R es adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y halégeno;

10 Q se selecciona de:

HO%e +O% +O

WO ol fiose iy

WO WOR, HO
4N +N/\:/\N—er-

: o]
4 >< Ry
o Q puede ser un grupo trivalente tal como , el cual se
fusiona con Ar', en donde Ar' es un grupo divalente aromético tal como 1,2-
fenileno.

15
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
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15

33

en donde 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]dioxolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-
cJpiridinilo; 2,3-dihidro-benzof1,4]dioxinilo; quinolilo; isoquinolilo; indolilo; pirroilo,
benzotriazolilo; benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo; 2,3-dihidro-isoindol-
1-on-ilo; benzo[1,2,3]tiadiazolilo, benzotiazolilo, y 4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on-ilo;

R', R? y R? se seleccionan independientemente de -R, ~NO,, -OR, -Cl, -
Br, -, -F, -CF3, -C(=O)R, -C{(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR, -SR, -SO3H, -
SO:R, -SO:NR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0O)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R, y
-NRC(=0)-OR, en donde R es, independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo Cas, fenilo, bencilo, alquilo C14 0 alquenilo Ca4, ¥ en donde
dicho R es adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionado de metilo, metoxi, hidroxi y halégeno;

Q se selecciona de:

o4

of
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HO%e +O% +O

° ~pw
HOwT 1O, HO
+C§+ gt

o]
4N >< f:\'*
o Q puede ser un grupo trivalente tal como , 6l cual se

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

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-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-illo, 4,5,8,7-tetrahidro-tieno[2,3-
cJpiridin-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-ilo, 1H-indol-2-illo, 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-ilo;  benzo[1,2,3}tiadiazol-5-ilo,
benzo[1,2,3]tiadiazol-6-llo, benzotiazol-8-ilo, benzotiazol-2-lo, y 4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es adicionaimente opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de alquilo Cy4, alquenilo Cay,

N
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alcoxi Cs4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pimailo, 2-
maetil-pimo-1-ilo, amino, fenilsulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-ilo,
4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino, hidroxi,

5 metilaminosulfonilo,trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, 4-hidroxil-fenilo,
dietilamino, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo,
1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfonilmetilo, 3,5-dimetil-pirazolilo, pirmolidin-2-
on-1-ilo; y

10 Q se selecciona de
WO O WO
WM i dfose oMl
doax  #OF +»(:>+ H o 5
WO O 1S
° -+
WO 1Of, +O

WS O

4, Un compuesto seleccionado de:
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HE, Q Ve A
he L{_“,n-cu. 4, HN l,.}NCN-cH.
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3 N & N&N/_\N 9 O
H:c( HO mp Q'E_O_c"’ H’co (
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N
o8 e e
10 {» N&"C _Q
i N CH, H "o
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y sales farmacéuticamente estables de los mismos.

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

6. Una composicion fammacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

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

H
Q‘\/\/N Q.
T
0
|

hacer reaccionar Ar'-Q-H con 3-{1-piperidino)propilamina y un
haloformato,

Ar' se selecciona de arilo Cg.1g y heteroarilo Cz4, en donde dicho arilo Ce.
10 ¥ heteroarilo Czg son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, -NO», -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCF;, -C(=O)R, -
C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -S803H, -SOzR, -SO2NR, -S(=O)R, -CN,
-OH, -C(=0)OR, -C(=0O)NR2, -NRC(=0)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientements, un hidrégeno, cicloalquilo C3g, heterocicliio Csg, fenilo,



10

15

20

25

30

35

61

bencilo, alquilo C.g 0 alquenilo C24 ¥ en donde dicho R es adicionalmente
opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionado de metilo, metoxi,
hidroxi y halégeno;

Q es un grupo divalente o trivalente que conecta el carbonilo con Ar', en
donde dicho grupo divalente o trivalente contiene al menos un nitrdgeno, en
donde dicho nitrégeno 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.

