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ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

K- 4

La invencion se refiere al campo de las piperazinas 1,4-sustituidas, las piperidinas
1,4-sustituidas y las 4-alquilidenilpiperidinas 1-sustituidas.
IL

Sumario de la técnica relacionada

N
-

N ; : ' "
Los leucotricnos son potentes mediadores locales, que desempefian una

i importante funcidn en las respuestas inflamatorias y alérgicas que incluyen artritis, asma,
- |

| - ' )

i psoriasis y enfermedad trombotica. Los

o
an

j
1
1
1
l
}
t
i

ucotrienos son unes eicosanoides de cadena
. . - g T ‘ . vy ] ; ;
lincal producidos por la oxidacion del dcido araquidénico por las lipoxigenasas. El acido

15 | araquiddni=o sc oxida por la S-lipoxigenasa y se convierte finalmente en leucotrienos A4,

B4, C4 , D4 o E4. La 15-1§poxigenasa es responsable de la conversion del acido

'\\araquidbnfco a“diversos melab(‘)litos biolégicamente activos que incluyen el acido 15- ‘
|
"‘-\ihidroxi—S,S,ll,l 3-eicosatetraenoico (15-HETE). Ambos mediadores se han implicado en \1
""-Ja patogénesis de en fermédadcs de las vias respiratorias y alérgicas tales como el asma al "‘l
\ ,
20 contribuir a la broncoconstriccidn, la secrecién mucosa y la migracién eosinofila. Se l‘\‘
c‘spnoccn por ser potentes bron@constrictorés una mezcla de uno o mas de tales
l(iucotrienos. Asi pues, los lcucotrienos han demostrado desempefiar una importante
funcion en la patologia del asma. Una prueba indiscutible de la ﬁincién de los ]
leixcotrienos en el asma se ha proporcionado por varios ensayos clinicos en los que los
25 inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) (o antagonistas de receptor LTD4) administrados

i

pot via oral producen un beneficio terapéutico cvidente en pacientes asmaticos. Estos




agonistas beta y los costicosteroides.

beneficios incluyen la reduccién en el uso de terapias clasicas frente al asma como los |

hidroxiurea y con hidroxiamida pueden actuar como inhibidores de la 5-LO. Por ejemplo,

5 los documentos WO 92/09567 y WO 92/09566 describen una amplia variedad de

compuestos de N-hidroxiurea y de &cido hidroxamico como inhibidores de la enzima
lipoxigenasa.

Se ha determinado que la histamina desempefia una funcién en la inflamacién en

general. Los antihistaminicos son los mejor posicionados notablemente para el control de

10 la alergia. Ademés, se cree que la histamina desempefia una funcion en el asma. Por

ejemplo, los leucotrienos de histamina y de cisteinilo (cLT) son conocidos ambos por ser

[

mediadores clave en el tono de las vias respiratorias. Los estudios clinicos han

i

1

demostrado que una terapia de combinacién de un antagonista de receptor de ¢LT y un
+ antibistaminico, administrados a doce pacientes con asma, redujo las respuestas

15,

asmaticas prematuras (EAR) y las respuestas asmaticas tardias (LLAR) en un mayor grado

que un solo agente de una accion simple. (A. Roquet, et al., Am. J. Respir Crit. Care

": Med, 155, 1856 (1997)). Esto indica que la histamina desempefia una funcion en el
1 asma.

-
V

Is bien conocido que ciertos compuestos de [bis(arilo sustituido y/o no

20 '-,‘sustimido) metil- y metileno]-1-piperidilo poseen actividad antihistaminérgica y

numerosas publicaciones describen lo describen. Por ejemplo, Yanni ez al. (documentos
US 4.810.713 y 4.950.674) describen compuestos de [[bis(aril)metil- o metileno-]-1-
_Qiperidinil]alcoxi -arilo y -heteroarilo para el tratamiento de fenémenos alérgicos,
‘)

incluyendo el asma y la rinitis. Teng ef al (documento US 5.070.087) describen
|

[l}is(aril_)m.etil- y metileno]-N-[(fenoxi y feniltio)alquil]piperidinas para contrarrestar los

1
ef“‘cctos de la histamina en alergias.
)

Otros autores han mostrado compuestos de [bié(aril)meti]]piperazin—1-i].o para uso
i
!

i
Ls bien conocido en la técnica que ciertos compuestos aromaticos sustituidos con

'



25

20

l

fia posibilid:

uastomos incluyen preferiblemente, asma, rinitis alérg

pu]

1

smusms conjuntwms alérgia a alimentos, intoxi

erencmn proporciona ademéas composiciones farmacéuticas

t

como antiasmaticos y antialérgicos que inhiben la liberacién de leucotrienos (pot /6L
& 11 A & % g

gjemplo, el documento JP 970777 54). El documento U.S. 4.525.358 describe 4cido 2 [4

(difenilmetil)-1-piperazinil]-acético y sus amidas como agentes

ido 4-aralquil-1-piperazinil-carboxili

1co isaturado utiles como agentes antialérgicos
para el trat

tratamiento, por ejemplo, de asma y rinitis. Bl documento WO 97/23466 describe

la preparacion de N-diarilmetilpiperazinas como anal gésicos

Sin embargo, ninguna referencia técnica describe, sugiere o contempla combinar

la funcionalidad inhibidora de 5-LO y 15-LO de restos hidroxiurea con las propiedades
‘;’ 10 Milistam:

antihistaminérgicas de los restos [bis(arilo sustituido y/o no sustituido) metil- y
metileno]-1-piperidilo o -1

-piperazinilo en una Unica entidad, proporcionando un

compuesto que posee la doble funcién de actuar como antihistaminérgico y como
inhibidor de la 5-1O/15-LO.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencion proporciona nuevos compuestos que tienen propiedades

duales, poseyendo cada compuesto propiedades de inhibicion de la lipoxigenasa asi como
propiedades

antihistaminérgicas. En una realizacién preferida, cada uno de los nuevos

compuestos de la invencién funciona como inhibidor de la 5-LO y/o 15-LO asi como

anh gonista del receptor H1 de la histamina,

Los compuestos de la invencion son ttiles par

a tratar trastornos en los que existe
ad de que esté presente un componente de histamina y/o leucotrieno. Estos

ica estacional y permanente,

cacion escombroide, psoriasis, urticaria,

pmnlo eccema, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad

monar obstructiva crénica, enfermedad trombética y otitis media. Por consiguiente, la

que comprenden los

antialérgicos, !‘:_
espasmoliticos y antihistaminicos. El documento JP 7138230 describe derivados del
5 acide

'
i




composiciones farmacéuticas

Los compuestos descritos en la presente se pueden usar también como
_  herramientas de investigacién p

5

leucotrienos y la histamina ¥, en particular, para elucidar con m4s detalle |

a funcidn de la
histamina en fa broncoconstriccidn

Todas las solicitudes de patente, patentes y otras publicaciones citadas en la
‘,_ presente memoria se incorporan en la presente como referencia en su totalidad

] _ BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

:1() ' '

La Figura 1 muestra la sintesis del compuesto 1
La Figura 2 muestra la sintesis del compuesto 12
La Figura 3 muestra la sintesis del compuesto 17
La Figura 4 muestra la sintesis del compuesto 35y 36
La Figura 5 muestra la sintesis del compuesto 37
La Figura 6 muestra la sintesis del compuesto 80
La Figura 7 muestra la sintesis del compuesto‘ 32
La Figura 8 muestra la sintesis del compuesto 46

La Figura 9 muestra la sintesis del compuesto 27.

,DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

;‘Los compuesios
1
j En un aspecto, la presente invencién comprende compuestos de férmula L
{
mcluyendo los isdmeros geométricos, los en

antiomeros, los diastereoisémeros, racematos
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
{

!
!
i
1
i
i
i
i
!
!
!

f
i
!
i

compuestos de la invencién y procedimientos para tratar el asma y la rinitis con las

ara vias biolégicas en estudio que impliquen los

i

1
i
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en la que:

X'y X’ son, independientemente hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, trifluorometilo o -(Y")py-W’

H

, N ¢ N £ % f
Gy G, juntos, forman HC-N , HC-CH o C=C
t . / N/ \ / \

\ D es -CH= 0 =N-;

R'y R? son, independientemente, hidrégeno o juntos son ~(CHy),-, siendo n igual
10, a0,1,263;
1

m y m’ son, independientemente, 0 6 1;

YeY son-L'o-L%V(Z)-L- siendot 06 1;

i
i
]
]
i
i
/
]
i
!
i
i

L'es alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que uno o

mas metilenos estén reemplazados por -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(Q)- 0 -N(R?)-;

i
1
| " . . 5 i
s L? es (a) alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que
1

i

d\no 0 mds metilenos estan reemplazados por -O-, -S-, -3(0)-, -S(0)z-, -N(Q')-, 0 -N(R4)~

, 0 () -L-C(0)-N(Q")- 0 -LYQ")-, o (c) un enlace directo :

"»‘ L’ es (a) alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que
!

|

utlo o mas metilenos estdn reemplazados por -O-, -S-, -5(0)-, -S(0),-, -N(Q")-, o - !
!

20 NQRS)-, o (b) un enlace directo;
i

i
L"es (a) alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que uno o mas

i

me'l;'ilen,os estan reemplazados por -O-, -S-, -S(0)-, -S(O),-, -N(Q"")-, 0 -N(R?)-, o (b) un

| e
1
i
i

i
i
!
!
i
il




|
i
!
)

enlace directo;
I

: V es (a) un areno divalenie, un heteroareno divalente, o un heterociclo saturado
! ]

divalente cuando t es 0, o (b) un areno trivalente o un heteroareno trivalente cuando t es ’

1 | ,
Q, Q" y Q" son, independientemente, hidrogeno, —AC(O)OR6, 0 -AC(O)NR6R7; :

-' W y W' son, independientemente, -N(OM)C(O)N(R¥R®, -N(R}C(O)N(OM)R’,

i

-N(OM)C(O)R®, -C(O)NR®R?, 0 ~C(O)OR®, con la condicién de que al menos uno de W
y W’ es -N(OM)C(O)N(R*R’, -NR¥HC(O)N(OM)R®, 0 -N(OM)C(O)R®.

»‘ Z e ~-A'NOM)CONRR",  -A"'NR'YCONOM)IR", -

10" A"NOM)COR", -A’'C(O)N(OM")R", -A’C(O)NR'R'., -A’C(O)OR™, halo, CHj,

' NR'RY, NR*C(O)R*, NO, CN, CFs, S(O),NR’R*, S(O),R?, SR, 0 S(O)R®.

" alquinileno, iloalquilarilo, iloarilalquilo, o diiloalquilareno o uno de los anteriores en los

)

|

1

j

|

: o rr - . * 3 - .
A, A"y A" son, independientemente, un enlace directo, alquileno, alquenileno, ‘,
;

!

; , |

que uno o més metilenos estdn reemplazados con -O-, -NH-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0),- y/o :
|

)

I

15, uno o mas metilenos estin reemplazados por =N-;

M y M’ son, independientemente, hidrdgeno, un catién farmacéuticamente

aceptable o un grupo saliente desde el punto de vista metabélico; y
R’ RY RS, RS, R, R} R R y R son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, alquilarilalquilo o uno de los anteriores
en los que uno o mas metilenos estan reemplazados por -O-, -NH-, -S-, -§(0)-, 0 -S(0),-
y/o uno o mis metilenos estén reemplazados por =N-;

con la condicion de que, a diferencia de los oxigenos unidos a los azufres en -S(0)-y
-3(0),-, cuando uno 0 més metilenos estdn reemplazados con -O-, -NH-, -S-, -S(0)- o
-5(0)2- y cuando uno o més metilidenos estan reemplazados con =N-, dicha sustitucién
Ei no origina dos heteroatomos unidos covalentemente entre si; |
:‘ y con la condicién adicional de que cuando m es 0, W no es -C(O)NR*R’ o —C(O)OR?,
, ‘

con la condicién adicional de que el sustituyente —~AC(O)OR¢Rs 10 pueda ser hidrégeno




P :
ctiando A es un vinculo directo. 47/&6
Con preferencia, los compuestos de la presente invencion son aquellos que tienen '

i

la formula 1"

! 2 Z
R
G-G'  N—=(Y) -W

:
l |
, R‘; /NS o !
" P e 1
i |
* i

i

,'

I

,
! '
N £

’

|
5 ! I =
f

-y los isdmeros geométricos, enantiomeros, diastereoisdmeros y sales farmacéuticamente :
' )
r aceptables de los mismos, en los que cada una de las variables es como se han definido

!

! antes, salvo que:

| , ) , , . . . ) -'
: Xy X’ son, independientemente, -H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, o |

10 ) trifluorometilo; y
‘ W es -N(OM)C(O)NRYR’, -NRHC(O)N(OM)R® 0 -N(OM)C(O)R?.

En otra realizacion preferida, los compuestos de la presente invencién vienen

dados por la formula 1"

} 2
“d N, W

R
. | G-G
| R \__/
| _ \ | /P '
X :

I

y los isémeros geométricos, enantiémeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente

antes.
! 3 . . e .
En ofras realizaciones preferidas, los compuestos de formula I estin

S oy s —
B 4 e

1
|
I
aceptables de los mismos, en los que cada una de las variables es como se han definido |
i
i
I
|



i}

|

| I

.'
raceptables de Jos mismos, en los que cada una de las variables es como se han definido

|
i antes.

i
)
)
|
J
i
I
! o 4 . s . M4 ’ e [
'y los isOmeros geometricos, enantiomeros, diastereoisomeros ¥y sales farmacéuticamente i
i
i
|
i
’ i

Realizaciones mas preferidas de los compuestos de formula II y IIX y los

'isomeros geométricos, cnantiomeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente

|
I aceptables de Jos mismos, en los que cada una de las variables es como se han definido

|
; antes, salvo porque:
"‘ 1. Xes-Cl, X" es hidrogeno, mes 1y W es -N(OH)C(O)NHy;

101 2. X es=Cl, X es hidrégeno, m es 1, Y es -L'- siendo L' alquinileno, iloalcoxi o

: iloalcoxialquilo;

j 3. Xes-Cl X es hidrogeno, mes 1, Y es -L-V(Z), -L*-, t es 0, V es 1,4-fenileno o 1,3-
; fenileno, L es iloalcoxi y L’ es alquileno, alquenileno o alquinileno;

4. Xes-Cl, X es hidrogeno, mes 1, Y es -L2-V(Z), -L*-, t es 0, V es 2,5-furileno, L2 es
alquileno y L’ es alquileno, alquenileno o alquinileno; o

5. Xes -Cl, X’ es hidrégeno, m es 1, Y es -L2-V(Z)t-L3-, tesl, L% es loalcoxi, V es
heteroareno trivalente, Z es —A’C(O)NR''R'" 0 —~A’C(O)OR" y W es -N(OH)C(O)NH,.

15

6. XyX' sonF,mes1,Y es -Lz—V(Z)t 13 tes 0, V es 1,4-fenileno o 1,3-fenileno, L*

|
|
I
|
|
|
§
|
|
!
|

| esiloalcoxiy L3 es alquileno, alquenileno o alquinileno;

|
) Los compuestos de la invencién incluyen los mostrados en la TABLA I siguiente: !
|
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15

20

25

30

COMP. ;| ESTRUCTURA . ESTEREO- . SAL - PUNTODE ! EM OBS ' LOGP NOMBRE
AN T QUIMICA L i FUSION I MASA i i
1 ; ; [ QUIRALR ! ' ; R e = £ 2 T - NAE- AR <clorofenil)s o
RS | | ' | fenilmetil[piperazinil} eoxi)feniljmetil} a
| s | i mino-N-hidroxiamida
O - ' |
w Y. |
} a B i
) =y~ A
2 | oY N g QUIRALR 2,72 aminoacetato de N-{[4-(2-{4-[(1R)(4-
\ 7 kg clorofenil)—fenihnetil]piperazinﬂ}etoxi)—
fenil]metil} aminocarbonilamino
<l - - Qural
w0
3 o e n QUIRAL R 3,62 N-{[4-(3-{4-[(1R)(4~clorofenil)-
v \\\/@) fenilmetil]piperazinil} prop-1-inil)-
N feniljmetil} amino-N-hidroxiamida
[+:] auras
. "
4 b . UIRAL R 2 i [4-(3
e A, Q L 3,27 aminoacetato de N-{[4-(3-{4-[(1R)(4-
O N \\f\“/ clorofeml)—femhxietll]piperazmil}prop—1~
mil)-fenil}metil} aminocarbonilamino
< Luiras * - &
5 - QUIRAL R 3,18 N-{[3-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)-
S Th AP s, fenilmetil]piperazinil} etoxi)fenil]metil} -
atE o amino-N-hidroxiamida
6 W oS e QUIRAL R 2,82 aminoacetato de N-{[3-(2-{4-[(I1R)(4-
) ‘SNJ\" clorofenilfenilmetil Jpiperazinil } etoxi)-
= .“.N/”\/\/“O// 2 feniljmetil}aminocarbonilamino
/s
S




10

20

25

35

{
77 -COMP-- —ESTRUCTURA- . _ _ ___| ESTEREO

i

{

10

ESTEREO | SAL | PUNTODE | EMOBS | LOGP | NOMBRE
Ne | | QUIMICA 1 T FUSION- -fMASA- -1 - L o o
§ “ . ! § T —
7 & | QUIRALR | 3,08 | N-{[2<(2-{4-[{IR)(4-ciorofenil)-
%-“O\;—/\:, - fenilmetil]piperazinil} etoxi)fenilmetil}amino-
g } N-hidroxiamida
¢
8 QF\ QUIRAL R 3,62 N-{[3-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
é‘ N L piperazinil} prop-1-inil)feniljmetil } amino-N-
b BDJT“ hidroxiamida
° &
Nq w
ontd IJ P . - .
O bl \/ T QUIRAL R 1,76 N-(4-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
piperazinii} but-2-inil)amino-N-hidroxiamida
10 ) 3,65 amino-N-{4-[4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo-
N [flpiridin{2,3-b}{ 7]anulen-11-
= N iliden))piperidil]but-2-inil}-N-hidroxiamida
11 g RACEMATO 3,18 amino-N-{[4-(2-{4-[bis(4-flucrofenil)-
Y metil]piperazinil} etoxi)fenil]etil}-N-
. ’ e hidroxiamida
L
12 9 we | QUIRAL R 5333 4,19 N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(d—clorofenil)fenilmetil]-
Qg piperazinil} etoxi)fenilJbut-3-inil | amino-N-
---""D/\/U N . /'J:u hidroxiamida
@ U




11 331 ‘

o C’OMP.f ESTRUCTURA . ESTEREC ‘;‘SAL : PUNTODE | EM OBS LOGP ;| NOMBRE
ST e N _|oUiMICA i . FUSION MASA T m
5 o - | | R T
5 ; oy i
j Q\; QUIRAL R 3,98 N-{[4-(3-{4-{(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
s o piperazinil}propil) feniljmetil} amino-N-
hidroxiamida
e o,
10 °><a4, 3
14 K,.)‘\N\ 5 ”I"’/g RACEMATO 1,65 2-{2-[4~({4-[(aminohidroxicarbonil-
w AL amino)metil]fenil} fenilmetil)piperazinil]-
. etoxi}acetato de terc-butilo
P . o
LN N & d Yo ’
. e Ve
. <2 RACEMATO 2,77 2-{2-[4-({4-[4-(aminobidroxicarbonil-
20 @ amino)but—l—in.il]fenil}fenilmetil)piperazinﬂ]—
"\ o etoxi} acetato de terc-butilo -
/\/_N\_‘/" % ,Iq
e T .
F 1,33 amino-N-(4-{4-[bis(4-fluorofenil)metil]-
25 _ . piperazinil} but-2-inil)-N-hidroxiamida
17 v ) wura
TR
T - QUIRAL R 148 - 150 536,64 1 4,55 N-{4-[4+2-{4-[(1R)(4-clorofenil)-
3 J
30 ¥" fenilmetil Jpiperazinil } etoxi)tenilbutil} amino-
N-hidroxiamida
18 S
) _
S NQ/\/"\/\N,O“ RACEMATO 1,05 amino-N-[2~(2-{4-[(4-clorofenil}fenilmetil]-
35 P piperazinil}etoxi)etil]-N-hidroxiamida
Q
19 O - QUIRAL R 237 | N-(4-{4-[(1R)(d-clorofenil)fenilmetil]-
40 ~ o ’ piperazinil} butil)amino-N-hidroxiamida
A y
O \\/ /\/\/NJ_M
.
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25

30

|
ESTRUCTURA..__ . __ | ESTEREO

12

}
PUNTO DE | MS OBS

! 1 j
Lo fBREO 1 SAL -f LOGP ;| NOMBRE
N® | QUIMICA : I FUSION""]"‘MASA'*' B e I
' o i ; ' i
H!')ILN Z [+3 : 5 !
20 M N ! ANCN/\/O\)I\OH i .
’ RACEMATO 2HCI - -0,04 acido 2-{2-[4-({4-[(aminohidroxicarbonil-
amino)metil]fenil} fenilmetil)-
. piperaziniljetoxi}acético
21 TN |
<u\'> VS ¥ RACEMATO 2 HCI 1,08 acido 2-{2-[4-({4-[4-(aminohidroxicarbonil-
=~ amino)but-1-inil}fenil} fenilmetil)-
= piperazinilJetoxi} acético
P =R QUIRAL R
2 Q_"/-—\/\/"\/\NJLM(
o7
1,34 N-[2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
piperazinil}etoxi)etillamino-N-hidroxiamida
23
QUIRAL R 5332 4.19 N-{4-[3-(2-{4-[(1R)(4~clorofenil)fenilmetil]-
piperazinil} etoxi)fenil]but-3-inil} amino-N-
hidroxiamida
24 -
QUIRAL R 509,2 3,82 N-{[3-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
- piperazinil} etoxi)fenil}metii} (metilChidroxia-
A mino))carboxamida
25 “ g QUIRAL S 1,34 N-[2-(2-{4-[(1S){4-clorofenil)fenilmetil]-
& . piperazinil} etoxi)etil]amino-N-hidroxiamida
= q/\/u\/\:L)an
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15

20

COMP. |

e A

~ —ESTRUCTURA- — — _ __ | | ESTEREO
| QUIMICA

13

PU\ITO DE i EM OBS
~t FUSION — -+ i MASA -

LOGP

' NOMBRE

Z6

27

L] Gura

@
o Gura

Quiral

QUIRALK

QUIRAL R

RACEMATO

RACEMATO

QUIRAL R

2 TFA

2 TFA

433

480,2

4422

503,4

537,1

2,44

Ul
-

0

W

1,08

-0,04

3,93

4,64

N- {[3 ({4 [(1R)(4 cTOI oteml)fenﬁmetnj—
piperazinil} metil) (2-furil)}metil} amino-N-
hidroxiamida

N-{4-[5-({4-[(IR){4-clorofenil} )femlmetﬂ}
piperazinil}metil) (2-furil)]but-3-inil}amino-N-
hidroxiamida

dcido 2-{2-{4-({4-[4-(aminohidroxicarbonil-
amino)but-1-iniljfenil} fenilmetil)piperazinil}-
etoxi} acético

acido 2-{2-[4-({4-[(aminohidroxicarbonil-
ammo)metﬂ]feml} femlmetll)plperazmﬂ]
etoxi}acético

amino-N-[4-(3-{2-[4-(difenilmetil)-
piperazinil]etoxi} fenil) butil]-N-hidroxiamida

N-{4-[3-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
piperazinil}etoxi)feniljbutil} amino-N-
hidroxiamida
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COMP. | ' : 1 ‘
_ . _N° | ESTRUCTURA ESTEREO ¢ SAL i PUNTO DE | EM OBS ! LOGP | NOMBRE
T T T e L OUAMICA — - T = - FUSION - —MASA- - . I T E e -
: ! i :
5 o | i
32 @ LA i |
& D\\ . | 557,14 i 6,08 amino-N-[4-(4-{2-[4-(8-cloro(5,6-
~ N, dihidrobenzo[flpiridin(2,3-b}{7]anulen-11-
W iliden))piperidil]etoxi} fenil)but-3-inil]-N-
10 . hidroxiamida
33 ~ oy
# .wf\.«@/k"‘ MEZCLA 4632 3,48 N-{3-[5-({4-[(IR)(4-clorofenil)fenilmetil]-
S ~ piperazinil} metil) (2-furil)}-1-metilprop-2-
15 nil} amino-N-hidroxiamida
34 ba
S 494 3,03 amino-N-{4-[5-({4-[bis(4-fluorofenil)-
2% }’:;\/\Nﬂ“ metil}piperazinil} metil)(2-furil) Jbut-3-inil} - N-
20 S T m hidroxiamida
35 Oy Cchirat
e (\N/\»’E(j\ QUIRAL R 156 - 158 575,45 3,14 2-(2-{4-[(1R)(4~clorotenil}fenilmetil]-
A s piperazinil } etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-
25 Y carbonilamino)but-1-inil]benzamida
36
GJQ QUIRAL R 591,1 4,33 2-(2-{4-[(1R)(4~clorofenil)fenilmetil]-
30 om piperazinil} etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-
“:’J(‘Dﬁ{. carbonilamino)but-1-iniljbenzoato de metilo
b
37 QUIRAL R 577,1 3,89 cido 2~(2-{4-[(1R)(4-clorofenil}fenilmetil]-
. . | piperazinil} etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-
35 @ m.j@/\’ L carbonilamino)but-1-inil]benzoico
S\ 4
DAAWAS
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25
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~N° 4 ESTRUCTURA_ __ __ ___ | ESTEREO _ IsaAL PUNTODE | EMOBS | LOGP | NOMBRE
QUIMICA ~ "7 = "7 "TFUSION ~ | MASA ~ "7 —-—t = =--— - _._ _ S e e
38 . - QUIRALR 616,1 3,64 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetii]-
i piperazinil}-N-{4-{4-(aminchidroxi-
€. carbonilamino)but-1-inil}fenil} -
P acetilamino)acetato de etilo
_/ra w\@
39 = = QUIRALR 672,1 7.37 2-(2-{4-[(R)-(4-clorofenil)(fenil)metil]-1-
'f? piperazinil} etoxi)-5-{4-[hidroxi(fenoxi-
SO o carboniDaminolbutil} benzoato de metilo
X ]
40 [% - QUIRALR 5952 483 2-(2-{4-{(1R)(4-clorofenil) fenilmetii]-
. piperazinil} etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-
)= bonilamino)butil]b to d til
u\’:}@’w«“ carboniilamino)butil]benzoato de metilo
41 = s QUIRALR 581,2 4,39 acido 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)
- fenilmetilJpiperazinil } etoxi)-5-{4-
O or (aminohidroxicarbonilamino)butilJbenzoico
42 N S N QUIRALR 580,2 3,64 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil) feniimetil]-
%C“‘; I piperazinil } etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-
‘"g carbonilamino)butil] benzamida
43 g < i QUIRALR 2 HCl 581,2 4,39 acido 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)
O fenilmetillpiperazinil} etoxi)-5-[4-
' (aminohidroxicarbonilamino)butil]benzoico
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COMP. ESTRUCTURA ESTEREO SAL . PUNTODE . EM OBS . LOGP ; NOMBRE B ) .

ST T T N e el QUIMICA . i FUSION ! MASA ; .
I e S
. : ' ; i s = — - —
5 44 ~ - QUIRALR 2 HCI ' 577 3,89 acido 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil}-
0 ' piperazinil} etoxi)-5-[4-(aminochidroxi-
AT i carbonilamino)but- 1 -inilJbenzoico
H—/\':\—%_'
e
10
45
7 W}J—(f 593,53 3,91 5-{4~(aminohidroxicarbonilamino)but-1-inil]-2-
<\Z\‘7 o o (2-{4-[bis(4-fluorofenil)metil]
15 Q”L’ piperazinil} etoxi)benzoato de metilo
46 v w2l
NN wu /\/ E]/N :
20 U QUIRAL 497 2,75 N-{4-[5-({4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
= piperazinil} metil)(2S,5S)oxolan-2-il]but-3-
mil}amino-N-hidroxiamida
47 )
25 ; . _ _
-~ O= s MEZCLA 633 4.8 3-{({4-[4-(aminochidroxicarbonilamino)but-1-
.. P inil}fenil} metil)amino}-4-{4-[(4-clorofenil)-
= fenilmetil]piperazinil} butanoato de etilo
30 48 - e '
i, N g QUIRAL R 621,2 4,97 (CE)-3-[2-(2-{4-[(1R)(d-clorofenil)
s iag ¥ fenilmetil]piperazinil }etoxi)-5-[4-
. {aminohidroxicarbonilamino)butil}fenil] prop-2-
e enoato de metilo
35 49 . - QUIRAL R 617,1 4,63 (2E)-3-[2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
7 . ) piperazinil} etoxi)-5-{4-(aminohidroxi-
oM = J]fm" carbonilamino)but-1-inil}fenil]prop-2-enoato de
i " metilo
40
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—-—COMP-—-—ESTRUCTURA _ ; ESTEREC SAL PUNTO DE | EM OBS LOGP ‘ NOMBRE
Ne | QUIMICA 77 7 FUSION" - + MASA- - - 4- - ek - -
50 . E ]
W - > |
(et Y “70(“- 2 HCl 579 13,47 acido 5-{4-(aminohidroxicarbonilamino)but-1-
Q s : inil}-2-(2-{4-[bis(4-fluorofenil)metil]-
¢ piperazinil}etoxi) benzoico
51 O30
1 5,
,/_\/\("/ 7 T RACEMATO 517,1 2,94 3-{[4-({5-[4-(aminohidroxicarbonilamino)but-
(j 1-inil}(2-furil) } metil )piperazinil]fenilmetil }
benzoato de metilo
52 a Chizal
A
DO = QUIRAL R 547,07 4,54 N-{4-[4-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
& 2 piperazinil} propoxi)fenilibut-3-inil}amino-N-
hidroxiamida
53 (/\(\/@}n RACEMATO 559,1 5,42 amino-N-[{4-(4-{2-[4~(8-cloro(5,6,11-
= trihldrobenzo[b]piridin{3,2-f}{7Janulen-11-
& il))piperidiljetoxi} fenil)bui-3-inii}-N- )
o S hidroxiamida
54 ~ .
. 571,14 6,44 amino-N-{4-(4-{3-[4-(8-cloro(5,6- .
o dihidrobenzo[f]piridin{2,3-b][7]anulen-11-
NO_:\)Y“ iliden))piperidilJpropoxi} feail)but-3-inil}-N-
° hidroxiamida
55 er QUIRAL R 2 HCl 603,2 4,19 acido (2E)-3-[2-(2-{4-[(1R)(4-
e clorofenil)fenilmetillpiperazinil } etoxi)-5-[4-
o \‘A (aminohidroxicarbonilamino)but-1-
>4 inil}fenil]prop-2-enoico

40
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--—-COMP. . ESTRUCTURA ! ESTEREO i SAL t PUNTO DE ¢ EM OBS i LOGP ;, NOMBRE
N T T QUIMICA- -4 - — ___LFUSION __: MASA
s6 o .7 QUIRALR | . 602 3,44 | N-{4-[3-((1E)-2-carbamollvinll)-4-(2-{d-
5 A [(AR)(4~ ‘ . o
\ clorofenil)feniimetil]piperazinil}etoxi)feniilbut-
vl 3-inil}amino-N-hidroxiamida
57 QUIRALR 551,64 435 N-{4-[4-(2-{4-{(1R)(4-clorofenil)
10 Q - fenilmetil]piperazinil} etoxi)-3-fluorofenilJbut-3-
C:< o - inil}amino-N-hidroxiamida
(= .
58 N 578,02 2,71 5-[4-(aminochidroxicarbonilamino)but- 1-inil}-2-
. A (2-{4-[bis(4-fluorofenil) metiljpiperazinil} etoxi) .
15 hod u‘\ benzamida
59 o < 332,96 3,92 amino-N-{4-{4-(2-{4-[bis(4-
gf = “C) . fluorofenil)metil]piperazinil } etoxi)-3-
- ’ 3 fluorofenilibut-3-inil}-N-hidroxiamida
60 w QUIRAL TRANS 499 233 | N-{4-[(25.5S)-5-({4-[bis(4-fluorofenil)
,_2’“u”}° metil]piperazinil} metilyoxolan-2-il]but-3-
&7 P inil}amino-N-hidroxiamida
25 61 — : 599,82 5,03 5-[4-(aminohidroxicarbonilaminobut-1-inil}-2-
QES{‘/ {2-[4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzoff]piridin[2,3-
Y bj[7]anulen-11-
v\é iliden))piperidil]etoxi} benzamida
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, . , 1 SYS -

N e | " i ;
“COMP:+ —ESTRUCTURA —— —-—-—1-ESIEREO_ __ | SAL _ _, PUNTODE. | EMOBS .| LOGP | NOMBRE "
N° ; ;QUIMICA EFUSION MASA T e TOT T s s e e .
5 62 | . wn | QUIRALR ! 153 - 155 589,21 349 | 2-(3-{4-[(1IR)(4-clorofenil) fenilmetil]-
8 o< ' piperazinil} propoxi)-5-[4-
Nl o =N - (aminohidroxicarbonilamino)but-1-
= S AV - z inilJbenzamida
W Ve
10 63 - : -
Iy - QUIRAL R 590,06 3,65 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil) fenilmetil]-
SO : piperazinil}etoxi)-5-{5-
T : (aminohidroxicarbonilamino)pent-1-
- inil]benzamida
15 . -
64 3 -
- o QUIRAL R 2 HCI 208 576,2 3,14 2-2-{4-[(1R)(4~clorofenil) fenilmetil]-
o S S piperazinil }etoxi)-5-[4-
Pa (aminohidroxicarbonilamino)but-1 -
20 inil}benzamida
65 . Fe - .
5o~ & QUIRAL R . 534 | N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
piperazinil} etoxi)-3-(trifluorometil)fenilJbut-3-
25 b inil} amino-N-hidroxiamida :
66 q -
~O i
@ C{ ) QUIRAL R 2 HC1 600,36 | 5,34 N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil}fenilmetil]-
30 D j piperazinil} etoxi)-3-(trifluorometil)fenil Jbui-3-
7 inil}amino-N-hidroxiamida
67 “ as = QUIRAL R 5575 4;1 N-{4-[4-(2-{4-[(IR)(4-clorofenil)fenilmetil]-
. 7 T piperazinil} etoxi)-3-cianofenil]lbut-3-
35 DG inil}amino-N-hidroxiamida
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COMP. { . ESTRUCTURA i ESTEREO I SAL PUNTO DE | EM OBS : LOGP ; NOMBRE
ey o LQUIMICA | | FUSION _ | MAsA | LT .
63 [}C/\WT\ ] ot | T ; ! — N
i i QUIRAL R 560,59 5,05 N-{4-[4-(4-{4-[(1R)(4-clorofenil}fenilmetil]-
piperazinil } butoxi)fenil]but-3-inil}amino-N-
hidroxiamida
69 -
9 QUIRALR 561,57 2,63 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
e _ piperazinil}-etoxi)-5-[3-(aminohidroxi-
Y N carbonilamino)prop-1-inilJbenzamida
. ¥ P
70 -
\[:\ N
\L/Z q/\/\/u = u
W e 1,

) A b QUIRAL R 564,56 5,41 N-{4-{4-(4-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil}-
piperazinil} butoxi)fenil]butil} amino-N-
hidroxiamida

71 = 2 N QUIRAL R 604,56 5,84 N-{4-[4-(2-{4-[(1S)(4-clorofenil)fenilmetil]-
¥
VAL : piperazinil} etoxi)-3~(triflucrometil)fenil]-
d ~ _ e butil} amino-N-hidroxiamida
72 - QUIRAL R 2 HCI 604,44 5,84 N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-
. w piperazinil} etoxi)-3-(trifluorometil)fenil]-
/ ' LN butil}amino-N-bidroxiamida
e T
73 ' it 6,95 amino-N-f4-(4-{4-[4-(8-cloro(5,6-
dihidrobenzo[flpiridin[2,3-b]}[7}anulen-1 1 -

(m’“ ilideno))piperidiljbutoxi} fenil)but-3-injl]-N-

Hj hidroxiamida
e Ve o .OM
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-, ESTRUCTURA : ESTEREO SAL PUNTODE | EM OBS LOGP | NOMBRE 3 y&_ -~

T —— 4 QUIMICA- .1 . _ | FUSION = MASA | :
P 5 ! é | ammo-N-{4-{4-14-[4-(8-Cloro(3;6- — — -~ — - ——— . —
KD dihidrobenzo| flpiridin[2,3-b][7Janulen-11-

3 - iliden))piperidillbutoxi} fenii)butil]-N-
. - ; hidroxiamida
N /@/\/\/“Tw

Ra - 3 ™| QUIRALR : . 561,57 54 N-{4-[4-2-{4-[(IR)(4- o
0 s Vanulh A clorofenil)fenilmetil}piperazinil} etoxi)feniljbut-

o 3-inil} etoxi-N-hidroxicarboxamida

\05 “ | QUIRALR 2 HCI 121- 123 564,64 5,41 N-{4-[4-(4-{4-[(1R)(4-
=Nl o - clorofenil)fenilmetil]piperazinil} butoxi)fenilJbut

o \-—/N\/\/\"‘@"\/\/“\!’r'ﬂ i1amino-N-hidroxiamida
Q\ o ore QUIRALR 90 - 95 589,45 3,19 N-[2-(2-{4-[(1R)(4~

PO & clorofenil)fenilmetil]piperazinil} etoxi)-5-[4-
' ﬁl\ (aminohidroxicarbonilamino)but-1-
ey inil]fenil]acetamida
T - QUIRALR 2 HCI 400 589,7 3,19 N-[2-2-{4-[(1R)(4-
o clorofenil)fenilmetil]piperazinil} etoxi)-5-[4-
it (aminohidroxicarbonilamino)but- I -
N inil}fenilJacetamida
—{"‘ o {s
a chai QUIRAL R 60 - 65 550,49 4,9 N-{4-[4-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil)
f_\> fenilmetil Jpiperazinil}propoxi)feniljbutil} amino
\‘\.M..\_J,.v\/.,../\i\/_\,\jf o -N-hidroxiamida
N 9
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COMP. ; 'ESTRUCTURA ESTEREO i SAL : PUNTODE | EM OBS i LOGP | NOMBRE
N e L QUIMICA - L - _.._ i FUSION | MAsA |
.‘C]J% : ——— o
80 Y 64 - 68 562,5 4,63 amino-N-{4-{4-(4-{4-[bis(4-
Yo fluorofenil)metil]piperazinil} butoxi)feniljbut-3-
=, inil}-N-hidroxiamida
81 g o Chiral X
4 L o o »‘«\f.(un.
= 7 QUIRAL (R,R,R 42 . 496,57 439 N-{4-[(2R)-5-({4-[(1R)(4-
7/ clorofenil)feniimetil]piperazinil} metil)oxolan-2-
. ilJbut-3~inil} amino-N-hidroxiamida
82 7/\:\7 — - o QUIRAL R 52-90 536,52 2,75 N-{3-[4-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil) )
. ""\_/"\/\/"‘@‘\/\y’ﬂ e fenilmetil]piperazinil} propoxi)fenii]propii}
\ 7 ™ amino-N-hidroxiamida
83 (.
& . 78 549,1 4,12 amino-N-{4-[4-(3-{4-{bis(4-fluorofenil)
o N ) metil]piperazinil } propoxi)fenil]but-3-inil }-N-
< o= hidroxiamida
F P st
84 W, oH Chiral
' O)Ij/V\ Ao QUIRAL R 123 -125 5943 4 2-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil) fenilmetil}-
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Compuestos particularmente preferidos son los listados en la Tabla 1, infra.

