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DESCRIPCION

Piperidinas de arilo y biarilo usadas como antagonistas de MCH.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a antagonistas de la hormona concentradora de melanina (MCH) que pueden
usarse en el tratamiento de la obesidad, diabetes y trastornos relacionados. Generalmente, en este documento se des-
criben nuevos compuestos que tienen actividad moduladora del receptor de MCH, composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas de dichos moduladores, métodos para preparar dichos moduladores y métodos de uso de di-
chos moduladores para tratar la obesidad, diabetes y trastornos relacionados. Especificamente, en este documento se
describen algunos compuestos de piperidina de arilo y biarilo. Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud pro-
visional, N° de Serie 60/283.523 presentada el 12 de abril de 2001, y la descripcién estd relacionada con la solicitud
de patente provisional en tramite, N° de Serie 60/277.534, presentada el 21 de marzo de 2001.

Antecedentes de la invencion

MCH, un péptido ciclico de 19 aminodcidos, se identific por primera vez hace una década en el pez teledsteo
en el que se presenta para regular el cambio de color. Mds recientemente, la MCH que se sintetiza principalmente en
el hipotdlamo lateral, un centro cerebral regulador de la conducta alimentaria, ha sido objeto de investigacién por su
posible funcién como un regulador de la conducta alimentaria en mamiferos. Se sabe que la administracion central de
MCH estimula el consumo de alimento y promueve las reservas de grasa en roedores. También se sabe que los ratones
que sobre-expresan MCH son obesos. Como indican Shimada et al., en Nature, Vol. 396 (17 diciembre, 1998), pags.
670-673, los ratones deficientes en MCH han reducido su peso corporal y son mds delgados debido a la hipofagia
(ingesta reducida). En vista de estos hallazgos, los autores han sugerido que los antagonistas de la accién de MCH
pueden ser eficaces para el tratamiento de la obesidad. La Patente de Estados Unidos N° 5.908.830 describe una
terapia de combinacién para el tratamiento de la diabetes o la obesidad que implica la administracién de un agente que
aumenta la velocidad metabdlica y un agente modificador de la conducta alimentaria, siendo un ejemplo del tltimo
un antagonista de MCH. La Patente de Estados Unidos N° 6.043.246 describe derivados de urea que son utiles como
antagonistas de los receptores Y de neuropéptidos y como agentes para el tratamiento de, entre otros, enfermedades
del sistema metabdlico incluyendo la obesidad y la diabetes. La solicitud de patente PCT publicada WO 00/27845
describe una clase de compuestos, caracterizados dentro de la misma como espiro-indolinas, que son antagonistas
selectivos de Y Y5 de neuropéptidos y ttiles para el tratamiento de la obesidad y las complicaciones asociadas con
la misma. Comiinmente cedida, la solicitud de patente provisional pendiente junto con la presente con N° de Serie
60/232.255, presentada el 14 de septiembre de 2000, describe y reivindica antagonistas de Y Y5 de neuropéptidos de
urea sustituidos con arilo y su uso en el tratamiento de la obesidad, la hiperfagia (ingesta aumentada) y la diabetes.

El documento GB 2304714-A (Cesionario: Sanofi) describe derivados de piperidina de la férmula:

R, R
Afz\
o N NI N
Y Ary

en la que los diversos restos son como se definen.

El documento FR 2717802-A1 describe piperidinas de la formula:

R R
Al'z\
(o N NN
\ AI'1

en la que los diversos restos son como se definen.
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El documento EP 428434-A describe piperidinas y piperazinas de la férmula:

Q
Ar\
/ \ T
XXC—Y N N—
R
Ar1

en la que los diversos restos son como se definen.

El documento EP 515240-A1 describe compuestos de la férmula:

Q
Ar\
T
X N N~z
R
AI'1

en la que los diversos restos son como se definen.

El documento EP 559538-A1 describe compuestos de la férmula:

/Q
J/ N g/'r\ 7
\_/ A

A

en la que los diversos restos son como se definen.

El documento EP 474561-A1 describe compuestos de la férmula:

/ \ T
__/ "
Ary

en la que los diversos restos son como se definen.

La solicitud de patente pendiente junto con la presente, N° de Serie 60/277.534, presentada el 21 de marzo de 2009,

describe algunos nuevos compuestos de arilo y biarilo con actividad moduladora de MCH.

El documento WO 00/25786 describe inhibidores del canal heterociclico de potasio utiles para tratar trastornos

autoinmunes, arritmias cardiacas y similares.

Existe la necesidad de nuevos compuestos, formulaciones, tratamientos y terapias para la modulacién del receptor
de MCH, la diabetes y trastornos relacionados. Por lo tanto, es un objeto de la presente descripcion y de esta invencién
proporcionar compuestos ttiles en el tratamiento o prevenciéon o mejora de dichos trastornos.

3
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Un objeto adicional de la presente descripcién es proporcionar métodos para la modulacién del receptor de receptor
de MCH usando los compuestos y composiciones farmacéuticas que se proporcionan en este documento.

Otro objeto de la presente descripcion es proporcionar métodos de modulacion de los receptores de MCH usando
los compuestos que se proporcionan en este documento.

Sumario de la invencion

En muchos de estos aspectos, la presente descripcion proporciona una nueva clase de compuestos de piperidina
como antagonistas del receptor de MCH, métodos de preparacién de dichos compuestos, composiciones farmacéuticas
que contienen uno o mas de dichos compuestos, métodos de preparacion de formulaciones farmacéuticas que compren-
den uno o mas de dichos compuestos y métodos de tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas trastornos asociados
con el receptor de MCH. En un aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto, incluyendo enantiémeros,
estereoisdmeros, rotdmeros, tautémeros, racematos y un profarmaco de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéu-
ticamente aceptables de dicho compuesto o de dicho profdrmaco, teniendo dicho compuesto la estructura general que
se muestra en la Férmula I:

Ifz Arl
-N
Z
N.
R;
1
en la que:
Ar!  se selecciona entre los siguientes restos:
R Rs R¢ RS/\ Rg
R Rs e A A\
o2 v R v, R 2
L LN NN N
Rs R S
S D
N\/‘] o] 8 //
- 7
2N R]S\R6

Z es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en R,CO-; R,SO,-; R,N(R?)CO-; R -; y R¥-0-C(0)-;
R, es H; alquilo; o alquilo (sustituido con cicloalquilo);

R?”  esH o alquilo;

R; es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en H; alquilo; cicloalquilo; alquilo (sustituido con

cicloalquilo); alquilo (sustituido con alcoxi); alquilo (sustituido con CF;); arilalquilo; alquilarilo; tetrahi-
drofuranoilo; tetrahidropiranilo; RgSO,-; y

A O

N
H



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

R,

R¥

Rs

R¢

R;

Rs

ES 2 340 147 T3

es un numero del 1 al 5;
es fenilo (sustituido con R;) o fenilalquilo (sustituido en el fenilo con R;);

es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en H; alquilo; cicloalquilo; alquilo (sustituido con
cicloalquilo); alquilo (sustituido con alcoxi); alquilo (sustituido con CF;); arilalquilo; alquilarilo; tetrahi-
drofuranoilo; y tetrahidropiranilo;

los ndmeros 1-4 que pueden ser el mismo o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en R;; fenilo (sustituido con R;); piridilo (sustituido con R;); tiofenilo (sustituido con R;);
pirimidinilo (sustituido con R;); piridazinilo (sustituido con R;); y pirazinilo (sustituido con R;) asi como
los N-6xidos de piridilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo que se han indicado anteriormente;

los nimeros 1-4 que pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en H; halégeno; alquilo; OH; alcoxi; NH,; NH-alquilo; N(alquil),; CN; CF;; NO,; y
CF;0;

los nimeros 1-3 que pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan independientemente entre el gru-
po que consiste en H; halégeno; alquilo; OH; alcoxi; NH,, NH-alquilo; N(alquil),; CN; CF;; NO,; CF;0;
-NH-C(0O)-alquilo; -CH(O); - metilendioxi; -CH,OH; benzofuran-2-ilo; -O(alquilo); -C(O)alquilo; e indo-
lilo; y

se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo; arilalquilo; alquilarilo; arilo; -NH(alquilo); y
-N(alquil),.

También se incluye en esta descripcién un compuesto de Férmula I en el que R, y Z (o parte de Z) estan unidos
para formar un anillo ciclico tal como, por ejemplo, el compuesto:

‘CN

0
F N)\\N
F \

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona un compuesto, incluyendo enantiémeros, estereoisémeros,
rotdmeros, tautdmeros, racematos y un profarmaco de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente acep-
tables de dicho compuesto o de dicho profarmaco, teniendo dicho compuesto la estructura general que se muestra
Férmula II:

en la que Ar' y R,-Rg son como se han definido anteriormente.

En otro aspecto mds, la presente descripcién proporciona un compuesto, incluyendo enantiémeros, estereoiséme-
ros, rotimeros, tautémeros, racematos y un profarmaco de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente
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aceptables de dicho compuesto o de dicho profarmaco, teniendo dicho compuesto la estructura general que se muestra
en la Férmula III:

en la que Rs3, Rs, R¢ y Z son como se han definido anteriormente.