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

O\'\/\/n\nﬂw

0O
l

combinar Ar'-Q-H con 3-(1-piperidino)propilamina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-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, benzof1,3]dioxol-5-llo, 4,5,8,7-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-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-ilo, benzotiazol-8-ilo, benzotiazol-2lo, y 4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on-7-ilo, en donde Ar' es adicionalmente opcionaimente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de alquilo Cy4, alquenilo Cz4,
alcoxi Cs4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fiuoro, bromo, yodo, 1-pimoilo, 2-
metil-pirro-1-ilo, amino, fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-ilo,
4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino, hidroxi,
metilaminosulfonilo, triflucrometil, trifluorometoxi, fenilo, 4-hidroxil-fenilo,
dietilamino, aminosutfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo, 1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo,
1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfoniimetilo, 3,5-dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-
on-1-ilo; y

Q se selecciona de

vy



O3 HOA% w7

WO o dose

PO +OG,  +O
+C§+ A et

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

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula Il, que
comprende:

/ﬁ
LW
o
10 ]
hacer reaccionar Ar'-Q-H con N-metil piperazina y un haloformato,
Ar' se selecciona de arilo Ce-1p y heteroarilo Ca., en donde dicho arilo Ce.
10 Y heteroarilo Ca29 son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de -R, —-NO,, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -OCF;, -C(=O)R, -
15 C(=0)OH, -NH2, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -S03H, -SO2R, -SOzNR, -5(=0)R, -CN,

o
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-OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR2, -NRC(=O)R, y -NRC(=0)-OR, en donde R es,
independientemente, un hidrégeno, cicloalquilo Ca¢, heterocicliio Cag, fenilo,
bencilo, alquilo Cy4 0 alquenilo Cz¢ y en donde dicho R es adicionaimente
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de metilo,
metoxi, hidroxi y halégeno;

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.

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

Il

combinar Ar'-Q-H con N-metil piperazina y un haloformato,

en donde Ar' se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 4-piridilo; 1-naftilo, 2-
naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-naft-5-llo; 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo, 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-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-iscindol-1-on-2-ilo;  benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo,
benzo[1,2 3]tiadiazol-B-ilo, benzotiazol-8-ilo, benzotiazol-2-ilo, y 4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on-7-lo, en donde Ar' es adicionaimente opcionaiments
sustituido con uno o mas grupos seleccionado de alquilo Ci4, alquenilo Cay,
alcoxi Ci4, alqueniloxi Ci4, fenoxi, 4-metoxifenoxi, bencilo, acetoamino,
metilsulfonilo, metoxicarbonilo, nitro, cloro, fluoro, bromo, yodo, 1-pirroilo, 2-
metil-pirro-1-ilo, amino, fenilosulfonilo, aceto, 1-piperidinilo, [1,2,3]tiadiazol-4-ilo,
4-morfolinilo, metoxi, etoxi, isopropiloxi, metiltio, ciano, dimetilamino, hidrox,
metilaminosulfonilo, trifluorometilo, trifluorometoxd, fenllo, fenoxi, bencilo, 4-
hidroxil-fenilo, dietilamino, metilsulfonilo, aminosulfonilo, ciclohexilo, 1-pirrolilo,
1H-pirazol-3-ilo, 5-tetrazolilo, 1-piperidinilo, 1-pirazolilo, metilsulfoniimetilo, 3,5-
dimetil-pirazolilo, pirrolidin-2-on-1-ilo; y
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y on donde el 4tomo de nitrégeno del lado izquierdo en las estructuras de Q
5 anteriomente identificadas se conecta al H en Ar'-Q-H para formar un grupo
amino.
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PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
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Doctor (a)

LLOREDA RICADRTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de .
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 7 8186
Solicitud internacional PCT/BE/001188
Fecha inicio fagpe nacilonal 02/03/2007

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430 -
oficio No. Lo 2585

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la DecisiSn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cepifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o & su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siquientes a la fecha de
notificaclién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presenta requerimiemto, la solicitud se
conslderaré abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDEE DE VERGEL
Jefe de la 8ién de Nuevas Cresaclones

El an or fue notificado por fijaciém lista das
fecha e

lerazo