L |

Mas preferidos son los compuestos 1, 5, 11, 12, 13, 17, 23, 24, 31, 32, 33, 34,

I: 35, 36, 37, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 61, 62, !
03, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,75, 76, 77, 78, 719, 80, 82, 83, 84, 85, 86,
5 87,88,89,90,91,92,93y 94. .‘
Los compuestos més preferidos son 17, 32, 34, 35, 46, 52 y 80. 1
! Definiciones i
5. Los parafos siguientes proporcionan definiciones de los diferentes restos
quimicos que constituyen los compuestos de la invencién ¥, @ no ser que se indique de Il
10 otro modo, se pretenden aplicar de manera uniforme en toda la memoria descriptiva y .I
l

reivindicaciones.

El término anui]oA se refiere a un resto alcano lineal, ramificado o ciclico l
, saturado de C; a Cs univalente e incluye de forma especifica, metilo, etilo, propilo, !
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,
15 isohexilo, ciclohexilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo. Tl grupo
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con cualquier grupo apropiado,
incluyendo, aunque sin estar limitado a los mismos, R® 0 uno o més restos seleccionados
i del grupo formado por halo, hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi,
' nitro, ciano, 4cido sulfénico, sulfato, 4cido fosfénico, fosfato o fosfonato, protegido o
20 . mo protegido segin sea lo necesario, como '.es bien conocido por los técnicos en la
, maleria o como se describe, por ejemplo, en Greene, er al., “Protective Groups en |
I Organic Synthesis,” John Wiley and Sons, Third Edition, 1999. :
‘ El término alcoxi se refiere a un resto alquilo que tiene un terminal ~O- con una
valencia libre, por ejemplo, CH;CH,-O-;
25 . El término iloalcoxi es un alcoxi (como se ha definido antes) en el que se ha ]
v eliminado un atomo de hidré geno del resto alquilo proporcionando un radical divalente, |

| por ejemplo, -CH,CH,0- o ~CH(CH3)O-.




20

25,

26

El término iloalcoxialquilo se refiere a un resto dialquil éter divalente que tiene
una valencia libre en cada uno de los restos alquilo, siendo dichos restos alquilo iguales
o distintos, por ejemplo, -CH,CH,CH,-0-CH,-.

El término alquileno se refiere a un résto alquilo (como se ha definido antes) en
el que se ha eliminado un atomo de hidrégeno proporcionando un radical divalente, por
ejemplo,

-CH,CH(CH3)CH,CHj;-.

El término alquenilo sé refiere a un hidrocarburo C,-Cg lineal o ramificado 0, en
el caso de Cs.g, ciclico, con al menos un doble enlacé, opcionalmente sustituido como se
ha descrito antes. El término alquenileno se refiere a un resto alquenilo (como se ha
definido antes) en el que s ha eliminado un 4tomo de hidrégeno proporcionando un
radical divalente, por ¢j emplo,

-CH2CH=CHCHQ—.

El término alquinilo se refiere a un hidrocarburo de C, a Cg lineal o ramificado
con al menos un triple enlace (opcionalmente sustituido como se ha descrito antes) y
que incluye de forma especifica, acetilenilo, propinilo y -C=C-CHa(alquilo), incluyendo
-C=C-CH,(CHj).

| El término alquinileno se refiere a un resto alquinilo (como se ha definido antes)
en el que se ha eliminado un atomo de hidrégeno proporcionando un radical divalente,
por ejemplo, -C=C-CH(CHj)-.

El término arilo se refiere a un fenilo univalente (preferii;lmnente), bifenilo o
naflilo. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con cualquier grupo
adecuado, incluyendo, aun.qﬁe sin estar limitado a los mismos, uno o mds restos
seleccionados del grupo formado por halo, hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino,
alc‘oxi, ariloxi, nitro, ciano, éacido sulfénico, sulfato, 4cido fosfonico, fosfato o
fosfonato, no protegido o protegido segin sea Io necesario, como es bien conocido por

un técnico en la materia, por ejemplo, como se describe en Greene, et al., “Protective
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Groups en Organic Synthesis,” John Wiley and Sons, Tercera Edicién, 1999 vy,

preferiblemente, con halo (incluyendo aunque sin limitarse a fluoro), alcoxi (incluyendo

- metloxi), arilexi (incluyendo fenoxi), W, ciano o R®,

10

15

0!
l

Los términos arileno y areno divalente se refieren a un resto arilo (como se ha
definido antes) en el que se ha eliminado un hidrégeno proporcionando un radical

divalente, por ejemplo,

-C6H4~.

El término areno trivalente se refiere a un resto arileno (como se ha definido

antes) en el que se ha eliminado un grupo hidrégeno proporcionando un radical

o

El término iloalquilarilo se refiere a un resto arilo sustituido con alquilo

frivalente, por ejemplo,

divalente en el que existe una valencia abierta sobre el resto alquilo y una sobre el resto
arilo, por ejemplo,
-CHy-CHy-CgHy-.

El término iloarilalquilo se refiere a un resto alquilo sustituido con alquilo
divalente en e] que existe una valencia abierta sobre el resto alquilo y una sobre el resto
arilo, por ejemplo, |
-CsHy-CHp-CH,-.

El término diilodialquilareno se refiere a un areno divalente, sustituido con
dialquilo en el que existe una valencia abierta sobre cada uno de los restos alquilo (que
pueden ser iguales o distintos), por ejemplo, -CH,-CgH,-CH,CH,-.

El término heterodtomo se refierea O, S, o N.

El termino heterociclo se refiere a un resto alquilo, alquenilo o alquinilo ciclico

como se han definido antes, en los que uno o mas 4tomos de catbono del anillo esta




20’

25

28

reemplazado con un heteroatomo.

Los términos heteroarileno y heteroareno divalente se refieren a un arileno (o
hetefoareno divalente) que incluye al menos un dtomo de azufre, oxigeno o nitrégeno en
el anillo aromatico, que puede estar opcionalmente sustituido como se describe antes
para los grupos arilo. Ejemplos no limitantes son pirrileno, furileno, 1,2,4-tiadiazolileno,
pirimidileno, tienileno, isotiazolileno, imidazolileno, tetrazolileno, pirazinileno,
pirimidileno, quinolileno, isoquinolileno, benzotienileno, isobenzofurileno, pirazolileno,
indolileno, purinileno, carbazolileno, benzimidazolileno e isoxazolileno.

El término heteroareno trivalente se refiere a un resto heteroarilo (como se ha
definido antes) en el que se ha eliminado un atomo de hidrégeno proporcionando un

radical trivalente, por ejemplo.

\

El término halo se refiere a clorq, fluoro, yodo o bromo.

Cuando un grupo metileno de un alquilo, alquileno o alquinilo (o sus radicales
homologos divalentes) estd reemplazado por O, -NH-, -S-, -S(0)- o -S(0),-, puede estar
en cualquier posicién adecuada en el resto, bien en una posicién terminal o interna, por
ejemplo, CH3CH,-0-, CH;3-O-CH,-, CH3CH,NH- y CH;NHCH,-.

Las valencias abiertas en los restos libres descritos en la presente memoria
pueden presentarse en uno cualquiera (0 més para radicales divalentes) de los 4tomos
del resto. Por ejemplo, el resto alquilo C3 monovalente incluye propilo e isopropilo.
Como otro ejemplo, el resto alquileno C4 monovalente incluye tetrametileno
(-CHy(CH,),CH,-) y eiletileno (-CH(CH,CH3)CH;-).

El término anién orgénico o inorgénico se refiere a un resto orgénico o

inorganico que soporte una carga negativa y se puede usar como parte negativa de una
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sal.

La expresion “cation farmacéuticamente aceptable” se refiere a un resto organico
o0 inorganico que soporte una carga positiva y que se puede administrar combinado con
un agente farmacéulico, por ejemplo, como catién contrario en una sal. Los cationes
farmacéuticamente aceptables son conocidos por los técnicos en la materia, e incluyen
aunque no quedan limitados a los mismos, sodio, potasio y amonio cuaternario.

El término “grupo metabdlicamente retirable” se refiere a un resto que puede
retirarse in vivo de la molécula a la que estd unido e incluye, aunque no queda limitado a
un anidén orgdnico e inorganico, un catién farmacéuticamente aceptable, acilo (por
ejemplo, (alquil)C(0O), incluyendo acetilo, propionilo y butirilo), alquilo, fosfato, sulfato
y sulfonato, NH,C(0)- o (alquil)OC(O)-,

| El término inhibidor de la 5-lipoxigenasa se refiere a un compuesto que inhibe la
enzima a 30 pM o menos. El término inhibidor de la 15-lipoxigenasa se refiere a un
compuesto que inhibe la enzima a 30 pM o menos.

Tal y como se usa en la presente mem.orié, la expresion sales o complejos
farmacéuticamente aceptables se refiere a sales o complejos que retienen la actividad
biolégica deseada de los compuestos antes identificados y presentan unos efectos
minimos o toxicolégicos indeseados minimos. Ejemplos de tales sales incluyen, aunque
no quedan limitados a las mismas, las sales por adicién de 4cidos formadas con acidos
inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido sulfirico, acido
fosforico, acido nitrico y similares) y sales fc;linadas con 4cidos organicos como 4cido
fumarico, acido maleico, acido acético, 4cido oxélico, 4cido tartarico, acido succinico,
acido milico, 4cido ascérbico, 4cido benzoico, 4cido ténico, 4cido pamoico, 4cido
alginico, acido poliglutdmico, acido naftalenosulfonico, 4cido naftalenodisulfénico y
acido poligalacturdnico. Los compuestos se pueden administrar ademas como sales
cuaternarias farmacéuticamente aceptables conocidas por los técnicos en la materia, que

incluyen, de forma especifica, aunque sin estar limitadas a las mismas, la sal de amonio
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cuaternario de férmula -NR'Z’, en la que R es hidrégeno, alquilo o bencilo, y Z es un
ton contrario, incluyendo cloruro, bromuro, yoduro, -O-alquilo, toluenosulfonato,
metilsulfonato, sulfonato, fosfato o carboxilato (como fumarato, benzoato, succinato,
acetalo, glicolato, maleato, malato, citrato, tartrato, ascorbato, benzoato, cinamoato,
mandeloato, benciloato y difenilacetato).

El término derivado farmacéuticamente activo se refiere a cualquier compuesto
que después de administrarse a un 1‘eéepto_r, _pueda proporcionar, directa o
indirectamente, los compuestos descritos en la presente memoria.

Esquemas de sintesis

Los esquemas de sintesis nlostr;:ldos en las Figs. 1-9 y en los Ejemplos 1-7
ilustran la forma de preparar los coxﬁpuestos de la invencion. Los técnicos en la materia
podran modificar de forma rutinaria y/o adaptar estos esquemas y descripciones para
sintetizar cualquier compuesto de la invencion.

Composiciones farmacéuticas, procedimientos de tratamiento y administracion

Los compuestos de la invencién son Wtiles para tratar trastornos en los que es
posible que estén presentes una histamina y/o un leucotrieno. Estos trastornos incluyen,
preferiblemente, asma, rinitis alérgica estacional y permanente, sinusitis, conjuntivitis,
alérgia a alimentos, intoxicacion escombroide, psoriasis, urticaria, prurito, eccema,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad trombotica y otitis media. Los compuestos presentan
esta actividad biologica actuando como antagonistas del receptor, Hl de la histamina,
inhibiendo las enzimas lipoxigenasa tales como la 5-lipoxigenasa o presentan una doble
actividad, es decir, actia como antagonista del receptor H1 de la histamina y como
inhibidor de lipoxigenasas tales como la 5-lipoxigenasa.

Los sujetos que necesiten tratamiento para un trastorno inducido por leucotrienos
y/o inducido por histamina (con preferencia, asma, rinitis alérgica estacional y

permanente, sinusitis, conjuntivitis, alérgia a alimentos, intoxicacién escombroide,
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psoriasis, urticaria, prurito, eccema, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad tromboética y ofitis
media) se pueden tratar administrando al paciente una cantidad eficaz de uno o mas de
los compuestos anteriormente identificados o uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables 0 una de sus sales en un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable
para reducir la formacién de radicales oxigeno. Los materiales activos se pueden
administrar por cualquier via apropiada, por ejemplo, oral, parenteral, intravenosa,
intradérmica, subcutdnea, intramuscular o topica, en forma liquida, de crema, gel o
solida, por un pulverizador bucal o nasal o en aerosol.

La invencion se tefiere también al uso de los compuestos de Férmula I para la
fabricacién de un medicamento para aplicacién terapeutica. En particular, la invencién
se refiere al uso de los compuestos de formula 1 para la fabricacién de un medicamento
Utjl para tratar trastornos en los que es posible que exista un componente histaminico
y/o leucotrieno. La invencién se refiere al uso del compuesto para la fabricacion de un
medicamento 1til para tratar asma, rinifis alérgica estacional y permanente, sinusitis,
conjuntivitis, alérgia a alimentos, intoxicacién escombroide, psoriasis, wrticaria, prurito,
eccema, arlritis reumatoide, enfermedad _inﬂamatoria del intestino, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad trombética y otitis media y, preferiblemente,
asma, rinitis alérgica estacional y permanente.

La invencion se refiere también a los compuestos de formula I para usar como
medicamentos. La invencién se refiere a compuestos para el tratamiento, para usar
como medicamento para ¢l asma, rinitis alérgica estacional y permanente, sinusitié,
conjuntivitis, alérgia a alimentos, intoxicacion escombroide, psoriasis, urticaria, prurito,
eccema, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del mtestino, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad trombética y otitis media y, preferiblemente,
asma, rinitis alérgica estacional y permanente.

El compuesto activo estd inmerso en el vehiculo o diluyente farmacéuticamente
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aceptable en una cantidad suficiente para liberar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz sin provocar efectos toxicos graves en el paciente tratado. Una

dosis preferida de compuesto activo para todos los trastornos antetiormente citados

varia en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 300 mg/kg, preferiblemente de 0,1 a

100 mg/kg por dia, mas generalmente, de 0,5 a aproximadamente 25 mg por kg de peso
corporal del receptor y dia. Una dosis tipica tépiqa varfa 0,01-3% peso/peso en un
vehiculo adecuado. El intervalo de dosis eficaz de los derivados farmacéuticamente
aceptables se puede calcular en base al peso de compuesto parental a liberar, Si el
derivado presenta actividad por sf mismo, la dosis eficaz se puede estimar como antes
usando el peso del derivado o por cualquier otro medio conocido ‘por los técnicos en la
materia.

Los procedimientos de la invencién comprenden la administracién a un
mamifero (preferiblemente un ser humano) que padece un trastomo inducido por
leucotrieno y/o inducido por histamina (preferiblemente, asma y rinitis) de una
composicion farmacéutica seglin la invencion en una cantidad suficiente para aliviar el
trastorno: El compuesto se administra conveniente@ente en cualquier forma de dosis
unitaria, incluyendo, aunque sin estar limitadas a una que contenga de 1 a 3000 mg,
preferiblemente, de 5 a 500 mg de ingrediente activo por forma de dosis unitaria. Una
dosis oral de 1-500, preferiblemente, de 10 a 250, mas preferiblemente de 25 a 250 es
normalmente conveniente.

El ingrediente activo se admiﬁistraré para conseguir las concentraciones
maximas en plasma de compuesto activo de aproximadamente 0,001-30 pM,
preferiblemente de aproximadamente 0,01-10 uM. Esto se puede conseguir, por
cjemplo, por inyeccion intravenosa de una solucién o formulacion del ingrediente
activo, opcionalmente en solucién salina, o en un medio acuoso o administrarse como
una pildora de gran tamaiio del ingrediente activo.

La concentracion de compuesto activo en la composicion de firmaco dependers
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de las velocidades de absorcion, distribucién, inactivacién y excrecién del farmaco, asi
cohm de otros factores conocidos por los técnicos en la materia. Se apreciard que los
valores de dosis también variardn en funcién de la gravedad del trastorno a aliviar. Se
sobreentiende ademés que para cualquier sujeto dado, se pueden ajustar las pautas de
dosificacion en el tiempo, conforme a la necesidad individua) y al criterio profesional
del encargado de la administracién o supervision de la administracion de las
composiciones, y que los intervalos de concentracidn expuestos en la presente son
meramente ejemplares y no pretendeﬁ limitar el alcance o la puesta en préactica de la
composicidn reivindicada. El ingrediente activo se puede administrar de una vez, o se
puede dividir en una serie de pequefias dosis a administrar en diferentes intervalos de
tiempo.

Las composiciones orales incluirdn por lo general un diluyente o vehiculo inerte
y comestible. Estos se pueden incluir en cdpsulas de gelatina o compactarse en forma de
comprimidos. A efectos de la administracién oral terapéutica, el compuesto activo se
puede incorporar con excipientes y usarse en forma de comprimidos, trociscos o
cdpsulas.- Como parte de la composicién, se pueden inch;i,.r, agentes ligantes
farmacéuticamente compatibles y/o ad.yuvantés.

Los comprimidos, pastillas, capsulas, trociscos y similares pueden contener
cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un
ligante como celulosa microcristaling, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente
como almidoén o lactosa, un agente dispersa.nté como 4cido alginico, Primogel o almidén
de maiz; un lubricante como estearato de magnesio o Sterores; un suavizante como
dioxido de silicio coloidal; un agente edulcorante como sacarosa o sacarina, o un agente
aromatizante como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja. Cuando la forma de
dosis unitaria es una cépsula, puede contener, ademés del material del tipo anterior, un
vehiculo liquido como un aceite graso. Ademds, las formas de dosis unitaria pueden

contener diversos materiales adicionales que modifican la forma fisica de la unidad de
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dosis, por ejemplo, recubrimientos de azicar, goma laca o agentes entéricos.

El compuesto activo o la sal o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
puede administrarse como componente de un elixir, suspension, jarabe, agua, goma de
mascar o forma similar. Un jarabe puede contener, ademés de los compuestos activos,
sacarosa como agente edulcorante y ciertos, consefv&m.tes, colorantes y pigmentos y
aromas.

El compuesto activo o los derivados farmacéuticamente aceptables o sus sales,
pueden mezclarse-ademas con otros materiales que no imparten la accién deseada, o con
materiales que suplementan la accion deseada, como agonistas adrenérgicos como
pseudoefedrina, antibidticos, antifﬁngiéos, otros antiinflamatorios o compuestos
antivirales.

Las soluciones o suspensiones usadas para la administracién parenteral,
intradérmica, subcutdnea, intravenosa, intramuscular o tépica pueden incluir los
siguientes componentes: un diluyente estéril como agua para inyectables, solucion
salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerol, propilenglicol u otros disolventes
sintéticos; agentes antibacterianos como alcohol bencilico o metilparaben; antioxidantes
como dcido ascorbicd o bisulfito sédico; agentes quelatantes como 4cido
ctilendiaminatetraacético; tampones como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para
ajustar la tonicidad como el cloruro sédico o la dextrosa. La preparacién parenteral
puede presentarse en forma de ampollas, jeringas desechables o viales de varias dosis
realizados en vidrio o pléstico.

Si se administra por via intravenosa, los vehiculos preferidos son solucién salina
fisioldgica o solucién salina tamponada con fosfato (PBS).

En una realizacion, los compuestos activos se preparan con vehiculos que
protegeran el ‘compuesto frenfe a una répida eliminacion del cuerpo, tal como una
formulacién de liberacién controlada, incluyendo implantes y sistemas de liberacién

microencapsulados. Se pueden usar polimeros biocompatibles y biodegradables como
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acelato de viniletileno, polianhidridos, poli(dcido glicdlico), coldgeno, poliortoésteres y
poli(dcido lictico). Los procedimientos para preparar tales formulaciones serdn
evidentes para los técnicos en la materia. Los materiales se pueden obtener ademas de
Alza Corporation (CA) y Guilford Pharmaceuticals (Baltimore, Md.). También pueden
ser vehiculos farmacéuticamente aceptables suspensiones de Iiposdmas. Estas se pueden
preparar conforme a procedimientos conocidos por los técnicos en la materia, por
ejemplo, como se describe en la patente de Jos Estados Unidos n°® 4,522,811 (que sc
incorpora en la presente memoria como referencia en su totalidad). Por ejemplo, se
pueden preparar formulaciones de liposomas disolviendo los lipidos apropiados (como
estearoil fosfatidil etanolamina, estearoil fosfatidilcolina, arachadoil fosfatidilcolina y
colesterol) en un disolvente inorganico que se evapora posteriormente, dejando una
delgada pelicula de lipido secado sobre la superficie del recipiente. Se introduce

entonces en el recipiente una solucién acuosa de compuesto activo o sus derivados

~ monofosfato, disfosfato y/o trifosfato. EJ recipiente se agita a mano para desprender el

material liquido de las paredes del recipiente y dispersar los agregados lipidicos,
formando de este modo una suspensién de lipbsomas.‘

Los ejemplos siguientes se presentan a efectos meramente ilustrativos y no
pretenden, ni se consideraran limitantes de la invencién en modo alguno. Los técnicos
en la materia apreciaran que se puedén realizar variaciones y modificaciones de rutina
en los siguientes ejemplos, sin apartarse del alcance y espiritu de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de N-{[4-(2-{4-[(IR)(4-clorofenil) fenilmeﬁl]
piperazinil} etoxi) fenil]metil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 1, Figura 1)

Alcohol 4-(2-bromoetoxi)bencilico (compuesto 101)

Se afiadi6 carbonato potésico (2,67 g, 19,32 mmol) a una solucion de alcohol 4-

hidroxibencilico (2,0 g, 16,11 mmol) en DMF (10 ml). La reaccién se agitd a
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i temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se aftadié 1,2-dibromoetano (3,03 g, !

16,13 mmol). La reaccidn se agito a temperatura ambiente durante otras 20 horas més y

luego se extinguié con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavod j
;Con agua y salmuera, se evaporé proporcionando un aceite que se purificd por
5| cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice, 3:1 de hexano/acetato de etilo)
§1'0130r0i011,a11do 101 (1,7 g, 45,7%): RMN de 'H (CDCls) 6 3,64 (t, 2H), 4,29 (t, 2H),
4,02 (s, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,30 (d, 2H). .
Alcoho] 4—{2~[4—((1R)(4—clorofenil)feni].meti].)piperazinil]etoxi}bencﬂico (compuesto

103)
10 | A una solucién de 101 (205 mg, 0,89 mmol), [(1R)(4-clorofenil) fenilmetil]-

piperazina (102) (230 mg, 0,30 mmol) en diclorometano (2,5 ml) se afiadié trietilamina i

(122,0 mg, 1,21 mmol). La reaccién se agitd a 50° C durante 20 horas. El disolvente se |

evapord y el residuo se purificd por cromatografia en columna ulfrarrépida (gel de

| silice, 3:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 103 (330 mg, 94,1%): RMN de

15 'H(CDCly) §2,45 (m, 4H), 2,62 (m, 4H), 2,81 (t, 2H), 4,08 (1, 2H), 4,22 (s, 1H), 4,51
(s, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,28 (m, 6H), 7,39 (m, 5H).

N-{[4-(2-{4-[( 1R)(4-clorofenil)fenilmetil]piperazinil} -etoxi)feniljmetilo}

. fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 104)

Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (174,1 mg, 0,86 mmol) a una

20 solucidn agitada de 103 (330 mg, 0,76 mmol), fenoxicar’boniIamin.ofenoxifonmato
(251,6 mg, 0,92 mmol) y trifenilfosfina (225,2 mg, 0,86 mmol) en THF (8 ml)a0°C.

' Después de -la adicion, se calentd la reaccidn hasta temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purificé
- por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo)

25 proporcionando 104 (410 mg, 78,4%): RMN de 'H (CDCl3) 62,47 (m, 4H), 2,65 (m,
; 4H), 2,84 (t, 2H), 4,12 (1, 2H), 4,23 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,20 (m, 5H),

. 7,26 (m, 6H), 7,40 (m, 10H). |
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N-{[4-(2- {4-[(1R)(4-clorofenil) fenilm etil]piperazinil} etoxi)fenilJmetil} -amino-N-

hidroxiamida (compuesto 1)

Se colocd una solucién de 104 (410 mg, 0,59 mmol) en metanol (15 ml) en un |
Jecipiente con tapa a rosca y se enftié hasta -78° C con un bafio de hielo seco-acetona. A
- esle recipiente se afiadié NH; (2-3 ml) liquido y se cerrd herméticamente. Se retird
| entonces el bafio de hielo seco-acetona y se agitd la reaccién a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccién se enfii¢ de nuevo en el bafio de hielo seco-acetona y se
liberd la presion. El recipiente se abrid y se evaporo el disolvente. El compuesto 1 se
separd por cromatografia en columna ultrarrdpida  (gel de silice, 19:1 de ‘
101 Cl*bClz/CH'g,OI-I) (215 mg, 73,2%): RMN de 'H (CDCl3) 62,42 (m, 4H), 2,59 (m, 4H), _
| 2,74 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 5,22 (s ancho, 2H), 6,77 (d, 2H), l

7,25 (m, 6H), 7,36 (un, SH),
Ejemplo 2 ‘
Preparacion de N-{4-[4-(2-{4-[(IR) (4-clorofenil)fenilmetil] o
15 ' piperazinil}etoxi)fenil] but-3-inil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 12, Figura 2)

" 4-(2-Bromoetoxi)-1-yodobenceno (compuesto 105)

Se afiadié carbonato potasico (12,6 g, 91,17 mmol) a una solucién de 4- |
yodofenol (10,0g, 45,45 mmol) en DMF (50 ml). La reaccién se agité a temperatura

| ambiente durante 30 minutos y luego se afiadio 1,2-dibromoetano (17,07 g, 90,91

20 . mumol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante otras 16 horas y luego se |

l extinguié con agua y se extrajo con cloroformo. La capa orgénica se lavé con agua y

, salmuera, se evapord proporcionando un aceite que se purificd por cromatografia en
|

. columna ultrarrapida (gel de silice, hexano) proporcionando 105 (2,7 g, 18,2%): RMN ‘
i de 'H (CDCly) 63,63 (1, 2H), 4,26 (t, 2H), 6,70 (d, 2H), 7,58 (d, 2H).

|
4-[4-(2-Bromoetoxi)fenil]but-3-in-1-ol (compuesto 106) -

!

[

25

Se afiadid trietilamina (45 ml) a una mezcla de 105 (2,7 g, 8,26 mmol), 3-butin-

] 01 (696,3 mg, 9,94 mmol), d101010b1s(t11femlfosﬁna)paladlo(II) (1,15 g, 1,64 mmol) y
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yoduro cuproso (317,1 mg, 1,67 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente

durante 16 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia en

columna ultrarrapida (gel de silice, 3:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 106

(1,3.g, 58,6%): RMN de 'H (CDCly) & 2,7d (m, 4H), 3,65 (t, 2H), 3,82 (m, 2H), 4,30
(t, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,37 (d, 2H). '

4-{4-[2-(4-((1R) _ (4-Clorofenil)fenilmetil)piperazinil)etoxi] fenil}  but-3-in-1-ol
(compuesto 107) -

Se afiadio trietilamina (871,2 mg, 8,63 mmol) a una solucién de 106 (1,5 g,5,58

mmol), [(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]piperazina (102) (1,6 g, 5,59 mmol) en DMF (15

ml). La reaccion se agité a 50°C durante 20 horas, se afiadié agua y la reaccion se

extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera, se seco

sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord hasta un aceite que se purificé por

| cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice, 1:1 de hexano/acetato de etilo)

* proporcionando 107 (2,6 g, 98,1%): RMN de 'H (CDCly) 62,42 (m, 4H), 2,61 (m,

4H), 2,68 (t, 2H), 2,82 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,26
- (m, 5H), 7,35 (m, GH).

* N-{4-[4-(2-(4-((1R) _(4-Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) etoxi) fenil] but-3-inil}

fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 108)

Se afladié azodicarboxilato de diisopropilo (721,4 mg, 3,57 mmol) a una
solucién agitada de 107 (1,5 g, 3,16 mmol), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (1,05 g,

- 3,85 mmol) y trifenilfosfina (937,1 mg, 3,57 mmol) en THF (35 m]) a 0° C. Después de
la adicion, se calent6 la reaccion a temperatura ambiente y se agité a temperatura
!ambieme durante 2 horas. El dis{olvente se evapord y el residuo se purificé por
~cromalografia en columna ultrarrépida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo)
, proporcionando 108 (1,4 g, 60,6%): RMN de 'H (CDCL) 82,44 (m, 4H), 2,62 (m,

(4H), 2,82 (m, 2H), 2,91 (1, 2H), 4,10 (m, 4H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,18 (m, 5H),

7,30 (m, 8H), 7,37 (m, 8H).

|
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N-{4-[4-(2-{4-[(IR) (4-clorofenil) fenilmetil] piperazinil} etoxi) fenil] but-3-inil}-

amino-N-hidroxiamida (compuesto 12)

| Se colocd una solucién de 108 (1,4 g, 1,92 numol) en metanol (50 ml) en un

fecipiente con tapa a rosca y se enfrié hasta -78° C con un bafio de hielo seco-acetona.

5| Se afladié a este recipiente NH; liquido (6 ml) y se cerrd henﬁéticamente. Se retird

entonces el bafio de hielo seco-acetona y la reaccién se agité a temperatura ambiente l
| durante 16 horas. La reaccién se enfri¢ de nuevo en ¢l bafio de hielo seco-acetona y se

~ liberd la presion. El recipiente se abri6 y se evapord el disolvente. EI Compuesto 12 se 1

separd por cromatografia en columna ultrairépida (gel de silice, 19:1 de

10 CHyClL/CH3;0H) (580 g, 56,9%): RMN de'H (CDCl3) 62,45 (m, 4H), 2,65 (m, 4H), l

2,72 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,22 (s, 1H), 5,25 (s ancho, 2H),

0,80 (d, 2H), 7,25 (m, 5H), 7,36 (ﬁl, 6H).
Ejemplo 3
| Preparacién de N-{4-[4-(2-{4-[ (JR) (4-clorofenil) fenilmetil] !
15 ;' piperazinil} etoxi) fenil]butil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 17, F, igura 3) !

| 4-[4-(2-Bromoetoxi)fenil]butan-1-o0l (compuesto 109)

Se trat6 por hidrogenacion sobre paladio al 10% en carbén (130 mg) en un balén |
| @ presion durante 7 horas una solucién de 106 (1,3 g, 4,83 mmol) en metanol (15 ml). |
- El catalizador se separ¢ por filtracion y el filtrado se evapord proporcionando 109 (1,31 ]

20 | g, 99,2%): RMN de 'H (CDCly) 81,65 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 3,66 (m, 4H), 4,28 (i,

| 2H), 6,83 (d, 2H), 7,10 (d, 2H). |
|
]

| 4-{4-[2-(4-((1R) (4-Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) etoxi] fenil} butan-1-ol

l
* (compuesto 110)
|

Se afiadié trietilamina (762,3 mg, 7,55 mmol) a una solucién de 109 (1,3 g, 4,76

25 mmol) y [(IR)(4-clorofenil)fenilmetilpiperazina (102) (1,39 g, 4,86 mmol) en DMF
|
(12 ml). La reaccidn se agité a 50°C durante 16 horas, se afiadi6 agua y se extrajo la

“reaccion con diclorometano. La capa organica se lavé con agua'y salmuera, se secé
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sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord hasta un aceite, que se purificd por
cromatografia en columna ultrarripida (gel de silice, 1:1 de hexano/acetato de etilo)
proporcionando 110 (2,42 g, 104%): RMN'de 'H (CDCl3) 81,65 (m, 4H), 2,45 (in,
AH), 2,62 (m, GH), 2,81 (t, 2H), 3,66 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,81 (d, 2H),
7,08 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,36 (m, SH), 8,02 (s ancho, 1H).

N-{4-[4-(2-(4-((JR) (4-Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) etoxi) fenil] butan-1-ol}

fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 111)

Se afladid azodicarboxilato de diisopropilo (724,0 mg, 3,58 mmol) a una
solucion agitada de 110 (1,5 g, 3,14 mmo}), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (1,05 g,
3,85 mmol) y trifenilfosfina (938,0 mg, 3,58 mmol) en THF (35 ml) a 0°C. Después de
la adicidn, se calent la reaccién hasta temperatura ambiente y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purificd por

cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo)

proporcionando 111 (1,58 g, 68,7%).

N-{4-[4-(2-{4-[(1R) (4-clorofenil) fenilmetil] piperazinil} etoxi) fenil] butil}-amino-N-

hidroxiamida (compuesto 17)

Se colocé una solucion de 111 (1,58 g, 2,16 mmol) en metanol (50 ml) en un
recipiente de tapa a rosca y se enfri6 hasta -78° C en un bafio de hielo seco-acetona. Se
afiadio a este recipiente amoniaco liquido (6 ml) y se certé herméticamente. Se retird

entonces el bafio de hielo seco-acetona y la reaccién se agitd a temperatura ambiente

. durante 16 horas. La reaccién se enfrié de nuevo en un bafio de hielo seco-acetona y se
. liberd la presién. El recipiente se abrié y se evapor¢ el disolvente. El Compuesto 17 se
| separ0 por cromatografia en columna ultrarrdpida  (gel de silice, 19:1 de

CH,Cl,/CH;0H) se purificé adicionalmente por recristalizacién usando acetato de etilo-

hexano como disolvente (550 mg, 47,4%): RMN de 'H (CDCL) 1,60 (m, 4H), 2,44

 (m, 4H), 2,52 (t, 2H), 2,67 (m, 4H), 2,83 (1, 2H), 3,48 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,21 (s, 1H),
6,78 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,35 (m, 5H).
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Ejemplo 4
Preparacion de 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil[piperazinil}etoxi)-5-[4-
(aminohidroxicarbonilamino)but-1-inil]benzoato de metilo (compuesto 36, Figura 4),
2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]piperazinil}etoxi)-5-[4-
(aminohidroxicarbonilamino) but-1-inil] benzamida (compuesto 35, Figura 4) y dcido
2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil] piperazin-il} eto;cz)-5-[ 4-
(aminohidroxicarbonilamino)but-1-inil]benzoico (compuesto 37, Figura 5)

4-yodofenol, acetato de metilo (compuesto 112)

Se afiadieron unas pocas gotas de 4cido sulfirico a una solucién de 4cido 5-
yodosalicilico (5,0 g, 18,94 mmol) en metanol (100 ml). La reaccién se agité a reflujo
durante 24 horas. El disolvente de reaccién (metanol) se evapord hasta un pequefio
volumen y se afiadi6 agua, extrayéndose a continuacién con diclorometano. La capa
organica se lavé con solucion de NaHCO; al 10%, agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord bl'opox'ci;011a11do el compuesto del epigrafe
(3,5 g, 66,5%): RMN de '"H (CDCL) § 3,96 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 8,12
(d, 1H). .