Los restos de anillos en los compuestos de esta descripcion pueden llevar opcionalmente sustituyentes o sustitu-
yentes adicionales en el anillo. Dichos sustituyentes pueden ser, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, hal6geno, alcoxi,
ariloxi, arilalcoxi, alquilariloxi, hidroxi, carboxi, carboalcoxi, ciano, trifluoroalquilo, nitro y similares.

También se incluyen en esta descripcion tautoémeros, rotdmeros, enantidmeros y otros isomeros Opticos de com-
puestos de Férmula I, Férmula Il y Férmula III en las que son aplicables, sales, solvatos y derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos, asi como un profarmaco de dichos compuestos, y sales, solvatos y derivados farmacéutica-
mente aceptables de dicho profarmaco.

Algunos de los compuestos de las férmulas I y II son nuevos y forman un aspecto de la invencién. Se definen
compuestos de la invencidn en las reivindicaciones adjuntas.

Es un elemento mds de esta descripcion composiciones farmacéuticas que contienen como ingrediente activo un
compuesto de Férmula I, Férmula IT o Férmula III (o su sal, solvato o isémeros) junto con un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable o excipiente.

Esta descripcién también proporciona métodos para preparar compuestos de Férmula I, Férmula IT y Férmula III,
asf como métodos para tratar enfermedades tales como, por ejemplo, obesidad y trastornos relacionados. Los métodos
para el tratamiento comprenden administrar a un paciente que padece dicha enfermedad o enfermedades cantidades
terapéuticamente eficaces de un compuesto de Férmula I, Férmula IT o Férmula III, o de composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de Formula I, Férmula IT o Férmula III. El término “cantidades terapéuticamente efi-
caces” se refiere a cantidades del compuesto que son eficaces para cumplir la funcién del compuesto como modulador
de MCH.

Ademds, se describe el uso de un compuesto de Férmula I, Férmula II o de Férmula III para la preparacién de un
medicamento para tratar la obesidad y trastornos relacionados.

Una parte de la presente descripcién proporciona los compuestos, composiciones farmacéuticas y usos de la pre-
sente invencion. Estos aspectos de la invencion se exponen en las reivindicaciones adjuntas.
Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

En un aspecto, la presente descripcién proporciona compuestos de Férmula I, Férmula I o Férmula III, o un
derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos, como inhibidores del receptor de MCH. Anteriormente, se han
dado diversas definiciones para los restos en las Formulas I, I y III.

Las definiciones preferidas para los compuestos que pertenecen a la Férmula I se representan a continuacién:

Para Ar': fenilo (sustituido con Rs) y piridilo (sustituido con Rs), siendo el resto mds preferido fenilo

(sustituido con Rs en la posicién 4 con respecto a la unién de Arl a la posicién bencilica que
se muestra en la Férmula I).

Para Z.: R,N(R*)CO-, con las definiciones que se han indicado anteriormente.
ParaR, y R*: H
Para R;: alquilo, cicloalquilo, tetrahidrofuranoilo o tetrahidropiranilo.
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Para R,: fenilo (sustituido con R5).
Para Rs: fenilo (sustituido con R;) o piridilo (sustituido con R;).

Se prefiere especialmente para Rs fenilo sustituido con R; en su posicién 3, asi como, por ejemplo, 3-cianofenilo,
3-clorofenilo y 3-piridilo.

Para R;: hal6égeno, CN; CF;; NO,; y metilenodioxi.

Una estructura preferida que pertenece a la Formula I se representa a continuacion:

en la que los diversos restos preferidos son como se han definido anteriormente.

A menos que se indique otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos que se usan en este documento tienen el
mismo significado que se entiende cominmente por un experto en la materia a la que pertenece esta invencién. Por lo
tanto, por ejemplo, el término alquilo (incluyendo las porciones alquilo de alcoxi) se refiere a un grupo monovalente
obtenido a partir de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada por la retirada de un 4tomo sencillo que
tiene de 1 a 8 4tomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6;

arilo - representa un grupo carbociclico que tiene de 6 a 14 dtomos de carbono y que tiene al menos un anillo ben-
cenoide, entendiéndose todos los dtomos de carbono arométicos sustituibles disponibles del grupo carbociclico como
posibles puntos de unién. Los grupos arilo preferidos incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo e indanilo, y especialmente
fenilo y fenilo sustituido;

aralquilo - representa un resto que contiene un grupo arilo unido por un alquilo inferior;
alquilarilo - representa un resto que contiene un alquilo inferior unido por un grupo arilo;

cicloalquilo - representa un anillo carbociclico saturado que tiene de 3 a 8 4tomos de carbono, preferiblemente 5 6
6, opcionalmente sustituidos.

Heterociclico - representa, ademds de los grupos heteroarilo que se definen a continuacién, grupos orgdnicos ci-
clicos saturados e insaturados que tienen al menos un atomo de O, S y/o N interrumpiendo una estructura de anillo
carbociclica que consiste en uno o dos anillos condensados, donde cada anillo tiene 5, 6 o 7 miembros y puede o no
tener dobles enlaces que carecen de electrones pi deslocalizados, cuya estructura de anillo tiene de 2 a 8, preferible-
mente de 3 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo, 2- o 3-piperidinilo, 2- o 3-piperazinilo, 2- o 3-morfolinilo, o 2- o 3-
tiomorfolinilo;

halégeno - representa fldor, cloro, bromo y yodo;

heteroarilo - representa un grupo orgénico ciclico que tiene al menos un dtomo de O, S y/o N 1nterrumplendo una
estructura de anillo carbociclica y que tiene un nimero suficiente de electrones pi deslocalizados para proporcionar
cardcter aromdtico, teniendo el grupo heterociclilo aromadtico de 2 a 14, preferiblemente 4 6 5 dtomos de carbono, por
ejemplo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 2-, 4- 0 5-tiazolilo, 2- 0 4-imidazolilo, 2-, 4- o 5-pirimidinilo,
2-pirazinilo, o 3- o 4-piridazinilo, etc.

Como se usa en la presente memoria, “profdrmaco” significa compuestos que son precursores de firmacos que, tras
la administracion a un paciente, liberan el fairmaco in vivo mediante algtin proceso quimico o fisiolégico (por ejemplo,
un profdrmaco que llevado a pH fisioldgico o a través de la accién enzimadtica se convierte en la forma farmacéutica
deseada).

Los compuestos representativos de esta descripcién que muestran una excelente actividad moduladora del receptor
de MCH se indican en la Tabla I junto con su actividad (intervalos de valores de K; en nanomolar, nM).
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Dependiendo de la estructura, los compuestos de esta descripcion, incluyendo los compuestos de la invencion, pue-
den formar sales farmacéuticamente aceptables con dcidos orgdnicos o inorgédnicos, o bases orgdnicas o inorgdnicas.
Son ejemplos de dcidos adecuados para dicha formacion de sales clorhidrico, sulftirico, fosférico, acético, citrico, oxa-
lico, maldnico, salicilico, mélico, fumdrico, succinico, ascérbico, maleico, metanosulfénico y otros 4cidos minerales
y carboxilicos bien conocidos por los expertos en la materia. Para la formacion de sales con bases, las bases adecuadas
son, por ejemplo, NaOH, KOH, NH,OH, hidréxido de tetraalquilamonio y similares.

En otro aspecto, esta descripcién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos arilo
o biarilo descritos anteriormente de esta descripcion como un ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas
generalmente comprenden de manera adicional un diluyente transportador, excipiente o transportador farmacéutica-
mente aceptable (en su conjunto denominados en este documento como materiales transportadores). Debido a su
actividad inhibidora de la MCH, dichas composiciones farmacéuticas poseen utilidad en el tratamiento de la obesidad
y trastornos relacionados.

En otro aspecto mds, la presente descripcion proporciona métodos para preparar composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos arilo o biarilo de esta descripciéon como un ingrediente activo. En las composiciones
farmacéuticas y métodos de la presente descripcidn, los ingredientes activos tipicamente se administrardn mezclados
con materiales transportadores adecuados seleccionados adecuadamente con respecto a la forma de administracién
deseada, es decir, comprimidos orales, cdpsulas (con carga sélida, carga semisélida o carga liquida), polvos para la
constitucion geles orales, elixires, granulos dispersables, jarabes, suspensiones y similares y de acuerdo con la prac-
tica farmacéutica convencional. Por ejemplo, para la administracién oral en forma de comprimidos o capsulas el
componente farmacoldgico activo puede combinarse con cualquier transportador inerte no toxico farmacéuticamen-
te aceptable, tal como lactosa, almiddn, sacarosa, celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato célcico,
talco, manitol, alcohol etilico (formas liquidas) y similares. Ademads, cuando se desee o se necesite, también pueden
incorporarse en la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los polvos
y los comprimidos pueden estar compuestos por aproximadamente del 5 a aproximadamente el 95 por ciento de la
composicién de la invencién. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azicares naturales, edulcoran-
tes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, alginato sédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y
ceras. Para usar en estas formas de dosificacién pueden mencionarse entre los lubricantes el dcido bérico, benzoato
sédico, acetato sodico, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen almidén, metilcelulosa, goma de guar
y similares. Cuando sea apropiado también pueden usarse edulcorantes, agentes saporiferos y conservantes. Algunos
de los términos indicados anteriormente, concretamente disgregantes, diluyentes, lubricantes, aglutinantes y similares,
se describen con mds detalle a continuacion.

Adicionalmente, las composiciones de la presente descripcion, incluyendo las de la presente invencién, pueden
formularse en forma de liberacion sostenida para proporcionar la liberacién de velocidad controlada de uno cualquiera
o mas de los componentes o ingredientes activos para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, la actividad inhibi-
dora de la MCH vy similar. Las formas de dosificacion adecuadas para la liberacién sostenida incluyen comprimidos
estratificados que contienen estratos de diversas velocidades de disgregacion o matrices poliméricas de liberacién con-
trolada impregnados con los componentes activos y conformados en forma de comprimidos o cdpsulas que contienen
dichas matrices poliméricas porosas impregnadas o encapsuladas.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo puede men-
cionarse soluciones de agua o de agua con polipropilenglicol para inyecciones parenterales o la adicidn de edulcorantes
y opacificantes para soluciones, suspensiones y emulsiones orales Las preparaciones en forma liquida también pueden
incluir soluciones para la administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacién pueden incluir soluciones y s6lidos en forma de polvo,
que pueden estar en combinacion con un transportador farmacéuticamente aceptable tal como un gas inerte compri-
mido, por ejemplo nitrégeno.

Para la preparacion de supositorios, en primer lugar se funde una cera de baja fusién tal como una mezcla de
acido glicéridos grasos tal como manteca de cacao y el ingrediente activo se dispersa homogéneamente en su interior
agitando o mezclando de manera similar. La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes de tamafio
conveniente, se dejan enfriar y de esta manera se solidifican.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que se pretenden convertir, poco antes del uso, en preparacio-
nes en forma liquida tanto para la administracién oral como parenteral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones,

Los compuestos de esta descripcion también pueden suministrarse por via transdérmica. Las composiciones trans-
dermales pueden estar en forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche trans-
dérmico de la matriz o de tipo depédsito de la manera convencional en la técnica para este propdsito.

Los compuestos asi como las formulaciones farmacéuticas que contienen los compuestos también pueden sumi-
nistrarse por via subcutanea.

Preferiblemente el compuesto se administra por via oral.
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Preferiblemente, la preparacién farmacéutica es en una forma de dosificacién unitaria. En dicha forma, la prepa-
racioén se subdivide en dosis unitarias dimensionadas adecuadamente conteniendo las cantidades apropiadas de los
componentes activos, por ejemplo, una cantidad eficaz para conseguir el propdsito deseado.

La cantidad de la composicién activa de esta descripcidn en una dosis de preparacion unitaria generalmente puede
variarse o ajustarse de aproximadamente 1,0 miligramos a aproximadamente 1.000 miligramos, preferiblemente de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 950 miligramos, mds preferiblemente de aproximadamente 1,0 a aproxima-
damente 500 miligramos y tipicamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 miligramos, de acuerdo con la
solicitud particular. La dosificacion real empleada puede variarse dependiendo de la edad, sexo, peso y gravedad de la
afeccion del paciente que se estd tratando. Los expertos en la materia conocen bien dichas técnicas.

Generalmente, en seres humanos, la forma de dosificacion oral que contiene los ingredientes activos puede ad-
ministrarse 1 6 2 veces al dia. La cantidad y frecuencia de la administraciéon se regulard de acuerdo con el criterio
del médico tratante. Generalmente un régimen de dosificacion diario recomendado para la administracién oral puede
variar de aproximadamente 1,0 miligramos a aproximadamente 1.000 miligramos por dia, en dosis Unicas o divididas.

A continuacion se describen algunos términos ttiles:

Cépsula se refiere a un envase o compartimento especial fabricado de metilcelulosa, alcoholes de polivinilo o ge-
latinas o almidén desnaturalizados para alojar o contener las composiciones que comprenden los ingredientes activos.
Las cédpsulas de carcasa dura tipicamente estdn fabricadas de mezclas de gelatinas de piel de cerdo y hueso en gel
de resistencia relativamente elevada. La propia cdpsula puede contener pequefias cantidades de colorantes, agentes
opacificantes, plastificantes y conservantes.

Comprimido se refiere a una forma de dosificacién sélida comprimida o moldeada que contiene los ingredien-
tes activos con diluyentes adecuados. El comprimido puede prepararse por compresion de mezclas o granulaciones
obtenidas por granulacién en himedo, granulacién en seco o por compactacion.

Gel oral se refiere a los ingredientes activos dispersados o disueltos en una matriz semisélida hidréfila.

Polvo para la constitucién se refiere a mezclas en polvo que contienen los ingredientes activos y diluyentes ade-
cuados que pueden suspenderse en agua 0 Zumos.

Diluyente se refiere a sustancias que usualmente constituyen la parte principal de la composicién o forma de dosifi-
cacion. Los diluyentes adecuados incluyen aztcares tales como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; almidones deriva-
dos de trigo, maiz, arroz y patata, y celulosas tales como celulosa microcristalina. La cantidad de diluyente en la com-
posicién puede variar de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 90% en peso de la composicién total, preferi-
blemente de aproximadamente el 25 a aproximadamente el 75%, mas preferiblemente de aproximadamente el 30% a
aproximadamente el 60% en peso, incluso mas preferiblemente de aproximadamente el 12 a aproximadamente el 60%.

Disgregante se refiere a materiales afiadidos a la composicién que ayudan a separar (disgregar) y liberar los me-
dicamentos. Los disgregantes adecuados incluyen almidones; almidones modificados “solubles en agua fria” tales
como carboximetil almidén sédico; gomas naturales y sintéticas tales como algarrobo, karaya, guar, tragacanto y agar;
derivados de celulosa tales como metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica; celulosas microcristalinas y celulosas
microcristalinas reticuladas tales como croscarmelosa sddica; alginatos tales como 4cido alginico y alginato sédico;
arcillas tales como bentonitas y mezclas efervescentes. La cantidad de disgregante en la composicién puede variar
aproximadamente del 2 a aproximadamente el 15% en peso de la composicién, mas preferiblemente de aproximada-
mente el 4 a aproximadamente el 10% en peso.

Aglutinante se refiere a sustancias que unen o “aglutinan” polvos entre si y que los hacen cohesivos formando gra-
nulos, sirviendo asi como el “adhesivo” en la formulacién. Los aglutinantes afiaden fuerza cohesiva ya disponible en
el diluyente o agente formador de volumen. Los aglutinantes adecuados incluyen azticares tales como sacarosa, almi-
dones derivados del trigo, maiz, arroz y patata; gomas naturales, tales como acacia, gelatina y tragacanto; derivados de
algas marinas tales como 4cido alginico, alginato sédico y alginato amdnico de calcio; materiales celuldsicos tales co-
mo metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica e hidroxipropil-metilcelulosa; polivinilpirrolidona e inorgénicos tales
como silicato de aluminio de magnesio. La cantidad de aglutinante en la composicién puede variar de aproximadamen-
te el 2 a aproximadamente el 20% en peso de la composicién, mas preferiblemente de aproximadamente el 3 a aproxi-
madamente 10% en peso, incluso mds preferiblemente de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 6% en peso.

Lubricante se refiere a una sustancia aiadida a la forma de dosificacidn para permitir que los comprimidos, granu-
los, etc., después de haberse comprimido, se liberen del molde o del troquel por reduccion de la friccién o desgaste. Los
lubricantes adecuados incluyen estearatos metdlicos tales como estearato de magnesio, estearato de calcio o estearato
de potasio; dcido estedrico; ceras de elevado punto de fusion y lubricantes hidrosolubles tales como cloruro sédico,
benzoato sddico, acetato sédico, oleato sddico, polietilenglicoles y d’l-leucina. Los lubricantes se afiaden normalmente
en la dltima etapa antes de la compresion, ya que pueden estar presentes en las superficies de los granulos y entre ellos
y en las partes de la compresora. La cantidad de lubricante en la composicidn puede variar de aproximadamente el 0,2
a aproximadamente el 5% en peso de la composicion, preferiblemente de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente
el 2%, mas preferiblemente de aproximadamente el 0,3 a aproximadamente el 1,5% en peso.
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Antiapelmazante se refiere a un material que impide el apelmazamiento y mejora las caracteristicas de flujo de
las granulaciones, de manera que el flujo no tiene grumos y es uniforme. Los antiapelmazantes adecuados incluyen
diéxido de silicio y talco. La cantidad de antiapelmazante en la composicién puede variar de aproximadamente el
0,1% a aproximadamente el 5% en peso de la composicién total, preferiblemente de aproximadamente el 0,5% a
aproximadamente el 2% en peso.

Agentes colorantes se refiere a excipientes proporcionan coloracién a la composicion o a la forma de dosificacion.
Dichos excipientes pueden incluir colorantes de uso alimentario y colorantes de uso alimentario adsorbidos sobre un
adsorbente adecuado tal como arcilla u 6xido de aluminio. La cantidad del agente colorante puede variar de aproxi-
madamente el 0,1 a aproximadamente el 5% en peso de la composicién, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente el 1%.

La biodisponibilidad se refiere a la velocidad y grado al cual el ingrediente farmacoldgico o resto terapéutico
activo se absorbe en la circulacién sistémica a partir de una forma de dosificaciéon administrada en comparacién con
un control convencional.

Se conocen métodos convencionales para la preparacion de comprimidos. Dichos métodos incluyen métodos en
seco tales como compresion directa o compresion de granulacidn producida por compactacién o métodos en himedo
u otros procedimientos especiales. También se conocen bien métodos convencionales para preparar otras formas para
la administracién, tales como, por ejemplo, cdpsulas, supositorios y similares.