2-Hidroxi-5-(4-hidroxibut-1-inil)benzoato de metilo (compuesto 113)

Se afiadio trietilamina (40 ml) a una mezcla de 112 (2,0 g, 7,19 mmol), 3-butin-
I-01 (655,2 mg, 9,35 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (1,0 g, 1,42 mmol) y

yoduro cuproso (276,3 mg, 1,45 mmol). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente

- durante 16 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia en
. columna ultrarrapida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 113
| (1,6 g, 101,3%): RMN de 'H (CDCly) § 2,68 (1, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 6,92
3‘ (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,93 (d, 1H). -

2-(2-Bromoetoxi)-5-(4-hidroxibut-1-inil)benzoato de metilo (compuesto 114)

Se afladid carbonato potdsico (1,51 g, 10,91 mmol) a una solucién de 113 (1,6 g,

. 7,27 mmol) en DMF (8 ml) . La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30

-
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minutos y luego se afiadié 1,2-dibromoetano (5,47 g, 29,09 mmol). La reaccidn se agit6
a temperatura ambiente durante otras 16 horas y luego se extinguié con agua y se
i extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se evaporo
| proporcionando un aceite que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel
de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 114 (710 mg, 29,8%): RMN
 de 'H (CDCly) §2,70 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,35 (t, 2H), 6,90
(d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H).

2-(2- {4-[(1R)(4-Clorofenil)fenilmetil|piperazinil } etoxi)-5-(4-hidroxibut-1-inil)benzoato

l de metilo (compuesto 115)

Se afiadié trietilamina (139,0 mg, 1,38 mmol) a una solucién de 114 (300,0 mg,
0,92 mmol), [(1R)(4-clorofenil) fenilmetil] piperazina (102) (262,4 mg, 0,92 mmol) en
‘l DMF (2 ml). La reaccién se agit6d a 50°C durante 20 horas, se afladié agua y la reaccion
se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y.se evapord hasta un aceite que se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo) proporcionando
115 (510 mg, 102,4%): RMN de 'H (CDCly) 82,44 (m, 4H), 2,68 (m, GH), 2,90 (m,
2H), 3,81 (t, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,08 (m, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,25 (m, 4H),
7,38 (m, 5H), 7,49 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H).

N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil] piperazinil}etoxi)-3-(metoxicarbonil)fenil]

but-3-inil} fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 116)

Se afiadio azodicarboxilato de diisopropilo (78,2 mg, 0,68 mmol) a una solucién

agitada de 115 (320,0 mg, 0,60 mmol), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (198,4 mg,
0,73 mmol) y trifenilfosfina (55,7 mg, 0,21 mmol) en THF (2 ml) a 0° C. Después de la

adicidn, la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura

ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 1:1 de hexano/acetato de etilo)

. dando 116 (350 mg, 73,9%): RMN de 'H (CDCL) § 2,42 (m, 4H), 2,65 (m, 6H), 2,90
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(m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,15 (m, 4H), 4,21 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,25 (m, 8H), 7,40 (m!
12H), 7,82 (s, 1H).

43

2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil] piperazinil} etoxi)-S—[4-(aminohidroxiczirbonil—

‘,ami_m)but-].-ini.].]benzoato de  metilo  (compuesto 36) vy 2-Q2-{4-[(1R)(4-

clorofenil)fenilmetil]piperazinil} etoxi)-5- [4-(aminohidroxicarbonilamino)but-1-

inil]benzamida (compuesto 35)

Se colocd en un recipiente con tapdn a rosca una solucién de 116 (350 mg, 0,44
mmol) en metanol (20 ml) y se enfri6 hasta -78°C en un bafio de hielo seco-acetona. Se
afiadio a este recipiente amoniaco liquido (3 ml) y se cerré herméticamente. Se retird
entonces el bafio de hielo seco y acetona y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccién se enfiié de nuevo en el bafio de hielo seco-acetona y se
liber6 la presion. El recipiente se abrié y se evapord el disolvente. E1 Compuesto 36 se
separd por cromatografia en columna ultrarrélbida (gel de silice, 9:1 de CH,Cl,/CH;0H)
en forma de solido blanco. La mezcla del compuesto 35 y 36 se purificé adicionalmente
por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 9:1 de CH2C12/CH30H)
proporcionando compuesto 36 adicional (31 mg en total) y compuesto 35 (que contenfa

aproximadamente un 5% de compuesto 36). El compuesto 35 se separd posteriormente

- del compuesto 36 por recristalizacién usando acetato de etilo-hexano como disolvente

(35 mg).

Compuesto 36: RMN de 'H (CDCly) § 2,45 (m, 4H), 2,70 (m, 6H), 2,90 (t, 2H),
3,75 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,18 (t, 2H), 4,21 (s, 1H), 5,34 (s ancho, 2H), 6,85 (d, lH)
7,25 (m, 4H), 7,37 (m, 5H), 7,43 (dd, 1H), 7, 80 (s, 1H).

Comp_uesto 35:RMN de 'H (CDCl3) 6 2,40 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,75 (t, 2H),
2,80 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,20 (m, 3H), 5,42 (s ancho, 2H), 5,80 (s ancho, 1H), 6,87 (d,
1H), 7,25 (m, 4H), 7,36 (m, 5H), 7,45 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,75 (s ancho, 1H).
Acido 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)feni Imetil]piperazinil} etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-

: carbonilamino)but-1-inilJbenzoico (compuesto 37)
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Se colocd en un matraz de fondo redondo el compuesto 36 (30 mg, 0,05 mmol)®
A este matraz se afiadié KOH 1M/CH;0H (0,30 ml,. 0,30 mmol). La reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 48 horas y luego se enfrié en un bafio de hielo. Se
afladio HCI 1M/éter (0,30 ml, 0,30 mmol) y la mezcla se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de silice, 9:1 de CH,Cly/CH30H) dando 37 como un sélido
blanco (9 mg, 31,4%): RMN de 'H (CD;0D) & 2,56 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 2,96 (m,
4H), 3,10 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 4,32 (t, 2H), 4,34 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,30
(m, 4H), 7,44 (m, 6H).

Ejemplo 5
Preparacion de Amino N-{4-[4-(2- {4—( 8-cloro(3,6-dihidrobenzo[f]piridin[2, 3-
b][7]anulen-11-iliden))piperidil}etoxi)fenil] but-3-inil}-N-hidroxiamida (compuesto 32,
Figura 7)

4-(2-Bromoetoxi)-1-yodobenceno

Se afiadié 1,2-dibromoetano (5§ ml, 55 mmol) durante un periodo de una hora a
una solueién agitada de 4-yodofeno! (25g, 110 mmol) y K,CO; (31 g, 220 mmol) en
DMF (250 ml). La solucion se calenté a 50°C y se agité durante toda la noche en Ar,
Con el fin de finalizar la reaccidn, se afiadieron ms reactivos: 1,2-dibromoetano (20 ml,
220 mmol) y K,CO; (6 g, 43 mmol) y la mezcla se calenté a 50°C durante otras 12
horas en Ar. Se afiadio agua y la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano, se
secO sobre Na,SOy se filtrd y el disolvente se evapord a presion reducida. La mezcla

bruta se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al

10% en hexanos, proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido blanco (5,5

g, 17mmol).

4-[4-(2-Bromoetoxi)fenol]but-3-in-1-ol

Se afiadié gota a gota EtzN (3,5 ml, 25 mmol) a una mezcla de 4-(2-

bromoetoxi)-1-yodobenceno (5,5 g, 17 mmol), 3-butin-1-ol (1,9 ml, 25 mmol), Cul
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| (952mg, 5 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (3,5 g, 5 mmol) en

b
45 /17‘0 . "

diclorometano (100ml). La reaccion se agité durante toda la noche a temperatura

ambiente en Ar. El disolvente se evapor6 a presion reducida y se afiadié acetato de etilo

| para disolver la mezcla de reaccidn, que se filtré sobre Celite® para eliminar la mayor

parte del Pd. Bl producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice

eluyendo con hexano/acetato de etilo (2:1). Se obtuvieron 4 g del compuesto del

epigrafe como un sélido pardo claro.

4-[4-(2-{4-(8-cloro-5,6-dihidrobenzo[f]piridin[2,3-b][7]anulen-11-

iliden)piperidil} etoxi)but-3-in-1-o0l

Se disolvieron en diclorometano 8-cloro-11-(4-piperidiliden)-5,6-
dihidrobenzo[a]piridin[2,3-d][7]anuleno (2;5 g, 7,75 mmol) y 4-[4-(2-
bromoetoxi)fenoljbut-3-in-1-ol (2,5 g, 9,2 mmol). A esta solucion se afladio Et;N (2,6
ml, 18,5 mmol) y la reaccién se calenté a reflujo durante toda la noche en Ar. Se
evapordé el diclorometano a presion reducida. Los materiales de partida sin reaccionar se
recuperaron después de purificar por cromatografia con MeOH al 10% en
diclorometano. Los compuestos del epigrafe se obtuvieron como un sélido blanco (1,9

g, 3,76 mmol).

{N-{4-[4-(2- {4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo| f]piridin[2,3-b]{7]anulen-11-iliden))-

piperidil} etoxi)fenil]but-3-inil} fenoxicarbonilaminooxi} formiato de fenilo

Se enfrié a 0°C en un bafio de hielo una solucién de 4-[4-(2-{4-(8-cloro-5,6-
dihidrobenzo[f]piridin([2,3-b][7]anulen-11-iliden)piperidil} etoxi)but-3-in-1-01 (1,9 g,
3,76 mmol), trifenilfosfina (1,2 g, 4,7 mmol) y N,O-bis-(fenoxicarbonil)hidroxilamina
(1,3 g, 4,7 mmol) en THF (20 ml). Se afiadi6 azodicarboxilato de diisopropilo (950 mg,
4,7 mmol), gota a gota a la solucidén agitada. La reaccién se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante una hora. Una vez finalizada la reaccién, se

evapord el disolvente a vacio. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de
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_ silice usando MeOH al 10% en diclorometano. Se obtuvieron 4,5 g del compuesto del
|

, epigrafe (ligeramente impuro).

Amino-N-{4-[4-(2- {4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo[ flpiridin[2,3-b][7]anulen-11-

iliden))piperidil} etoxi)fenilJbut-3-inil} -N-hidroxiamida

- dihidrobenzo[f]piridin[2,3-b][7]anulen-11 -iliden))piperidil} etoxi)fenil [but-3-inil} -
fenoxicarbonilaminooxi} formiato de fenilo (4,5 g). El sistema se certé herméticamente
. con un tapén de caucho y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante toda la
noche. El disolvente se evaporé a vacio y el compuesto bruto se purificéd por
. cromalografia sobre gel de silice, se eluyé con MeOH al 10% -saturado con NH; en
. diclorometano, proporcionando el compuesto del epigrafe, compuesto 32 (800 mg) [De
; manera alternativa, se puede ejecutar la reaccién en un tubo a presion].

Ejemplo 6
L Preparacion de N-{4-[4-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]

piperazinil}propoxi)fenil[but-3-inil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 52)
)

4-(2-Bromoetoxi)-1-yodobenceno

Se afiadid durante un periodo de una hora 1,2-dibromopropano (7,8 mi, 90
| mmol) a una solucion agitada de 4-yodofeno] (15 g, 70 mmol) y K,CO; (12,4 g, 90
1 mmol) en DMF (30 ml) La solucién se calenté a 50°C y se agitd durante toda la noche
en Ar. Se afiadi6 agua (500 ml) y la mezcla de reaccidn se extrajo con diclorometano, se
i secd sobre NaySOy, se filtrd y se evapoi‘é el disolvente a presién reducida. Se purificd
i por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10% en hexanos,
|

1 proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido blanco (10 g, 29mmol).
|
|

i 4-[4-(2-Bromopropoxi)fenil]but-3-in-1-o]

r Se afiadi, en varias porciones Et;N (6,0 ml, 44 mmol) a una solucién de 4-(2-

Se disolvié en MeOH saturado con NH; (100 ml) {N- {4-[4-(2-{4-(8-cloro(5,6-
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bromopropoxi)-1-yodobenceno (10 g, 29 mmol), 3-butin-1-ol (2,6 ml, 37 mmol), Cul

(980 mg, 5,2 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (3,6 g, 5,2 mmol) en

: : . " 1
- diclorometano (40ml). La reaccién se agité durante toda la noche a temperatura ;
|

l
ambiente en Ar. El disolvente se evapord a presion reducida y se afiadié acetato de etilo :

;
' para disolver el compuesto, la solucion se filtrd sobre Celite para eliminar la mayor l
2 parte del Pd. El producto bruto se purificd por, cromatografia sobre gel de silice, :
_ _ 3
. eluyendo con hexano/acetato de etilo (2:1). Se obtuvieron 2,6 g del compuesto del j
' epigrafe como un sélido pardo claro. ' l‘.'
J 1 4-14-[3-(4-((1R) (4-Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) propoxi] fenil} but-3-in-1-ol :

Se disolvieron en diclorometano (10 ml) [(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]piperazina '
(1,6 g, 5,6 mmol) y 4-[4-(2-bromopropoxi)fenil]but-3-in-1-0l (2,0 g, 7,04 mmol). Se !
. afladio, gota a gota, Et;N (1 ml, 7,04 mmol) y la soiucic’m se calento a reflujo durante
toda la noche en Ar. El disolvente se evaporé y el compuesto se purificd por

l
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo. Se obtuvieron 2,0 g del ’.
‘ v

15 compuesto del epigrafe como un sélido blanco.

}

’ - |
N-{4-[4-(3-(4-((1R) (4-Clorofenil)fenilmetil)piperazinil)propoxi)fenilJbut-3-inil} !

, fenoxicarbonilaminofenoxiformiato

Se enftio a 0°C con un bafio de hielo una solucién de 4-{4-[3-(4-((IR) (4-

|
20 clorofenil) fenilmetil) piperazinil) propoxi] fenil} but-3-in-1-ol (1,6 g, 5,6 mmol), i

i trifenilfosfina (1,3 g, 5,1 mmol) y N,O-bis-(fenoxicarbonil)hidroxilamina (1,4 g, 5,1
.mmol) en THF (20 ml). Se afiadié azodicarboxilado de diisopropilo (1,0 g, 5,1 mmol), '
E gota a gota a la solucion agitada. A continuacidn, se dejé calentar la reaccidn hasta ]
itemperatura ambiente y se agité durante una hora. Después de finalizar la reaccién, se
25 ;evaporé el disolvente a vacio. No se realizé purificacién adicional del compuesto. !

| |
N- {4-[4-(2-{4-[(1R)(4-clorofenif)fenilmetil|piperazinil} propoxi) fenilJbut-3-inil} -

amino-N-hidroxiamida (compuesto 52)
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Se disolvi6 en MeOH N-{4-[4-(3-(4-((1R) (4-clorofenil) fenilmetil) piperazinil)
propoxi) fenil] but-3-inil}fenoxicarbonilaminofenoxiformiato y se afiadié a 20 ml de
NH; condensado (hielo eco/acetona) en un tubo de presién. El tubo de presion se cerrd
herméticamente y se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitar durante
toda la noche, se liberd la presién lentamente y se retir6 la tapa abriendo el sistema al
aire, a continuacion se evapord el disolvente a vacfo. La purificacién por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 10% saturado con NH; en diclorometano
proporciond el compuesto del epigrafe, compuesto 52 (1,05 g)

Ejemplo 7

Preparacion de Amino-N-{4-[4-(4-{4-[Dis(4 fluorofenil)metil[piperazinil }bul‘oxz)
Jenil]but-3-inil}-N-hidroxiamida (compuesto 80, Figura 6)

1-(4-bromobutoxi)-4-yodobenceno (117). Se afiadié 1,4-dibromobutano (100

ml, 0,84 mmol) durante un periodo de una hora a una solucién agitada de 4-yodofenol
(100g, 0,5 mol) y K,CO4 (70 g, 0,5 mol) en DMF (400 ml). La solucién se agitd a
te.xﬁperatura ambiente durante toda la noche en Ar. Se afiadié H,O (1000 ml) y la
mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cl,. Se lavé entonces la capa orgénica con 1000

ml de salmuera, se secé sobre MgSQOy, se concentrd proporcionando un sélido blanco

(100 g); RMN de 'H (CDsCl): § 2,15 — 1,87 (m, 6H), 3,50 — 3,20 (m, 4H), 3,94 (1, 2H),

6,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H).

4-[4-(4-bromobutoxi)fenol]but-3-in-1-ol (118). Se enfrié a 0°C (bafio de hielo)

. una solucion de 117 (100 g, 0,3 mol), 3-butin-1-ol (45 ml, 0,6 mol), Cul (800 mg, 4,2

mumol) y diclorobis (trifenilfosfina) paladio (IT) (2,9 g, 4,2 mmol) en diclorometano (400
| ml). Se afiadié, gota a gota, Et;N (84 ml, 0,6 mol) manteniendo la temperatura baja.
| Seguidamente, se calentd la mezcla hasta temperatura ambiente y se agitd durante toda
; la noche en Ar. El diclorometano se eliminé a vacio. El semisdlido obtenido se disolvié

| en un minimo de CH,Cl y se hizo pasar por un tapdén largo de gel de silice eluyendo

.
¥
i
¥
£
H
¥
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con EtOAc al 10% en hexano, seguido por EtOAc al 50% : hexano al 50%. Se
obtuvieron 75 g de un solido color castafio claro; RMN de 'H (CD5C1) § 2,10 - 1,80 (m,
4H), 2,66 (t, 2H), 3,25 (t, 1H), 3,50 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,55
(d, 2H).

Compuesto 119: Se disolvieron en CH,Cly (500 ml) 4-bis(4-fluorofenil metil

piperazina (58 g, 0,2 mol) y 118 (74 g, 0,25 mol). Se afiadié a esta solucién NEt; (43 -

ml, 0,31 mol). La mezcla se dejé agitar durante 48 horas a temperatura ambiente en Ar.
Después de evaporar el disolvente a vacio, se obtuvo el semisélido en una cantidad
minima de CH,Cl, y se hizo pasar por un tapén largo de gel de silice eluyendo con
EtOAc al 50%: hexano al 50%, seguido por EtOAc para separar el compuesto deseado.
La concentracién de la solucién proporciond una espuma blanquecina (70 g) 90% de
pureza; RMN de 'H (CD:C1) 8 1,78 — 1,75 (m, 6H), 2,72 — 2,45 (m, 12H), 3,78 (t, 2H),
3,94 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,97 (t, 4H), 7,37 ~7,25 (m, GH).
Compuesto 80: Se enfrié a 0°C con un bafio de hielo una solucién de 119 (70 g,
0,14 mol), trifenilfosfina (45 g, 0,17 mol) y N,0-bis-(fenoxicarbonil)hidroxilamina (46
g 0,17 mol) en THF (500 ml). Se afiadid, gota a gota a la solucién agitada
azodicarboxilato de diisopropilo (34 ml, 0,17 mol). Se retir6 el bafio de hielo, se dejd
calentar la reaccién hasta temperatura ambiente y se agité durante una hora. La
finalizacion de la reaccién se verificé por TLC. El disolvente se eliminé a vacio y €l
material bruto se disolvié en 700 ml de MeOH saturado con amonfaco. La mezcla se
agitd durante toda la noche en un matraz de fondo redondo cerrado con un tapon de
caucho. La reaccion se traté mediante una extraccién 4cido/base, se concentrd y se hizo
pasar por un tapon largo de gel de silice (45 g), eluyendo con MeOH al 10% en
diclorometano. El produéto se recristalizo con 500 ml de EtOAc a reflujo y se enfii6 a
temperatura ambiente durante toda la noche, proporcionando 20 g del compuesto puro;
RMN de 'H (CD:CI) 5 1,78 — 1,75 (m, GH), 2,57 ~ 2,45 (m, 10H), 2,72 (t, 2H), 3,78 (¢,
2H), 3,94 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 5,34 (s ancho, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,97 (t, 4H), 7,37 —

E
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7,25 (im, GH).
. La Tabla II siguiente proporciona los datos de RMN ilustrativos para los compuestos

especialmente preferidos.
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TABLA 11

NO

17

COMPUESTO [RMNde 'H (CDClL) 6 (ppm)

32

1,60 (i, 4H), 2,34 (m, 4H), 2,52 (5, 2H), 2,67 (i, 3H), 283, 7H),

3,48 (t, 2H), 4,08 (1, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,78 (d, 2H), 7,04 (d, 2H),
7,25 (m, 4H), 7,35 (m, SH).

34

2,20-2,95 (m, 14H), 3,35 (m, ZH), 3,72 (%, 2H), 4,05, 2H); 5,62

ancho, 2H), 6,72 (d, 2H), 7,10 (m, 4H), 7,25 (d, 2H), 7,45 (d, 1H),
8,35 (d, 1H). )

35

2,45 (d ancho, SH); 2,75 (%, 2H); 3,50 (s, 2H); 3,70 (t, 2H); 4,20 (s,

1H); 5,57 (s ancho, 2H); 6,15 (d, 1H); 6,39 (d, 1H); 6,95 (t, 4H);
7,33 (dd, 410).

40

2,40 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,75 [, 2H), 7,80 (t, ZH), 3,80, ZH),
4,20 (m, 3H), 5,42 (s ancho, 2H), 5,80 (s ancho, 1H), 6,87 (d, 1H),
7,25 (m, 4H), 7,36 (m, 5H), 7,45 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,75 (s

ancho, 1H).

52

1,40-1,55 (m, TH); 1,85-T,96 (m, TH), 2,05-2,20 (m, 2H); 2,30-2,70
(m, 12H); 3,62 (ddd, 2H); 4,18 (s, 1H); 4,27 (d ancho, 1H); 4,63 (t
ancho, 1H); 5,58 (s ancho, 2H); 7,15-7,35 (m, 9H).

80

1,95 (i, ZH), 2,65-2,35 (i, T0H), Z,72 (5, ZH), 3,78 (5, ZH); 3,93 (0,

2H), 4,20 (s, 1H), 5,25 (s ancho, 2H), 6,75 (d, 2H), 7,15-7,40 (m,
11H). '

1,78~ 1,75 (m, OH), 2,57 = 2,45 (m, 10H), 2,72, 2H); 3,78 (L, 2H)]

3,94 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 5,34 (s ancho, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,97 (¢,
4H), 7,37 ~7,25 (m, GH).
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Ejemplo 8

| Protocolo de ensayo de union de HIR a CHO-K1
Este ensayo se usa corrientemente para medir la capacidad de un compuesto para
|

5 actuar como ligando de unién al receptor H1 de la histamina. Como este ensayo emplea

| receptores H1 humanos clonados, puede proporcioﬁar una buena aproximacion de lo
que puede esperarse cuando se administra un compuesto a seres humanos.

Los detalles del procedimiento de ensayo son los siguientes. Se desarrollan hasta

, confluencia en placas de cultivo de tejidos células CHO-K1 que expresan el receptor

H1 humano clonado. Las células se recogen usando tampén D-PBS (JRH Biosciences),

se mantienen a 4°C, y se centrifugan paré sedimentar las células (4°C, 500g, 10 min). El

i sedimento final de células se homogeneiza y se resuspende usando tampdn

Tris/sacarosa (Tris 20 mM, sacarosa 250 mM, pH 7,4 a 4°C). Se almacenan alicuotas de

I la preparacion de membrana a -70 °C.

15 El dia del ensayo, se descongela la preparacion de membrana y se centrifuga

(rotor TLLA100.3, 4°C, 15 min, 23,000 rpm). El sedimento se resuspende en tampon

| Tris/sacarosa inicialmente y seguidamente se diluye adicionalmente segin va siendo ’

necesario usando tampén de ensayo A (Na/KPO4 50 mM , MgCl, 2 mM | 0,5% (p/v) de |
BSA, pH 7,5). |
20 Para el ensayo de unidn, se in_cuban‘durante 3 horas a 37°C en una placa de !

polipropileno de 96 pocillos la preparacién de membrana, el compuesto de ensayo y *H- |

. pirilamina (2 nM final) en tampén A con 1% (v/v) de DMSO final. Se determina la

l

1 union no especifica en presencia de pirilamina 10 UM. Para recoger la placa de 96 i
. pocillos sobre una placa filtrante GF/B previamente tratada con PEI al 0,1% (v/v) se usa ‘
un recolector de 96 pocillos. La placa se recuenta en un contador Packard Topcounter |

| después de afladir liquido de centelleo Microscint 20 (Packard). Se calcula entonces

para estos recuentos la K; de cada compuesto en el receptor H1 de la histamina. Los i
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resultados se muestran en la Tabla 1, infra.
Ejemplo 9
Inhibicién de la produccion de LTBy en sangre humana completa
Este ensayo examina la capacidad de un compuesto para inhibir la produccién de
leucotrieno B4 en sangre humana, estimulada por ionéforo de calcio. Puesto que la
produccion de leucotrieno B4 estd inducida por la activacién de la enzima 5-
lipoxigenasa, este ensayo predice la capacidad de un compuesto para inhibir la enzima

5-lipoxigenasa humana.

El procedimiento para este ensayo es como sigue. Se extrae sangre de
voluntarios humanos normales en tubos heparinizados. Se pipetea 1 ml de sangre
heparinizada en un tubo de polipropileno de 1,5 ml. Se afladen a estas muestras
diferentes concentraciones de compuesto de ensayo (5 ul) disueltos en DMSO o 5 ul de
DMSO como coritrol vehiculo. Estas muestras se incuban en un bafio de agua a 37°C
durante 15 minutos. Se afladen entonces a cada muestra 5 pl del iondforo de calcio
A23187 (a una concentracién final de 50 M), que se agitan con vértice y se colocan de
nuevo en-el bafio de agua durante 30 minutos. Las muestras se centrifugan entonces a
2500 rpm durante 10 min. a 4°C. Se traspasan 50 pl del sobrenadante a tubos Eppendorf
previamente enfriados que contenian 950 ul tampdén de inmunoensayo enzimético
(E1A). Se usa un estuche EIA disponible comercialmente (Cayman Chemical Co., Ann
Atbor, MI, USA) para medir seguidamente la produccién de LTB4 en las muestras. Se
comparan entonces los niveles de LTB, producidos en la muestra de control con
vehiculo con los que se ha afiadido el compuesto de ensayo. A partir esto, se calcula la

inhibicion porcentual de la produccién de LTBy4 para cada concentracién de compuesto

y se determina la ICso para la inhibicion de la produccién de LTBq para cada compuesto

de ensayo. Los resultados se presentan en la Tabla 1, infra.
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TABLA 1 Comp. [CHOHI [HWB Comp. [CHOHI HWEB
Co%xm. CHOHT THWE N K M) ICs M) IN° [K; (aM) [ICs (nM)
N K (M) (ICs )| To— 194 7657 351530 142

T 23 I5T5 87 58 751 35 135 85—
K LY 1681 I8 I3 7101 361420 97
51 T0%] TR 1473 T4 6589
46133 313 13 10 787 40 120 122
8 720 5763 y7 S 753 y) 35 106
g ‘ ) 4777 %4 714 5716 105
1T 130 7676 77 T30 650 a3 7 pALY)
12 330 767 3036 412
80 27 78 17 I35 25% R
13 l 10 7447 32 7 763
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Ejemplo 10

l Actividad antihistaminérgica in vivo
| Se obtienen cobayos Hartley machos de los Laboratorios Charles River con un peso
o"orpo'ral de 350 - 400 gramos. Se mide la inhibicién de la actividad de la histamina por el
! { .

piroccd.imiento Konzett y Réssler (Naonyn-Schmiedebergs Arch. Exp. Path. Pharmakol. 195,
‘7{].-74 (1940). Los cobayos anestesiados se someten a ventilacién artificial. Se registra la
p';resién endotraqueal. Se induce una broncoconstriccién por sucesivas inyecciones
intravenosas de histamina. Los compuestos de ensayo se administran por via oral en una
suspension de metilcelulosa al 1% en puntos fijados antes de la administracién de histamina.

| Los resultados (Tabla 2) muestran la inhibicién porcentual de la broncoconstriccion

inducida por histamina por los compuestos seleccionados en varios puntos después de la

dosificacion oral. Se considera significativa una inhibicién igual o superior al 50%.

-i Tabla 2
;Compuesto n’ Dosis de [ Tiempo (en horas) [ Inhibicion (")
| compuesto de
ensayo
i. Smg/kg 3 horas 56%
iZ 2mg/kg 3 horas 62%
V) 2 mg/kg 0 horas 00%
§7 TTg/ke 3 Hotas 5%
87 2 mg/kg 0 horas 73%
23 2mglkg 3 horas 80%
23 2 mg/kg 0 horas 92%
27 2 mg/kg 3 horas 6%
27 2 mg/kg 6 horas 9%
32 2 mg/kg 3 horas 05%
33 2 mg/kg 3 horas 81%
1
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'Compuesto n® Dosis de | Tiempo (en horas) | Inhibicion (")
: compuesto de
'; ensayo
I; KRE! 2 mg/kg 6 horas 89%
’- 7 1 2mg/kg 3 horas 60%
"’ 17 2 mg/kg 0 horas 3%
" 35 2 mg/kg Jhoras T2%
35 T2 mg/ks o horas 88%
% 52 2 mg/kg 3 horas 69%

80 [ Z2mg/kg 3 horas 98%

De esta tabla puede apreciarse que los compuestos de la presente invencién poseen
una buena actividad con respecto a su capacidad para inhibir la broncoconstriccién inducida
p‘_or his@mina. Ademads, varios compuestos administrados en una tnica dosis poseen una
a“ctividad antihistaminérgica de larga duracién. Por ejéxnplo, 27, en una dosis de 2 mg/kg,
inhibe Ja broncoconstriccién inducida por histamina en un 91% incluso 6 horas después de la

[ .,
dosificacion.
|

Bstos experimentos indican también que los compuestos ensayados tienen

brodisponibilidad oral.

Ejemplo 11
|

Actividad inhibidora de la 5-Lipoxigenasa in vivo

|
; Se obtienen cobayos Hartley machos de los Laboratorios Charles River con un peso

i
¢

cogx'})ox'al de 350 - 400 gramos. Los compuestos se preparan a un volumen de [1-2 mg/ml] en
m%tilcelulosa al 1% para la dosificacion oral. Los animales se separan en grupos de cinco (5).
szula ensayo incluye un grupo de control dosificado con vehiculo. Cada grupo de animales se
doisiﬁca con vehiculo o compuestos mediante sonda nasogastrica. Se deja que los animales
de;_scansen durante una, tres o seis horas después de la dosificacién. Los animales de control
se ?dejan descansar durante tres horas. En los tiempos apropiados, se anestcsién los animales

con Uretano a 1,5 g/kg, ip. Se extrae sangre en una jeringa heparinizada por puncion
i

| {
|

1
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cérdiaca. ' :
| La sangre (0,5 ml) sc divide en alicuotas en tubos Eppendorf de 1,5 ml marcados por ;
séparado. Cada muestra se carga con 5 jul de acido araquidénico [15 mM] y se coloca en un
bafio de agua a 37°C durante cinco minutos. Después de los cinco minutos, se estimula la l
5 szimgrr; con 5 ul de A23187 (ionédforo de calcio) [S mM] y se mantiene el bafio de agua
dﬁraxﬁe otros 30 minutos. Después de los treinta minutos, se retiran las muestras de sangre
df:el_ bafio de agua y se centrifugan a 14,000 rpm durante 2 minutos. El plasma es diluido a un
mfmpo'n EIA y se lleva a cabo un ensayo EIA segun las instrucciones del fabricante (Cayman
Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA). | : |
10 : Los resultados (Tabla 3) muestran la inhibicién porcentual de la 5-lipoxigenasa para

los compuestos seleccionados en varios tiempos después de la dosificacién oral. Se considera

significativa una inhibicioén superior al 50%.

& Tabla 3
§Compuest0 n’ Dosis Tiempo (horas) Inhibicion (%) i
;1 2 mg/kg 1 hora 1 62% '
12 2 mg/kg 6 horas 80%
87 2mg/kg T Tora T0% |
87 2mg/kg 0 horas 94% |
23 2 mg/kg 1 hora 380% .
1;27 ' 2mg/kg I hora 38% :
32 2 mg/kg - I hora 88%
T7 2 mg/kg 3 horas T0% r
p 2 mg/kg 0 horas 94%
535 2mg/kg T hora 8%
35 2mg/kg 3 horas 9% :
52 7m g/kg 3 horas 61% '
'80 - 2 mg/kg 3 horas 3% I
80 2 mg/kg 0 horas 88%
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2 mg/kg 3 horas 38%

De la tabla se puede observar que los compuestos de la presente invencién poseen una
Buena actividad en lo referente a su capacidad para inhibir la enzima 5-lipoxigenasa. Ademas,
varios de los compuestos administrados en una tinica dosis poseen actividad inhibidora de la
5-1ip$xigénasa de larga duracién. Por ejemplo, 87 en una dosis de 2 mg/kg, inhibe la

z%ctividad de la S-lipoxigenasa en un 94% incluso después de 6 horas de la administracion

Q,_ral.

Estos experimentos indican también que los compuestos ensayados tienen
biodispouibilidad oral.
| Ejemplo 12

Inhibicion de la 15-lipoxigenasa

-

Este ensayo examina la capacidad de un compuesto para inhibi la produccion de 4cido
15-hidroxi-5,8,11,13-eicosatetraenoico (15-HETE) mediante la accién de la 15-lipoxigenasa
sobe el acido 'araquidvénico. Se purifico 15-lipoxigenasa de leucocitos polimorfonucleares del
p;eritoneo de ratén. La enzima es responsable para la conversién de 4cido araquidonico
(ﬁledi ante la oxigenacién en el carbono 15 del 4cido araquidénico) a 4cido 15-hidroperoxi-
5,8,11,13-eicosatetraenoico (15-HPETE), que se feduce seguidamente a 4cido 15-hidroxi-
5];,8, 11,13-eicosatetraencico (15-HETE).

Bl procedimiento” para el ensayo es el siguiente. Se incuba 4cido araquidénico

1
{
|

conjuntamente con 15-HETE durante 5 minutos a 37°C en presencia o ausencia de diferentes
cbneentraciones de compuesto de ensayo (10 a 107 M). La produccion de 15-HETE en cada
néuestra se mide entonces por radioinmunoensayo. Los niveles de 15-HETE producidos en la
muestra de control con vehiculo se comparan entonces con respecto a los que se ha afiadido
{

cc:)mpuesto de ensayo. De esto, se calcula una inhibicién porcentual de la produccién de 15-
H’LETE por cada una de las concentraciones de compuesto de ensayo y se determina la ICsg

para la inhibicion de la produccién de 15-HETE para cada uno de los compuestos de ensayo.

Las ICsp (nM) son 1300, 170, 46, 61 y 110 para los compuestos 1, 32, 35, 52 y 80,

réspectivamente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona compuestos de piperazinas 1,4-sustituidas,

piperidinas 1,4-sustituidas y 4-alquilidenilpiperidinas I -sustituidas. Los compuestos de

la invencion son moléculas suplentes inhibidoras duales teniendo ambos propiedades de

inhibicion de los leucotrienos, asi como propiedades antihistaminicas. Los compuestos
de la invencion son ttiles para tratar trastomos en los que es posible que se presente un
componente histaminico y/o un leucotrieno. Estos trastornos incluyen preferiblemente
asma, rinitis alérgica estacional y permanente, sinusitis, conjuntivitis, alergia a
alimentos, intoxicacion escombroide, psoriasis, urticaria, prurito, eccema, artritis

reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad trombética y otitis media.

También se proporcionan
procedimientos de tratamiento del asma y la rinitis, administrando a un sujeto que lo

necesite una cantidad de los compuestos, eficaz para aliviar el asma y la rinitis.
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key mediators in airway tone. Clinical studies have shown that a combination therapy of a cL.T

s SN s L
i

i
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1
'
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COMPOUNDS AND METHODS FOR TREATMENT OF
AST ALLERGY AND INFLAMMATORY DISORDERS

BACKGROUND OF THE INVENTION ‘
Field Of The Invention

5

The invention relates to the field of 1,4 substituted piperazines, 1,4 substituted piperidjm";::s,
and 1-substituted, 4-alkylidenyl piperidines.

'
!
1

Summary of the Related Art

- -

Leukotrienes are potent local mediators, playing a major role in inflammatory and allergic

i

responses including arthritis, asthma, psoriasis, and thrombotic disease. Leukotrienes are straight

!

chain eicosanoids produced by the oxidation of arachidonic acid by lipoxygenases. Arachidonic";
|

acid is oxidized by S-lipoxygenase and ultimately converted to leukotrienes A4, B4, C4 or D4. A'v
i

!

mixture of one or more of such leukotrienes are known to be potent bronchoconstrictors. Thus,!

leukotrienes have been shown to play an important role in the pathology of asthma. Rigorous

1
i

i
i
1

proof for the role of leukotrienes in asthma has been provided by several pivotal clinical trials in |

which orally administered single-acting 5-lipoxygenase (5-LO) inhibitors (or LTD4 receptor I'

antagonists) produce clear therapewtic benefit in asthma patients. These benefits include |

i N ) ;
reduction in the use of classic asthma therapies such as beta agonists and corticosteroids. 'i
It is well known in the art that certain hydroxyurea- and hydroxyamide- substituted ,

of the lipoxygenase enzyme.