Otro aspecto de esta descripcién proporciona el uso de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente
para el tratamiento de enfermedades tales como, por ejemplo, obesidad y similares. E1 método comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicioén farmacéutica de esta descripcion a un paciente que tiene dicha
enfermedad o enfermedades y que necesita dicho tratamiento.

Como se ha indicado anteriormente, esta descripcion también incluye tautémeros, enantidmeros y otros estereoiso-
meros de los compuestos donde se aplican. Por tanto, como sabe un experto en la materia, algunos de los compuestos
de esta descripcion pueden existir en formas isoméricas. Dichas variaciones se contemplan para estar dentro del al-
cance la descripcién.

Ademéds, de las monoterapias que incluyen los compuestos representados por la Férmula I, Férmula IT 6 Férmula
III, otro aspecto de esta descripcién es la combinacién (tal como, por ejemplo, terapia de combinacién doble, terapia
de combinacién triple y similar) de cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de Férmula I (o Férmula IT
o Formula III) o un profarmaco de los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho profirmaco y cantidades terapéuticamente eficaces de uno o mds agentes anti-
obesidad/anoréxicos tales, por ejemplo, un agonista de 83, un agente tiromimético o un antagonista de NPY.

Otro aspecto mds de esta descripcion es un método para tratar la obesidad que comprende administrar a un mami-
fero (cuyo término incluye seres humanos) que necesita dicho tratamiento:

a. cantidades terapéuticamente eficaces de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto
de Férmula I (o un compuesto de Férmula II o un compuesto de Férmula III), un profirmaco de los mismos
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
profarmaco; y

b. cantidades terapéuticamente eficaces de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agente
anti-obesidad y/o anoréxico tal como por ejemplo, un agonista de 3;, un agente tiromimético o un antagonista
de NPY, en el que las cantidades del primer y segundo compuesto dan como resultado el efecto terapéutico
deseado del tratamiento de la obesidad.

Esta descripcion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una combinacion de cantidades
terapéuticamente eficaces de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de Férmula I (o un
compuesto de Férmula II o un compuesto de Férmula III), un profarmaco de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho profarmaco y cantidades terapéutica-
mente eficaces de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agente anti-obesidad y/o anoréxico
tal como, por ejemplo, un agonista de S;, un agente tiromimético o un antagonista de NPY y/o opcionalmente un
transportador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta descripcion es un kit que comprende:

a. cantidades terapéuticamente eficaces de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto
de Férmula I (0 un compuesto de Férmula II o un compuesto de Férmula III), un profirmaco de los mismos
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
profarmaco; y un transportador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una primera forma de
dosificacién unitaria;
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b. cantidades terapéuticamente eficaces de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agente
anti-obesidad y/o anoréxico tal como, por ejemplo, un agonista de §;, un agente tiromimético o un antago-
nista de NPY, y un transportador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de
dosificacién unitaria; y

c. medios para contener dicha primera forma de dosificacion unitaria y dicha segunda forma de dosificacién
unitaria, en los que las cantidades del primer compuesto y del segundo compuesto dan como resultado el efecto
terapéutico deseado del tratamiento de la obesidad.

Ejemplos ilustrativos no limitantes de agentes anti-obesidad y/o anoréxicos preferidos en los métodos de combina-
cién, composiciones de combinacion y kits de combinacién anteriores incluyen: fenilpropanolamina, efedrina, pseudo
efedrina, fentermina, un agonista de colecistoquinina-A (en lo sucesivo en este documento denominado como CCK-
A), un inhibidor de la reabsorcién de monoaminas (tal como, por ejemplo, sibutramina), un agente simpatomiméti-
co, un agente serotonérgico (tal como, por ejemplo, dexfenfluramina o fenfluramina), o un agonista de dopamina (tal
como, por ejemplo, bromocriptina), un agonista o0 mimético del receptor de la hormona estimuladora de melanocitos,
un andlogo de la hormona estimuladora de melanocitos, un antagonista de los receptores cannabinoides, un antago-
nista de la hormona concentradora de melanina, la proteina OB (en lo sucesivo en este documento denominada como
“leptina”), un andlogo de leptina, un agonista de los receptores de leptina, un antagonista de galanina o un inhibidor o
reductor de la lipasa GI (tal como orlistat). Otros agentes anoréxicos incluyen agonistas de bombesina, dehidroepian-
drosterona o andlogos de los mismos, agonistas y antagonistas de los receptores de glucocorticoides, antagonistas de
los receptores de orexina, antagonistas de proteinas de unién a urocortina, agonistas del receptor del péptido similar a
glucagén 1 tales como, por ejemplo, Exendin y factores neutréficos ciliares tales como por ejemplo Axokine.

Otro aspecto de esta descripcién es un método para el tratamiento de diabetes que comprende administrar a un
mamifero:

a. cantidades terapéuticamente eficaces de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto
de Foérmula I (o un compuesto de Férmula IT o un compuesto de Férmula IIT), un profairmaco de los mismos,
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
profdrmaco; y

b. cantidades terapéuticamente eficaces de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor
de aldosa reductasa, un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de sorbitol deshidrogenasa, un inhibidor
de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de dipeptidil proteasa, insulina (incluyendo preparaciones de
insulina biodisponibles por via oral), un mimético de insulina, metformina, acarbosa, un ligando PPAR-gamma
tal como troglitazona, rosaglitazona, pioglitazona o GW-1929, una sulfonilurea, glipazida, gliburida, o clorpro-
pamida en el que las cantidades del primer y segundo compuesto dan como resultado el efecto terapéutico del
tratamiento de la diabetes.

Esta descripcién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una composicién de canti-
dades terapéuticamente eficaces de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de Férmula
I (0 un compuesto de Férmula II o un compuesto de Férmula III), un profarmaco de los mismos, o una sal farma-
céuticamente aceptable de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho profidrmaco; cantidades
terapéuticamente eficaces de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor de aldosa re-
ductasa, un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de sorbitol deshidrogenasa, un inhibidor de la proteina
tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de dipeptidil proteasa, insulina (incluyendo preparaciones de insulina biodisponi-
bles por via oral), un mimético de insulina, metformina, acarbosa, un ligando de PPAR-gamma tal como troglitazona,
rosaglitazona, pioglitazona o GW-1929, una sulfonilurea, glipazida, gliburida, o clorpropamida; y opcionalmente un
transportador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta descripcion es un kit que comprende:

a. cantidades terapéuticamente eficaces de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto
de Foérmula I (o un compuesto de Férmula IT o un compuesto de Férmula III), un profairmaco de los mismos,
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
profarmaco; y un transportador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una primera forma de
dosificacién unitaria;

b. cantidades terapéuticamente eficaces de un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de glucégeno fosforilasa,
un inhibidor de sorbitol deshidrogenasa, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de
dipeptidil proteasa, insulina (incluyendo preparaciones de insulina disponibles por via oral), un mimético de
insulina, metformina, acarbosa, un ligando PPAR-gamma tal como troglitazona, rosaglitazona, pioglitazona
0 GW-1929, una sulfonilurea, glipazida, gliburida, o clorpropamida y un transportador vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de dosificacion unitaria; y

c. medios para contener dicha primera forma de dosificacién unitaria y dicha segunda forma de dosificacién
unitaria, en los que las cantidades del primer compuesto y del segundo compuesto dan como resultado el efecto
terapéutico deseado del tratamiento de la diabetes.
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Otro aspecto de esta descripcién proporciona un método para preparar los compuestos de arilo o biarilo de esta
descripcién. Los compuestos pueden prepararse mediante varias técnicas conocidas en la materia. Los procedimientos
ilustrativos representativos se describen en los siguientes esquemas de reaccion.

Las abreviaturas que se usan en las descripciones de los esquemas, preparaciones y los ejemplos que se indican a
continuacién son:

Abreviaturas usadas

Ar = argdén

Boc = terc-butiloxicarbonilo
tBuOH = terc-butanol

CH,Cl, = diclorometano
CICH,CH,Cl = 1,2-dicloroetano

CDI = carbonildiimidazol

DIC = 1,3-diciclohexilcarbodiimida
DMF = N,N-dimetilformamida
DIEA = N,N-diisopropiletilamina

Et = etilo

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etilo

HOBt = 1-hidroxibenzotriazol
H,SO, = acido sulfirico

HC1 = cloruro de hidrégeno

H,0 = agua

K,CO; = carbonato potasico

LDA = diisopropilamida de litio
LiOH = hidréxido de litio

LiAlIH, = hidruro de litio y aluminio
Me = metilo

Mel = yoduro de metilo

MeOH = metanol

Me,S = sulfuro de dimetilo

NMMO = N-6xido de 4-metilmorfolina
Na(OAc);BH = triacetoxiborohidruro sédico
NaCl = cloruro sédico

NaH = hidruro sédico

NaHCO; = bicarbonato sddico
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NalO, = peryodato sédico

Na,CO; = carbonato sédico

NaOH = hidréxido sédico

Na,SO, = sulfato sédico

Na,S,0; = tiosulfato sddico

0, = 0zono

0O, = oxigeno

0s0O, = tetradxido de osmio

Pd(PPh;), = tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
SOCl, = cloruro de tionilo

TEA = trietilamina

TFA = 4cido trifluoroacético

TMSOTf = trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
THF = tetrahidrofurano

TFAA = anhidrido trifluroacético

HMCHR-CHO = membranas preparadas a partir de células de ovario de hdmster chino que sobrexpresan

hormona concentradora de melanina humana.