Histamine has been established to play a role in inflammation ,
are well established most notably for allergy control. Furthermore, histam

tole in asthma. For exanple, histamine and cysteinyl leukotrienes (cLT ’s) are both known to be




-, receptor antagonist and an antihistamine administered to twelve asthma patients, reduced early

B

asthmatic responses (EAR) and late asthmatic responses (LAR) to a greater extent than exiher

'
i

single-acting agent alone (A. Roquet, et al., Am. J. Respir Crit. Care Med, 155. 1856 (199'17))

i
This indicates that histamine plays a role in asthma ‘
:' 5 ' »

!
%.

It is well known that certain [bis(substituted and/or unsubstituted aryl) methyl- and

i
methylene]-1-piperidyl compounds possess antihistaminergic activity, and numerous publications

disclose such.  For example, Yamni ef al (US 4,810,713 and 4,950,674) disclose

([bis(aryl)methyl- or methylene-)-1-piperidinyl]alkoxy -aryl and -heteroaryl compounds for the

treatment of allergic phenomena, including asthma and rhinitis Teng et al. (US 5,070,08’}!)
disclose [bis(aryl)methyl- and methylene]-N-[(phenoxy and phenylthio)alkyl]piperidines for
countering effects of histamine in allergies.

[

',
Others have shown.[bis(aryl)methyl]piperazin-1-yl compounds for use as an’aasthmatxcs
and antiallergics that inhibit leukotriene release (e.g., IP 97077754). U.S, 4,525,358 teaches 2- [4-‘

(diphenylmethyl)- 1-p1peraz1nyl] acetic acid and their amides as antiallergic, spasmolytic, and'

antihistamine agents. JP 7138230 discloses 4-aralkyl-1-piperazinyl-unsaturated carboxylic amdg‘
derivatives useful an antiallergic agents for the treatment of, for example, asthma and rhinitis. ‘
WO 97/23466 describes the preparation of N-diarylmethylpiperazines as analgesics |

None of the ast, however, teaches, suggests, or contemplates combining the 5-LO :

inhibiting functionality of hydroxyurea moieties with the antihisiaminergic properties of

[bis(substituted and/or unsubstituted aryl) methyl- and methylene]-1-piperidy! or ~1-piperazinyl

(8
The present invention provides novel compounds having dua prp E)QD

sl

0’(}\‘3, e
possessing both 5-LO inhibition properties as well as antihistaminergic prog S
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I
¥
{

I
l .embodiment, each of the novel compounds of the invention functions as both a 5-L.O inhibitoxl‘l as

} well as a histamine 1 reccptor antagonist,

i
The compounds of the invention are useful for treating asthma and rhinitis. Accordingly,

-, . . i
the invention also provides phanmnaceutical compositions comprising the compounds of the

1

invention and methods of treating asthma and rhinitis with the pharmaceutical compositions.

‘i
1
|
cal
".
pathways involving both leukotrienes and histamine and, in particular, further elucidate the ro'gle
F ¥ 1
histamine plays in bronchoconstriction.

The compounds disclosed herein can also be used as research tools to study biologi

|
!
All patent applications, patents, and other publications recited herein are hereby

incorporated by reference in their entirety.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 displays the synthesis of compound 1.

_ Figure 2 displays the synthesis of compound 2.

1
]
!
i
1
1
1
i
j
|
1
)
J
I

Figure 3 displays the synthesis of compound 3.
Figure 4 displays the synthesis of compou;ld 4,5, and 6.
Figure 5 displays the synthesis of compound 7.
Figure 6 displays an alternative synthesis of compound 8.

Figure 7 displays the synthesis of compound 50.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The Compounds

salts thereof
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5 itriﬂuoromethyl, or (Y )-W",

wherein:

X and X' independently are hydrogen, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl,

*

, N/ N/ N/

G and G’ together form HC-N , HC-CH,or C=C ;
/ N/ \ /

D is ~CH= or =N-;

R' and R? independently are hydrogen or together are ~(CH,),- in which n is equal to 0,
2,0r3;

m and m’ independently are 0 or 1;

Y and Y" are -L'- or -L*-V(Z)L* in which tis 0 or 1;

L' is alkylene, alkenylene, alkynyleve, or one of the foregoing in which one or more

methylenes are replaced by -O-, -S-, -3(0)-, -S(0);-, -N(Q)-, or -N(R?)-;

L* is (a) alkylene, alkenylene, alkynylene, or one of the foregoing in which one or mow;;l

i

i
i
|
|
i

alkoxy,

[
-

]
1
'

i
3
'
|
|
1
1

!
|
i

15 methylenes are replaced by -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -N(Q")-, or -N(R*)-, or ®) ‘La-C(O)-N(Q')‘i,I

20

or -L%(Q")-, or (¢) a direct bond;

Lis (a) alkylene, alkenylene, alkynylene, or one of the foregoing in which. one or more

methylenes are replaced by -O-, -8-, -S(0)-; ~8(0)z-, -N(Q"*)-, or -NR?)-, or (b) a direct bg,
L*is alkylene; ’

4




—,
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Q, Q’, and Q" independently are hydrogen, -AC(O)OR6, or -AC(O)NRR; i
W and W

NERICONOME,
N(OM)C(O)R?, -C(O)N(OM)R?, -C(O)NR®R’, or ~C(O)OR®, provided that at least one of W and

independently. are -N(OM)C(O)NRHR’,

W is -N(OM)C(OINR)R’, -NR*)C(O)N(OM)R®, -N(OM)C(O)R?, or -CO)N(OM)R?; |
Z is  -NOM)CONRIRY, NER'®)C(ONOMIR", -N(OM')C(d)R“,
-A'C(O)N(OM")R", -A"C(O)NR'R", or -A"C(O)OR'?; ‘

A and A’ independently are a direct bond, alkylene, alkenylene, alkynylene, yloalkylaryl

yloarylalkyl, or diyloalkylarene or one of the foregoing in which one or more methyleneszi are
teplaced with -O-, -NH-, -8-, -S(0)-, or -S(0),- and/or one or more methylidenes are rcplaceq‘:l by
M and M’ independently are hydrogen, a pharmaceutically acceptable cation olk

,
metabolically cleavable group; and i

i
|
1

i
R, RS R RS R, RY R RY, and RY are independently hydrogen, alkyl, alketyl,

alkynyl, aryl, arylalkyl, alkylaryl, alkylarylalkyl, or one of the foregoing in which one or more

;
methylenes are replaced by -O-, -NH-, -S-, -S(0)-, or -5(0),- and/or one or more methylideres
are replaced by =N-; |

provided that, other than the oxygens bound to the sulfurs in -5(0)- and -S(0),-, when ox%le

. : ;
or more methylenes are replaced with -O-, -NH-, -S-, -S(0)-, or -5(0);- and when one or mote

" l.
wetbylidenes are placed with =N-, such replacement does not result in two heteroatoms bemg

covalently bound to each other;

and further provided that when m is 0, W is -C(O)N(OM)R®, -C(O)NR“R9 or -C(O)OR?. |

Preferably, compounds of the present invention are those having formula I’

C\j..’.'?bE "
@ 08 L R £ & 1

i cﬁaw Gt ¥
s O.VN‘”‘AGO kB | (R |
,,mmwmw g

6 oy, " \
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wﬁl‘ oST ﬁu‘(}o '
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{j.'s \M\R 100“




o

N=(X),-W

Rz /A
\l_yD "

Xl
II
and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptable salts

1

thereof, wherein each of the variables is as defined above, except that:

X and X' independently are -H, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, or trifluoromethyl;

'
i
1

W is -N(OM)C(O)NR*)R’, -NR*)C(O)N(OM)R®, -N(OM)C(O)R?, or -C(O)N(OM)R®.

!
In another preferred embodiment, the compounds of the present invention are given By
formula I”*

N\ / ,

R G-G' N—(Y) -W

R\ ol W %_

|

Wi :

X '1_

and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptable salts “
thereof, wherein each of the variables is as defined above. ‘g
In other preferred embodiments, compounds of formula I are represented by the ot y '
Sl ?m\ & \C»‘“’*L :

formulas, IY and I1I:




R ANY

————

T e

10

—N  N-(%)_-W | W
./ ( )m- ’ N (Y)m_

I X

and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptable salts
3.
thereof, wherein each of the variables is as defined above, 1
' ]
More preferred embodiments of the compounds of formula IT and I and the geometrical

)
isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein gach

) !
of the variables is as defined above except that: -

|
E
[. Xis-Cl, X" is hydrogen, m is 0 and W is -C(Q)N(OH)-R’; ;
)
2. Xis-Cl, X’ is hydrogen, m is 1 and W is -N(OH)C(O)NH,; "

]

3. X is -Cl, X' is hydrogen, m is 1, Y is -L'-, wherein L' is alkynylene, yloalkoxy,i;or

]
yloalkoxyalkyl; ".
I

4. Xis -Cl, X’ is hydrogen, m is 1, Y is ~L2~V-L3~, tis 0,V is 1,4-phenylene or 1,3-pheny1e1’i:16,
|

L? is yloalkoxy, and L? is alkylene, alkenylene, or alkynylene; |1
5. Xis-Cl, X' is hydrogen, m is 1, Y is -L*-V-L’-, t is 0, V is 2,5-furylene, L? is alkylene, and 13

is alkylene, alkenylene, or alkynylene; or

1

|

l

"6. X is -Cl, X is hydrogen, m is 1, Y is -L2V(Z)-L, tis 1, Lz is yloalkoxy, V is trivalent

heteroarene, Z is ~AC(O)NR’R* or ~AC(O)OR?, and W is -N(OH)C(O)NH,.

Compounds of the invention include: '-

A‘(

c»ﬂ* a0
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Cpd #

Structure and Name

N,
] : o,

N-{[4-(2-{4-[(1R)(4-chloropheny])phenylmethyl] ‘l
Pxperazmyl} ethoxy)phenyljmethyl} amino-N-hydroxyamide :

Cl '

o Q B

a e

N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]
piperazinyl} ethoxy)phenyl]but-3-ynyl} amino-N-hydroxyamide

ut

Ci

-...N N | /@/\/\ /([)L ‘:'
| o AT

N-{4-[3-(2- (4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] |
piperazinyl}ethoxy)phenyljbutyl}amino-N-hydroxyamide

Cl

H,C. OH

O =, QNTNHZ lw"‘
4 "N Mo O °

&

methyl 2-(2- {4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethy]] "
piperazinyl} ethoxy)-5-[4-(aminohydroxycarbonyl amino)but-]

) O |
om0 &% “"mf;'fciﬁ', R ottt |
wﬂt‘ ;0‘
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& Cpd #

Structure and Name

N NH,

2-(2-{4- [( 1R)(4- chlorophenyl)pheny]methyl}
piperazinyl} ethoxy)-5-[4- -(aminohydroxycarbonyl amino)but-1 -ynyljbenzamide

Cl

7 N

OH
OH N.__NH
o Zz 0
= /. O o
NuN\/\ 0

2-(2-{4- f(lR)(4-cmorophenyl)phenylmethyl] :
piperazinyl} ethoxy)-5-[4- (axmnohydroxycarbonylammo)but- 1-ynyl}benzoic acid

'Cl

A(_7/V WrNHf
“N N

N- {4 -[5-({4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]
piperazinyl} methyl)(2-furyl)out-3 -ynyl}amino-N- hydroxyamide

Cl

~_0 .

N-[4~(4- {2-[4-(8-chloro(5,6-dihydrobenzoff]

pyndmo[Z 3-b)[7] M%n
annulen-1 1—yhdene))pxpendyl]ethoxy}phenyl)but-S-ynyl] armno~ W
Wt
(9 0€ 5‘“

90105"‘ Mﬁﬂ"“




|
Cpd # Structure and Name
Cl . S
9 N N/\/\CHs
' o Dl
N-butyl {4-[(4-chlorophenyl)phenylmethylenelpiperidyl}-N-hydroxycarboxamide '
Cl :)
10
{4-{(4-chlorophenyl)phenylmethylene]piperidyl}-N-hydroxy-N-methylcarboxamide l]
cl
11

~

)

{4-{(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazinyl} -N-hydroxy-N-methylcarboxamide |

i s
S N-CH,
HO

Cl

12

= N CH,
N

~ |
)  wo e \

3

{ 4-[(4~dhlorophenyl)pheuylmethylene} :
piperidyl}-N-hydroxy-N-(methylethyl)carboxamide

'
1
1
i
i

10




t
|
|

fpan Structure and Name
|
13 ’
‘\
|
{4—[(4-01\1orophenyl)phenylmethylene]piperidyl} -N-hydroxy—N»benzylcarboxamidl_;e
Cl1 |
/ N\ 0
14

“N  N—<  CH,

ot

t
|
1
i
I
!
'
(.
1
1
i
1

{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazinyl} ~N-ethy1~N~hydroxycarboxamidéf
1

Cl ‘i
& |
™\ iOH “
15 IANAR 0" N, “
W, |
. }\I— {[4-(3-{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] ‘1
Piperazinyl}prop-1-ynyl)phenyljmethyl} amino-N-hydroxyamide ’
S L
cl
5 ‘

16 — I}I‘ OH
\ CH, \

[4-(8-chloro(5,6-dihydrobenzo[flpyridino{2,3-

annulen-11-ylidene))piperidyl]-N-hydro

11




R e 4 - YLl v Sl o Ry ooy 33 i IR

!
:
:3

Structure and Name

17

i

b

Cl

QA Qo
g oy
O os

N-{[3-(2-{4-[(1R) (4-chlorophenyl)phenylmethy]]
piperazinyl} ethoxy)phenyl]methy!} amino-N-hydroxyamide

Cl

18

0O

/_U\N,OH
W
[4-(8-chloro(5,6-dihydrobenzo[flpyridino[2,3 -b)[7}
annulen-11-ylidene))piperidy!]-N-hydroxy-N-benzylcarboxamide

Cl

19

2

CH,
= N~
. HO CH,
[4-(8-ohloro(5,6-dihydrobenzo{ fpyridino[2,3-b][7]
annulen-11-ylidene))piperidyl] -N-hydroxy-N-(methylethyl)carboxamide

20

N-{[2-(2-{4-[( 1R)(4-chlorophenyl)phenylfie
piperazinyl} ethoxy)phenyl]methyl} amino-N-

12




Structure and Name

R R A o sl o

2

RSP TN

™\
NN Y O

N-{[3-(3- {(4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]
_ Piperazinyl}prop-1-ynyl)phenylJmethyl}amino-N-hydroxyamide

22

N-(4-{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]
piperazinyl}but-2-ynyl)amino-N-hydroxyamide

23

"C

N-{4-[4-(8-chloro(5,6-dihydrobenzo{f]pyridino[2,3-b]
[7]annulen-11-ylidene))piperidyl}but-2-ynyl}-amino-N-hydroxyamide

24

F

\_7/

s



e e e RS

Structure and Name

Cl OH
: N
3 s
4 0
N N

N-{[4-(3-{4-[(1 R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]
piperazinyl} propyl)phenyljmethyl} amino-N-hydroxyamide

25

0
HZN’[(N
HO
N\
26

CH,
N N

tert-butyl 2- {2-[4-({4-[(aminohydroxycarbonylamino)
methyl]phenyl} phenylmethyl)piperazinyl) ethoxy}acetate

Ho-N - \\
0
HZN/\: ]

—

0N O~=cr
e
tert-bdtyl 2-{2-[4-( {4-[4-(aminohydroxycarbonylamino)
but—l-ynyl]phenyl}phenylmethyl)pipetazinyl]eth'éxy}acetate
F
N\
- OH
A
28 Q TNIQ
F

N-(4-{4-[bis(4-fluorophenyl)methyl]piperazinyl) but-2

14

\l



Structure and Name

(4-(5,6-dihydrobenzo[f]pyridino[2,3-b][7)anmulen-11-
ylidene)piperidyl)-N-hydroxy-N-(methylethyl)carboxamide

N/“\N 0] ;‘
4 30 — m X

I?I NH, Iii
OH \

3 N-{4-[4-(2- {4-{(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]
piperazinyl}ethoxy)phenyljbutyl}amino-N-hydroxyamide

0 |
/N

i
{
o |

amino-N-{2-(2- {4-[(4-chlorophenyl)phenyl-
methyl]piperazinyl} ethoxy)ethyl]-N-hydroxyamide

32
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d # Structure and Name 1

I

e ¢

n M~ |

N N OH ;

33 O ./ i

k. 2-{2-[4-({4-[(aminohydroxycarbonylamino)methyl]

. : phenyl} phenylmethyl)piperazinyl]ethoxy}acetic acid ‘-:

E HN. N '
3 ’ |
;- 7Ol/ \\ "‘.
9 .
4 /_-\ - |’
3 34 N/\/O\/lL OH ‘_‘
W, |
2-{2-[4~({4-[4-(aminohydroxycarbonylamino)but-1- 1

ynyl]phenyl} phenylmethyl)piperazinyl]ethoxy} acptic acid ‘

&, It ";

/™ :

N NN, ;

-/ OH :

: s
b

ct :
N-[2-(2-{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] {
piperazinyl}ethoxy)ethyl]-amino-N-hydroxyamide

b

|
I
i
i




f de # Structure and Name h
A |
i - cl ' :
= |
E: wN o N0 ';
- ' L W i
1E W, AN |
0 ‘,
N |
HO NH, ‘
3 N-{4-{3-(2-{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethy1] : '
4 piperazinyl} ethoxy)phenyljbut-3-ynyl} amino-N-hydroxyamide
’ ct
\/
‘:‘ N ~0
N R — X e |
i i NN ;
H On l
, N-{[3 -(2-{4-{(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] ,
. piperazinyl}ethoxy)phenylimethyl} (methyl(hydroxyamino))carboxamide
cl ';_‘
5‘ /l?\ ‘|
1 /™ e
i N N0 N, !
38 — ./ S
N | \_/ |
N | N-[2-(2-{4-[(1S)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] }
.{ , piperazinyl} ethoxy)ethyl}-amino-N-hydroxyamide |
\ C1 !‘.
.

b
-3
A
#
3
i
1
B
5
|
s
o 4
=
B i
s
|
g
.
i
K
BT
+ 8
3
AN
i i
E‘l '
‘U '
(C
pe.
AR
7 \
i
b ¢
i
2 ]

39

)

N-{[5-({4-[(1R)(4-chloropheny!)phen: ! i
piperazinyl}methyl)(2-furyl) Jmethy!} amino-N#%

17
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N-{3-[5-({4-[(1R)(4-chlorophenyl)phen’
piperazinyl} xnetllyl)(Z-ﬁlryl)]-l-methylprop -2-ynyl}amin

L |Cpd # Structure and Name
. OH i;
I-12N7]/N | Il:
40 M N OH |
0T |
0O
2-{2-[4-({4-[4-(aminohydroxycarbonylamino)but-1- ;
ynyl]phenyl} phenylmethyl)piperazinyljethoxy} acetic acid ‘l
_O “
H2N'< |
N v.
ARe g ‘:
N N OH :
41 L \/\O/\"/ l
0
2-{2-{4-({4-[(aminohydroxycarbonylamino) 1
methyl]phenyl}phenylmethyl)piperazinyl]ethoxy) acetic acid i
42 o i | E
o 0P, |
N-[4-(3-{2-[4-(diphenylmethyl)piperazinyl] "‘
ethoxy}phenylbutyl] ~mnino«N-hydmxya;pide k)
Ci

18
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Structure and Name

44

. F ’ i’
g '.
=( ,
NN
7 N\
| )

N-{4-[5~( {4-[bis(4-ﬂu-oropl1enyl)meﬂ1yl]piperazmyl}
methy1)(2*ﬁuy1)]but-3—ynyl}—amino~N-hydroxyamide

45

: a : I?IH -
o’
' 0
7\
N N
7 N 7)
O
= O._CH,

ethyl 2-(2- {4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylm ethyl]piperazinyl}-N- {4-[4-
(aminohydroxycarb onylamino)but-1-ynyl]phenyl} acetylamino)acetate

j

|

cl . |

7\ %0 QH ".

— N. NH i

N W 2 e |

46 /"0 o !

methyl 2-(2- {4«[(1R)(4—chlorophcnyl)phcnylmethyl]
p iperazinyl}ethoxy)-5—[4-(aminohydroxycaxbonylamino)butyl]}) enzoate

47

2—(2;{4—[( 1R)(4-chlorophenyl)phenylme
piperazinyl}ethoxy)-S~[4-(mninohydxoxycarbonylamino)

S

19



Cpd #

Structure and Name

Oy -NH,

Cl ,
. ""Nf——\N/\/O N, OH
48 — )\
s -
g

2-(2- {4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethylj

N-{4-[5-({4-[( 1R)(4-chlorophenyl)phenylmethy!]
pip erazinyl}mcthyl)(ZS,SS)oxolau-2-y1]but-3-ynyl} amino-N-hydroxyamide

3 piperazinyl}etlmxy)~5-[4-(aminohydroxycarbonylamino)butyl]benzamide ‘,
3 : N._NH |
1 N N ¢ ) ':
S /"0 ° :
| O -2HCL :-

2-(2-{4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperaziny!}

cthoxy)—S—[4-(aminohydroxycarbonylamino)butyl]benzoic acid ¢ 2 HCl
Cl *.1
OH |
g \ O .n\"'é/’\/NTNHZ ‘I‘
- IIIN N O :
50
\_/

Particularly preferred compounds are those listed in Table 1, infra.
" More preferred are compounds 2, 4, 5, 6, and 30 and compounds 1, 7, 8, 36, and 44.

Definitions

The following paragraphs provide definitions of the vario
up the compounds of the invention and are intended to app

specification and claims unless expressly stated otherwise.

20
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1

The term alkyl refers to a univalent Cy to Cg saturated straight, branched, or cychq alkane
mmety and specifically includes methyl, ethyl propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, pemyl
cyclopentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, cyclohexyl, 3-methylpentyl, 2,2-dunethylbutyl,
and 2,3-dimethylbutyl. The alkyl group can be optionally substituted with any appropriate ."‘group,

including but not limited to R or one or more moieties selected from the group consisting of halo,
hydroxyl, amino, alkylamino, arylamino, alkoxy, aryloxy, nitro, cyano, sulfonic acid, s{';mlfate,

phosphonic acid, phosphate, or phosphonate, either unprotected, or protected as necessaty, as

known to those skilled in the art or as taught, for example, in Greene, ef al., “Protective Grou{ps in

Organic Synthesis,” John Wiley and Sons, Second Edition, 1991. T ;

The term alkoxy refers to an alkyl moiety having a terminal ~O- with free a valence, "ile.g.,
CH;CH,-0-;
The term yloalkoxy is an dlkoxy (as defined above) in which a hydrogen atom has H?een
removed from the alkyl moiety to yield a divalent radical, .e.g., -CH,CH;0- or ~CH(CH3)O-. t
| The tenm yloalkoxyalkyl refers to a divalent, dialkyl ether moiety having one free vale};nce

|
on each of the alkyl moieties, which alkyl moieties are the same or different, e.g., -CH,CH,CH,-

0-CH,-. ‘.

t
1

The term alkylene refers to an alkyl moiety (as defined above) in which a hydrogen ato:in

has been removed to yield a divalent radical, e.g.; ~CH,CH(CH3)CH,CHj-. Ea,
The term alkenyl refers to & univalent C,-Cy straight, branchéd, or in the case of Cs;f.,

: |
cyclic hydrocarbon with at least one double bond, optionally substituted as described above. 'l




The term alkynylene refers to an alkyny! moiety (as defined above) in which a hydrogen

atom has been removed to yield a divalent radical, e.g., -C=C-CH(CH;)-.

|

The term aryl refers to a univalent phenyl (preferably), biphenyl, or napthyl. "l;ihe aryl
group can be optionally substituted with any suitable group, including but not limited toﬁ".‘one or
more moieties selecled from the group consisting of halo, hydroxyl, amino, alkyl:?mino,
arylamino, alkoxy, aryloxy, nitro, cyano, sulfonic acid, sulfate, phosphonic acid, phosph‘i,late, or
phosphonate, either unprotected, or protected as necessary, as known to those skilled in the art, for
cxample, as taught in Greene, ct al., “Protective Groups in Organic Synthesis,” John 'Wilé:)r and
Sons, Second Edition, 1991, and preferably with halo (including but not limited to ﬂuoro),~_aikoxy

(including methoxy), aryloxy (including phenoxy), W, cyano, or R®, ;

1

The terms arylene and divalent arene refer to an aryl moiety (as defined above) in wh'f;ch a

'

hydrogen atom has been removed to yield a divalent radical, e.g., -CeHs-.

The term trivalent arene refers to an arylene moiety (as defined above) in whi&,_h a

hydrogen atom hds been removed to yield a trivalent radical, e.g., i 3

i
X ‘-»

]
]
I

The term yloalkylaryl refers to a divalent alkyl-substituted aryl moiety in which one op:pn

valence is on the alkyl moiety and one is on the aryl moiety, e.g., -CH,-CH,-CgHy-.

1

The term yloarylalkyl refers to a divalent aryl-substituted alkyl moiety in which one opé;n

valence is on the alkyl moiety and one is on the aryl moiety, e.g., -Cetls-CH,-CH,-, ‘

CsH4-CH,CH,-.

The term heteroatom means O, S, or N.

22
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: !
;_ - . The term heterocycle rofers to a cyclic alkyl, alkenyl, or alkynyl moiety as defined above

|
i 3 wherein one or more ring carbon atoms is replaced with a heteroatom. {
\ 7 : ‘{ ’

The terms heleroarylenc and divalent heteroarene refer to an arylene (or divalent

heteroarene) that includes at least one sulfur, oxygen, or nitrogen in the aromatic ring, whi¢h can

1

optionally be substituted as described above for the aryl groups. Non-limiting examples are

pymrylene, furylene, pyridylene, 1,2,4-thiadiazolylene, pyrimidylene, thienylene, isoﬁliazolj(iene,

imidazolylene, tetrazolylene, pyrazinylene, -pyrimidylene, quinolylene, isoquinolylene,

: 1
4 benzothienylene, isobenzofurylene, pyrazolylene, indolylene, purinylene, - carbazolylene,

benzimidazolylene, and isoxazolylene. "
N il
by K

t

The term trivalent heteroarcne refers to a heteroarylene moiety (as defined above) in

| '
g which a hydrogen atom has been removed to yield a trivalent radical, e.g., :
E i
k" g ) f
| :ia \

!

!

o 1
i

i
I
1]

i

, When a methylene of an alkyl, alkenyl, or alkynyl (or their divalent radical counterpaﬁs
n

} The term halo refers to chloro, fluoro, iodo, or bromo.
H

|
1

)

15 is replaced by O, -NH-, -S- -5(0)-, or -S(0)z-, it may be at any suitable position in the moie’ﬁy,

’ ;4 either at the terminal or internal positions, e.g., CH3CH;-O-, CH3-O-CH;-, CH;CH,NH-, and
1 . '
1 f 4 CH;NHCH;-.

!
|
!

13 . - . - ‘

Open valences on the radical moieties described herein can occur on any one (or more for

|
divalent radjcals) of the atoms within the moiety. For example, the monovalent C; alkyl moieﬁy

’ 1
includes both propyl and isopropyl. As another example, the divalent Cy4 alkylene moiety includes




The term “pharmaccuticelly acceptable cation” refers to an organic or inorganic 'imoicty

{

' that carries a positive charge and that can be administered in association with a phannadeutical

agent, for exanple, as a countercation in a salt. Pharmaceutically acceptable cations are known to

those of skill in the art, and include but are not limited to sodium, potassium, and quatlcmary

ammonium. ':

The term “metabolically cleavable group” refers to a moiety that can be cleaved i:{l vivo

from the molecule to which it is attached, and includes but is not limited to an orgaﬁpic or

inorganic anion, a phérmaceutically acceptable cation, acyl (for example (alkyl)C(O), incl':uding

1

acetyl, propionyl, and butyryl), alkyl, phosphate, sulfate and sulfonate. ;,

The term 5-lipoxygenase inhibitor refers to a compound that inhibits the enzyme at 3Q uM

or lower. !

As used herein, the term pharmaceutically acceptable salts or complexes refers to saﬂts or

complexes that retain the desired biological activity of the above-identified compounds:;l and

exhibit minimal or no undesired toxicological effects. Examples of such salts include, but are'g not

limited to acid addition salts formed with inorganic acids (for example, hydrochloric a'i‘cid,
s 13

hydrobromic acid, sulfuric acid, phosphoric acid, nitric acid, and the like), and salts formed with
organic acids such as acetic acid, oxalic acid, tartaric acid, succinic acid, malic acid, ascorbic atl;id,
benzoic acid, tannic acid, pamoic acid, alginic acid, polyglutamic acid, naphthalenesulfonic aéid,

naphthalenedisulfonic acid, and polygalacturonic acid. The compounds can also be administered

i
P

as pharmaceutically acceptable quaternary salts known by those skilled in the art, whé;ch

specifically include the quaternary ammonium salt of the formula -NR + Z-, wherein R.is

mandeloate, benzyloate, and diphenylacetate).
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The term pharmaceutically active derivative refers to any compound that upon

administration to the recipient, is capable of providing directly or indirectly, the compounds

disclosed herein.

‘Synthetic Schemes :1
The synthetic schemes displayed in Figs. 1-6 illustrate how compounds according I‘5to the
invention can be made. Those skilled in the art will be able to routinely modify and/or adaipt the
following schemes to synthesize any compound of the invention. ‘

1
Pharmaceutical Compositions, Methods of Treatment and Administration

The compounds of the invention are useful as anti-inflammatory, antirhinitis, antiall?rgic,
antihistaminic, bronchodilatory and antispasmodic agents and are particularly useful m the
treatment of asthma and shinitis. The compounds exhibit this biological activity by actixljg as
histamine H1 receptor antagonists, by inhibiting the enzyme 5-lipoxygenase, or by exhibiting;idual
activity, i.e., by acling as both a histamine H1 receptor mxtagénistl and inhibitor of 5-lipoxygcxiase.

Subjects in need of treatment for a leukotriene-mediated and/or MStanﬁne-medf?ted
condition (preferably, asthma) can be treated by administéring to the patient an effective ambunt
of one or more of the above-identified compounds or a pﬁarmaceutically acceptable derivativl‘c or
salt thereof in a pharmaceutically acceptable carrier or diluent to reduce formation of oxy“gm
radicals. The active materials can be administeréd by any appropriate route, for example, orailly,
parenterally, intravenously, intradeimal]y; subcutaneously, or topically, in liquid, cream, geﬂ or

'

solid form, via a buccal or nasal spray, or aerosol. |
1

The active compound is included in the pharmaceutically acceptable carrier or diluent in
1

an amount sufficient to deliver to a patient a therapeutically effective amount without causing

mg/kg per day, more generally 0.5 to about 25 mg per kilogram bod
day. A typical topical dosage will range from 0.01-3% wt/wt in a s fity
| 25
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‘ dosage range of the pharmaceutically acceptable derivatives can be calculated based on tlzhe weight

of the parent compound to be delivered. If the (ietivativg exhibits activity in itself, the effective

dosage can be estimated as above using the weight of the derivative, or by other means iimown to
those skilled in the art. '
The methods of the invention comprise administration to a mammal (preferably. human)
;

suffering from a leukotriene-mediated and/or histamine-mediated condition (preferably, asthma

and rhinitis) a pharmaceutical composition according to the invention in an amount sufficient to
alleviate the condition. The compound is conveniently administered in any suitable umt dosage
form, including but not limited to one containing 1 to 3000 mg, preferably 5 to 500 mg of active

ingredient per unit dosage form. A oral dosage of 1-500, preferably 10-250, more prcferal%:ly 25-

250 mg is usually convenient. ,

The active ingredient should be administered to achieve peak plasma concentrations|of the

active compound of about 0.001-30 p.M, preferably about 0.01-10 pM. This may be achieved,
|
for example, by the intravenous injection of a solution or formulation of the active mge?jent,

> |
optionally in saline, or an aqueous medium or administered as a bolus of the active ingredient.
Y

The concentration of active compound in the drug composition will depend on absoxptlon
distribution, inactivation, and excretion rates of the drug as well as other factors known to those of
skill in the art. It is to b= noted that dosage values will also vary with the severity of the condi[tion
to be alleviated. It is to be further understood that for any particular subject, spemﬁc dosiage
regimens should be adjustcd over time accordmg to the individual need and the professxonal

Judgment of the person administering or supervising the administration of the composmons and

that the concentration ranges set forth herein are exemplary only and are not intended to limit t;he

26
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10 capsule, it can contain, in addition to matetial of the above type,

15

20

!
administration, the active compound can be mncorporated with excipients and used in the form of

!
Phaunaceutically compatible binding agents, and/or a"%djuvant

|
wmaterials can be included as part of the composition. '
|
llowmg

" tablets, troches, or capsules.

The tablets, pills, capsules, troches and the like can contain any of the fo

ingredients, or compounds of & similar nature: a binder such as microcrystalline celluloso, gum

tragacanth or gelatin; an excipient such as starch or lactose, a dispersing agent such as algmlc

1
acid, Primogel, or corn starch; a lubricant such as magnesium stearate or Sterores; a glidan',_t such

i

as colloidal silicon dioxide; a sweetening agent éuch as sucrose or saccharin; or a flavoring ;u:agent

such as peppermint, methyl salicylate, or orange flavoring. When the dosage unit foml!‘i is a

a liquid carrier such as a fattiy oil.
!

In addition, dosage unit forms can contain various other materials which modify the physical fonn

|
of the dosage unit, for example, coatings of sugar, shellac, or enteric agents. ‘

l
The active compound or phannaceutically acceptable salt or derivative thereof can be

administered as a component of an clixix, suspension, syrup, wafer, chewing gum or the like; A

Syrup may comtain, in addition to the active compounds, sucrose as a sweetening agent and certain

preservatives, dyes and colorings and flavors. ;.

) 1
' |

The active compound or pharmaceutically acceptable derivatives or salts thereof can also

be mixed with other active materials that do not impair the desired action, or with materials thlat
i

-inflammatories, or

. |
antiviral compounds. !
!
Solutions or suspensions used for parenteral, intradermal, subcutaneous, or topical

supplement the desired action, such as antibiotics, antifungals, other anti

*

application can include the following components: a sterile diluent such ag water for injectio!'-

27
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sodium chloride or dextrose. The parental preparation can be enclosed in ampoules, disposable

1

syringes or multiple dose vials made of glass or plastic.

If administered intravenouslty, preferted carriers are physiological saline or phosphate

i
buffered saline (PBS). - |

In one embodiment, the active compounds are prepared with carriers that will protect the
!
compound against rapid elimination from the body, such as a controlled release formulation,

including implants and microencapsulated delivery systems. Biodegradable, biocompa'lltible

1

polymers can be used, such as ethylene viny) acetate, polyanhydrides, polyglycolic acid, co]lz{;gen,

polyorthoesters, and polylactic acid. Methods for preparation of such formulations wili be

!
'

apparent to those skilled in the art. The materials can also be obtained commercially from Alza

I
1

Corporation (CA) and Gilford Pharmaceuticals (Baltimore, Md.). Liposomal suspensions xliaay

i

also be pharmaceutically acceptable camiers. These may be prepared according to met.b't')ds
known to those skilled in the art, for example, as described in U.S. Pat. No. 4,522,811 (whicli is

incorporated herein by reference in its entirety). For example, liposome formulations may I’-tbe
prepared by dissolving appropriate lipid(s) (such as stearoyl phosphatidy! ethanolamine, stearol_yl
)
phosphatidylcholine, arachadoy] phosphatidylcholine, and cholesterol) in an inorganic solvent th;‘;at
is then evaporated, leaving behind a thin film of dried lipid on the surface of the container. A]tn

. i
aqueous solution of the active compound or its monophesphate, diphosphate, and/or triphosphate

1

derivatives are then introduced into the container, The container is then swirled by hand to fre%:

lipid material from the sides of the container and to disperse lipid aggregates, thereby forming th#

1
liposomal suspension.

1
|
i

The following Examples are provided for itlustrative purposes only and are not intended

i)
1

without exceeding the spirit or scope of the invention.

28
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Example 1

a,
!
i
j
EXAMPLES ‘i
i
!
|
;

Preparation of N-{[4-(2-(4-[(1R)(4-chlorophenyl) phenylmethyl] . :
piperazinyl} ethoxy) phenyl] methyl}-amino-N-hydroxyamide (compound 1, Figure 1) ! ‘

5  4-(2-Bromoethoxy)benzylalcohol (compound 101) : 1

To a solution of 4-hydroxybenzylalcohol (2.0 g, 16.11 mmol) in DMF (10 mL) was a%ided

)

potassium carbonate (2.67 g, 19.32 mmol). The reaction was stirred at room temperature for 30

minutes and then 1,2-dibromoethane (3.03 g, 16.13 mmol) was added. The reaction was stirred at

room temperature for additional 20 hours and then quenched with water, and extracted with e!{:hyl %‘
10 acetate. The organic layer was washed with water and brine, evaporated to_yield an oil which x’yas
purified by flash column chrématography (silica gel, 3:1 hexane/ethyl acetate) to yield 101 (1"}‘3 g, J/
45.7%): 'B NMR (CDCl;) & 3.64 (t, 2H), 4.29 (¢, 2H), 4.62 (s, 2H), 6.91 (d, 2H), 7.30 (d, 2H). "'.l‘
| | .
4-{2-[4-((1R)(4-Chlorophenyl)phenylmethylpiperazinyllethoxy} benzylaleohol {compound 103 l: A
- To a solution of 101 (205 mg, 0.89 mmol), [(1R)(4-chlorophenyl) phenylmethyl?— i;\;
15 piperazine (102) (230 mg, 0.80 mmol) in dichlofomethage (2.5 mL) was added uiethylamixi[e 213
(122.0 mg, 1.21 mmol). The reaction was stirred at 50° C for 20 hours. The solvent wazis _ fy
evaporated and the residue was purified by flash column chromatégraphy (silica gel, 3:%

hexane/ethy acetate) to yield 103 (330 mg, 94.1%): 'H NMR (CDCly) 82.45 (m, 4H), 2.62 (m,;-:

4H), 2.81 (t, 2H), 4.08 (t, 2H), 422 (s, 1H), 4.51 (s, 2H), 6.87 (d, 2H), 7:28 (m, 6H), 7.39 (m, SH).. )

20 N-{{4-(2-{4-{(1R)(4-Chlorophenyl)phenylmethyllpiperazinyl} ethoxy)phenylimethvll phenoxy- 1‘1
carbonylaminophenoxvformate (compound 104) i

To a stirred solution of 103 (330 mg, 0.76 mmol), phénoxycaxbonylamino-‘;;

phenoxyformate (251.6 mg, 0.92 mumol) and triphenylphosphine (225.2 mg, 0.86 mmol) in I"

25
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i 2:1 hexane/ethy! acetate) to give 104 (410 mg, 78.4%): 'H NMR (CDCl3) 52.47 (m, 4H), 2.65

(v, 4H), 2.84 (1, 2H), 4.12 (t, 2H), 4.23 (s, 1), 4.95 (s, 2H), 6.92 (d, 2H), 7.20 (m, 5H), ’726 (m,
GH), 7.40 (m, 10H).

\

N-{{4-(2-{4-[(1R)(4- ch101ophcxwl)phenylmellwl]mnerazmvl}ethoxy)nhenvl]methvl} amnio-N-
hydrg‘gyarmde (compound 1) ;

In a screw top vessel was placed a solution of 104 (410 mg, 0.59 mmol) in methmjol (15
mL) and cooled to -78° C with dry ice-acetone bath To this vessel was added liquid Nﬁ; (2-3

mL) and sealed. The dry ice-acetone bath was then removed and the reaction was stirred at" room

j
' temperature for 16 hours. The reaction was cooled again in a dry ice-acetone bath and the

i

pressure released. The vessel was ‘opened and the solvent was evaporated. Compound 1
separated by flash column chromatography (silica gel, 19:1 CH,Cl/CH;0H) (215 mg, 73 2%)'

'BNMR (CDCly) 5 2.42 (m, 4H), 2.59 (m, 4H), 2.74 (t, 2H), 3.98 (1, 2H), 4.20 (s, 1H), 4. 57 G,

2H), 5.22 (bs, 2H), 6.77 (d, 2H), 7.25 (m, 6H), 7.36 (i, 5H). |

Example 2 j

|

Preparation of N-{4-[4-(2-{4-[, (IR)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] Ii

piper azmyl}ethoxy)phenyl]but~3-ynyl}-ammmN—hydrox:yamzde (compound 2, Figure 2)

1

4-(2-Bromoethoxy)-1-iodobenzene (compound 105) |

|
To a solution of 4-iodophenol (10.0g, 45.45 mmol) in DMF (50 mL) was added potassium

carbonate (12.6 g, 91.17 mmol). The reaction was stirred at room temperature for 30 minutes an&l

then 1,2-dibromoethane (17. 0’7 g, 90.91 mmol) was addci The reaction was stirred at room
temperature for additional 16 howrs and then quenched thh water and extracted Wxth
dichloromethane. The organic layer was washed with water and brine, evaporated to yield an oxl‘

which was purified by flash column chromatography (silica gel, hexane) to yig

18.2%): "HNMR (CDCls) 5 3.63 (t, 2H), 4.26 (t, 2H), 670 (d, 2

30
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1
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1
t
)
}

-+ 4-[4-(2-Bromoethoxy henyllbut-3-yn-1-ol (compound 106)
: To a mixture of 105 (2.7 g, 8.26 mmol), 3-butyn-1-ol (§96.3 mg, 9.94 mmol),

dichlorobis(triphenylphosphine)palladium(l1) (1.15 g, 1.64 mmol) and cuprous iodide (3'1‘7.1 meg,
i
1.67 mmol) was added triethylamine (45 mL). The reaction was stirred at room temperéture for

5 16 hours. The solvent was evaporated and the residue purified by flash column chromaté)graphy :
)
(silica gel, 3:1 hexane/ethyl acetate) to yield 106 (1.3 g, 58.6%): '"H NMR (CDCly) 82,70 (m,

4H), 3.65 (1, 2H), 3.82 (m, 21, 430 (1, 2H), 6.83 (4, 2H), 7.37 (4, 2H).

|

\

i

1

1
i
|
)

4-§4-12-(4-((1R)_(4-Chl orophenyl) phenylmethyl) gxpcgazmxl) ethoxy] phenyl} but-3-ygl ol

(compound 107)

I

¥ 10 To a solution of 106 (1.5 g, 5.58 mmol), [(1R)(4-chlorophenyl)phenykncthyl]pipe%azinc
k (102) (1.6 g, 5.59 mmol) in DMF (15 ml) was added triethylamine (871.2 mg, 8.63 mmol)i" The
reaction was stirred at 50° C for 20 hours, water was added, and the reaction was extracted‘; with

ethyl acetate. The organic layer was washed with water and brine, dried over magnesium suifate,

filtered and evaporated to an oil which was purified by flash column chromatography (silica"zl gel,
, !

. 15 1:1 hexane/ethyl acetate) to yield 107 (2.6 g, 98.1%): '"HNMR (CDCl3) 62.42 (m, 4H), 2'61)‘1 (m,

|
4H), 2.68 (1, 2H), 2.82.(t, 2H), 3.80 (t, 2H), 4.10 (¢, 2H), 4.21 (s, 1H), 6.80 (d, 2H), 7.26 (m, SH),
7.35 (m, GH).

7 N-{4-[4-(2-(4-((1R) ( 4-Chlorophenyl) phenylmethyl) piperaziny]) e(hoggx) phenyl]_but-3-vnyl}
] gl;enoxycarbonxlammoghenoxxforma;e(com;;ound 1081 -

!
20 To a stirred solution of 107 (1.5 g, 3.16 mmol), phenoxycarbonylammophenoxyfonnéte

]

1
|
|
!
)

(1.05 g, 3.85 mmol) and teiphenylphosphine (937.1 me, 3.57 mmol) in THF (35 mL) at 0° C was
added diisopropy].azodicarboxylaté (721.4 mg, 3.57 mmol). After addition, the reaction was -

warmed to room temperature and stirred at room temperature for 2 hours. The solvept-ws

25 hexane/ethyl acetate) to give 108 (1.4 g, 60. 6%): 'H NMR (CDYH

31 sf,?‘!i
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4H); 2.82 (m, 2H), 2.91 (t, 2H), 4.10 (m, 4H), 4.21 (5, 1H), 6.80 (d, 2H), 7.18 (m, 5H), 7.30 (m,
81), 7.37 (i, 8H). ‘

N-{4-[4-(2-{4-[(1R) (4-chlorophenyl) phenylmethyl] piperazinyl} ethoxy) phenvﬂ but- 3-ynv1}-
Amino-N-hydroxyamide (compound 2)

In a screw top vessel was placed a solution of 108 (1.4 g, 1.92 mmol) in methanol ($0 mL)

and cooled to -78° C with dry ice-acetone bath. To this vessel was added liquid NH; (6 mL) and

;
sealed. The dry ice-acetone bath was then removed and the reaction was stirred at room

. i
temperature for 16 hours. The reaction was cooled again in a dry ice-acetone bath and the

|
pressure released. The vessel was opened and the solvent evaporated. Compound i was

separated by flash column chrématography (silica gel, 19:1 CH,CL/CH;0H) (580 mg, 55’,9%):
'HNMR (CDClLy) 5245 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.72 (t, 2H), 2.84 (t, 2H), 3.80 (t, 2H), 410 (,

2H), 4.22 (s, 1H), 5.25 (bs, 2H), 6.80 (d, 2H), 7.25 (m, SH), 7.36 (m, 6H). ';
' 1_
Example 3 ;

Preparation of N-{4-[4-(2-{4-[(1R) (4-chlorophenyl) phenylmethyl] ';
piperazinyl} ethoxy) phenyl]butyl})-amino-N-hydroxyamide (compound 3, Figure 3) l

i
4-[4-(2-Bromoethox enyllbutan-1-o] (compound 10

A solution of 106 (1.3 g, 4.83 mmol) in methanot (15 mL) was hydrogenated over lb%

i

palladium on charcoal (130 mg) at balloon pressure for 7 hours. The catalyst was filtered off a'nd

the filtrate was evaporated to give 109 (1.31 g, 99. 2%): 'H NMR (CDCly) 8 1.65 (m, 4H), 260

(t, ZH), 3.66 (m, 4H), 4.28 (m, 21), 6.83 (d, 2H), 7.10 (d, 2H).

: i
4-{4-[2-(4-((1R) (4-Chloropheny]) phenylmethyl) piperazinyl) ethoxyl] nheuvl} butan—l-;ol
(compound 110) !

To 2 solution of 109 (I3 g 476 mmo) ed [(IR)h

chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine (102) (1.39 g, 4.86 mmol) in DM

triethylamine (762.3 mg, 7.55 mmol). The reaction was stirred at 5 S

added, and the reaction was extracted with dichloromethane. The orf

32
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‘water and brine, dried over magnesium sulfate, filtered, and evaporated to an oil, wﬁ'jch was
5 , , t

purified by flash column chromatography (silica gel, 1:1 hexane/ethyl acetate) to yield 110 2.42
g, 104%): 'H NMR (CDCly) 6 1.65 (m, 4H), 2.45 (m, 4H), 2.62 (m, 6H), 2.81 (4, 2H),";3.66 t,

2K, 4.08 (1, 28), 421 (5, 1H), 6.81 (¢, 210, 7.08 (d, 2H), 7.25 (n, 4H), 7.36 (m, SH), 8,02 (bs,
5 1H). j

|
I
|

|
N-{4-[4-(2-(4-((1R) (4-Chlorophenyl) phenylethyl) piperazinyl) ethoxy) phenyl] butan-1-ol}
phenoxycarbon nylaminophenoxyformate (compound 111) ‘

)
To a stirred solution of 110 (1.5 g, 3.14 mmol) phenoxycarbonylaxmnophenoxyf«bnnate

(1 05 g, 3.85 mmol) and triphenylphosphine (938.0 mg, 3.58 mmol) in THF (35 mL) at 0° C was

ﬁz 10 added diisopropylazodicarboxylate (724.0 mg, 3.58 mmol). After addition, the reactioi} was

i
warmed to room temperature and stired at room temperature for 2 hours. The solvent was
!

evaporated and the residue was purified by flash column chromatography (silica geli, 2:1

—E|saese

!
. .

hexane/ethyl acetate) to give 111 (1.58 g, 68.7%).

]
|
1
!

N-{4-[4-(2-{4-[(1R) (4-chloropheny}) phe ethyl] piperazinyl} etho buty]}- 0- o
15 N-hydroxyamide (compound 3) . ' i

!
In a screw top vessel was placed a solution of 111 (1.58 g, 2.16 mmol) in methanol; (50

Exrm SR LY

;
L) and cooled to -78° C in a dry ice-acetone bath. To this vessel was added liquid ammonia (6
i

mL) and sealed. The dry ice-acetone bath was then removed and the reaction was stirred at rc'}om

l

temperature for 16 hours. The reaction was cooled agam in a dry-ice-acetone bath and ‘the

20

pressure was released. The vessel was opened and the solvent was evaporated. Compound 3 was

separated by flash column chromatography (silica gel, 19:1 CH,C1/CH;0H) and further punﬁed

i
by recrystallization using ethyl acetate-hexane as a solvent (550 mg, 47.4%): 'H NMR (CDCl)

8 1.60 (m, 4H), 2.4 (m, 4H), 2.52 (t, 2H), 2.67 (m, 4H), 2.83 (t, 2H), 3.48 (t, 2H), 4.08 (t, 2

4.21 (s, 1H), 6.78 (d, 2H), 7.04 (d, 2H), 7.25 (m, 4H), 7.35 (m, 5H).
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Lxample 4 ‘,

!
Preparation of methyl-2-(2-{4-[( 1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazinyl}ethoxy)-5-[4-
(aminohydroxycarbonylamino)but-1-ynyl]benzoate (compound 4, Figure 4), 2-(2-{4-[(1R)(4-
chlorophenyl)phenylmethyl]piperazinyl}ethoxy)-3-[ 4-(aminohydroxycarbonylamino) but-I-ynyl]
benzamide (compound 5, Figure 4), and 2-(2-{4-[ (1R)(4-chlorophenyl)phenylmethyl] piperazin-
Yl} ethoxy)-5-[4-(aminohydroxycarbonylamino) but-1-ynyl]benzoic acid (compound 6, F igure 4)

4-iodophenol, methyl acetate (compound 112) )'

{
1

To a solution of 5-iodosalicylic acid (5.0 g, 18.94 mmol) in methanol (100 mL) was i;added

a few drop of sulfuric acid. The reaction was stirred at reflux for 24 hours. The reaction s?lVent

i
(methanol) was evaporated to small volume and water was added - and extracted | with

dichloromethane. The organic layer was washed with 10% NaHCO; solution, water and i')rine,
: i

dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated to give the title compound (3.5 g, 66/5%):
]

"HNMR (CDCl) 8 3.96 (s, 3H), 6.78 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 8.12 (d, 1H). |

)
0
)

Methyl 2-hydroxy-5-(4-hydroxybut-1-ynyl)benzoate (compound 113) ‘1
!
To a mixture of 112 (2.0 g, 7.19 mmol), 3-butyn-1-ol (655.2 mg, 9.35 mnrxol),
dichlorobis(triphenylphosphine)palladiun(ll) (1.0 g, 1.42 mmol) and cuprous jodide (276.3 ”_mg,
: j

1.45 munol) was added triethylamine (40 mL). The reaction was stirred at room temperature. for

1
16 hours. * The solvent was evaporated and the residue was purified by flash colu’t’mn

chromatography (silica gel, 2:1 hexane/ethyl acetate) to yield 113 (1.6 g, 101.3%): '‘H NMR

i
(CDCL) 52.68 (t, 2H), 3.81 (m, 2H), 3.96 (5, 3H), 6.92 (, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.93 (&, 1H). |
ethyl 2-(2-bromoethoxy)-5-(4-hydroxybut-1-ynyDbenzoate {compound 114) ',
1
To a solution of 113 (1.6 g, 7.27 mumol) in DMF (8 mL) was added potassium carbonate
!

(1.51 g, 10.91 mmol). The reaction was stirred at room ternperature for 30 minutes and then 1,'2-

dibromoethane (5.47 g, 29.09 mmol) was added. ;The reaction was stirred at room temperature f&’)r

organic layer was washed with water and brine, evaporated to yield

flash column chromatography (silica gel, 2:1 hexane/ethyl acetate) t

34

\»)



|
!
1
!
1

i

'H NMR (CDCl3) 62.70 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 3.82 (t, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.35 (¢, 2H), §.90 (d,

14), 7.50 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H). ‘

i
i
|

)
i

Methyl 2-(2-{4-[(1R)4-chlorophenyl) phenylmethyl] piperazinyl} ethoxy)-S-(4-hydroxybut-1-
ynyl)benzoate (compound 115) j

!

5 To a solution of 114 (300.0 mg, 0.92 mmol), [(1R)(4-chlorophenyl) phenylrl‘rlxethyl]
! .
piperazine (102) (262.4 mg, 0.92 mmol) in DMF (2 mL) was added triethylamine (139.0 m"g, 1.38
[

: !
mmol). The reaction was stirred at 50° C for 20 hours, water was added, and the reaction was

: !
extracted with dichloromethane. The organic layer was washed with water and brine, dried over

'

magnesium sulfate, filtered and evaporated to an oil which was purified by flash cc,?lumn
10 clromatography (silica gel, cthyl acetate) to yield 115 (510 mg, 102.4%): 'H NMR (CI?CI;)
i

3 2.44 (m, 4H), 2.68 (m, 65), 2.90 (m, 2H), 3.81 (t, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.21 (s,‘%l 1H),

=

6.90 (d, 111), 7.25 (m, 4H), 7.38 (m, SH), 7.49 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H).

N-{4-[4-(2- {4-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylnethyl]piperazinyl} ethoxy)-3-(methoxycarbon l)'w_
phenyl] but-3-ynyl} phenoxycarbonylamine phenoxyformate (compound 116) '-

1
1
)

To a stirred solution of 115 (320.0 mg, 0.60 mmol), phenoxycarbonylanﬂnophenoxﬁfor-

15

kTR ERE O

mate (198.4 mg, 0.73 mmol) and triphenylphosphine (55.7 mg, 0.21 mmol) in THF (2 mL) at O° C
|
]
was added diisopropylazodicatboxylate (78.2 mg, 0.68 mmol). After addition, the reaction was
|
warmed to room temperature and stirred at room temperature for 2 hours. The solvent was
i

evaporated and the residue was purified by flash column chromadtography (silica gel, ‘1:1
l

i
20  hexanc/ethy] acetate) to give 116 (350 mg, 73.9%): 'H NMR (CDCl;) § 2.42 (m, 4H), 2.65 (m,

GH), 2.90 (1, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.15 (m, 4H), 4.21 (s, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.25 (m, 8H), 7.40 (m,
|
12H), 7.82 (s, 1H).

1
1
i
1
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Methyl 2- (2- {4- [(IR) (4-chlorophenyl) phenylmethyl] piperazinyl} ethoxy) "-I -3- {4-
"(aminohydroxycarbonyl amino)but-1-vnyllbenzoate (compound 4) _and 2-(2-{4:[(1R)}(4-

chlorophenyl)phenylmethyllpiperazinyl} ethoxy)-5-[4-(aminohydroxye nio)but-1-
ynyllbenzamide (compound 5) ;

!

In a screw top vessel was placed a solution of 116 (350 mg, 0.44 mmol) in methanol (20

mL) and cooled to -78°C in a dry ice-acetone bath. To this vessel was added liquid amxixonia @3

. ; —
ml) and sealed. The dry ice-acetone bath was then removed and the reaction was stirred at room

; !
temperature for 16 hours. The reaction was cooled again in a dry ice-acetone bath and the

1

pressure released. The vessel was opened and the solvent was evgpo;ated. Compoundz 4 was
separated by flash column chromatography (silica gel, 9:1 CH,Cl,/CH;0H) as a white soli%l. The
mixture of compound 4 and 5 lwas further puriﬁ.ed by flash column chromatography (silii,;a gel,
9:1 CH,Cl,/CH;0H) to give additional compound 4 (total 31 mg) and compound 5§ (contain;': about

5% compound 4). Compound 5 was further separated from compound 4 by recrystallization;'xusing
ethyl acefate-hexane as a solvent (35 mg).

Compound 4: 'H NMR (CDCly) 8 2.45 (m, 4H), 2.70 (m, 6H), 2.90 (¢, 2H), 3.75 (t, 2H),

1
3.83 (s, 3H), 4.18 (1, 2H), 4.21 (s, 1H), 5.34 (bs, 2H), 6.85 (4, 1H), 7.25 (m, 4H), 7.37 (m, SH),
7.43 (dd, 1H), 7.80 (s, 1H). |

!
1
1
i

Compound 5: 'H NMR (CDCls) § 2.40 (m, 4H), 2.54 (m, 4H), 2.75 (t, 2H), 2.80 (t, QH),

3.80 (¢, 2H), 4.20 (m, 3H), 5.42 (bs, 2H), 5.80 (bs, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.25 (m, 4H), 7.36 (m, SH)

7.45 (dd, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.75 (bs, 1H). )

2-(2-{A-[(1R)(4-chlorophenyl)phenylmethylIpiperazinyl} e -S3-[4-(ami
amino)but-1-ynyl] benzoic acid (compound 6) '

ohydroxycatbonyl:

In a small round-bottomed flask was placed compound 4 (30 mg, 0.05 mmol). To ti_lxis

flask was added 1M KOR/CH;OH (0.30 mL, 0.30 mmol). The reaction was stirred at room
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20

2.66 (1, 2H), 2.96 (m, 4H), 3.10 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 432 (1, 2H), 434 (5, 1H), 698 (4, lH) 7.20

l

(d, 1), 7.30 (m, 4H), 7.44 (m, 6H). | '».

Example 5 '.
CHO-K1 HIR Binding Assay Protocol ’

This assay is commonly used to measure the ability of a compound to act as a histz?mine
1 receptor binding ligand. As this assay employs human cloned H1 receptors it can proxé_ide a
good approximation of what can be expected when a compound is administered to humans. %
Details of the assay procedure are as follows. CHO-K1 cells expres'sing. the human cfloned

i
H1 receptor are grown to confluence in tissue culture dishes. Cells are harvested using DJ';PBS
. |
buffer (JRH Biosciences), kept at 4°C, centrifuging to pellet cells (4°C, 500g, 10 min). The final
)
cell pellet is homogenized and resuspended using Tris/sucrose buffer (20 mM Tris, 250 llmM
»

sucrose, pH 7.4 at 4°C). Aliquots of the membraue preparation are stored at -70 °C. i

1

On the day of assay, the membrane preparation is thawed and centrifuged (TLA1¢0.3
rotor, 4°C, 15 min, 23,000 rpm). The pellet is resuspended in Tris/sucrose buffer initially and

then diluted further as necessary using assay buffer A (50 mM Na/KPO,, 2 mM MgCly, 05%
(w/v) BSA, pH 7.5). ;

P
For the binding assay, the membrane preparation, test compound and *H-pyrilamine (2 W

final) in buffer A with 1% (v/v) DMSO final are incubated in a 96-well polypropylene plate folt 3

hours at 37°C. Non-specific binding is determined in the presence of 10 uM pyrilamine. A 96-

|
well harvester (Packard) is used to harvest the 96-well plate onto a GE/B filter plate pre-treated
)

with 0.1% (v/v) PEL. The plate is counted in a Packard Topcounter after adding Microscint 20

(Packard) scintillation fluid. The K; for each compound at the histamine H1 receptor is

i

calculated from these counts. The results are displayed in Table 1, i

~ O
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Example 6 t
E : Inhibition of LTBy4 Productz:on in Human Whole Blood :

] This assay examines the ability of a compound to inhibit leukotriene B, productiotp from
| 3 human blood stimulated with calcium ionophore. As this production of leukotriene By is mé:diated

via the activation of the 5-lipoxygenase enzyme, this assay is predictive of a compound’s ;Bbility

!
. to inhibit the hwman 5-lipoxygenase enzyme. ‘
b !

(-

. 'The procedure for the assay is as follows. Blood is drawn from normal human volu'pteers

1
into tubes containing heparin. 1 ml of the heparinized blood is pipetted into a 15 ml .

)

’ g i polypropylene tube. To this sample is added either different concentrations of the test compl'lound
}1‘; ) i

10 (5 pl) dissolved in DMSO or 5 pl of DMSO as a vehicle control. These samples are incubate(!! ina

water bath, at 37°C for 15 min. 5 pl of the calcium jonophore A23187 (at a final concentmﬁém of
50 uM) is then added to each sample, which is vortexed and placed back in the water bath f(ér 30
min. The samples are then centrifuged at 2500 rpm for 10 min. at 4°C. 50 ul of the supemata:‘}nt is
transferred into pre-cooled Eppendorf tubes containing 950 pl of enzyme immunoassay (P'%IA)

15 buffer. A commercially available EIA kit (Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI Arbor) is tj;sed

to subsequently measure the LTB4 production in the samples. The LTBy levels produced in'the

vehicle control sample is then compared to those in which the test compound has been added.

1

From this a percent inhibition of LTB4 production by each concentration of test compound is

calculated and the ICsp for inhibition of LTB4 production for each test compound is determinéd.

;] 20 The results are displayed in Table 1, infra. . %
|
Table 1 |
il 1
b | CHOH1| HWB CHOH1| HWB CHOHI1
;. Cpd # Cpd #
- P @M 1cs @My | P K ) s, avp| | PO |k v icep

- TegIh
- 1 24 | 1515 19 | 40 | 9767 24} ”ﬁgé'a o

1 Y LY Y
- 15 260 1681 21 220 5768 : FoE ;Wi
- 17 23 2041 2 |12

u 4222 . 91 ‘xl\M‘z@fﬁ ;
' | 38 |
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| 8 | 94 | 2657 39 | 4 1714 5 |7 135

‘ IS 7 | 150 | 650 4 | 420 .
7 L | s | 20 2 | 36 | 412 6 | 4

| 3| 8 | 147 3| 15 | 254 46 | 120

o 36 | 10 | 287 8 | 7 | 263 48 | 35

| IR a4 | 550 | 14 49 | 2

Example 7

Antihistaminergic Activity In Vivo

Male, Hartley guinea pigs are obtained from Charles River Labs at a body weight of !
350 - 400 grams. Inhibition of histamine activity is measured by the method of Konzett and,',!
Rossler (Naonyn-Schmiedebergs Arch. Exp. Path. Pharmakol. 195, 71-74 (1940). ]"
Anaesthetized guinea pigs are subjected to artificial ventilation. The endotracheal pressure is ’

1
!
recorded. Bronchoconstriction is induced by successive intravenous injections of histamine. 1

i 4
' |
The test compounds are administered orally in a 1% methocellulose suspension at set | ,

/
timepoints prior to the administration of histamine.

The results (Table 2) show the percent inhibition of histamine-induced

bronchoconstriction by selected compounds at multiple time points post oral dosing. 50%

inhibition or greater is considered significant.

i
|
1
‘Fable 2 |
1
|
Cpd # Dose of test cpd Time (in hours) % inhibition ’l
3 2 mg/kg 3 brs . 62% —
A oo i
2 2 mglkg 6 hus w0 1t p%,%ﬂm T "Eﬁ
e “"‘L“Uﬁ‘mﬂ
OTRDE:
30 2 mg/k 3 hrs mm.%y,,/
T S
| 1 [ {.: [
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|

Cpd # Dose of test cpd Time (in hours) | % inhibition '
30 2>mg/kg 6 hrs 73% ‘.
36 2 mglkg 3 hrs 80% ,
36 2 mg/kg 6 hrs 92% .
7 2 mg/kg 3 hrs 86% ;

7 2 mg/kg 6 hrs 91% 1

8 2 mg/kg 3 hrs 65% E
44 2 mg/kg 3 hrs 81% |
44 2 mg/kg 6 hrs 89% |'

It can be seen from this Table that compounds of the present invention possess goo?i

% |
activity with regard to their ability to inhibit histamine-induced bronchoconstriction.

Furthermore, several of the compounds administered at a single dose possesk

1

antihistaminergic activity of long duration. For example, 7, at a dose of 2 mg/kg, still inhibitsll;

histamine-induced bronchoconstriction by 91% at 6 hours post oral dosing.

These experiments also indicate that the compounds tested are orally bioavailable.

S-Lipoxygenase Inhibitory Activity in vivo

Example 8

i

1
f
)
!
|
!
|
i
|
1
|
1
i

Male, Hartley guinea pigs are obtained from Charles River Labs at a body weight of"‘i

group dosed with vehicle. Each group of animals is dosed with either vehicle or compound |

350 - 400 grams. Compounds are prepared at a volume of [1-2 mg/m]] in 1% methocellulose

- !
for oral dosing. Animals are separated into groups of five (5). Each assay includes a control:

L‘" ‘c\ﬂ
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anesthetized with Urethane at 1.5 grkg,.

ip. Blood is drawn into a heparinized syringe via

cardiac puncture.

sample is loaded with 5 pl of [15 mM] Arachidonic Acid, and placed in a 37

15

Blood (0.5 ml) is atiquoted into separately-labeled 1.5 ml eppendorf tubes. Bach

°C water bath

ith 5 ul of [S mM] A23187

for five minutes. After five minutes, the blood is stimulated w

(Calcium Tonophore) and retained in the water bath for an additional 30 minutes. Afler the

thirty minutes, the blood samples are removed from the water bath and centrifuged at 14,000

rpm for 2 minutes. Plasma is salvaged to EIA buffer and an EIA is performed following

nanufacturer instructions (Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI Arbor).

The results (Table 3) show the percent inhibition of 5-lipoxygenase by selected

compounds at multiple time points post oral dosing. 50% inhibition or greater is considered

significant.
Table 3
Cpatt Dose Time in hours % inhibition
1 2 mg/kg 1 hour 62%
2 2 mg/kg 6 hours 80%
30 2mg/kg 1 hour 70%
30 2mg/kg 6 hours 94%
36 2 mg/kg 1 hour 80%
7 2 mg/kg 1 hour 88%
8 2 mg/kg 1 hour 88%

It can be seen from this Table that compounds of the present invention possess good

activity with regard to lhcxr abxluy to inhibit the 5-lipoxygenase enzyme

n; "(Ys(l"\ ) (
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activity of long duration. For example, 30 at a dose of 2 mg/kg, still inhibits 5-lipoxygenase

activity by 94% at 6 hours post oral dosing.

|
1
These experiments also indicate that the compounds tested are orally bioavailable. |

.
t
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We Claim:

1. A compound of formulal”:

i
1
and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptable
!

!
salts thereof, wherein: :
1

X and X' independently are -H, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, o{r
trifluoromethyl;

I
|
1
i
)
)

i

\ / N / N/
G and G’ together form HC-N , HC-CH,or C=C ;
/N7 N\ /N

D is —CH= or =[N-;

R' and R? independently are hydrogen or together are -(CHy),- in which n is equal to;

0,1,2,0r3;
misQorl;

Y is -L'- or «L2-V(Z)-L3- in which tis O or 1;

methylenes are replaced by -O-, -S-, -8(0)-, -8(0)z-, -N(Q)-, or -N(R*)-;

1.2 is (a) alkylene, alkenylene, alkynylene, or one of oreppl
i (%

more methylenes are replaced by -O-, -S-, -§(0)-, -8(0),-, - [ w’

C(0)-N(Q")- or -LYQ’)-, or (c) a direct bond;

.....
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1

1} is (a) alkylene, alkenylene, alkynylene or one of the foregoing in which onq' or

more methylenes are replaced by -O-, -S-, -8(0)-, -S(O)z-, N(Q")-, or NERY)-, or (b) a

direct bond;

L' is alkylene;

I
?
l
1
‘.
)

V is (a) a divalent arene, a divalent heteroarene, or a divalent saturated heteroc))ple

when t is 0, or (b) a trivalent arene or trivalent heteroarene when t is 1;

1

Q, Q’, and Q" independently are hydrogen, -AC(O)OR®, or -AC(ONR'R’; ',

W is -N(OM)C(OINER)R?, -NER})C(O)N(OMR’, -NOM)COR?, -C(ON(OM)RF;
Z is  -NOM)CONRORY, NRCONOMR", -N(OM’)C(O)R%“’,

-A'C(ON(OM YR, -A'C(ONRVR', or A c(o)ORw |
1

A and A’ independently are a direct bond, alkylene, alkenylene, alkynylede

yloalkylaryl, yloarylalkyl, or diyloalkylarene or one of the foregoing in which one or mo}re

i

methylenes are replaced with -O-, -NH-, _S;, -8(0)-, or -§(0);- and/or one or mo*e

; !
methylidenes are replaced by =N-; ‘,
M and M’ independently are hydrogen, a pharmaceutically acceptable cation, or'a

!

1

metabolically cleavable group; and ' ‘]
R, R’ RS, RS R, R, R, R‘O and R!! are independently hydrogen, alkyl, alkenyi,
alkynyl, aryl, arylalkyl, alkylaryl, alkylarylalkyl, or one of the foregoing in which one or

more methylenes are replaced by -O-, -NH-, -S-, -8(0)-, or -S(0):- and/or one or moré

methylidenes are replaced by =N-; ‘ , }1

‘.

provided that, other than the oxygens bound to the sulfurs in -§(0)- and -S(0)2~, wheﬁ_
one or more methylenes are replaced with -O-, -NH-, -8-, -8(0)-, or -5(0);- and when one or'-i_
more methylidenes are placed with =N-, such replacement does not result in

being covalently bound to each other;

and further provided that when m is 0, W is -C(O)N(OM)RS, -C({
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2. The compound of claim 1 having the formula I"":

X
Q/
R G-G  N—(Y) -W
R \__/ m
W
X
I'l

and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptablf?

salts thereof,

3. The compound according to claim 1 having the formula II:

™\
N N-()W

Ve

¢4

and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptable

salts thereof.

4. The compound according to claim 1 having the formula III:

45
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1
1
i
)
1
i
1
i
1
1
i
I

1

and the geometrical isomers, enantiomers, diastereomers, and pharmaceutically acceptabl,c

salts thereof.

%
5. The compound according to either of claims 3 or 4 wherein X is -Cl, X' is hydrogen, m i%
' ' '1

0 and W is -C(O)N(OH)-R’., |

1
oo

The compound according to either of claims 3 or 4 wherein X is -Cl, X' is hydrogen, m i§
1 and W is -N(OH)C(O)NH,. ‘,
l:

The compound according to either of claims 3 or 4 wherein X is -Cl, X" is hydrogen, m is‘,

|
1,Y is -L'-, wherein L' is alkynylene, yloalkoxy, or yloalkoxyalkyl. -

i

i

1

The compound according to either of claims 3 or 4 wherein X is -Cl, X’ is hydrogen, m is!

!

1, Y is -L2-V-L3, tis 0, V is 1,4-phenylene or 1,3-phenylene, I%is yloalkoxy, and L}is '1
alkylene, alkenylene, or alkynylene. =

The compound according to either of claims 3 or 4 wherein X is -Cl, X’ is hydrogen, m is

. |

1, Yis -LAV-L2 tis 0, Vis 2,5-furylene, L% is alkylene, and L? is alkylene, alkenylene, !
i

i

or alkynylene. '

10.

RCON TR
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11. A compound selected from the group consisting of compounds 2, 4, 5, 6, and 30. |
|
12. A compound selected from the group consisting of compounds 1, 7, 8, 36, and 44. "
1
i

13. A composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier and a compound

according to any one of ¢laims 1-12. |
|
1
]

14. A method of simultaneously inhibiting both leukotriene- and histamine- mediated
i

biological processes, the method comprising administering an effective leukotriene- and
. 1

histamine- inhibiting amount of a compound according to any one of claims 1-12 to "a
!

subject in need of such inhibition. ‘,
1
;

15. A method of treating asthma, the method comprising administering to a patient suffering

1
. ; . |
from asthima an amount of a compound according to any one of claims 1-12 sufficient to

reduce or eliminate the asthima,

1
]
|
!
|
]
|
)
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ABSTRACT OF THE DISCLOSURE

i
The present invention provides 1,4 substituted piperazines, 1,4 substituted piperidines,

i

and 1-substituted,4-alkylidenyl piperidines compounds. The compounds of the invention are

dual function inhibitors having both leukotriene inhibition properties as well, as

antihistaminergic properties. The compounds are useful for treating asthma and rhintis

i
. . TR
1 .

Also provided are methods of inhibiting asthma and rhinitis by administering an effective

1

asthma and rhinitis-relieving amount of the compounds to a subject in need thereof.

4
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COMPUESTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE ASMA;
ALERGIA Y TRASTORNOS INFLAMATORIOS i

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién j
La invencidn se refiere al campo de las piperazinas 1,4-sustituidas, las piperidinas

i

|

Sumario de la técnica relacionada |

1,4~-sustituidas y las 4-alquilidenilpiperidinas 1-sustituidas.