Perlas WGA-SPA = perlas de Ensayo de Escintilacién marcadas con aglutinina de germen de trigo
BSA = alblimina sérica bovina

MCH = hormona concentradora de melanina

MCHR = receptor de hormona concentradora de melanina

En los siguientes esquemas de reaccion se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta descripcion,
incluyendo los compuestos de la invencion e intermedios de los mismos. Los materiales de partida se preparan usando
procedimientos conocidos o como se ilustra.

Esquemas de reacciéon
En los siguientes esquemas de reaccion se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta descrip-
cién, incluyendo los compuestos de la invencion, e intermedios de los mismos. Los materiales de partida se preparan

mediante procedimientos conocidos o como se ilustra.

El Esquema de Reaccién 1 ilustra la sintesis de una estructura clave, éster terc-butilico del dcido 4-aminometil-
4-(4-yodo-fenil)-piperidina- 1-carboxilico.
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Cl\l\ J/CI I
N
Boc

Esquema 1

CN

BocN

(0.95 equiv )

NaNH, (2 cquiv.). DMSO

NH,

La sintesis comienza con la proteccién de Boc de bis(2-cloroetil)amina seguido del tratamiento con 4-yodofenila-
cetonitrilo y NaNH, en DMSO para dar el intermedio nitrilo de éster terc-butilico del dcido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-
piperidina-1-carboxilico. La reduccién del grupo nitrilo usando LiAlH,/H,SO, en THF produjo la estructura de amina

primaria deseada.

El Esquema 2 muestra el método para la preparacion de estructuras de 1-alquil-4-(4-yodofenil)-piperidin-4-ilme-

tilamina.
Cl _Cl (BochO CII J/
N/ TEA (2 equn ). CHCly N
H.HC] Boc
RCHO (1-% ecuiv )
HN NaBH(OAc)3 (1.2 equiv ) Rl/\

| CN  CICH,CH,Cl, HOAc (1%)
~"

s

Esquema 2
CN
IS
N
[ {093 equiv )
[
NaNH; 2 equis ), DMSO
LA, (3 equiv )
H380, (1,728 equiv )
CN THF
]
-

BocN 1L TFA al 250, CH,Cly

CN . NaHCO, al 17 tac )

~
RI/ N

NH,

El intermedio éster terc-butilico del 4cido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-piperidina- 1-carboxilico se traté con TFA para
retirar el grupo protector Boc. La aminacion reductora de la piperidina con un aldehido proporciona el intermedio
1-alquil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo, que puede reducirse usando LiAlH,/H,SO, en THF para dar la

estructura de amina primaria deseada.

Como alternativa, la estructura de N-metilo, 4-(4-lodo-fenil)- 1-metil-piperidin-4-il-metilamina, puede prepararse

de acuerdo con el Esquema 3.
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Esquema 3
5 CN

N LiAlH, (3 equiv.) N
CN  H,50,(1.725 equiv.) NH,

Cl\L IC] I (0.95 equiv.) THE
N

| NaNH; (2 equiv.). DMSO

15
La sintesis comienza con la ciclacién de la bis(2-cloroetil)-metilamina disponible en el mercado con 4-yodofeni-
5o lacetonitrilo seguido de la reduccion de LiAlH,/H,SO, para proporcionar la estructura de amina primaria deseada.
El Esquema 4 ilustra el método de sintesis para una estructura de dcido carboxilico.
25 Esquema 4
~ ~ O
30 N/\ 1. HClI (ac. conc.) N
_CN OH
100 °C, 16 h
~ -
| 2. Amberlite IR-120
35 X o
H,0,100°C, 16 h i
40 Por lo tanto, la hidrdlisis de 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carbonitrilo por calentamiento en HCl acuoso
concentrado seguido de calentamiento con la resina dcida Amberlita IR-120 produce la estructura de acido carboxilico
deseada, dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carboxilico.
45 El Esquema 5 describe un método general para preparar compuestos de férmula I es esta descripcién usando un
nuevo método de sintesis de fase solida.
50 L. .o
(Esquema pasa a pigina siguiente)
55
60
65
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Esquema 5

Boc.
ocN

HO,C_ /\/O\E:[OMC
o]
I
. CHO_ Resina—N/U\/\/O OMe — CHO —_—
Resina-NHj _ H — W
~

Na{OAckBH
DIC, HOB, CH,Cly/DMF CHO CICH,CH,Cl

NH,

R(CHO. Na{OAc);BH, CICH,CH,Cl 0 ‘
R,NCO. DIEA, CH,Cl, 0 N N
R,COC], piridina/CH,Cl, 0 | TMSOT, 2.6-lutidina |

B¢ R{SO,CL piridinaCH,CL o ‘
c - ——. |
\ R,0COCL piridina/CH,Cl, ) N
| = R{ “*Boc Ry ~ N
P

X = CH,; C0; $0,; OCO: CONH

R,CHO, Na{OAc),BH, CICH,CH,CL o

R;NCO, DIEA, CH,Cl, o G
RyCOC, piridina/CHCly 0 AN
R,$0,CL piridinalCH,Cl, o | 1. AB(OH,, Pd(P]:h3)“
R,OCQC, piridina/CH,Cl, & K;COs5, DME, 70°C X
> - > RN
N._.R, 2. TFA/CH,C,, t.a, H N._.R,

Y = CHy; CO; $Oy; 0CO; CONH

La sintesis comienza con un enlazador adecuado, como se ilustra usando un enlazador 4cido que se puede escindir,
dcido 4-(4-formil-3-metoxi-fenoxi)-butirico, para dar una resina de amino adecuada a través de la formacién de un
enlace amida. La aminacién reductora del enlazador aldehido con la estructura de amina primaria, éster terc-butilico
del 4cido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico, forma una amina secundaria unida a resina. La
amina secundaria puede tratarse con una diversidad de agentes tales como un aldehido arilo o alquilo (aminacién
reductora), isocianato, cloruro de 4cido, cloruro de sulfonilo o cloroformiato para formar la amina terciaria enlazada
a resina, urea, amida, sulfonamida o el intermedio de carbamato, respectivamente. Después, este intermedio puede
tratarse con TMSOT{/2,6-lutidina para retirar el grupo protector Boc. La piperidina amina resultante puede tratarse
con una diversidad de agentes tales como un aldehido arilo o alquilo (aminacién reductora), isocianato, cloruro de
acido, cloruro de sulfonilo o cloroformiato para formar la amina terciaria unida a resina, urea, amida, sulfonamida o un
intermedio de carbamato, respectivamente. El acoplamiento de Suzuki del compuesto de yodofenilo con una diversidad
de dcidos arilborénicos seguido de escision mediada por TFA proporciona los compuestos de biaril piperidina de
férmula I de esta descripcion.

Esquema 6

R,CHO, Na(OAc);BH, CICH,CH,Cl o
R,NCO, DIEA, CH,Cl, 0
R,COCL, piridina/CH,Cl, 0

o~ iridi A LIAH, (3 equiv.)
- HN R,80,Cl, piridina/CH,Ch, 0 R; N q .
BooN' ) on LTFAS2SCHCL, | ON  RIOCOT, piridina/CH,Cl, 2 CN  H,50, (1,725 equiv.)
2, NaHCO; al 10% (ac.) THF
1 [ I
Y = CHj; CO; SO,; OCO; CONH
R,CHO, Na(OAc);BH, CICH,CH,Cl o
Y. P
RSN RNCO, DIEA, CH,Cly 0 Y
N4, RiCOCL piridina/CH,CL, o RN Ary
2 RSOCL pifiqua/CHZClzo N.XRl Ar;B(OH),, PA(PPhy),
R,0C0OC|, piri ma/CHzCl2= K,COs, DMF, 70°C
—_— X.
R N
I
I N, Ry

X =CHj; CO; $O;; OCO; CONH
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Como alternativa, los compuestos de férmula I de esta descripcidon también pueden prepararse usando un método
de fase de solucién como se ha descrito en el Esquema 6. Como se muestra en el esquema, la sintesis comienza
con la retirada de Boc de la estructura éster terc-butilico del dcido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico.
Después, el intermedio de aril piperidina se trata con una diversidad de agentes tales como un aldehido de arilo o
alquilo (aminacion reductora), isocianato, cloruro de 4cido, cloruro de sulfonilo o cloroformiato para formar la amina
terciaria unida a resina, urea, amida, sulfonamida, o el intermedio carbamato, respectivamente. La reduccién del grupo
nitrilo usando LiAlH,/H,SO, seguido del tratamiento con una diversidad de agentes tales como un aldehido arilo o
alquilo (aminacién reductora), isocianato, cloruro de acido, cloruro de sulfonilo o cloroformiato forman la amina
terciaria unida a resina, urea, amida, sulfonamida o el intermedio de carbamato, respectivamente. El acoplamiento de
Suzuki del intermedio de yodofenilo con una diversidad de 4cidos arilborénicos proporciona los compuestos biaril
piperidina de férmula I de esta descripcion.

El Esquema 7 describe un método para preparar los compuestos de urea ciclica (imidazolidinona) de esta descrip-
cion.