Los leucotrienos son potentes mediadores locales, que desen;ﬁpeﬁan una
irﬁportante funcidn en las respuestas inflamatorias y alérgicas que incluyen artritis, asma,
|
psoriasis y enfermedad trombdtica. Los leucotrienos son unps eicosanoides de cadena
lineal producidoé por la oxidacion del 4cido araqu'idc’mico por las lipoxigenajbas. El acido
araquidonico se oxida por la 5-lipoxigenasa y se convierte finalmente en leuc;totrienos A4,
B4, C4 o D4. Se conocen por ser potentes broncoconstrictores una mezcla ae uno o mas
de tales leucotrienos. Asi pues, los leucotrienos han demostrado desémpeﬁarv una
importante funcion en la patologia del asma. Una prueba indiscutible de la f:uncién de los
leucotrienos en el asma se ha proporcionado por varios ensayos clinicos en los que'los
inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) (o antagonistas de receptor LTD;4) de accion
|
simple administrados por via oral producen un beneficio terapéuticoi evidente en

pacientes-asmaticos. Estos beneficios incluyen la reduccion en el uso de terapias clasicas
|
i
Es bien conocido en la técnica que ciertos compuestos aromaticos sustituidos con

frente al asma como los agonistas beta y los costicosteroides.

hidroxiurea y con hidroxiamida pueden actuar como inhibidores de la 5—LQ, Por ejemplo,
los documentos WO 92/09567 y WO 92/09566 describen una ampli:a variedad de

compuestos de N-hidroxiurea y de 4cido hidroxdmico como inhibidores de la enzima
, ,
lipoxigenasa. :

.. . . A ., l .y
Se ha determinado que la histamina desempefia una funcion en la [_mflamacmn en

|
]:
;
i
l
’I
|
J
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general. Los antihistaminicos son los mejor posicionados notablemente para elj control d
la alergia. Ademas, se cree que la histamina desempefia una funcion en eljasma. Pér

ejemplo, los leucotrienos de histamina y de cisteinilo (cLT) son conocidos am;bos por ser

mediadores clave en el tono de las vias respiratorias. Los estudios cﬁinicos han

demostrado que una terapia de combinacion de un antagonista de receptor dé ¢cLT yun
antihistaminico, administrados a doce pacientes con asma, redujo lasi respuestas

asméticasvprematuras (EAR) y las respuestas asmaticas tardias (LAR) en un mayor grado

que un solo agente de una accion simple. (A. Roquet, et al., 4Am. J. Respir!l Crit. Care
Med, 155, 1856 (1997)). Esto indica que la histamina desempefia una ﬁJjncién en el
i

asma.

Es bien conocido que ciertos compuestos de [bis(arilo sustitu;ido y/o no
sustituido) metil- y metileno]-1-piperidilo poseen actividad antihistar?ninérgica y
numerosas publicaciones describen lo describen. Por ejemplo, Yanni ef al. &documentos
US 4.810.713 y 4.950.674) describen compuestos de [[bis(aril)metil- o rgxletileno-]~1-
piperidiniljalcoxi -arilo y -heteroarilo para el tratamiento de fénémenos alérgicos,
incluyendo el asma y la rinitis. Teng et al: (documento US 5.070.08]-'7) describen
[bis(aril)metiL y metileno]-N-[(fenoxi y feniltié)alquil]piperidinas para contrarrestar los -
efectos de la histamina en alergias. J

Otros autores han mostrado compuestos de [bis(aril)metil]piperazin-ll-ilo para uso
como antiasmaticos y antialérgicos que inhiben la liberacién de leuc'(jf)trienos (por
ejemplo, el documento JP 97077754). El documento U.S. 4.525.358 describ;e acido 2-[4-
(difenilmetil)-1-piperazinil}-acético y sus amidas como agentes Jgan’cialérgicos,
espasmoliticos y antihistaminicos. El documento JP 7138230 describe éierivado's del
acido 4-aralquil-1-piperazinil-carboxilico insaturado utiles como agentesj antialérgicos
para el tratamiento, por ejemplo, de asma y rinitis. El documento WO 97/2?466 describe
la preparacion de N-diarilmetilpiperazinas como analgésicos. | |

Sin embargo, ninguna referencia técnica describe, sugiere o contempla combinar
{

-1
i
|
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A’\cﬁ |

la funcionalidad inhibidora de 5-LO de restos hidroxiurea con las propiedades

l
antihistaminérgicas de los restos [bis(arilo sustituido y/o no sustituido? metik vy
metileno}-1-piperidilo o -I-piperazinilo en una 0nica entidad, proporcionando un

compuesto que posee la doble funcién de actuar como antihistaminérgi¢o y como
. . ,

inhibidor de la 5-L.O. , i

. i
SUMARIO DE LA INVENCION |

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que tienen j)ropiedades

duales, poseyendo cada compuesto propiedades de inhibicion de la 5-LO asi como
|

propiedades antihistaminérgicas. En una realizacion preferida, cada uno deTl los nuevos

compuestos de la invenciéon funcioné como inhibidor de la 5-LO y como antfagonista del

receptor H1 de la histamina. '

Los compuestos de la invenciéon son Wtiles para tratar asma yj rinitis. Por
consiguiente, la invencién proporciona ademés composiciones farma(%éuticas que
comprenden los compuestos de la invencién y procedimientos para tratar fel asma y la
rinitis con las composiciones farmacéuticas. ' :

. Los compuestos descritos en la presente se pueden - usar tamjnbién como
herramientas de investigacion para vias biologicas en estudio que ir:hpliquen los
leucotrienos y la histamina y, en particular, para elucidar con més detalle la;funcién de la
histamina en la broncoconstriccion. )

Todas las solicitudes de patente, patentes y otras publicaciones fcitadas en la
presente memoria se incorporan en la presente como referencia en su totalidad. |

© BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS |
La Figura 1 muestra la sintesis del compuesto 1. l
La Figura 2 muestra la sintesis del compuesto 2. |

La Figura 3 muestra la sintesis del compuesto 3. ]

La Figura 4 muestra la sintesis del compuesto 4, 5y 6. |
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La Figura 5 muestra la sintesis del compuesto 7.

La Figura 6 muestra una sintesis alternativa del compuesto 8.

La Figura 7 muestra la sintesis del compuesto 50.

5 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION |
Los compuestos

En un aspecto, la presente invencién comprende compuestos céle formula 1,

incluyendo los isomeros geométricos, los enantidmeros, los diastereoisémex;os, racematos

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos: ]

X !

gz | |

- Rr? /‘g\
N R

-G N-(Y), W
\, /P |
10 X
. I
en la que:
15 X'y X son, independientemente hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, trifluorometilo 0 ~(Y )-W';

Gy G, juntos, forman F}C"N/ . };C—Céi 0 \C=C/ ;
/N /N /N

D es -CH= 0 =N-; :

Rly R_2 son, independientemente, hidrégeno o juntos son ~(CHy),~; siendo n igual
i

20 a0,1,263;

‘my m’ son, independientemente, 0 6 1,
Y e Y son-L'-0-L%-V(Z)-L3- siendot 06 1;

L' es alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que uno o
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mas metilenos estin reemplazados por -O-, -S-, -S(0)-, -8(0);-, -N(Q)- o-N(R3)
? es (a) alqulleno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteripres en los qﬁ

uno o mas metilenos estan reemplazados por -O-, -S-, -S(0)-, -$(0),-, —N(Q )-, 0 -N(R*-
, 0 (b) -L*-C(0)-N(Q")- 0 -L(Q)-, 0 (¢) un enlace directo;

3 es (a) alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anten‘&)res en los que

uno o mas metilenos estan reemplazados por -0-, -S-, -§(0)-, -S(O)z- -N(Q™)-, o -
NR)-, o (b) un enlace directo; |

L* es alquileno; |

V es (a) un areno divalente, un heteroareno divalente, o un heterbciclo saturado

divalente cuando t es 0, o (b) un areno trivalente o un heteroareno triva]er}xte cuando t es
1.

Q, Q"y Q" son, independientemente, hidrogeno, -AC(O)ORS, o -A!C(O)NR6R7

Wy W’ son, independientemente, -N(OM)C(O)N(R)R’, -N(Rs)(?(O)N(OM)Rg,
-N(OM)C(O)R®, -C(O)N(OM)R®, -C(O)NR®R®, O ~C(O)OR®, con la condicién de que
al menos uno de Wy W’ es -N(OM)C(O)NR®R®, -NR®)C(O)N(OM)R’, lp
-N(OM)C(O)R® 0 -C(O)N(OM)R®, | < ]

Z e -N(OM)COONR"R", -NR")CONOM )R, -N('?M')C(O)R“,
-A’C(O)N(OM")R'", -A’C(O)NR"R"!, -A"C(O)OR" |

Ay A’ son, independientemente, un enlace directo, alquilenol alquen_ileno,
alquinileno, iloalquilarilo, iloarilalquilo, o diiloalquilareno o uno de los anteriores en los
que uno o mas metilenos estan reemplazados con -O-, -NH-, -S-, -8(0)-, 0 -S(0);- y/o

uno o mas metilenos estan reemplazados por =N-;

My M’ son, independientemente, hidrégeno, un catién farmchéutic_amente

j

R, RY, R’ R® R7, R®, R®, R y R'! son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

aceptable o un grupo saliente desde el punto de vista metabolico; y

alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, alquilarilalquilo o uno de los anteriores

en los que uno o mas metilenos estan reemplazados por -O-, -NH-, -S-, —S((P)-, 0 -S(0),-

|

|
|
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y/0 uno o mas metilenos estan reemplazados por =N-;
con la condicion de que, a diferencia de los oxigenos unidos a los azufres en -$(0)-y
-3(0)2-, cuando uno o més metilenos estan reemplazados con -O-, -NH-, -S;=, -S(0)- 0

-3(0)2- y cuando uno o mas metilidenos estan reemplazados con =N-, dicha sustitucién

1o origina dos heteroatomos unidos covalentemente entre si; l

y con la condicion adicional de que cuando m es 0, W es -C(O)N(OM)R® -EC(O)NRgRg 0
~C(0)OR?. |

1
]
|

Con preferencia, los compuestos de la presente invencion son aqueilos que tienen

la formula I": ‘ o |

I .

y los isomeros geométricos, enantiémeros, diastereoisdmeros-y sales farmacéuticamente

|

aceptables de los mismos, en los que cada una de las variables es como Je han definido

!
antes, salvo que: ]

Xy X' son, independientemente, -H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, o
trifluorometilo; y l

W es -N(OM)C(O)NRHR®, -N(R*)C(O)N(OM)R’ o —N(OM)C(O){j{g 0

-C(O)N(OM)R® !

I
En otra realizacion preferida, los compuestos de la presente invencién vienen

dados por la formula 1" ]



R
A GG N-(D,W

2\ ‘ /ED '

X| :

[
Irr

1

y los isdmeros geométricos, enantiémeros, diastereoisémeros y sales farllnacéuticamente

aceptables de los mismos, en los que cada una de las variables es como se han definido

5 antes.

En otras realizaciones preferidas, los compuestos de formula I estn

representados por las siguientes formulas, II y IiX:

=

N -y | N-(Y).
N0, W N-(Y),

o]

]
Y
Z

1§ - ‘ m
y los isémeros geométricos, enantidmeros, diastereoisdmeros y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, en los que cada una de las variables es como Jle han definido

-

}
10 antes. ‘,

Realizaciones mais preferidas de los compuestos de formula II y Iy los
isomeros geométricos, enantiomeros, diastereoisomeros y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, en los que cada una de las variables es como se han definido

antes, salvo porque:

i
|

15 1. Xes-Cl, X" es hidrogeno, mes 0 y W es -C(O)N(OM)R?; '



oe°

2. Xes-Cl, X' es hidrogeno, mes 1, y W es -N(OH)C(O)NHy; ,

3. X es -Cl, X’ es hidrogeno, m es 1, Y es -L-, siendo L} alquinilexLo, iloalcoxi o \m

iloalcoxilquilo; f

4. X es -Cl, X' es hidrogeno, mes 1, Y es -L2-V-L3-, tes 0, V es 1,4-fenileno o 1,3-
s fenileno, L es iloalcoxi y L’ es alquileno, alquenileno o alquinileno,

5. Xes-Cl, X’ es hidrogeno, mes 1, Y es -L2-V-L’- t es 0, L? es 2,5~ funleno L? es

alquxleno y L? es alquileno, alquenileno o alquinileno; o ]

6. X es -Cl, X’ es hidrogeno, m es 1, Y es -L%-V(Z)-L3, tes 1, L? es rloalcom V es

. heteroareno trivalente, Z es ~AC(O)NR3R4 ~AC(O)OR? y W es —N(OH)C(O)NHz

10 Los compuestos de la invencién incluyen; ]




|
|
i
Comp. n° Estructura y nombre ‘
I Cl ' :
-mN N/\/O OYNHZ |
N I
ol
|
N-{[4-(2-{4-[(IR)(4-clorofenil)-fenilmetil}piperazinil }etoxi)fenil]mietil Yamino-N-

hidroxiamida
2 Cl }
WN N/\/O NH2 '
N HO\N/KO l
o) e

N-{4—[4-(2-{4-[(1R)(4—clorofenﬁl)fenilmetil]-piperazinil}etoxi)fenﬂ]but-B-inil}amino-N-
hidroxiamida ‘
3

Cl

Q
&

. I
N-{4-[4-(2-¢ 4-[(1R)(4~clorofenil)—fenilmetil]piperazini1}etoxj)fenil]bujtil}anﬁno-N-

|
.8
'"NL_/N\/\O N NHz
0

hidroxiamida |

:'




10 ]
i}

Comp. n°

Estructura y nombre

c H,C.
=
2y -
O %@W
a2t

2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenjl)fenihneti1]-pipemzinil}etoxi)-S-[4-(a1i§1inohidroxi-

carbonilamino)but-1-inil]benzoato de metilo

: 'N\—/N/\/O\éz\/\

N NH,
OH

2-Q2-{4-[( 1R)(4-clorofenil)fenihnetil]-piperazinil}etoxi)-S-[4-(aminohidroxi-

carbonilamino)but-1-inil}benzamida

4cido 2- (2 -{4-[(IR)(4-clorofenil)fenilmetil]-piperazinil }etoxi)-5-[4~ ﬂmnmolu&om-

carbomlammo)but—l -inil]benzoico

cl ' :

OH

9

N- hidroxiamida

'NNH2
\,«@/VY
ulN N \/ O
v |

|
N-{4-[5-({4—[(1R)(4-clorofenil)fenihnetil]-piperazinil}meu'l) 2-furihib 1Lt&-xml}ammo-
t




1 . 2N

)

Comp. n° Estructura y nombre
8 Cl . i
[ N0 |
. % 0
Y NH,
OH i _
amino-N-[4-(4-{2-[4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo[f]piridin[2,3-b}{ 7janulen-11-
iliden))piperidil]etoxi}fenil)but-3-inil]-N-hidroxiamidzi
g \
Cl ’
Q \ JOL o
/) " '
|
N-butil-{ 4-[(4-clorofenil)fenilmetilen]piperidil }-N-hidroxicarboxamida
10 Cl |
! O |
—( N4 |
N-CH;
o
|
{4-[(4-clcrofenil)fenilmetilen]piperidil}-N—hidroxi-N-metilcartfoxamida
Il \

Cl i l

/N O

"N N .

—/  N-CH,
) x

|
{4-{((1IR)(4-clorofenil)fenilmetilen] piperidil}-N-hidroxi-N-metilcarboxamida




Comp. n° Estructura y nombre
Iz ~
Cl
. 0
| N o
:_._: N~ 7
{4-[(4—clorofenil)fenilmetilen]piperidil}-N-hidroxi-N-(meﬁletil)cérboxamida
I3 Cl
I 0
— N‘<
' N
HO
{4-[(4—0)orofenil)fenilmetilen]piperidil}-N-hidroxi;N-bencilcarpoxarnida
14 Cl '
O
[1]] CH
N N—<N W
O
{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetilen]piperazinil }-N-etil-N-hidroxicarboxamida
I3

Cl
Q - /\Q/\N-OH _
ulN\_JN AN ) OA\NH

N-{ [4-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil)-fenilmetil]piperazinil }prop-1-inil)-fenil]metil jamino-N-

=

hidroxiamida




13 l L\’Xp

Comp. n°

Estructura y nombre

16

Cl | ‘

(O
N-OH

N\ CH, .

[4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo[flpiridin[2,3-b][ 7]anulen-1 l-iliden))pipexi?il] -N-hidroxi-N-

metilcarboxamida :

I'7

Cl

Q — Q%‘— |
"' N\..../N__\_O NOHNHZf

N-{[3-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)-fenilmetil]piperazinil }etoxi)fenil Jmetil } -amino-N-

hidroxiamida |

|

I
i

18

L |

{4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo[f]piridin[2,3-b]{7]anulen-1 1-iliden))piped;ﬂil]-N-hidroxi-N-

bencilcarboxamida ]




14

Comp. n°

Estructura y nombre

19

[4~(8-cloro(5,G-dil)idrobenzo[fjpiridin[Z,3-b] [7]anulen-11-iliden))piperidil]-N-hidroxi-N-

(metiletil)carboxamida _
= a OYNHi
& Yo
0
NN
W
N-{ [2-(2—{4-[(lR)(4-clorofenil)fenihnetil]piperazinil }etoxi)fenil]m?til}amino-N- :
hidroxiamida- i
21

Cl
/)

|
N-{ [3-(3~{4-[(1R)(4-clorofenil)fenihneti'l]-p'iperazinil}prop-l-inil)fenilﬂmetil}mmno-N-

hidroxiamida

""N/—\N R
_/ /\g
| A

-OH

N
NH,

)




Estructura y nombre |

- Comp. n°
22 Cl |
&, ’
. OH ]
cuN H _
O 5
N-(4-{4-[(1R)(4—clorofenil)fenilmetil]-piperazinil}but-2-inil)amino-IN-hidroxiamida
23 cl '
O NH, |
N\?\; :
== N OH ] '
N/
N-{4-[4-(8-cloro(5,6-dihidrobenzo[ﬂpiridin[Z,B-b}[7]anulen-.l1-ﬂideA))pipeﬁdﬂ]but-2-
inil}-amino-N-hidroxiamida | |
pL . ~f
/\ 5
NLJN/\/O OH
& g9
CH, 0 |
F
amino-N-{[4-(2-{4-[bis(4-fluorofenil)-metil] pipemzmil}etoxi)fenil]eti;l }-N-hidroxiamida
25 '

Cl OH J'

:

proS Al
N :

= el |

N-{ [4-(3-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-piperazinil } propil) fe:m'lfmetil}amino-N~

hidroxiamida ‘

|
|




y ? L\W(O

Comp. n° Estructura y nombre
20 0 [
N |
SO Ao
N O“%‘é{}

S
5T

2-{2-[4-({4-[(amiuohidroxicarbonilamino)metil]fenil}fenilmetil)piperazixﬁl]—etoxi}acétato
de terc-butilo |
77 ’
HO-N \\ |
‘AR o
B ' N ) o\((_:_H :
Cf Ty
|
2-{2-[4-({4-[4-(aminohidroxicarbonilamino)but—l-inil]fenil}fenilmetil)}piperazixﬁl]-etoxi}
acetato de terc-butilo ]
28
amino-N-(4-{4~[bis(4-ﬂuorofenil)metj1]-piperazinil}but-z-hﬁl)-erﬁdroxiamida
29

N~{ |
= N-OH |
WA A |

5C CH,

(4~(5,6-dihidrobenzolf]piridin[7]Janulen-1 1-iliden)piperidil)-N-hidroxi-N-

(metiletil)carboxamida




Comp. n° Estructura y nombre
33 |

1
{
i
|
1
i
!
I
1
!
!
i
i

acido 2-{2-[4-({4-[4-(aminohidroxicarbonil-amino)but-1-inil]fenil}fenilmetil)-',_

piperaziniljetoxi} acético
1 35

| 2 5

/N
|

|
|
|
1
I
!
|
|
i
)

Cl

N-[2—(2-{4-[(1R)(4-clorofenﬂ)fenihnetil}-piperazinil}etoxi)etil]amino-N-hidroxia

i
1
nﬁéla
36

Cl

1

!

t

|

|

B m@N/\/o )

|

; W, \ ‘,
» |
HO NH, ‘.
)

} N-{4-[3-(2-¢ 4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-piperazinil Yetoxi)fenil}but-3-inil }a.mino-NII-

1

! hidroxiamida |

|
!
37 Cl

i
O ' , i
7\ , |
N N0 0 '~
e M cu ’
cs o
H oy

N-{[3 ~(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilinetil] -piperazinil jetoxi)fenil)metil } (metil (hidroxia-

mino))carboxamida
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Comp. n°

38

Estructura y nombre

39

Cl

40

SN
» I

N-{[5-({4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil }-piperazinil }metil) (2-furil)Jmetil }amino-N-

hidroxiamida

4]

'}

1
OH- ;
HIN»/N |
. & \

/—\

N

O \._/N\/\ O/\[rOH
o

acido 2-{ 2-[4-({4-[4—(aminohidroxicarbonil—amino)but-1~ini1]fenil}fenilmetil)piperazinil]-

etoxi} acético '

HN—<

N

Ho' ;
\

N\-_/N\-/\O/\[(OH !
0]

1
i

1

0 : ‘

: !
4cido 2-{2-[4~({4-[(aminohidroxicarbonil-amino)metiljfenil} fenilmetif)piperazinil]-

]
etoxi }acético




; Comp. n° Estructura y nombre :
47

7=
; co N N\/\OQ\/\/\N—QH
; .

- | o o)\NH2

, amino—N—[4-(3—{2»[4-(difenilmetil)-piperazixﬁl]etoxi Henil) butil]-N-hidroxiamida
| E
| : Ci , HzNj)LN'OH ',
| . ' \_/

N-{ 3~[5—({4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-piperazinil}men'l) (2-turil)]-1-metilprop-2-

inil }Jamino-N-hidroxiamida
1 47

P on ,
&, e
| N (= ° -
' (O
F .

!
)

' {

amino-N-{4~[5-({4~[bis(4-ﬂuorofenil)-metﬂ]pipemzinil}metil)(Z-furil)]but-S-inil}~ N- !

hidroxiamida
'1 45

Cl

OH
N._NH ‘i
— O -
| 4
| "N _N\)LN
i Oﬁ)
|
|
|

&

2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-pipemzinil}etoxi)-N-{4-[4-(aminohidroxi-

O._CH,

|
carbonilamino)but-1-inil}fenil }acetilamino)acetato de etilo




21

Comp. n° Estructura y nombre
A
46 AW,
cl HC. N
OH |
i
"'N N\/\ 0 |
|
7 N !
1
2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]-piperazinil }etoxi)-5-[4-(aminohidroxi- '
carbonilamino)but-1-inil]benzoato de metilo i
!
47 Cl1 ‘
|
QH :
O T,
mN N !
s/ >0 0 |
|
|
Q ' j
J
4cido 2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil) fenilmetil]piperazinil }etoxi)-5-[4- ;
(amiuohidroxicarbonilamino)butil]benzoico
73

2
n'N N/\/Oif 'OH
O

2-(2-{4-[(1R)(4-clorofenil) fenilmetil]-piperazinil }etoxi)-5-[4-(aminohidroxi-

carbonilamino)butil] benzamida




» Comp. n° Estructura y nombre
| %9 a
| ‘ N NH,
| ; /——-—\ OAU\/\/ Wg
’ N, ,N\/\O
' |
' ) ‘ acido 2-(2-{44[(1R)(4-clorofenil) fenilmetil]piperazinil }etoxi)-5-[4- ],
(aminohidroxicarbonilamino)butiljbenzoico - 2HCI :

i
!
. . ;
! !
‘ . i
: | \/ 0 |
i O |
1 |
)
|
|
i

N-{ 4—[5—({4-[(lR)(4-clorofenil)fenilnletil]-pipemzinil}metil)(ZS,5S)oxolan-Z-il]but-}iﬁ

|
inil Jamino-N-hidroxiamida |
[ ‘.
| !
! A
‘ |
' |
1 1
,. - |
| |
I |
: ;
, ‘.
'[ 1,
* v
’ |
| |
‘ ’.
i X
, 1
t l
1 ‘.
| !
i 1
! '.
-| l
: 1
: |
, ‘.
| |
’ i.
'i ‘.
i |
i !
1
’ !
| |
1
; |
' :
; !
; ‘.
: !
| '.
. k
:l |
L
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»

Compuestos particularmente preferidos son los listados en la Tabla I, infra

| 44,

Definiciones

: |
. Los péarrafos siguientes proporcionan definiciones de los diferentes restos
i
quxmlcos que constituyen los compuestos de la invencion y, a no ser que se indique de

otro modo se pretenden aplicar dé manera uniforme en toda la memoria descrxptlva‘
I
_ reivindicaciones.

i
'
|
1

El término alquilo se refiere a un resto alcano lineal, ramificado o cicli¢o
! saturado de C; a Cq univalente e incluye de forma especifica, metilo, etilo propili),

isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, ciclopentilo,.isopentilo, neopentilo hexil(’;a
isohexilo, ciclohexilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo. El grup;lo
| alquilo puede estar opcionalmente sustituido con cualquier grupo apropiadol"
incluyendo, aunque sin estar limitado a los mismos, R® 0 uno o mis restos seleccionado
15 del grupo formado por halo, hidroxilo, amino, alquilamiho arilamino, alcoxi, anloxxi
| nitro, ciano, cido sulfonico, sulfato, acido fosfonico, fosfato o fosfonato, protegxdo 0
no protegldo segun sea lo necesario, como es bien conocido por los técnicos en la
i materia 0 como se describe, por ejemplo, en Greene, ef al., “Protective Groups en,
:

. Organic Synthesis,” John Wiley and Sons, Segunda Edicién, 1991
20

El término alcoxi se refiere a un resto alquilo que tiene un terminal —O- con una |
l
valencia libre, por ejemplo, CH;CH,-O-;

1
f
l
1
i
)
I
’

El término iloalcoxi es un alcoxi (como se ha definido antes) en el que se ha

eliminado un 4tomo de hidrogeno del resto alquilo proporcionando un radical divalente, ’,
| por ejemplo, -CHyCH;0- 0 ~CH(CH;)0-. | )1
25 El término iloalcoxialquilo se refiere a un resto dialquil éter divalente que tiene |

una valencia libre en cada uno de los restos alquilo, siendo dichos restos alquilo iguales
:

o distintos, por ejemplo, -CH,CH,CH,-0-CH,-.




2

25 -

24

El término alquileno se refiere a un resto alquilo (como se ha definido ant,es)t en

el que se ha eliminado un 4tomo de hidrégeno proporcionando un radical divalente, p

ejemplo,

-CH,CH(CH3)CH,CH;-.

el caso de Cs.g, ciclico, con al menos un doble enlace, opcionajmente sustituido como ise

ha descrito antes.

definido antes) en el que se ha eliminado un atomo de hidrégeno proporcionando un

radical divalente, por ejemplo,

10 -CH,CH=CHCH,-.

' \
El término alquinilo se refiere a un hidrocarburo de C, a Cg lineal o ramificadp

i
1

i_
El término alquenilo se refiere a un hidrocarburo C,-Cs lineal o ramificado 0, en

1

1

El término alquenileno se refiere a un resto alquenilo (como se ha

1
!
i
1
1

con al menos un triple enlace (opcionalmente sustituido como se ha descrito antes) ¥

]
que incluye de forma especifica, acetilenilo, propinilo y -C=C-CHs(alquilo), incluyendo

-C=C-CHy(CH).

15

en el que se ha eliminado un 4tomo de hidrégeno proporcionando un radical divalente,

por gjemplo, -C=C-CH(CHy)-.

El término arilo se refiere a un fenilo univalente (preferiblemente), bifenilo o.

naftilo. El grupo aril

0 adecuado, incluyendo, aunque sin estar limitado a los mismos, uno o mas restos

seleccionados del grupo formado por halo, hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino,
alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, 4cido sulfonico, sulfato, acido fosfonico, fosfato o
fosfonato, no protegido o protegido segin sea lo necesario, como es bien conocido por
un técnico en la materia, por ejemplo, como se describe en Greene, et al., “Protective
Groups en Organic Synthesis,” John Wiley -and Sons, Segunda Edicion, 1991 vy,

preferiblemente, con halo (incluyendo aunque sin limitarse a fluoro), alcoxi (incluyendo

metoxi), ariloxi (incluyendo fenoxi), W, ciano o R®,

l
El término alquinileno se refiere a un resto alquinilo (como se ha definido antes)

. £ % . ]
o puede estar opcionalmente sustituido con cualquier grupo'

i
]

]
i
i
i
i
|

|
)
)




y L\QJ6

' |
Los términos arileno y areno divalente se refieren a un resto arilo (como se'

definido antes) en el que se ha eliminado un hidrégeno proporcionando un ra
divalente, por ejemplo,

1

1

-C5H4~. l\
El término areno trivalente se refiere a un resto arileno (como se ha definitio
i

antes) en el que se ha eliminado un grupo hidrégeno proporcionando un radid|al

trivalente, por ejemplo,

![
|
i

r |

!

El término iloalquilarilo se refiere a un resto arilo sustituido con alquilp

10 divalente en el que existe una valencia abierta sobre el resto alquilo y una sobre el restp

15

25

pueden ser iguales o distintos), por ejemplo, -CH,-CsHs-CH,CH;-.

|
como se han definido antes, en los que uno o mas 4tomos de carbono del anillo esta ;
reemplazado con un heteroatomo.

> - ’ . 7 ||
heteroareno divalente) que incluye al menos un atomo de azufre, oxigeno o nitrogeno en

arilo, por ejemplo, ‘]
-CH;-CH;-CgHj-. , !

_ v
El término iloarilalquilo se refiere a un resto alquilo sustituido con alquild'

; . i : i
divalente en el que existe una valencia abierta sobre el resto alquilo y una sobre el resto
. s . . ‘l
arilo, por ejemplo, )
-CsH4-CH,-CH;-. ‘ .

i

|

. [} . . . ’ . . ‘

El término diilodialquilareno se refiere a un areno divalente, sustituido con;
dialquilo en el que existe una valencia abierta sobre cada uno de los restos alquilo (que

1
|

- , 1
El término heteroatomo se refiere a 0,8, oN. ;

El término heterociclo se refiere a un resto alquilo, alquenilo o alquinilo ciclico |

Los términos heteroarileno y heteroareno divalente se refieren a un arileno (o



' \
; \ §°

;
el anillo aromatico, que puede estar opcionalmente sustituido como se describe ante

»
para los grupos arilo. Ejemplos no limitantes son pirrileno, furileno, piridileno, 1,2,4-

tiadiazolileno, pirimidileno, tienileno, isotiazolileno, imidazolileno, tetrazolilé;nN
" pirazinileno, pirimidileno, quinolileno, isoquinolileno, benzotienileno, isobenzofuriléno,

pirazolileno, indolileno, purinileno, carbazolileno, benzimidazolileno e isoxazolilenoi;
1 _

El término heteroareno trivalente se refiere a un resto heteroarilo (como setha

definido antes) en el que se ha eliminado un 4tomo de hidrégeno proporcionando
: radical trivalente, por ejemplo.

)
i
;un
)
]
i
i
i
il

i
N

!
El término halo se refiere a cloro, fluoro, yodo o bromo. ;
|

2 Cuando un grupo metileno de un alquilo, alquileno o alquinilo (o sus radicales

homoélogos divalentes) est4 reemplazado por O, -NH-, -S-, -S(O)- 0 -S(0)-, puede estar

en cualquier posicion adecuada en el resto, bien en una posicién terminal o interria, por
i

15 efemplo, CHyCH;-0-, CH;-O-CH-, CH;CH;NH- y CH;NHCH;-. Ez
Las valencias abiertas en los restds li'bres descritos. en la presente memoria{l
i pueden presentarse en uno cualquiera (o més para radicales divalentes) de los étomos)?i
\ del resto. Por ejemplo, el resto alquilo C; monovalente incluye propilo e isopropilo. l
| Como otro ejemplo, el resto alquileno C4 monovalente incluye tetrametileno |

|

| 20 (-CHy(CH;);,CH,-) y etiletileno (~-CH(CH;CH3)CH-).
i

| El término anion orgénico o inorginico se refiere a un resto organico o
|

1 ;

i

inorgénico que soporte una carga negativa y se puede usar como parte negativa de una
i sal.

La expresion “cation farmacéuticamente aceptable” se refiere a un resto orgénico
125

0 inorgénico que soporte una carga positiva y que se puede administrar combinado con




l @

. . |
un agente farmacéutico, por ejemplo, como catién contrario en una sal. Los cationes

farmacéuticamente aceptables son conocidos por los técnicos en la materia, e incluyen

aunque no quedan limitados a los mismos, sodio, potasio y amonio cuaternario. ! \
!

El término “grupo metabdlicamente retirable” se refiere a un resto que puede

i i |
retirarse in vivo de la molécula a la que est4 unido e incluye, aunque no queda limitado a
' un anién orginico e inorganico, un catlon farmacéuticamente aceptable acilo (por

ejemplo, (alquxl)C(O) incluyendo acetilo, propionilo y butirilo), alquilo, fosfato, sulfato
; y-sulfonato.

)

!
El término inhibidor de la 5-lipoxigenasa se refiere a un compuesto que inhibe la

|

) enzima a 30 uM o menos.

)
|
' !
Tal y como se usa en la presente memoria, la expresion sales o complejos
1

farmacéuticamente aceptables se refiere a sales o complejos que retienen la actlvxdé]ld
| I '.
biologica deseada de los compuestos antes identificados y presentan unos efectds

i
minimos o toxicologicos indeseados minimos. Ejemplos de tales sales incluyen, aunquie
i . - . "
.15 no quedan limitados a las mismas, las sales por adicion de acidos formadas con &cidos
I

}
inorganicos (por ejemplo, 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido sulfiirico. 4cido
| : . . o !

fosférico, acido nitrico y similares) y sales formadas con 4cidos organicos como acidg
1
acético, acido oxalico, 4cido tartarico, 4cido succinico, 4cido maélico, acido ascorbico

i
acido benzoico, acido tanico, 4cido pamoico, 4cido alginico, &cido poliglutdmico, acido
.20 naftalenosulfénico, 4cido naftalenodisulfénico y acido poligalacturonico
i

.

Los;;l

compuestos se pueden administrar ademas como sales cuaternarias farmacéuticamente ‘;,

aceptables conocidas por los técnicos en la materia, que incluyen, de forma especifica ;:

| la sal de amonio cuaternario de formula -NR'Z’, en la que R es hidrogeno, alquilo o ‘l

: bencilo, y Z es un ion contrario, incluyendo cloruro, bromuro, yoduro, -O-alquilo 'l

'

: 25 toluenosulfonatd, metilsulfonato, sulfonato, fosfato o carboxilato (como benzoato ‘,

: succinato, acetato, glicolato, maleato, malato,- citrato, tartrato, ascorbato, benzoato ‘
; .

|
‘ cinamoato, mandeloato, benciloato y difenilacetato).
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1

El término derivado farmacéuticamente activo se refiere a cualquier compuest
I i +

1
que después de administrarse a un receptor, pueda proporcionar, directa o

1 .
indirectamente, los compuestos descritos en la presente memoria. ! \

!
) : Esquemas de sintesis
|

|

1
Los esquemas de sintesis mostrados en las Figs. 1-6 ilustran la forma de preparar
t . .

los compuestos de la invencion. Los técnicos en la materia podran modificar de for:,ma
, '.
rutinaria y/o adaptar los siguientes esquemas para sintetizar cualquier compuesto de‘.‘la
‘; invencion. ',
Composiciones farmacéuticas, procedimientos de tratamiento y administracion |,
/ 10 Los compuestos de la invencién son utiles como agentes ar_ltiinﬂamatoric]is,

|
antirinitis, antialérgicos, antihistaminicos, brondodilatadores y antiespasmédicos y son

. : : |
x particularmente utiles en el tratamiento de asma y rimtis. Los compuestos presentan est'a
actividad biolégica actuando como antagonistas del receptor H1 de la histaminé,

inhibiendo la enzima 5-lipoxigenasa o presentan una doble actividad, es decir, acti

15 como antagonista del receptor H1 de la histamina y como inhibidor de 5-lipoxigenasa. ,

f 1

Los sujetos que necesiten tratamiento para un trastorno inducido por leucotrieno%,

!1_ y/o inducido por histamina (con préferencia, asma) se pueden tratar édministrando ai,

?1 paciente una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos anteriormente"1

' .

1 identificados o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables o una de sus sales en!\
| 20

|
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable para reducir la formacién de!

radicales oxigeno. Los materiales activos se pueden administrar por cualquier via’.l
] .

aproptada, por ejemplo, oral, parenteral, intravenosa, intradérmica, subcuténea o topica, |
en forma liquida, de crema, gel o sdlida, por un pulverizador bucal o nasal o en aerosol.

El compuesto activo est4 inmerso en el vehiculo o diluyente farmacéuticamente

aceptable en una cantidad suficiente para liberar al paciente una cantidad

|

|

|

|

: |
| terapéuticamente eficaz sin provocar efectos toxicos graves en el paciente tratado. Una

[ .

i

dosis preferida de compuesto activo para todos los trastornos anteriormente citados




| ) N

varia en el intervalo de-aproximadamente 0,01 a 300 mg/kg, preferiblemente de 0,;1
}

’ 1
; 100 mg/kg por dia, mas generalmente, de 0,5 a aproximadamente 25 mg por kg de p’ieso

corporal del receptor y dia. Una dosis tipica topica varia 0,01-3% peso/peso enﬂN

vehiculo adecuado. El intervalo de dosis eficaz de los derivados farmacéuticamente

|
5' aceptables se puede calcular en base al peso de compuesto parental a liberar. Sii el

|
) derivado presenta actividad por si mismo, la dosis eficaz se puede estimar como antes

‘ |
usando el peso del derivado o por cualquier otro medio conocido por los técnicos en'la
!

; materia. '.
|
!

Los procedimientos de la invencién comprenden la administracién a un
5 ! '

. » . |
10 mamifero (preferiblemente un ser humano) que padece un trastorno inducido por
| :

|
leucotrieno y/o inducido por histamina (preferiblemente, asma y rinitis) de uta
| . 1

& |
: composicion farmacéutica segun la invencion en una cantidad suficiente para aliviar el
: !
e . ’ J
f’ trastorno. El compuesto se administra convenientemente en cualquier forma de dosis

1

unitaria, incluyendo, aunque sin estar limitadas a una que contenga de 1 a 3000 mg,

. |
|

15 preferiblemente, de 5 a 500 mg de ingrediente activo por forma de dosis unitaria. Unélz

dosis oral de 1-500, preferiblemente, de 10 a 250, més preferiblemente de 25 a 250 e#
. |
normalmente conveniente. , |
!

’ El ingrediente activo se administrard para conseguir las concentraciones

1

maximas en plasma de compuésto activo de aproximadamente 0,001-30 uM,

‘ l
20 preferiblemente de aproximadamente 0,01-10 puM. Esto se puede conseguir, por!
|

' ejemplo, por inyeccion intravenosa de una solucién o formulacion del ingrediente‘;
I |

una pildora de gran tamafio del ingrediente activo.

25

’1
]
]
!
La concentracién de compuesto activo en la composicion de farmaco dependera |
|.

de las velocidades de absorcion, distribucién, inactivacion y excrecién del farmaco, asi |
)

como de otros factores conocidos por los técnicos en la materia. Se apreciara que los

valores de dosis también variaran en funcion de la gravedad del trastorno a aliviar. Se
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sobreentiende ademdas que para cualquier sujeto' dado, se pueden ajustar las pautas de

dosificacion en el tiempo, conforme a la necesidad individual y al criterio profesional -

del encargado de la administracion o supervision de la administracion dei las\

1
composiciones, y que los intervalos de concentracion expuestos en la presente ;son
: %

: 5° meramente ejemplares y no pretenden limitar el alcance o la puesta en practica de la
!

composicion reivindicada. El ingrediente activo se puede administrar de una vez, 9 se
i

I 0 . . . . . . . i
puede dividir en una serie de pequefias dosis a administrar en diferentes intervalos: de
tiempo. ‘t

1.
Las composiciones orales incluiran por lo general un diluyente o vehiculo inerte
1

10y comestible. Estos se pueden incluir en capsulas de gelatina o compactarse en forma de

1
comprimidos. A efectos de Ja administracién oral terapéutica, el compuesto activo se

puede incorporar con excipientes y usarse en forma de comprimidos, trociscoso

capsulas. Como parte de la composicién, se pueden incluir agentes liganté;s

)

) farmacéuticamente compatibles y/o adyuvantes. ’)
' i
.15 Los comprimidos, pastillas, capsulas, trociscos y similares pueden contenér
. 1

: i
cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un

ligante como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipient§
; _

como almiddn o lactosa, un agente dispersante como 4cido alginico, Primogel o almidén
)

de maiz; un lubricante como estearato de magnesio o Sterores; un suavizante comol'{

| 20 dioéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante como sacarosa o sacarina, o un agen'tel'{'
aromatizante como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja. Cuando la forma del;_

.,

dosis unitaria es una capsula, puede contener, ademés del material del tipo anterior, un’

!

!

vehiculo liquido como un aceite graso. Ademas, las formas de dosis unitaria pueden

contener diversos materiales adicionales que modifican la forma fisica de la unidad de E

25 dosis, por ejemplo, recubrimientos de azicar, goma laca o agentes entéricos. l,
!

|
El compuesto activo o la sal o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
puede administrarse como componente de un elixir, suspension, jarabe, agua, goma de




I
mascar o forma similar. Un jarabe puede contener, ademés de los compuestos activos

i E
Sacarosa como agente edulcorante y ciertos conservantes, colorantes y pigmentos y
” aromas.

i
El compuesto activo o los derivados farmacéuticamente aceptables o0 sus sales
, ,

:
pueden mezclarse ademas con otros materiales que no imparten la accion deseada, a con
|

materiales que suplementan la accidn deseada,” como antxbxotlcos antifungicos, qtros
' antxmﬂamatorxos 0 compuestos antivirales.
)

l
1
1

|
Las soluciones o suspensiones usadas para la administracién parentéral

, intradérmica, subcutanea,

infravenosa o topica pueden incluir los siguierites
! 10

componentes: un diluyente estéril como agua para inyectables, solucion salina, aceites

[N

fijos, polietilenglicoles, glicerol, propilenglicol u otros disolventes sintéticos agentes
| antibacterianos como alcohol bencilico o metilparaben; antioxidantes como acido
: |
‘_ ascorbico o bisulfito sodico; agentes quelatantes como 4cido etilendiaminatetraacético:

!
tampones como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para ajustar la tonicidad como el
!
| 15

|
cloruro sddico o la dextrosa. La preparacion parenteral puede presentarse en forma de

ampollas, jeringas desechables o viales de varias dosis realizados en vidrio o plastico

|
Si se administra por via intravenosa, los vehiculos preferidos son solucién salina
, :

)

fisiologica o solucion salina tamponada con fosfato (PBS). !
l

En una reahzacmn los compuestos activos se preparan con vehiculos que

20 protegeran el

compuesto frente a una rapida eliminacion del cuerpo, tal como una
formulacién de liberacion controlada

!

1

. . . oy,
incluyendo implantes y sistemas de liberacion

microencapsulados. Se pueden usar polimeros biocompatibles y biodegradables como

acetato de viniletileno, polianhidridos, poli(acido glicdlico), colageno, poliortoésteres y
i .

poli(acido lactico). Los procedimientos para preparar tales formulaciones seran
125

)
1

1

i

1

1

|

. . \

evidentes para los técnicos en la materia. Los materiales se pueden obtener ademas de |

|

t )

Alza Corporation (CA) y Guilford Pharmaceuticals (Baltimore, Md ). También pueden

ser vehiculos farmacéuticamente aceptables suspensiones de liposomas. Estas se pueden
i
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Alcohol 4-(2-bromoetoxi)bencilico (compuesto 101)

32

ejemplo, como se describe en la patente de los Estados Unidos n° 4,522 811 (qﬂixe §
incorpora en la presente memoria como referencia en su totalidad). Por ejemplc',), se
pueden preparar formulaciones de liposomas disolviendo los lipidos apropiados (olomo
estearoil fosfatidil etaﬁblamina, estearoi! fosfatidilcolina, arachadoil fosfatidilcoli}{la y
colesterol) en un disolvente inorgénico que se evapora posteriormente, dejando 1-Iuna
delgada pelicula de lipido secado sobre la superficie del recipiente. Se introciuce

i

entonces en el recipiente una solucion acuosa de compuesto activo o sus derivados

monofosfato, disfosfato y/o trifosfato. Fl recipiente se agita a mano para desprende‘r el

material liquido de las paredes del recipiente y dispersar los agregados lipididl,ios,

formando de este modo una suspension de liposomas. E

. . ’ ¥ ) . . l
Los ejemplos sigutentes se presentan a efectos meramente ilustrativos y no

pretenden, ni se consideraran limitantes de la invencién en modo alguno. Los técnioilc')s
en la materia apreciaran que se pueden realizar variaciones y modificaciones de rutiipa
en los siguientes ejemplos, sin apartarse del alcance y espiritu de la invencién.
Ejemplos
' Ejemplo 1 ,
Preparacion de N-{[4-(2-{4-[(IR) (4-clorofenil) fenilmetil]

piperazinil} etoxi) fenil]metil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 1, Figura 1)

- L
hidroxibencilico (2,0 g, 16,11 mmol) en DMF (10 ml). La reaccion se agitd

|
i
Se afiadio carbonato potasico (2,67 g, 19,32 mmol) a una solucién de alcohol 4-

a
v

temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se afiadié 1,2-dibromoetano (3,03 g,
|
16,13 mmol). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante otras 20 horas mas y'|

luego se extingui6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavc'):
; . ; i s |
con agua y salmuera, se evapord proporcionando un aceite que se purificd por:

1

cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 3:1 de hexano/acetato de etilo)
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33 D\O\'p

proporcionando 101 (1,7 g, 45,7%): RMN de 'H (CDCis) 6 3,64 (t, 2H), 4,29 (t, 2H),
4,62 (s, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,30 (d, 2H).

Alcohol  4-{2-[4-((1R)(4-clorofenil Dfenilmetil)piperazinil]etoxi}bencilico (compuésto
103)

!
A una solucién de 101 (205 mg, 0,89 mmot), [(1R)(4-clorofenil) fenilmetgil]-
piperazina (102) (230 mg, 0,80 mmol) en diclorometano (2,5 ml) se afiadi6 trietilamina
(122,0 mg, 1,21 mmol). La reaccidn se agit6 a 50° C durante 20 horas. El disolvente;;'se
evapord y el residuo se purifico por crométograﬁa en columna ultrarrapida (gel lTde
silice, 3:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 103 (330 mg, 94,1%): RMN sde
'H (CDC13) 82,45 (m, 4H), 2,62 (m, 4H), 2,81 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4, 22 (s, 1H), 4,51
(s, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,28 (m, 6H), 7,39 (m, SH). |

1
N-{[4—(2-{4-[(1R)(4-clorofeni1)feniImetil]piperazinil}-etoxi)fehil]metilo} E
|

fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 104)

Se afiadid azodicarboxilato de diisopropilo (174,1 mg, 0,86 mmol) a url“a
solucion agitada de 103 (330 mg, 0,76 mmol), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato;,
(251,6 mg, 0,92 mmol) vy trifenilfosfina (225,2 mg, 0,86 mmol) en THF (8 ml) a 0° G
Después de la adicion, se calentd la reaccion hasta temperatura ambiente y se agitd !a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvénte se evapord y el residuo se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilol)

|
proporcionando 104 (410 mg, 78,4%): RMN de 'H (CDCl3) 62,47 (m, 4H), 2,65 (mi

4H), 2,84 (1, 2H), 4,12 (1, 2H), 4,23 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,20 (m, SH)'
7,26 (m, 6H), 7,40 (m, 10H).

N-{[4-(2-{4-[(1R)(4-clorofeni DfenilmetilJpiperazinil } etoxi)fenil]metil }-amino-N- I'

|

hidroxiamida (compuesto 1)

l
i
Se coloc una solucion de 104 (410 mg, 0,59 mmol) en metanol (15 ml) en un,

. y o |
recipiente con tapa a rosca y se enfrio hasta -78° C con un bafio de hielo seco-acetona. A

este recxpxente se aftadi6 NH; (2-3 ml) liquido y se cerrd herméticamente. Se retxro
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. ’ |
entonces el bafio de hielo seco-acetona y se agitd la reaccion a temperatura ambiente

durante 16 horas. La reaccion se enfrio de nuevo en el bafio de hielo seco-acetona y

liber6 la presion. El recipiente se abrio y se evapord el disolvente. El compuesto'1 se

Separo  por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 19:1) de
l

‘CH,CL/CH;0H) (215 mg, 73,2%): RMN de 'H (CDCl3) 8 2,42 (m, 4H), 2,59 (m, 4H)

2,74 (t, 2H), 3,98 (1, 2H), 4,20 (s, IH) 4,57 (s, 2H), 5,22 (s ancho, 2H), 6,77 (d, 2H)
7,25 (m, 6H) 7,36 (m, 5H).

Ejemplo 2

Preparacicn de N-{4-[4-(2-{4-[(IR)( 4-clorofenil)fenilmetil] ;

Piperazinil}etoxi)fenil]but-3-inil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 2, Figura 2).
4-(2-Bromoetoxi)-1-yodobenceno (compuesto 105)

|
l
)
]

|
i

\

Se afladio carbonato potésico (12,6 g, 91,17 mmol) a una solucién de 4-

yodofenol (10,0g, 45,45 mmol) en DMF (50 ml). La reaccion se agitd a temperatL'ira

|

ambiente durante 30 minutos y luego se afiadié 1,2-dibromoetano (17,07 g, 90,91
. ’ |

mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante otras 16 horas y luego se
1

extinguio con agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con aguaiy

i_
salmuera, se evapord proporcionando un aceite que se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de silice, hexano) proporcionando 105 (2,7 g, 18,2%): RMN
de 'H (CDCls) 83,63 (1, 2H), 4,26 (t, 2H), 6,70 (d, 2H), 7,58 (d, 2H).

i
4-{4-(2-Bromoetoxi)fenil]but-3-in-1-ol (compuesto 106) ‘
1

Se afiadi6 trietilamina (45 ml) a una mezcla de 105 (2,7 g, 8,26 mmol), 3 butmi
1-0l (696,3 mg, 9,94 mmol), d1c10r0b1s(tnfemlfosﬁna)paladlo(II) (1,15 g, 1,64 mmol) y
yoduro cuproso (317,1 mg, 1,67 mmol). La reaccion se agité a temperatura amblente
durante 16 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purifico por cromatografia en’

columna ultrarrapida (gel de silice, 3:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 106'

(1,3 g 58,6%). RMN de 'H (CDCl5) §2,70 (m, 4H), 3,65 (t, 2H), 3,82 (m, 2H), 430
(t, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,37 (d, 2H).



- : £

(compuesto 107)

Se affadid trietilamina (871,2 mg, 8,63 mmol) a una solucion de 106 (1,5 g, ]"b',S ‘

. F

mmol), [(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]piperazina (102) (1,6 g, 5,59 mmol) en DWE(IS
ml). La reaccion se agitd a 50°C durante 20 horas, se afiadid agua y la reacciéﬁi se

extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavo con agua y salmuera, se s!"le‘cé
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6 hasta un aceite que se purifico lpor
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 1:1 de hexano/acetato de etil;\lo)
proporcionando 107 (2,6 g, 98,1%): RMN de 'H (CDCly) 62,42 (m, 4H), 2,61 <m,

0 4H), 2,68 (;, 2H), 2,82 (1, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,10 (1, 2H), 421 (s, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,26
‘-_ (m, 5H), 7,35 (m, GH). |

i
i

N-{4-[4-(2-(4-((1R) (4-Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) etoxi) fenil] but—3-ir1i';l}

fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 108)

1
1
)

Se afladi6 azodicarboxilato de diisopropilo (721,4 mg, 3,57 mmol) a ur{a

15 solucion agitada de 107 (1,5 g, 3,16 mmol), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (1,05 é,
3,85 mmol) y trifenilfosfina (937,1 mg, 3,57 mmol) en THF (35 ml) a 0° C. Después d]é;,
la adicic’m, se calentd la reaccion a temperatura ambiente y se agité a temperaturé

| ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se purifico vpoxli

cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo)l‘;'

E 20 proporcionando 108 (1,4 g, 60,6%): RMN de 'H (CDCl;) & 2,44 (m, 4H), 2,62 (m,ai

4H), 2,82 (m, 2H), 2,91 (1, 2H), 4,10 (m, 4H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,18 (m, SH),".L
7,30 (m, 8H), 7,37 (m, 8H). "
N-{4-[4-(2-{4-[(AR) (4-clorofenil) fenilmetil] piperazinil } etoxi) fenil] but-3-inil}- ‘

amino-N-hidroxiamida (compuesto 2)

}
|

Se colocd una solucion de 108 (1,4 g, 1,92 mmol) en metanol (50 ml) en un |

25

recipiente con tapa a rosca y se enfrio hasta -78° C con un bafio de hielo seco-acetona. |
!

Se afiadio a este recipiente NH; liquido (6 ml) y se cerrd herméticamente. Se retird

i
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4-[4-(2-Bromoetoxi)fenil]butan-1-ol (compuesto 109)

36 | A\g\l

entonces el bafio de hielo seco-acetona y la reaccién se agit6 a temperatura ambjente

durante 16 horas. La reaccién se enfrié de nuevo en el bafio de hielo seco-acetona}y\se\
)
liber¢ Ia presion. El recipiente se abri6 y se evapord el disolvente. El Compuesto 2 se

separ6 por cromatografia en columna ultrarripida (gel de silice, 19:1 ], de

CH,Cl,/CH;0H) (580 mg, 56,9%): RMN de 'H (CDCl3) 62,45 (m, 4H), 2,65 (m, 4:1H)
2,72 (t, 2H), 2,84 (¢, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,22 (s, 1H), 5,25 (s ancho, 2H)
6,80 (d, 2H), 7,25 (m, 5H), 7,36 (m, 6H). !

Ejemplo 3 ,l
Preparacio’n de N-{4-[4-(2-{4-[(IR) (4-clorofenil) fenilmetil] |

i
;
piperazinil} etoxi) fenil]butil}-amino-N-hidroxiamida (compuesto 3, Figura 3)

4-{4-[2-(4-(1R) (4- -Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) etoxi] fenil} butan-1-ol

\
Se tratd por hidrogenacion sobre paladio al 10% en carbon (130 mg) en un baldn

f

a presion durante 7 horas una solucién de 106 (1,3 g, 4,83 mmol) en metanol (15 ml).
- l_

El catalizador se separd por filtracion v el filtrado se evapord proporcionando 109 (1,31

8 99,2%): RMN de 'H (CDCl) § 1,65 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 3,66 (m, 4H), 4,28 (r'n
2H), 6,83 (d, 2H), 7,10 (d, 2H).

|
.
[
]

(compuesto 110)

i
1

|
Se afiadio trietilamina (762,3 mg, 7,55 mmol) a una solucion de 109 (1,3 g, 4,76

mmol) y [(1R)(4-clorofenil)fenilmetil]piperazina (102) (1,39 g, 4,86 mmol) en DM%‘
(12 ml). La reaccién se agitd a 50°C durante 16 horas, se afiadi6 agua y se extrajo la
_ reaccién con diclorometano. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera, se seccio
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord hasta un aceite, que se purifico pm‘L
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 1:1 de hexano/acetato de etilo)ll
proporcionando 110 (2,42 g, 104%): RMN de 'H (CDCL) & 1,65 (m, 4H), 2,45 (m ’;_
4H), 2,62 (m, 6H), 2,81 (t, 2H), 3,66 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,81 (d 2H)’
7,08 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,36 (m, SH), 8,02 (s ancho, 1H).

I
|

1

. |

. I
|
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N-{4-[4-(2-(4-((1R) (4-Clorofenil) fenilmetil) piperazinil) etoxi) fenil] butan-

:
’.
fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (compuesto 111) n
!

Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (724,0 mg, 3,58 mmol) a' una

i
solucién agitada de 110 (1,5 g, 3,14 mmol), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (1,(?)5 g,
: 5 3,85 mmol) y trifenilfosfina (938,0 mg, 3,58 mmol) en THF (35 ml) a 0°C. Después de
i .

la adicidn, se calento la reaccion hasta temperatura ambiente y se agito a temperatura

;
ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapor0 y el residuo se purificd \por

cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo)
; proporcionando 111 (1,58 g, 68,7%).

|
i
|
i

10 N-{4-[4-(2-{4-[(1R) (4-clorofenil) fenilmetil] piperazinil} etoxi) fenil] butil}-amino%N—

hidroxiamida (compuesto 3) , "
| Se coloco una solucion de 111 (1,58 g, 2,16 mmol) en metanol (50 mi) en ];un

|
recipiente de tapa a rosca y se enfrio hasta -78° C en un bafio de hielo seco-acetona. \Se
)

1
afiadio a este recipiente amoniaco liquido (6 ml) y se cerrd herméticamente. Se retird
‘ !
: 15 entonces el bafio de hielo seco-acetona y la reaccion se agité a temperatura ambiente

)
i

durante 16 horas. La reaccion se enfrié de nuevo en un bafio de hielo seco-acetona y %e

liberd la presion. El recipiente se abrié ¥ se evapor( el disolvente. El Compuesto 3 sl’;,e
separd por cromatografia en columna ultfarrépida (gel de silice, 19:1 cLie
CH,ClL/CH;0H) se purificd adicionalmente por recristalizacidn usando acetato de etilol]l-
l\_ 20 hexano como disolvente (550 mg, 47,4%): RMN de 'H (CDCl3) 6 1,60 (m, 4H), 2,421}
|

(m, 4H), 2,52 (t, 2H), 2,67 (m, 4H), 2,83 (t, 2H), 3,48 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,21 (s, 1HD)]
6,78 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,35 (m, SH),

i
1
. i.
Ejemplo 4 I'
Preparacién de 2-(2-{4-[(IR) (4—clorofenil)fenilmetil]piperazinil}etoxl)-5-[4— l)

!

. 25 (aminohidroxicarbonilamino)but-1 -inil]benzoato de metilo (compuesto 4, Figura 4), 2- |
i' 1
|

| (2-{4-[(1R)(4-clorofenil)fenilmetil [piperazinil}etoxi)-5-[4- |
(aminohidroxicarbonilamino) but-1-inil ] benzamida (compuesto 5, Figura 4) y dcido 2-
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(2-{4-[(IR) (4-clor0fenil)feﬁilmetil ] piperazin-il} etoxi)-5-[4-

(aminohidroxicarbonilamino)but-1-inilJbenzoico (compuesto 6, Figura 5)

4-yodofenol, acetato de metilo (compuesto 112)

Se afladieron unas pocas gotas de 4cido sulfirico a una solucion de amdd) 5-
, 5 yodosahclhco (5,0 g, 18,94 mmol) en metanol (100 ml). La reaccion se agitd a reﬂu)o

durante 24 horas. El disolvente de reaccion (metanol) se evapord hasta un pequeno
|
volumen y se afiadi agua, extrayéndose a continuacién con diclorometano. La capa
|

i
organica se lavo con solucion de NaHCO; al 10%, agua y salmuera, se secd sobre

!
Ifato de magnesio, se filtro y se evaporé proporcionando el compuesto del epigrafe
)

\ 10 (3,58, 66,5%): RMN de 'H (CDCL) §3,96 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H) 8‘li 12
. (d, 1H). |

H -Hidroxi-5-(4-hidroxibut-1-inil)benzoato de metilo (compuesto 113) l!
| Se afiadié trietilamina (40 ml) a una mezcla de 112 (2,0 g, 7,19 mmol) 3-butin-

|
1-0l (655,2 mg, 9,35 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (1,0 g, 1,42 mmol) y
]
15 yoduro cuproso (276,3 mg, 1,45 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente

' )
durante 16 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purificd por cromatografia ¢n

|
columna ultrarrépida (gel de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 113
, (1,6 g, 101,3%): RMN de 'H (CDClL) §2,68 (t, 2H),
)

3,81 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 6,92
(d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,93 (d, 1H).

|

l

] 20 2-(2-Bromoetoxi)-5-(4-hidroxibut-1-inil)benzoato de metilo (compuesto 114) !

2 Se afiadi6 carbonato potésico (1,51 g, 10,91 mmol) a una solucion de 113 (1,6 gl

11 7,27 mmol) en DMF (8 ml) . La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 36

| minutos y luego se afiadié 1,2-dibromoetano (5,47 g, 29,09 mmol). La reaccion se agité

ly a temperatura ambiente durante otras 16 horas y luego se extinguié con agua y sel’
25

extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se evapord
proporcionando un aceite que se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (gel!

de silice, 2:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando 114 (710 mg, 29,8%): RMN!




- ' . s

de 'H (CDCLs) 82,70 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,35 (¢, 2H)7 ,
(d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H). ‘.

| 2-(2-{4-[(1R)(4-Clorofenil)fenilmetil]piperazinil}etoxi)-S-(4-hidroxibut—l-inil)beni;oato
I'.’ de metilo (compuesto 115) ]

!
i

. il
~ ., . . .
)

Se afiadi6 trietilamina (139,0 mg, 1,38 mmol) a una solucion de 114 (300 0 mg,
| 0,92 mmol), [(1R)(4-clorofenil) fenilmetil] piperazina (102) (262,4 mg, 0,92 mmof) en

o N
DMF (2 ml). La reaccion se agit6 a 50°C durante 20 horas, se afiadi6 agua y la reaccion

|
se extrajo con diclorometano. La capa orgénica se lavo con agua y salmuera, se secd
! - '
‘ sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor0 hasta un aceite que se purifico 'por
! ]
. 10 cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo) proporcionando
|

115 (510 mg, 102,4%): RMN de 'H (CDCls) & 2,44 (m, 4H), 2,68 (m, 6H), 2,90 '(m
2H), 3,81 (t, 2H), 3

84 (s, 3H), 4,08 (m, 2H), 421 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,25 (m, 4H)
o 7,38 (m, 5H), 7,49 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H). i

N-{4-[4-(2-{4-[(IR)(4- clorofeml)femlmetll] piperazinil } etoxi)-3- (metoxxcatboml)ferhl]
{] 15

but-3-inil} fenox1carbomlammofenoxxformlato (compuesto 116)

- |
. Se afiadi6 azodicarboxilato de diisopropilo (78,2 mg, 0,68 mmol) a una solucibn

agitada de 115 (320,0 mg, 0,60 mmol), fenoxicarbonilaminofenoxiformiato (1984 mg,

0,73 mmol) y trifenilfosfina (55,7 mg, 0,21 mmol) en THF (2 ml) a 0° C. Después de la

adicion, la reaccidén se calentd hasta temperatura ambiente y se aglto a temperatux‘a

20 ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se purifico pér
| cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 1:1 de hexanof/acetato de etik;)
11‘ dando 116 (350 mg, 73,9%): RMN de 'H (CDCly) & 2,42 (m, 4H), 2,65 (m, 6H), 2, 90
ii (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,15 (m, 4H), 4,21 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,25 (m, 8H), 7,40 (m,
; 12H), 7,82 (s, 1H).

' 25

2-(2-{4 [(1R)(4~clorofenil)feniImetil]piperazinil}etoxi)-S-[4-(aminohidroxicarboni1-
iil amino)but-1-inilJbenzoato  de

metilo  (compuesto  4) y  2-(2-{4- [(IR)(4-
clorofenil)fenilmetil]piperazinil}etoxi)—S-[4—(aminohidroxicarbonilammo)but 1-




: inil]benzamida (compuesto 5)

Se coloct en un recipiente con tapon a rosca una solucion de 116 (350 mgé 07“4\ -

mmol) en metanol (20 ml) y se enfri6 hasta -78°C en un bafio de hielo seco acetona. Se
i |
' afiadi6 a este recipiente amoniaco liquido (3 ml) y se cerré herméticamente. Se retird

I
entonces el bafio de hielo seco y acetona y la reaccion se agitd a temperatura ambiente
)

i.
, durante 16 horas. La reaccion se enfrid de nuevo en el bafio de hielo seco-acetona y se

= A
liber la presion.- El recipiente se abrié y se evapord el disolvente. EI Compuesto4 se

Separo por cromatografia en columna ultrarrépida (gel de silice, 9:1 de CH,Cl,/CH;0H)

l
en forma de solido blanco. La mezcla del compuesto 5 y 4 se purificd adicionalmente
‘ 10

por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 91 de CH2C12/CH3OH)
| proporcionando compuesto 4 adicional (31 mg en total) y compuesto 5 (que contema
| aproximadamente un 5% de compuesto 4). El compuesto 5 se separd posterxormente del

o : , |
compuesto 4 por recristalizacion usando acetato de etilo-hexano como disolvente (35
} mg).

;
|
;: 15 Compuesto 4: RMN de 'H (CDCly) 82,45 (m, 4H), 2,70 (m, 6H), 2,90 (i, 2H)

3,75 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,18 (¢, 2H), 4,21 (s, 1H), 5,34 (s ancho, 2H), 6,85 (d, 1141)
i 7,25 (m 4H), 7,37 (m, 5H), 7,43 (dd, 1H), 7,80 (s, 1H).

l

Compuesto 5: RMN de 'H (CDCl3) 6 2,40 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,75 (4, ZH)

2,80 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,20 (m, 3H), 5,42 (s ancho, 2H), 5,80 (s ancho, 1H), 6,87 (d
|

20 1H), 7,25 (m, 4H), 7,36 (m, 5H), 7,45 (dd, 1H), 8,14'(d, 1H), 8,75 (s ancho, 1H). '1
. Acido 2-(2-{4-[(1R)(4- clorofeml)femlmetll]plperazmxl}etoxx) 5-[4- (ammohxdroxi»

' carbonilamino)but-1-inil]benzoico (compuesto 6)

I
Se coloco en un matraz de fondo redondo el compuesto 4 (30 mg, 0,05 mmol) |

A este matraz se afiadi6 KOH 1M/CH;0H (0,30 ml, 0, 30 mmol). La reaccion se agit6 a
25 temperatura ambiente durante 48 horas y luego se enfrio en un bafio de hielo. Se afiadid
HCl 1M/éter (0,30 ml, 0,30 mmol) y la mezcla se purificd por cromatografia en

columna ultrarrapida (gel de silice, 9:1 de CH,ClL/CH3;0H) dando 6 como un sélido:




4]

blanco (9 mg, 31,4%): RMN de 'H (CD3;0D) 6 2,56 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 2,9
4H), 3,10 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 4,32 (t, 2H),
(m, 4H), 7,44 (m, 6H). ],

Ejemplo 5 |

1
g

10

15

20

25

|
Protocolo de ensayo de unién de HIR a CHO-KI |

I
Este ensayo se usa corrientemente para medir la capacidad de un compuesto

,96,(m, \
4,34 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,20 (d, IH)'%, 7&\

\para
actuar como ligando de unién al receptor H1 de la histamina. Como este ensayo eniplea

receptores H1 humanos clonados, puede proporcionar una buena aproximacién de lo

)
que puede esperarse cuando se administra un compuesto a seres humanos

1
1

§

Los detalles del procedimiento de ensayo son los siguientes. Se desarrollan hasta

confluencia en placas de cultivo de tejidos células CHO-K1 que expresan el rece;f)tor

HI1 humano clonado. Las células se recogen usando tampon D-PBS (JRH Biosciencés)

se mantienen a 4°C, y se centrifugan para sedimentar las células (4°C, 500g, 10 mm) El

sedimento final de células se homogenexza y se resuspende usando tamppn

Tris/sacarosa {Tris 20 mM, sacarosa 250 mM, pH 7,4 a 4°C). Se almacenan alicuotas }de

la preparacion de membrana a -70 °C.

El dia del ensayo, se descongela la preparacion de membrana y se centrifu;ga

o

!

(rotor TLA100.3, 4°C, 15 min, 23,000 rpm). El sedimento se resuspende en tampém

i
Tris/sacarosa inicialmente y seguidamente se diluye adicionalmente segin va siendo

i
necesario usando tampén de ensayo A (Na/KPO,4 50 mM , MgCl;2 mM | 0,5% (p/v) de

BSA, pH 7,5).

Para el ensayo de union, se incuban durante 3 horas a 37°C en una placa d

polipropileno de 96 pocillos la preparacion de membrana, el compuesto de ensayo y *H:

1
I
1

i

e

pirilamina (2 nM final) en tampon A con 1% (v/v) de DMSO final. Se determina Ig

}
union no especifica en presencia de pirilamina 10 uM. Para recoger la placa de 96

pocillos sobre una placa filtrante GF/B previamente tratada con PEI al 0,1% (v/v) se usa]J

i
un recolector de 96 pocillos. La placa se recuenta en un contador Packard Topcounteri
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después de afiadir liquido de centelleo 'Mi'croscint 20 (Packard). Se calcula entonges -

para estos recuentos la K; de cada compuesto en el receptor H1 de la histaminajI Los
resultados se muestran en la Tabla 1, infra. :
. !
Ejemplo 6 "

Inhibicién de la produccion de LTB, en sangre humana completa ‘

!
Este ensayo examina la capacidad de un compuesto para inhibir la producmdn de

Ieucotrleno B4 en sangre humana, estimulada por iondforo de calcio. Puesto qqe la
produccion de leucotrieno By estd inducida por la activacion de la enz1ma 5-

lipoxigenasa, este ensayo predice la capacidad de un compuesto para inhibir la enzima
5-lipoxigenasa humana. !

i

El procedimiento para este ensayo es como sigue. Se extrae sangre' de
voluntarios humanos normales en tubos heparinizados. Se pipetea 1 ml de sangre
heparinizada en un tubo de polipropileno de 1,5 ml. Se afiaden a estas muestras

diferentes concentraciones de compuesto de ensayo (5 pl) disueltos en DMSO o 5 pl'de

DMSO como control vehiculo. Estas muestras se incuban en un bafio de agua a 37°C
durante 15 minutos. Se afiaden entonces a cada muestra 5 pl del iondforo de calclzio
A23187 (a una concentracion final de 50 HM), que se agitan con vortice y se colocan ,'clle
nuevo en el bafio de agua durante 30 minutos. Las muestras §e centrifugan entoncesll_
2500 rpm durante 10 min. a 4°C. Se traspasan 50 pl del sobrenadante a tubos Eppendolﬁ‘
previamente enfriados que contenian 950 pl tampén de inmunoensayo enzxmatlcb
(EIA). Se usa un estuche EIA disponible comercialmente (Cayman Chemical Co,, Ann
Arbor, MI Arbor) para medir seguidamente la produccion de LTB4 en las muestras. S?
comparan entonces los niveles de LTB, producidos en la muestra de control cor,}
vehiculo con los que se ha afiadido el compu‘esté de ensayo. A partir esto, se calcula la;
inhibicion porcentual de la produccion de LTB, para cada concentracion de compuesto:
y se determina la ICsq para la inhibicion de la produccion de LTB4 para cada compuestoa

de ensayo. Los resultados se presentan en la Tabla 1 infra ;
)
)
1
|

!
i
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. Comp. [CHOHI [HWB
TABLA I | N° |K; (M) [ICso (nM)
‘ Comp. [CHOHI THWB 13 720 97

",_ N [Ki(nM) {ICso (nM)| [ 7 5589

| ) G I5T5 A0 TZ2

2 15 2601681 35105

i 713 TOAT 7 R 7732

1 974U 9767

3 I 12205768

‘ 22 12 777

, 74 130 3626

. ) 380 767
| Q 1 75|10 proz
% 78 9g 7657
i 30 58 751
} 305 TT0T
1 35 8 473
E 36 |10 787
2 37 7 753
§ 3914 I714
| 7 T50 650
1 y) 36 317
|
1 3 I5 75%
E 3 7 763
} 43 550 147
1

5 I35 85




| Ejemplo 7 E
Actividad antihistaminérgica in vivo |
| Se obtienen cobayos Hartley machos de los Laboratorios Charles River cdn un

5  peso corporal de 350 - 400 gramos. Se mide la inhibicion de la actividad de la histamina

por el procedimiento Konzett y Rossler (Naonyn-Schmiedebergs Arch. Exp. I;’ath.
. Pharmakol. 195, 71-74 (1940). Los cobayos anestesiados se someten a ventila‘lci()n

. ' . . . SRy
artificial. Se registra la presion endotraqueal. Se induce una broncoconstriccién, por

sucesivas inyecciones intravenosas de histamina. Los compuestos de ensayo se
, !
' 10 administran por via oral en una suspensién de metilcelulosa al 1% en puntos fijados

. antes de la administracion de histamina. '

j
: Los resultados (Tabla 2) muestran la inhibicion porcentual de' la
! )
‘ broncoconstriccion inducida por histamina por los compuestos seleccionados en vatios
|
1
!
!

puntos después de la dosificacion oral. Se considera significativa una inhibicion igual o
r_ 15 superior al 50%.

|
1
i

Tabla 2

g
‘-' Comp. n” [ Dosis de compuesio de ensayo | Tiempo (en horas) | Inhibicion (%11)
;, 1 Smg/kg . [ 3 horas 56% ‘,

|
". 2 2 mg/kg 3 horas 62% I)
2 Z mg/kg 6 horas 667 :
;‘ N 30 2 mg/kg 3 horas ~T66% ‘,
i 30 Z mg/Kg 0 horas 3% J»
Fi 36 TTgKE T horas 80% ]"
} 36 2 mg/kg 6 horas 92% 1
i_1 7 2 mg/kg 3 horas 86% : ,
*‘ 7 2 mg/kg 6 horas 9T% "




|
. Comp. n” T Dosis de compuesto de ensayo | Tiempo (en horas) | Inhibicion (¥
" k] 2 mg/kg 3 horas 65% " .
|
| 'J \
'_ 44 2 mg/kg 3 horas 8%
! ) !
i'. _ 4 Zmg/kg 6 horas 89% :

1
%
De esta tabla puede apreciarse que los compuestos de la presente invehcién
. = |
' . . |
poseen una buena actividlad con respecto a su capacidad para inhibir la
} _

!
broncoconstriccién inducida por histamina. Ademas, varios compuestos administrados
}

‘ en una unica dosis poseen una actividad antihistaminérgica de larga duracion.; Por
i i

ejemplo, 7, en una dosis de 2 mg/kg, inhibe la broncoconstriccion inducida; por

. histamina en un 91% incluso 6 horas después de la dosificacion. i

|
‘ i
| Estos experimentos indican también que los compuestos ensayados tiénen
i i i

biodisponibilidad oral.