Esquema 7
NCO tBuOH, 80°C NHB AV EOC 1. O3, CH,Cl, -78°C
Ary C — Arl/ S e Ary Ry ————
NaH, THF 2. MeyS
Y-
Ry N
NH,
i Ry Yy Boc
' N/\/N\Ar
H I TFA, CH,Cl,
Boc MeOH | e
AI‘/ \AO -
2. NaBH,
I
Ry N H Y. 0
? AN RN 1 AT;B(OH),, Pd(PPhs),
H R N7 SN-ATL KyCO4, DMF, 70°C
—_— / >

tolueno, 80°C

La sintesis comienza con el calentamiento de un isocianato de arilo en t-BuOH para formar la anilina Boc-pro-
tegida. El tratamiento de la anilina con NaH y yoduro de alilo produce la N-alil anilina Boc-protegida. Después, la
olefina se convierte en un aldehido por ozondlisis usando O; seguido de tratamiento con Me,S. El aldehido resultante
se acopla con un intermedio de amina primaria por aminacién reductora para formar una amina secundaria. Después,
el grupo protector Boc se retira usando TFA y la diamina resultante se trata con CDI en tolueno a reflujo para formar
el intermedio de urea ciclica. El acoplamiento de Suzuki de este intermedio con una diversidad de 4cidos arilborénicos
proporciona los compuestos de urea ciclica de esta descripcion.

El Esquema 8 resume un método para preparar compuestos de urea sustituidos con N-metilo de férmula I de esta
descripcion.
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Esquema 8

Boc‘N/\ TFAA BOC"N Y Boc.
) CHCI AN Sep. NaH, Mel -
Lv NH, €l k Nory N o T”
= “ \| /w
K(J X \‘(
1 I !
1. TFACH2CR2
R,CHO, Na(OAc);BH, CICH,CHyl o 2 RyCHO, Na(OAc);BIL, CICH,CH;Cl o
RyNCO, DIEA, CHCl; 0 RoNCO, DIEA, CH,C); 0 RANTS
R,COCI, pindma/CHCh © Boc. .~ RRQOCL, piridina/CHaCly o : o~ X
R,80,C1 pirdina/CH,Cl; o N ./\ X RaSOKCL, pindinaiCH,Cly 0 kv/., h‘ K,
R,OCOCL pindina/CHsUl LR RZOCOC), pirndina/CHyCly PN

Y

> /) [\\)

X = CHjy; CO; $05. OCO; CONH Y - Cl,; CO. $O,; 0CO, CONi
A1;B(CH),, Pd(PPh;), R./Y\ N
K,CO;, DMF, 70°C ‘ L N'X'R.
._—» ~ *
Q
Vg
|
Ary

La sintesis comienza con el tratamiento de la estructura de amina primaria éster terc-butilico del 4cido 4-aminome-
til-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico con TFAA para formar la trifluoroacetamida. La reaccién de la trifluoroa-
cetamida con Mel/NaH seguido de la desproteccion del grupo trifluoroacetilo proporciona la amina N-Me secundaria.

La amina puede tratarse con una diversidad de agentes tales como un aldehido arilo o alquilo (aminacién reductora),
isocianato, cloruro de dcido, cloruro de sulfonilo o cloroformiato para formar la amina terciaria unida a resina, urea,
amida, sulfonamida o el intermedio carbamato, respectivamente. La retirada del grupo protector Boc usando TFA
seguido de un segundo tratamiento con una diversidad de agentes tales como un aldehido arilo o alquilo (aminacién
reductora), isocianato, cloruro de acido, cloruro de sulfonilo o cloroformiato forma la amina terciaria unida a resina,
urea, amida, sulfonamida o el intermedio de carbamato, respectivamente. El acoplamiento de Suzuki del compuesto de
yodofenilo con una diversidad de acidos arilborénicos da los compuestos N-metilo de férmula I de esta descripcion.

El Esquema 9 describe un método general para la sintesis de compuestos de férmula II de esta descripcion.

Esquema 9
~ Q
N ~x 0 ArB(OH);, PAPPh), Sy 0
Ol R\NH,, NIC n-RUK,CO, DMF, 70°C N-R
D ——— H E— H
i
[ Ar,

La sintesis comienza con la formacién de un enlace amida mediado por DIC entre una amina primaria o anilina con
la estructura de dcido carboxilico, 4cido 4-(4-yodo-fenil)-1-metilpiperidina-4-carboxilico. El intermedio se acopla con
una diversidad de 4cidos arilborénicos en condiciones de Suzuki para proporcionar los compuestos biarilo de férmula
II de esta descripcion.

El Esquema 10 muestra el método para la preparacion de los compuestos de espiroindolina de férmula III de
esta descripcion. La sintesis comienza con la conversion de dcido isonipecético a 1-Cbz-piperidina-4-carboxaldehido
mediante una reaccién de tres etapas: la proteccion de Cbz seguido de la formacidn de éster metilico y después la
reduccion de DIBAL-H produce un aldehido que después se trata con una bromo- o yodo-fenilhidrazina y TFA en
DCM para formar el intermedio triciclico de espiroindolina. El tratamiento del intermedio con una diversidad de
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agentes tales como un aldehido arilo o alquilo (aminacién reductora), isocianato, cloruro de acido, cloruro de sulfonilo
o cloroformiato para formar la amina terciaria unida a resina, urea, amida, sulfonamida, o el intermedio de carbamato,
respectivamente. La retirada del grupo protector Cbz por hidrogenacién seguido de tratamiento con una diversidad de
agentes tales como un aldehido arilo o alquilo (aminacién reductora), isocianato, cloruro de acido, cloruro de sulfonilo
o cloroformiato forma la amina terciaria unida a resina, urea, amida, sulfonamida o el intermedio de carbamato,
respectivamente. El acoplamiento de Suzuki del compuesto con una diversidad de dcidos arilborénicos proporciona
los compuestos de biaril espiroindolina de férmula III de esta descripcion.

Esquema 10

G'ﬂ)
L
coH QO,Mce CHO

{j 1. Chw-Cl, NaOH (ﬁ NIBAL H (‘j NHNH,
— — —————
N 2. SOCh, MeOH TFA, CHCh

R,CHO, Na(OAc);BH. CICH,CH,Cl o
RyNCO, DIEA, CH;(3; 0
RyCOCL piridina'CHCR 0
R|502C|. piridin:a/CH;Cl; 0
R OCOC], piridinatCH,CLy
-

Ar;B(OH),;, PA(PPh;),

K;COy, DMF, 70°C TFA/CH,SCH,4

X = CHj; CO; 50;; OLO; CONH

R/CHO, Na(OAc);BH, CICH,CH,Cl o
R,NCO, DIEA, CH,Ch o

RyCOCL, piridina/CH;Ch o

R;SO,C, piridina/CHCl o
RAOCOCY, piridina/CH,Ch

Y = CH,; CO, SOy, OCO; CONH
Los siguientes ejemplos se proporcionan para propdsitos de ilustracién adicional.

Ejemplo de Referencia 1

Ester terc-butilico del dcido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico

BocN
NH,

A una solucién de clorhidrato de bis-(2-cloro-etil)amina (50 g, 280 mmol) en CH,Cl, (400 ml) se le afiadi6
(Boc),0 (61,14 g, 280 mmol). La mezcla se enfri6 a 0°C y se afiadié en 5 porciones TEA (78 ml, 256 mmol, 2 equiv.).
La suspension espesa resultante se diluyé con CH,Cl, (100 ml), después se agitd y se calentd a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla se filtré y los sdlidos se lavaron con hexano. El filtrado se concentré por evaporacidn rotatoria
y la suspension resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con CH,Cl, al 30%/hexanos
para producir éster terc-butilico del 4cido bis-(2-cloro-etil)-carbdmico en forma de un aceite transparente (28 g, 42%).
"H RMN (300 MHz, CDCL,): 6 3,72 (m a, 8H), 1,58 (s, 9H).
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A una solucién de 4-yodofenilacetonitrilo (6,88 g, 28,3 mmol, 1 equiv.) y éster terc-butilico del 4cido bis-(2-
cloro-etilcarbdmico (7,2 g, 30 mmol, 1,05 equiv.) en DMSO (100 ml) en una atmésfera de argén (Ar) se le afiadi6 en
porciones NaNH, (2,46 g, 60 mmol, 2 equiv.) durante 15 min. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 0,5
h, después se verti6 sobre hielo (200 g), se diluy6 con EtOAc (250 ml) y se agité durante 1 h. La capa orgénica se separd
y la capa acuosa se lavé repetidamente con EtOAc hasta que se volvié incolora. Los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotatoria para producir un aceite de
color naranja que se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con EtOAc al 7-12%/hexanos para
producir éster terc-butilico del 4cido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico en forma de un aceite/sélido
de color naranja pélido (8,28 g, 18,96 mmol, 67%). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,82 (dd, 2H), 7,26 (dd, 2H), 4,38
(s a, 2H), 4,28 (t a, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,0 (td, 2H), 1,59 (s, 9H). (Ref.: D. Gnecco et al, Org. Prep. Proceed. Inf.,
(1996) 28 (4), 478-480.