!
i 10 Ejemplo 8
l Actividad inhibidora de la 5-Lipoxigenasa in vivo

I
]
1
|
)
)

-
\ Se obtienen cobayos Hartley machos de los Laboratorios Charles River coniun

peso corporal de 350 - 400 gramos. Los compuestos se preparan a un volumen de [1—2

. )
mg/ml] en metilcelulosa al 1% para la dosificacion oral. Los animales se separan jen
; 15

l
grupos de cinco (5). Cada ensayo incluye un grupo de control dosificado con vehiculo.

. . : . |
Cada grupo de animales se dosifica con vehiculo o compuestos mediante sonda

* i
nasogastrica. Se deja que los animales descansen durante una, tres o seis horas despugs

1

de la dosificacion. Los animales de control se dejan descansar durante tres horas. En l{;)s
I . |

|
20 sangre en una jeringa heparinizada por puncién cardiaca.

i

tiempos apropiados, se anestesian los animales con Uretano a 1,5 g/kg, ip. Se extrde

La sangre (0,5 ml) se divide en alicuotas en tubos Eppendorf de 1,5 ml marcados
i
por separado. Cada muestra se carga con 5 pl de 4cido araquiddnico [15 mM] y se

1
coloca en un bafio de agua a 37°C durante cinco minutos. Después de los cinco minutos

1
1
1
I
1
1
1
]
{

!
!
)
|
1
|
]
]
!
)

|
|
i
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se estimula la sangre con 5 p1 de A23187 (iondforo de calcio) [5 mM] y se mantieng

bafio de agua durante otros 30 minutos. Después de los treinta minutos, se retiran 1
muestras de sangre del bafio de agua y se centriﬁlgan a 14,000 rpm durante 2 mibutos
El plasma se lleva a un tampén EIA y se lleva a cabo un ensayo EIA segun las
instrucciones del fabricante (Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI Arbor). 'l
Los resultados (Tabla 3) muestran la mhlblcxon porcentual de la 5- lxpoxxg@nasa
para los compuestos seleccionados en varios tlempos después de la dosificacion oral Se

- considera significativa una inhibicion superior al 50%.

i
)
Tabla 3 1

Compuesto n” Dosis ‘Tiempo (horas) Inhibicion (%)‘

1 TTg/KE Thora 51%

2 2 mg/kg 0 horas sU% 1"

30 mg/kg T hora 0% ,
30 Zmg/kg 6 horas 94% ‘,
36 2 mg/kg I hora 80% ll’
7 Tk T Tora 8% ‘
8 2 mg/kg 1 hora 88% :1
1

.

De la tabla se puede observar que los compuestos de la presente invencién

poseen una buena actividad en lo referente a su capacidad para inhibir la enzima '15-

1
lipoxigenasa. Ademés, varios de los compuestos administrados en una tnica dosis

poseen actividad inhibidora de la S-lipoxigenasa de larga duracién. Por ejemplo, 30 én

una dosis de 2 mg/kg, inhibe la actividad de la S-lipoxigenasa en un 94% mclu%o
después de 6 horas de la administracion oral. = - 11
Estos experimentos indican también que los compuestos ensayados tienen
biodisponibilidad oral.

I
i
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,' Reivindicaciones: /j’ / d d/’/ Ae. .(TA" .
) 1' . 2

Un compuesto de formula I':

14
)

R, SA N0
{ \m/D “,
| X' ’ 3
.

!
i
!
. ., v
y los isomercs geométricos, enantiomeros, diastereoisomeros y sales
: ;

farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que ',
en la que: !
)

%
(
_ Xy X sonz_’ﬁdependientememe -H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoXi o
i < ) . 1

.' trifluorometilo; - I'-_
‘. 7 ".
} 10 Gy G’, juntos; forman P}C-N/ , };Cn(;é{ 0 \C=C/ ; :
; ' /NN TN )
; " Des-CH=0=N-;
‘. R' y R? son, independientemente, hidrogeno o juntos son ~(CHy),- , siendo'n
! ~ , "
’ igual a\(/),/'1,263;\/ | l’
Z mes 061; . ‘ ',
* ‘.
. A Y es-L'- 0 -L%-V(Z)-L* siendot 06 1; g
ii L'es alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que unl'@
11 de los metilenos esta reemplazado por -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -N(Q)- o NRY-; |
!

!

|

) 5 . - ; 1
L” es (a) alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los qu?

uno o mas metilenos estdn reemplazados por -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)s-, -N(Q)- 0 +
20 NR*-, 0 (b) -L*C(0)-N(Q")- 0 -LYQ")-, 0 (c) un enlace directo: '

f L’ es (a) alquileno, alquenileno, alquinileno, o uno de los anteriores en los que!




uno o mas metilenos estan reemplazados por -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)z-, -N(Q"")
| : -NR?-, 0 (b) un enlace directo;
|

i
L* es alquileno - |
V es (a) un areno divalente, un heteroareno divalente, o un heterociclo saturado
; A
'5 - divalente cuando t es 0, o (b) un areno trivalente o un heteroareno trivalenté cuando t es
| L

\

-AC(O)NR6R7
W es -N(OM)C(O)N(R“)R9 NRY)CO)NOMER’, NOM)COR, |
C(ONOMERS.

Z es -N(OM'C(O)NR9)R'L N(R”’)C(O)N(OM RY, -NOM’ )C(O)R“’
-A’C(O)N(OM"R™ -A’ C(O)NR“’R“ O -A'C(O)OR!?.

A e TR e el e gt R

Q Q y Q" son, 1ndepend1entemente hidrogeno, -AC(O)OR6 :

10

‘e /
|

| ¥

Ay A" son, independientemente, un enlace directo, alquileno, alquemleno X

alqulmleno iloalquilarilo, iloarilalquilo, o dnloalquxlareno o uno de los anteriores en los

que uno o mas metilenos estan reemplazados con -O-, -NH-, -S-, -S(0)-, o S(O)2+ ylo
/ 15

: o el Sy \
*. M /M:ndependlentemente hidrégeno, un cation
: acept(a’ﬁ

farmaceutxcament

)
un grupo saliente desde el punto de vista metabélico; y

/

)

- — 3
R R R RER.RE R’ Ry R son, independientemente; hidrogeno, alquilo
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, alquilarilalquilo o uno de ilos

i
20 anteriores en los que uno o més metilenos estan reemplazados por -O-, -NH-, -S4, -

S(0)-, 0 -8(0),- y/0 uno o mas metilenos estin reemplazados por =N-

1

%

., . . ’ . l

con la condicion de que, a diferencia de los oxigenos unidos a los azufres en |
\

-5(0)- y -8(0),-, cuando uno o mas metilenos estan reemplazados con -O-, -NH

|
-8(0)-, 0 -8(0);- y cuando uno o més metilidenos estan reemplazados con =N-, dlcha
, 25

\
sustitucion no origina dos heteroatomos unidos covalentemente entre si; ]
|

|
y con la condicion adicional de que cuando m es 0, W es -C(O)N(OM)R?, !
‘ -C(O)NR®R’ 0 —C(0)OR® 3

1
) V |
|
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Compuesto segiin la reivindicacion 1, que tiene la formula I’

X
R’ i T\
Rl G-G' N-(Y) W
2\;/51) |
II' ‘
y los isomeros geométricos, enantidmeros, diastereoisdmeros y Isales
5 farmacéuticamente aceptables de los mismos. '
3. Compuesto segin la reivindicacién 1, que tiene la formula II: ‘.
l
|
|
, l
|
|
] | ‘
I |
y los isomeros geométricos, enantiomeros, diasterecisomeros y sales

4

farmacéuticamente aceptables de los mismos.
4.

Compuesto segin la reivindicacion 1, que tiene la formula II;:/

y los isomeros geométricos, enantiomeros,  diastereoisémeros y sales
l
|
1
i

|

|
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1
farmacéuticamente aceptables de los mismos. '
[ .

| 5./,90mp 0 segun cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, en el que X és -Cl;
- »
/X es hidrégeno,/m es 0 y W es -C(O)N(OH)R®, | f

, . , |
‘ \.6. ompuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, en el que X es -Cl,

| '5 X' es hidrogeno, mes 1y W es -N(OH)C(O)NH,. |

n
' 7. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, en el que X és -Cl,

v
: X" es hidrogeno, mes 1, Y es -L'-, siendo L! alquinileno, iloalcoxi o iloalcoxialquil'lo.
I

| 8. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, en el que X es -Cl,

| X" es hidrogeno, mes 1, Y es -L2-V-L3- t es 0, V es 1 4-fenileno o 1,3-fenileno, [L.” es
|
: 10 iloalcoxi y L? es alquileno, alquenileno o alquinileno. o

! i ]
n 9. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4,enel que X e$ -Cl,

X" es hidrogeno, mes 1, Y es -L’-V-L*- t es 0, V es 2,5-furileno, L? es alquilenoly L’
1
es alquileno, alquenileno o alquinileno. i

!
{ 10.  Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, en el que X es -Cl,

15 X' es hidrégeno, m es 1, Y es -L%-V-L>- t es 1, L? es iloalcoxi, V es heteroareno

trivalente, Z es -AC(O)NR’R* 0 ~AC(O)OR™ y W es -N(OH)C(O)NH,. »
|

|
11 Un compuesto seleccionado del grupo formado por los compuestos 2, 4, 5,} Gy

| 30. )
12 Un compuesto seleccionado del grupo formado por los compuestos 1, 7, 8, %6 y

: 20 44, 11
13. :

Una composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un

, . e |
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12. :

|
‘ 14. Un procedimiento para inhibir simultineamente procesos bioldgicos inducidos

por leucotrienos y por histamina, comprendiendo el procedimiento, administrar aiun

25 sujeto que necesite dicha inhibicién, una cantidad, eficaz para inhibir los leucotrienok y

|
| la histamina, de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

| 15. Un procedimiento para tratar asma, comprendiendo el procedimiento administrar

!
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reivindicaciones 1 a 12, suficiente para reducir o eliminar el asma.
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RESUMEN DE LA INVENCION |

La presente invencion proporciona compuestos de piperazinas 1,4-sustiltu1da
piperidinas 1,4-sustituidas y 4-alquilidenilpiperidinas 1-sustituidas. Los compuel&‘:tos de
la invencion son inhibidores duales que tienen propiedades de inhibicién ;de los
leucotrienos, asi como propiedades antihistaminicas. Los compuestos de la inv’}encién
son (tiles para tratar asma y rinitis. También se proporcionan procedimiento:‘!s para

o
inhibir el asma y la rinitis, administrando a un sujeto que lo necesite una cantidad 'de los

|
compuestos, eficaz para aliviar el asma y la rinitis. !

]
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The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
! Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) i

1. Country: United States of America
[ This public document !
& 2. has been signed by: Jacqueline S. Ferragut !

3. acting in the capacity of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on Sep 3, 2010 |

Certified

5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 30 September, 2004

7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1021261

9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth ‘

10. Signature: ,

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DGittens ‘
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Drigard & Castro

Abogados

 DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
" i PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned Xiong Cai; Timothy Lewis
acting as Inventors

of ‘the invention titled “COMPOUNDS AND
FOR TREATMENT OF

ASTHMA, ALLERGY AND INFLAMMATORY
DISORDERS”

with domicle in Belmont, MA (US);
Marlborough, MA (US) (respectively)

hereby declare that they assign all rights of
ownership as well as all rights and privileges

relating thereto without exception over the
following patent application in Colombia:

Appln. No.

to UCB S.A.
domiciled in Brussels, Belgium

The assignors and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on the ]’3 day of JU!
of 200 4

Xiong Cai

'-un --0

ARY Pu \“‘

“lmm ml‘“

Timothy Lewi

Allen NORRIS
Proxy and legal representative

hS:74 475 //ér
Apartado 3692 |

Cra.7 16-56
Bogoté Colombia S/ .
Tel. Conm 3802200 °
Tel/Fax: (57.1) 2827976

© (57.1) 3802700

?

[.D ’Lt‘g

E.Mail:bricas@brigarchastro.com.co

.DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El(los) Suscrito(s) Xiong Cai; Timothy Lewis
en calidad de Inventores

de la invencidn titulada

con domicilio en Belmont, MA | (EU);
Marlborough, MA (EU) (respectivamente)
!
declaran por el presente documento que
ceden todos los derechos de propiedad que
le correspondan, asf como las prerrogat:vas
sin excepcién alguna, sobre la sngmente
solicitud de patente en Colombia:

4
Sol. No.

a UCBS.A.

domiciliada en Bruselas, Bélgica

El cedente y el cesionario firman| este
documento como prueba de su aceptacion
de la cesion. E
! .

Dado y firmado a los
de 200_

Firma del Cedente

Firma del Cesionario

dias del mes de
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: NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

‘ On this 2618 day of 3 oQ
P personally appeared before me

’ N, AW NORRS

; . to me known, and known to me to be the person
who signed the foregoing instrument who being by
me dulé sworn did depose and say that he (she)

is the (meox\\@\ &q&QQ Q0 exgaNaiL

&CD\\ of

of UCB S.A.

Which is legally constituted for a term not yet
expired, that deponent is authorized by said
Company to confer this Assignment document:
that the seal affixed hereunto by the deponent in
the name and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for

" which this instrument is granted is included within
the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has
. seen the documents that prove the existence of
(’ the company.

T ate of LR \\\'‘\‘\-(;/QDW‘SS{&S
, . f:wdter dfate of'Q%\)QS &.@\‘\) 4,

and that he {she)-. who grants the present

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

: s ‘

Xi Onthis 173 dayofJUL\ of 2004
i personally appeared before me Xiong Cai;

Timothy Lewis

who is(are) known to me and who | aftest
executed the foregoing document and he (they)
declared he (they) grant(s) the document for the
uses and purposes therein expressed.

\)‘J

g sl G Tm e

otary Public (Seal)

STILLE IS REQUIRED."

: «a 4,,;2%..@

rossass®®
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIE

Hoy de
personalmente comparecié ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que firmdé
el anterior documento, debidamente juramentado
declaré y dijo que él es

de UCB S.A.

| .
Sociedad legalmente constituida para un periodo
de duracién que adn no ha terminado; que el
declarante estd autorizado por dicha compafia
para conferir este documento de Cesion; que el
sello estampado por él al pie de tal Qesién, en
nombre y representacion de la expresada
compariia, es ¢l sello oficial de ella;|y que el
objeto para el cual se confiere este in’strumento
estd comprendido dentro del de la sociedad.

E! suscrito Notario hace constar que |tuvo a la
vista las pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

y que quien confiere el presente doclimento de
Cesidn es su representante. '

Notario Publico (sello)
;

CERTIFICADO NOTARIAL

PERSONA NATURAL
Hoy de de .
comparecié(eron) ante mi Xiong Cai;l Timothy
Lewis

a quien (es) conozco y me consta que es(son)
la(s) persona(s) firmante(s) del documento que’
precede y quien(es) declara(n) que otorgan el
mismo para los fines y propésitos que en él se

expresan. !

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.
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TRADUCCiON OFICIAL NO.718/2004-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
LLEVA LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
POR RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DB
SEPTIEMBRE, 1972 |

DOCUMENTO DE TRASPASO DE SOLICITUD DE PATENTE
CESION

Los suscritos:
XIONG CAI Y TIMOTHY LEWIS
Actuando en calidad de INVENTORES

DE LA INVENCION TITULADA: COMPUESTOS Y METODOS PARA E%
TRATAMIENTO DE ASMA, ALERGIA Y DESORDENES INFLAMATORIOS :
Con domicilio en: |
Belmont, MA (US); Marlborough, MA (US) respectivamente,
declaran por el presente documento que ceden todos los
derechos de propiedad que les correspondan, asi comc laﬁ
prerrogativas, sin excepcidén alguna, sobre la siguient@
solicitud en Colombia:

|
Sol. No. |

A:
UCB S.A

Domiciliada en: Bruselas, Bélgica
Los cedentes y el cesionario firman este documento como
prueba de su aceptacidn de la cesidn.
DADO Y FIRMADO EL 13 DE JULIO DE 2004.
FIRMA DE LOS CEDENTES:

FIRMADO: XIONG CAI
FIRMADO: TIMOTHY LEWIS [
FIRMA DEL CESIONARIO:

FIRMAbO: ALLEN NORRIS, APODERADO Y REPRESENTANTE LEGAL |

DOCUMENTO AUTENTICADO POR JACQUELINE S. FERRAGUT, NOTARIq

PUBLICO DE MASSACHUSETTS. HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO{

SEPT 5 1972

MINISTERY
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ESTADO DE MASSACHUSETTS
WILLIAM FRANCIS GALVIN,

APOSTILLA

SECRETARIO DE ESTADO

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

HA SIDO FIRMADO POR: JACQUELINE S.

FERRAGUT

3= ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO PUBLICO
4. LLEVA EL SELLO DE: ESTADO DE MASSACHUSETTS CON
COMISION HASTA EL 3 DE SEPTIEMBRE DE 2010.
CERTITICADO
B EN: BOSTON, MASSACHUSETTS
6. EL: 30 DE éEPTIEMBRE DE 2004
7. POR: SECRETARIO DE ESTADO

8. BAJO EL NO.: 1021261

SELLO: ESTADO DE MASSACHUSETTS

10. FIRMADO POR: WILLIAM FRANCIS GALVIN,

ESTADO

HELENA URIBE

SEPT 6 1972
MINISTERIO
\ Jgémw

SECRETARIO DE
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E TRADUCCTON OFICTAL NO.718/2004-.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) ‘
| A LOS 20 DIAS DEL MES DE JULIO DE 2004, COMPARECIO ANTE MI
: ALLEN NORRIS A QUIEN CONOZCO Y DE QUIEN ME CONSTA QUE FIR@O
} EL ANTERIOR DOCUMENTO, Y DEBIDAMENTE JURAMENTADO DECLAROEY
| DIJO QUE ES EL APODERADO Y REPRESENTANTE LEGAL DE: UéB
S.A., SOCIEDAD LEGALMENTE CONSTITUIDA PARA UN PERIODO ﬁE
DURACION QUE AUN NO HA TERMINADO; QUE EIL DECLARANTE EsﬁA
AUTORIZADO POR DICHA COMPANIA PARA CONFERIR ESTA CESIGQ;
QUE EL SELLO ESTAMPADO POR EL AL PIE DE TAL CESION Eh
NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA EXPRESADA COMPANTA ES EL

SELLO OFICIAL DE ELLA; Y QUE EL OBJETO PARA EL CUAL

o
- CONFIERE ESTE INSTRUMENTO ESTA COMPRENDIDO DENTRO DEL DE LA
. !
- |

SOCIEDAD.
1 EL SUSCRITO NOTARIO HACE CONSTAR QUE TUVO A LA VISTA LAY
; ( PRUEBAS DE LA EXISTENCIA DE LA SOCIEDAD.

|
CON FECHA DE 26 DE JULIO DE 2004. :

I
Y QUE QUIEN CONFIERE EL PRESENTE DOCUMENTO DE CESION ES sUl
y

REPRESENTANTE.

{ BELGICA (BRUSELAS),

FIRMADO: MATTHIEU DERYNCK, NOTARIO ASOCIADO DE BRUSELAS.
: : HAY SELLO DEL NOTARIO.

CERTIFICADO NOTARIAL

(PERSONA NATURAL)

; A LOS 13 DIAS DEL MES DE JULIO DE 2G04

PERSONALMENTE
COMPARECIERON ANTE MI XIONG CAI Y TIMOTHY LEWIS, A QUIENES

: CONOZCO Y ME CONSTA QUE SON LAS PERSONAS FIRMANTES DEL

\ DOCUMENTO QUE PRECEDE Y QUIENES DECLARAN QUE

OTORGAN EL
‘ MISMO PARA LOS FINES Y PROPOSITOS QUE EN EL SE EXPRESAN.

: FIRMADO: JACQUELINE S. FERRAGUT, NOTARTIO PUBLICO,

DE MASSACHUSETTS.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO.

!
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TRADUCCION OFICIAL NO.718/2004-.

| APOSTILLA '.

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961 |

1. PATIS: BELGICA |

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO 1

[N

HA SIDO FIRMADO POR: DERYNCK MATTHIEU
1 3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIC

1

l

1

S 4. LLEVA EL SELLO DE: NOTARIO DE BRUSELAS 3
|

CERTIFICADO

5. EN: BRUSELAS ’

. 6. EL: 27/07/2004 *
POR: EL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONE%

i

| EXTERIORES, COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION PARA EL

|
DESARROLLO. !

BAJO EL NO.: 9805040727312880 l

SRR s A (R s crien R T R e L A 1 i e
co

SELLO: SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES!

EXTERIORES, COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION PARA EL'

| DESARROLLO.

} 10. FIRMADO: C. MELARD.

LA TZDUCW

HELENA URIBE DE LEMOINE

17
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, Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

Domiciliado(s) en

Nombre (amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA de Santafé do Bogota
Colombia, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficiente, para recabar (de las
oficianas y autoridades colombianas administrativas
judiciales y de policia, en cualquieor instancia o recurso,
la obtencion de patentes de invencién, registros de
marcas, disenos industriales, modelos. de utilidad,
depdsitos de nombres comerciales y ensenans, registros
de derechos de autor y contratos sobre los mismos,
obtencidn de certificados de obtentor de variedades
vegetales, asi como sus prérrogas, renovaciones.
anotaciones de traspaso, cambios do nombre y/o
domicilio; elaborar, tramitar y registrar contratos de
licencia y licencias de cualesquiera clases; intervenir
como demandante o como demandado en cualquier
instancia y recurso ante cualquier juez, corporacion,
funcionario piiblico o autoridad en acciones judiciales,
administrativas y de policia tales como: oposiciones al
registro de marcas; acciones de obtention o explotacion de
licencias; acciones de competencia desleal; demandas
penales; acciones de indemnizacion do perjuicios,
reclamos y observaciones o solicitudes de patentes,
disenos industriales, modelos de utilidad en el ejercicio en
njorcicto de medidas cautelares y en otras acciones o
medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesion; recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general. para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar
todas las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de mis (nuestros interesos), con todas las demnés
facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar
en mi (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad de
desistir, transigir comprometer y la de sustituitlo en todo
o en parte y revocar sustituciones Asimismo nombro(
amos) a: RAMIRO CASTRO DUGUE y/o HECTOR
GOMEZ MEJA, domiciliado(s) en la Carrera 7 No.
16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados en Colombia, con
facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

Firma

Nombre
Cargo

POWER OF ATTORNEY

[(We) ycB, S.A.

domiciled In BRUSELAS, BELGIUM
allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Bel@um

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEIJIA, of Santafé de Bogota,
Colombia, my (our) true and lawful attorneys with special
ample and sufficient power to obtain from the Colombian °
administrative, judicial and police of offices and
authorities, in any instance, privileges of patents of
invention, registration of trademarks, industrial design .
and utility models; registration of commercial names and |
emblems, registration of copyright and contracts related
thereto, certificates of obtainers of vegetables varicties. as
well as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the above; to
prepare, prosecute and register licenses of any kind: to act
as plaintiff or defendant in any instance or recourse, and
before any judge, corporation, public official or authority
in judicial, administrative and police actions, such as:
oppositions to.the registration of trademarks; caducity,
cancellation and nullity actions; claim actions derived
from the obtaining or exploitation of licenses, action of
unfair competition: penal demands, actions of indemnities ;
for damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility
models: in the exetcise of preventive measure and In
ather actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests,
declarations, oppositions, cancellations nullities, appeals

and claims; to pay taxes, quotas an assessments

prescribed by law, renounce or waive the rights granted or
in the process of granting; to receive all kinds of
documents and valuables, giving the respective release of
receipt, and, in general, to take before said authorities the
necessary steps to &tic effect, and any measures that they
may doom pertinent to the safeguard of my (our)
interest(s) with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settle and compromise on my (our) behalf. an to substitute
this power in whole or in part and t revoke substitutions.
At the same time 1 (We) hereby appoint RAMIRO
CASTRO DUCLUE and/or HECTO GOMEZ MEIIA,
domiciled in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my (our)
Attorneys) in fact, with powers to receive notifications
and to designaté judicial and extrajudicial attorneys.

Brussels, on November 9, 2(?00

UCB, sA

Granted and signed in

P

Signature
'11\*!326 Henriette VAN CAENEGEM pﬂ?}\“\h‘

SOSARS

it ftva ‘—‘C‘i\‘\
L \_a» r% < \"(,\)




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecio ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que firmd el anterior
documento, debidamente juramentado declaré y dijo que él es

de

Sociedad legalmente constituida para un perfodo de duracién que atn
no ha terminado; que el declarante esté autorizado por dicha compania
para conferir este poder; que el sello estampado por él al pie de ta!
poder, en nombre y representacion de la expresada compania, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento esté comprendido dentro del de la sociadad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las pruebas de la
existencia de la sociedad.

estado de
con facha

y que quien confiere el presente poder es su representante

Notario Publico (sello) '

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL
Hoy de de comparacion(eron)

ante mi

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que precede y quien(es) decara(n) que
otorgan al mismo para los fines y propdsitos que en €l se expresan.

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO ES

REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORT‘TIG

On this 71 23 day of NOUQ\\\\)&SM@ o
personally appeared before me
Henriette Van Caenegem |
“to me known and known to me to be the person who si gnedlthe
foregoing instrument who being by me duly sworn did depase and say
thathe (she} is he  proxy and legal representative

of ‘
UCB, S.A. of Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles, Belgium

|
Which Is legally constituted for a term not yet expire that déponent is
authorized by said Company to confer thin Power of Attorky that the
seal affixed hereunto by the deponent in the name slid on behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof, and that purpose for which
this instrument is granted Is included within the corporate plirpose of
the company !

The undersigned Notary Public attests that he has so the doguments
that prove the existence of the company.

i !
state of Belgium

under date of

77, |1 VAN HALTEREN

; {ﬁ/@y(&a """""" NOTAIRE
~ fine do [Assdcialicn 30
_ {L 1000 BRUXELLES

|

|

NOTARIAL CERTIFICATE ;
NATURAL PERSON ]

On this day of )
personally appeared before me

who is(are) known to me and who I attest executed forcgoinig

document and he (they) declared he (she) grant(s) the document for the
uses and purposes therein expressed,

REQUIRED
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
BRUSELAS '

) ‘ 0N0.92.4

Bruselas, 16 DE Noviembre DE]2000

El suscrito Consul de Colombia en Bélgica, vistos los documentos presentado% por
los interesados,

l
|
!

CERTIFICA: |

{
Que el sefior C. MELARD, quien constato que la autenticacion de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley éelga,

. . 3 i 2 g f . . Lo
ejercia a la fecha como Funcionario del Servicio de Legalizaciones del Ministerio de

Relaciones Exteriores del Reino de Bélgica, y que su firma corresponde’ a Ia
registrada en este Consulado: .

Que la'UCB S.A. es una entidad constituida de acuerdo con las leyes del Rein

10 de
Bélgica y que cumple con su objeto conforme a las mismas; |

Que la sefiora HENRIETTE VAN CAENEGEM es su representante legal en

este
pais. ‘

El Consul no asume responsabilidad al

na por el contenido g este documento.

Derechos Pagados:

Fondo Rotatorio USD: 15
Impuesto de Timbre USD: 7
Total: USD 22

RUE VAN EYCK 44 - B- 1000 BRUSELAS - TEL. (32 2) 649 07 68 - FAX (32 2) 649 24 04:
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TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES AL ESPANOL de las legalizaciones
que se encuentran a continuaciéon de un PODER otorgado por UCB SA
sociedad domiciliada en Aliée de ta Recherche, 60, B-1070 Bruselas, BéIglca -
al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR GOMEZ MEJIA, de
Santafé de Bogoté Colombia, y firmado el 9 de Noviembre de 2000 por
Henriette Van Céenegem‘ , Apoderado y Representante Legal de dicha
compafifa. Las cuales para su identificacién se sellan con el Sello del Traductor
al mismo tiempo que ia presente.

|
!
El texto del poder no se traduce ya que se encuentra en Espafiol. ;

Un CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) fechado 13 de Noviembre dte
2000, autenticando la firma de HENRIETTE VAN CAENEGEM, Apoderado iy
Representante Legal, de la Empresa UCB S.A, y certificando también ia
existencia de la misma. El certificado se encuentra debidamente firmado y
seliado por 7. VAN HALTEREN, Notario Publico de Bruselas.

!
El texto del certificado no se traduce ya que se encuentra en Espafiol.

)
|
El documento esta debidamente sellado y firmado al respaldo asi: |

|
EN FRANCES: Un sello de caucho en tinta roja, que dice: Presentado para la
legalizacién de la firma de T VAN HALTEREN quien certifica este documentol
Bruselas, 16-11-2000. Por el Ministro de Relaciones Exteriores.- El AN

Exteriores, Sr. C. MELARD.
SELLO REDONDO EN RELIEVE

de Colombia en Bé!gnca identificado con el No. 924 y fechado 16 de.bia fembre.
de 2000, debidamente firmado y sellado por el Cénsul Generat de Colombla,l
MAURICIO GONZALEZ LOPEZ, mediante el cual se autentican las firmas de'

C. MELARD y Henriette VAN CAENEGEM vy la constitucion de la fima UCB
SA



|

l
Al respaldo de este documento se aprecian dos sellos de caucho en tinta azut:
Uno del Ministerio de Relaciones Exteriores con el numero 414981 y le
segundo del Jefe de Legalizaciones fechado: 2003 FEB. 20. ]‘
TRADUCTORA : MARIA EUGENIA MEDINA DE SANCHEZ |
FECHA: 26 de febrero de 2003 |

FIRMA Y SELLO DEL TRADUCTOR 1

e /

v MRA ELIGEMNIA BE SANCHER
TRAQUCTORA DFICIAL
AWSILOLION  Neo HRGE DR

0



g‘! 4

‘RO

\

ORIGINAL-PARA LA OFICINA DE REC’

, REPOBL!CA DE COLOMBIA

ORGANIZACION ELECTORAL
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL

REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION o 5562241

Serial

GAVIRI A

(‘Datos de Ia oficina de registro

Clase de oficina: Registraduria Notarfa X Consulado

Corregimiento Insp. de Policia Codigo

Pais - Departamento - Municipio - Corvegimienta e/6 Inspeccién de Policia

COLOMBIA CUNDINAMARCA BOGOTA D .C NOTARIA 32.

[ Datos del inscrito

Apellidos y nombres completos

CASTRO DUQUE  RAMIRO

Dacumento de identificacién (Clase y nimero) Sexo (en Letras)

CuCuNoa' 170322 DE BOGOTA =mmcmecmaca- MASCUL INO

tos de Ja defuncién

Lugar de la Defuncion: Pals - Departamento - Municiplo - Corregimiento e/o Inspeccién de Policla

COLOMBIA CUNDINAMARCA BOGOTA D.C.

j

Fecha de la defuncién Hora

Numero de certificado de defuniclén

Yoo (20000141 . 1[0 on |3]0104:10 PM | A~ 2094375,

C.CaNoe 15.030.154 DE LORICA/ CORDOBA

Presuncién de muerte .
Juzgado que profiere fa sentencia Fecha de la sentencia '
- A% m em G0 Gm M e e W W B e em Sa e am Ao Mes [Ji‘e
Documento presentado Nombre y cargo del funcionario .
IDRES" DIAZ CAMPQS.~
Autorizacién judicial Certificado Médico
X [ReMeNos 79982662 )
( Datos del denunciante
Apellidos y nombres completos
EDGAR DAVID REGINO H. : |
Documentos de Identificacion (Clase y nimero) . 7N FirMe—— ]

( Primer testigo

Apellidos y nombres completos /

[ I/
77

-—----—----n-----n--nn——---‘--

Documentos de Identificacién (Clase y numero) Firma

-—-ﬁ——----—----—--------n-—--
[

( Segundo testigo

Apeliidos y nombres completos

——--n-'—-—-—--—----~----—-—-—---‘

Documentos de identificacién {Clase y nimero) Firma

W ME Em M S S T W s B e em e @ e ew e

B+

Fecha de inscripcién

Afio 210 0 4 Mes 1]:"’1 Dia 0 2 \—m

p
wran____ ESPACIO PARA NOTAS

MERCEDES™ DUQUF,

‘f‘ & on

G rusa s% T, 890 321.184.0
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e

32 ' - German Eleazar Moreno L.
NTA FE DE\BOGOTA, D.C : ' ; Notario

RETARIO DELEGADO DE LA NOTARIA TREINTA VY DDS‘(32) DEL
CIRCULO DE BOGOTA ;

CERTIFICO : QUE: |

La presgente acty es fiel copia del original tqmadab ?1 re istro

civil de defunciones serisl 1nd1cat1vo ﬁmaro[: J ........ ’




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

: 2020
\ Bogota, DC, 25 de enero de 2005

Apoderado:Hector Goméz Mejia: Oficio:

k|

ASUNTO Radicacion: 00-21428

Tramite 002

Evento 001
' Actuacion 430
1 Folios

‘.
Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:!

]
| "~ Documentos estudiados:

@ capitulo descriptivo, folios 230 a 286;
B @ capitulo reivindicatorio, folios 287 a 299;

|

|

|

l

|

‘.

4 1° examen de forma, folios a85y 86 ; !
l

®respuesta técnica al 1° examen de forma, folios 224 y 229; ;

‘ . #solicitud de la cual se reivindica prioridad, junto con la traduccion requeri‘ga,
, folios 91 a 221; |

€ 2° examen de forma, folio 315;

Objeto de la invencion:

El titulo de la invencion es "COMPUESTOS DE PIPERAZINAS 1,4- SUSTITUIDAS,
PIPERIDINAS 1,4-SUSTITUIDAS Y 4-ALQUILIDENILPIPERIDINAS 1-SUSTITUIDAS Y

PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE ASMA, ALERGIAS Y TRANSTORNQS
)
INFLAMATORIOS.”

1

‘.

‘.

@ Solicitud del examen de patentabilidad, folios 317 y 318. ’,
i.

]

i

El objeto de la presente solicitud se refiere a usar alimentos que contiene
1
contienen natamicina para el tratamiento de aves de corral enfermas de ascitis.

Claridad de la solicitud:

|
i
i
J

En el articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina';

)

!

i

i

. i



se establece: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger ~ /

mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar entera'imente '
sustentadas por la descripcion”. )1

|
En primer lugar se debe aclarar, que en el 1° examen de forma se objiiato la
unidad inventiva, y el interesado rehusd corregir el capitulo reivindicatdrio al
respecto, simplemente se limito a enviar una copia con los mismos erlrores
originales, sin responder a la objecion de unidad inventiva, durante el tié;mpo

estipulado por la norma para las respuestas al 1° examen de forma. ‘\]
Luego presenta fuera de dicho periodo estipulado, una divisional que no

tiene sentido, ya que contiene nuevamente la misma materia qul:e la
originalmente reivindicada, excepto porque a algunos sustituyentes no ]sie le
colocan uno o dos significados que originaimente tenia, y que adelmés
contiene los mismos defectos formales originales. Por lo cual tal divisionél no

se acepta, porque reaimente posee exactamente los mismos problemas de

unidad inventiva que la originalmente presentada. i

- : |

Es materia de elemental entendimiento, para el tramite de patentes que una
divisional, debe contener materia diferente en el capitulo reivindicatorio é la
originalmente presentada, y la originalmente presentada debe ser corregida

de tal manera que no contenga la materia de la divisional y que a su vez la
materia reivindicada tenga unidad inventiva.

‘
|

Evaluacién de la Unidad de Invencién: |

|

Esta solicitud de patente comprende solamente una invencion o un grupo de

invenciones relacionadas entre si, de manera que se integra un umco

concepto inventivo conforme al articulo 25 de la Decision 486 de la Com|S|qn

de la Comunidad Andina. Para el presente caso es una invencion reclamada
con diferentes categorias de reivindicaciones: '|

-1° invencion 1-(diaril-metilino 6 metil)piperazino, y sus derivados: - . L -
-2° invencién 1-(diaril-metilino 6 metil)piperidin y sus derivados : !

l
-3°invencién derivados 6,11-dihidro-5H-benzol5, 6]ciclohepta[1,2-b]piridina y R
sus derivados.

-4°invencion derivados 4-(10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[a,d]anulen—55;-
ileden)piperidin también con piperidin.

|

!

!
|
1
i
i



ST

Excepciones de Patentabilidad:

i
)
!

El articulo 20 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina es’fablece
en su inciso d) que no seran patentables: “los métodos terapéuticos o quirdrgicos

para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico

aplicados a los seres humanos o a animales”. ‘1
|
Las reivindicaciones 22 a 24, reclaman un método para tratamiento del cuerpo

humano o animal, por lo tanto estan inmersas bajo el alcance del articulo 20 de la
Decision 486.

1

!

]

|

1

1

Determinacion del estado de la técnica: '.

No se puede emitir un concepto del estado de la técnica porque para bada

invencion se debe hacer busquedas independientes. ‘.

i
En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision dé la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presénte

comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o sia Qésar

de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la
patente.

|
i
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo, pri

o de la circular tinica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA'CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiéh de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de

e 03y g

CONCEPTO TECNICO N ° 304

EXAMINADOR TECNICO Codigo 202012