Una solucién de LiAlH, (8,5 ml de una solucién 1,0 M en THF, 8,5 mmol, 3,5 equiv.) se enfrié a 0°C y se
concentrd. Se afiadié gota a gota H,SO, (0,43 ml, 7,6 mmol, 3,2 equiv.). La suspensién de color blanco resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h y después se calenté a 30°C durante 0,5 h. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadi6 una solucién de éster terc-butilico del 4cido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-
carboxilico (1 g, 2,43 mmol, 1 equiv.) en THF (3 ml) durante 0,25 h. La mezcla se calent6 a 55°C y se controld por
TLC. Después de 5 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se interrumpié mediante la adicién cuidadosa
de H,O (0,323 ml), NaOH 1 N (0,646 ml) y H,O (0,97 ml). Esta mezcla se diluyé con CH,Cl, (25 ml), se agit6
vigorosamente durante 1 h y después se filtr a través de una capa de celite®. Las sales se lavaron con CH,Cl, (5 x 25
ml) y los lavados combinados se concentraron por evaporacion rotatoria para dar el producto en bruto en forma de un
sdlido de color amarillo (0,597 g) que se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con MeOH al
1%/TEA al 1%/CH,Cl, para dar el compuesto del titulo éster terc-butilico del dcido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-
piperidina-1-carboxilico (0,26 g, 0,625 mmol, 26%) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDCl5): 6§ 7,81 (d, 2H),
7,17 (d, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,145 (m, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m a, 2H), 1,56 (s, 9H).

Ejemplo de Referencia 2

[4-(4-Yodo-fenil)-I-metil-piperidin-4-il |-metilamina

\
N

A una solucidn en agitacion de éster terc-butilico del 4cido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-piperidina- 1-carboxilico (1,95
g, 4,73 mmol) en CH,Cl, (37,5 ml) a 0°C se le afladi6 TFA (12,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 h. El andlisis por TLC (4:1 de hexanos/EtOAc) no mostré material de partida restante. El disolvente se retiré
por evaporacion rotatoria y el liquido resultante se evapord a partir de tolueno (2 x 20 ml), se diluyé con EtOAc (100
ml) y se lavé con NaHCO; acuoso al 10% (2 x 50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La capa orgdnica se secO sobre
Na, SO, anhidro, se filtr6, se concentrd por evaporacion rotatoria y se seco a alto vacio durante 1 h para producir 4-(4-
yodo-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo en forma de un sélido rojizo (1,46 g, ~4,7 mmol, -100%). '"H RMN (300 MHz,
CDCl;): 6§ 7,82 (dd, 2H), 7,37 (dd, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,15 (m, 4H).

A una solucién del 4-(4-yodo-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo en bruto (-4,7 mmol) en CICH,CH,CI (100 ml) se
le afiadieron formaldehido (1,92 ml de una solucién al 37% en H,0, 23,65 mmol, 5 equiv.) y HOAc (1 ml, 1% v/v).
La mezcla se agit6 durante 0,5 h a temperatura ambiente y después se afiadi6 NaBH(OAc); (1,48 g, 7 mmol, 1,5
equiv.). La mezcla de reaccidn se agité durante 16 h y después se interrumpié mediante la adicién de una solucién
acuosa saturada de NaHCO; (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (200 ml) y la capa orgdnica se lavé
con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (50 ml) y salmuera saturada (100 ml). La capa organica se secé sobre
Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd por evaporacion rotatoria para dar el 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-
carbonitrilo en bruto (1,5 g, 97%) en forma de un aceite de color pardo. "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,84 (dd, 2H),
7,36 (dd, 2H), 3,08 (dt, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,20 (m, 4H).

Una solucién de LiAlH, (I M en THF, 13,8 ml, 13,8 mmol, 3 equiv.) en THF (15 ml) se enfrié a 0°C en una
atmosfera de Ar. Se afiadi6 gota a gota H,SO, (95%, 0,44 ml, 7,95 mmol, 1,725 equiv.) durante 10 min. La mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y después se afiadi6é gota a gota una solucion de 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-
piperidina-4-carbonitrilo (-1,5 g, 4,7 mmol, 1 equiv.) en THF (15 ml). La reaccion se calent6 a reflujo durante 1 h,
después se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicién
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cuidadosa de H,O (0,5 ml, 28 mmol), NaOH (una solucién acuosa al 15%, 1,08 ml, 46 mmol) y H,O (1,62 ml, 100
mmol). La suspensién resultante se agité durante 1 h mas y después se filtré a través de una capa de celite545®. Las
sales filtradas se lavaron con EtOAc (4 x 20 ml) y el filtrado orgdnico combinado se concentr por evaporacion rotatoria
para producir el compuesto del titulo [4-(4-yodo-fenil)- 1-metil-piperidin-4-il]-metilamina (1,05 g, 3,18 mmol, 70%)
en forma de un sélido ceroso de color amarillo. Este producto en bruto es una mezcla 3:1 del producto deseado y un
sub-producto que corresponde a una pérdida del sustituyente 4-yodo. '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7,79 (dd, 2H),
7,77 (dd, 2H), 3,76 (t, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,70 (m a, 2H), 2,3, (s + m, 9H), 1,8 (m, 8H).

Ejemplo de Referencia 3

C-[4-(4-Yodo-fenil)-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-piperidin-4-il ]-metilamina

FiC
N

N

A una solucién del 4-(4-yodo-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo en bruto (0,60 g, -1,9 mmol) en CH;CN (6 ml) se
le afiadieron bromuro de (3,3,3-trifluoro)-propilo (1,02 ml, 9,6 mmol, 5 equiv.) y K,CO; (1,33 g, 9,6 mmol, 5 equiv.)
y la mezcla resultante se agit6 y se calenté a 60°C durante 16 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 con EtOAc (20 ml) y se lavé con H,O (25 ml) y salmuera saturada (2 x 25 ml). La fase orgénica se secé sobre
Na,SO, anhidro, se filtré y se concentré por evaporacidn rotatoria para dar el 4-(4-yodo-fenil)-1-(3,3,3-trifluoro-
propil)-piperidina-4-carbonitrilo en bruto en forma de un sélido de color rojo (0,761 g, 1,86 mmol, 98%). 'H RMN
(300 MHz, CDCl,): ¢ 7,83 (dd, 2H), 7,33 (dd, 2H), 3,09 (d, 2H), 2,82 (dd, 2H), 2,66 (td, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,18 (m,
4H); MS (ESI): 409,1/410,2 (M+1).

A una solucién de LiAlH, (1 M en THE, 6,5 ml, 6,5 mmol, 3,5 equiv.) a 0°C se le afiadi6é gota a gota H,SO, (0,31
ml, 5,58 mmol, 3 equiv.). El precipitado de color blanco resultante se agité a 25°C durante 1 h. Se aiadié una solucién
de 4-(4-yodo-fenil)-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-piperidina-4-carbonitrilo (0,761 g, 1,86 mmol, 1 equiv.) en THF (6 ml) y
la mezcla se calent6 a 40°C durante 3 h. La reaccion se enfrié a 0°C, se interrumpié mediante la adiciéon de H,O (0,25
ml), NaOH 1 N (0,5 ml) y H,O (0,75 ml). La suspension resultante se filtr6 a través de una capa de celite™, se lavé
con EtOAc y después se concentrd por evaporacion rotatoria para dar un aceite de color amarillo que se purificé por
cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 1,5%/Et;N al 1%/CH,Cl, para dar el compuesto del
titulo C-[4-(4-lodo-fenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-piperidin-4-il]-metilamina en forma de una espuma palida (0,139 g,
0,337 mmol, 18%). "H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7,80 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 3,78 (t, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,74 (m, 2H),
2,62 (m, 2H), 2,30 (m, 4H + NH,), 1,94 (ddd, 2H), 1,78 (m, 1H); MS (ESI): 413,0 (M+1).

Ejemplo de Referencia 4

C-[4-(4-Yodo-fenil)- 1-propil-piperidin-4-il |-metilamina

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo 3. '"H RMN (300 MHz,
CDCly): 6 7,78 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 2,80 (s, 1H), 2,72 (m a, 2H), 2,25 (m, 5H), 1,91 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,55 (m,
2H), 0,92 (t, 3H); MS (ESI): 359,1/360,2 (M+1).
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Ejemplo de Referencia 5

C-[I-Ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-il |-metilamina

D’—\N

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo 3. '"H RMN (300 MHz,
CDCly): 6 7,76 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 2,80 (s a, 3H), 2,24 (d, 5H), 1,90 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 0,88 (t, 1H), 0,54 (d,
2H), 0,10 (d, 2H); MS (ESI): 371,1/372,2 (M+1).

Ejemplo de Referencia 6

Acido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carboxilico

A una solucién de 4-yodofenilacetonitrilo (10 g, 41,1 mmol) en DMSO anhidro (20 ml) se le afiadié en una porcién
NaNH, (4,8 g, 123,3 mmol, 3 equiv.). La temperatura de la reaccién se mantuvo a 20°C usando un bafio de agua. La
mezcla se agitd a 20°C durante 20 min para dar una solucién de color rojo intenso y después se afiadi6 gota a gota una
solucién de sal bis-(2-cloro-etil)-metil-amina-HCl (7,92 g, 41,1 mmol, 1 equiv.) en DMSO anhidro (20 ml). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h y después se reparti6 entre EtOAc (250 ml) y H,O (250 ml). La
capa orgéanica se separ6 y se lavo con H,O (3 x 100 ml) y salmuera saturada (100 ml), después se secé sobre Na,SO,,
se filtré y se concentrdé por evaporacion rotatoria. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 10%/EtOAc para producir 4-(4-yodofenil)-1-metil-piperidina-4-carbonitrilo en
forma de un sélido de color parduzco (7,6 g, 23,43 mmol, 57%). '"H RMN (300 MHz, CD;0D): ¢ 7,89 (d, 2H), 7,43
(d, 2H), 3,13 (d, 2H), 2,58 (td, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,24 (m, 4H).

Una suspension de 4-(4-yodo-fenil)- 1-metil-piperidina-4-carbonitrilo (1,0 g, 3,07 mmol) en HCI concentrado (20
ml) se calenté a 100°C durante 16 h. La mezcla resultante se concentré por evaporacion rotatoria para dar un sélido
de color blanco. El sélido se suspendié en H,O (80 ml), se afiadié Amberlita IR-120 (15 g) y la suspension turbia
se calent6 a reflujo durante 16 h. La solucién transparente resultante se filtr6 y la resina se lavé con H,O (2 x 30
ml). Después, la resina se agit6 y se lavé con piridina al 5%/H,0 (4 x 50 ml). El filtrado del lavado de piridina se
recogid y se concentrd por evaporacion rotatoria para dar sal piridina del dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-
carboxilico en forma de un sélido de color blanco (0,96 g, 90%). "H RMN (300 MHz, CD;0D): 6 9,02 (d, 2H), 8,82
(t, 1H), 8,29 (t, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 3,75 (d, 2H), 3,26 (t, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,93 (d, 2H), 2,23 (t, 2H).
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Ejemplo 7
1-[4-(3’-Ciano-bifenil-4-il)- 1 -isobutil-piperidin-4-ilmetil |-3-(3,5-dicloro-fenil )-urea

4N

O~

C n N
\[or N\)\

Cl

A una suspensién de resina de poliestireno-NH, (de Polymer Laboratories, Amherst, Massachusetts; 10 g, 1,83
mmol/g, 18,3 mmol) en DMF (20 ml) y CH,Cl, (150 ml) se le afiadieron HOBt (7,4 g, 55 mmol, 3 equiv.), dcido
4-(formil-3-metoxi-fenoxi)-butirico (13,1 g, 55 mmol, 3 equiv.) y DIC (17,2 ml, 110 ml, 6 equiv.). La mezcla se agité
suavemente durante 16 h, después se filtré y se lavé con CH,Cl, (3 x), DMF (3 x), DMF/MeOH (3 x), MeOH/CH,Cl,
(3 x) y CH,Cl, (3 x).

A una porcién de la resina (1,7 g, 1,83 mmol/g, 3,11 mmol) se le afnadi6é una solucién de éster terc-butilico del
dcido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)- 1-piperidina-1-carboxilico (3,18 g, 7,65 mmol, 2,5 equiv.) en CICH,CH,Cl (20
ml). La mezcla se agité suavemente durante 1 h, después se anadié Na(OAC);BH (3,32 g, 15,3 mmol, 5 equiv.) y la
reaccion se agité durante 16 h. La resina se filtr6 y se lavé con MeOH (1 x), DMF (3 x), MeOH (3 x) y CH,Cl, (3
x). Un alicuota de la resina dio positivo con cloranilo y negativo con 2,4-dinitrofenilhidrazina en el ensayo, lo que
indicaba la conversién completa del aldehido en la amina secundaria.

Laresina (1,7 g, 1,83 mmol/g, 3,11 mmol) se suspendié en CH,Cl, (20 ml) y se afiadié DIEA (5,6 ml, 31,1 mmol,
10 equiv.) seguido de isocianato de 3,5-diclorofenilo (2,83 g, 15,3 mmol, 5 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 h, la solucién se filtré y la resina se lavé con CH,Cl, (3 x), DM F (3 x), MeOH (2 x) y CH,Cl, (3
X).

A la resina impregnada de CH,Cl, (1,7 g, 1,83 mmol/g, 3,11 mmol) se le afiadieron TMSOTf (25 ml de una
solucién 1 M en CH,Cl,, 25 mmol) y 2,6-lutidina (25 ml de una solucién 1,5 M en CH,Cl,, 37,5 mmol). La resina se
agit6 suavemente durante 30 min. La resina se filtré y se realizé un segundo ciclo de la secuencia de desproteccion de
Boc. La resina se lavé con CH,Cl, (4 x), MeOH (3 x), DMF (3 x), MeOH (3 x) y CH,Cl, (4 x).

A una porcién de la resina (0,5 g, 1,83 mmol/g, 0,9 mmol) se le afadi6é una solucién de isobutiraldehido (0,38 g,
5,4 mmol, 6 equiv.) en DMF (10 ml). La mezcla se agit6 suavemente durante 2 h y después se afiadié6 Na(OAc);BH
(1,8 g, 9 mmol, 10 equiv.) y la mezcla de reaccidn se agité durante 16 h. La resina se filtré y se lavé con MeOH (1 x),
DMF (3 x), MeOH (3 x) y CH,Cl, (3 x).

Una porcién de la resina (0,125 g, 1,83 mmol/g, 0,22 mmol) se mezcld con dcido 3-cianofenilborénico (0,165 g,
1,14 mmol, 5 equiv.), K,COj; (0,186 g, 1,35 mmol, 6 equiv.) y Pd(PPhs), (0,026 g). Se afiadié DMF (3 ml, desgasificado
con Ar) y la mezcla se calent6 a 70°C durante 16 h. La solucioén se filtré y la resina se lavé con DMF (4 x), H,O/DMF
(4 x), DMF/MeOH (3 x), MeOH/CH,Cl, (3 x) y CH,Cl, (4 x).

La resina se trat6 con una solucién de TFA (3 ml de una solucién al 25% v/v en CH,Cl,) y se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. Después, la resina se retird por filtracion y el filtrado se purificé por Gilson 215 HPLC (aceto-
nitrilo al 10-90%/agua) para producir el compuesto del titulo puro 1-[4-(3’-ciano-bifenil-4-il)-1-isobutil-piperidin-4-
ilmetil]-3-(3,5-dicloro-fenilnil)-urea (0,0005 g, 0,4%). MS (ESI): 534,2/535,2 (M+1).
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Ejemplo 8
1-[4-(3’-Ciano-bifenil-4-il)- 1 -ciclopropilmetil-piperidin-4-il)metil |-3-(3,5-dicloro-fenil))-urea
N

A\

Cl

cl

A una mezcla de resina de poliestireno-NH, (de Polymer Laboratories; 10 g, 1,83 mmol/g, 18,3 mmol) en DMF
(20 ml) y CH,Cl, 150 ml) se le afiadieron HOBt (7,4 g, 55 mmol, 3 equiv.), dcido 4-(formil-3-metoxi-fenoxi)-butirico
(13,1 g, 55 mmol, 3 equiv.) y DIC (17,2 ml, 110 ml, 6 equiv.). La mezcla se agité suavemente durante 16 h, después
se filtr6 y se lavé con CH,Cl, (3 x), DMF (3 x), DMF/MeOH (2 x), MeOH/CH,Cl, (2 x) y CH,Cl, (3 x).

A una porcién de la resina (1,2 g, 1,83 mmol/g, 2,2 mmol) se le afiadié una solucién de C-[4-(4-yodo-fenil)-1-
ciclopropilmetil-piperidin4-il]-metilamina (2,02 g, 5,45 mmol, 2,5 equiv.) en CICH,CH,Cl (20 ml). La mezcla se agité
suavemente durante 1 h y después se afiadié Na(OAc);BH (1,15 g, 5,45 mmol, 2,5 equiv.) y la mezcla de reaccién
se agité durante 16 h. La resina se filtr6 y se lavé con MeOH (1 x), DMF (3 x), MeOH (3 x) y CH,Cl, (3 x). Un
alicuota de la resina dio positiva con cloranilo y negativa con 2,4-dinitrofenilhidrazina en el ensayo, lo que indicaba la
conversién completa del aldehido en la amina secundaria.

Una porcién de la resina (~0,12 g, 0,22 mmol) se suspendié en CH,Cl, (3,0 ml) y se anadié DIEA (0,38 ml, 2,2
mmol, 10 equiv.) seguido de isocianato de 3,5-diclorofenilo (0,283 g, 1,5 mmol, para dar una solucién 0,5 M). La

mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h, la solucién se filtr6 y la resina se lavé con CH,Cl, (3 x), DMF
(3 x), MeOH (2 x) y CH,Cl, (3 x).

La resina (0,12 g, 0,22 mmol) se mezcl6 con 4cido 3-cianofenilborénico (0,135 g, 0,9 mmol, 4 equiv.), K,CO;
(0,150 g, 1,1 mmol, 5 equiv.) y Pd(PPh;), (0,05 g, 0,044 mmol, 0,2 equiv.). Se afiadi6 DMF (3 ml, desgasificado con
Ar) y la mezcla se calent6 a 70°C durante 16 h. La solucién se filtrd y la resina se lavé con DMF (4 x), H,O/DMF (4
x), DMF/MeOH (3 x), MeOH/CH,Cl, (3 x) y CH,Cl, (4 x).

La resina se trat6 con una solucién de TFA (3 ml de una solucién al 25% v/v en CH,Cl,) y se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La resina se retir6 por filtracion y el filtrado se purificé por Gilson 215 HPLC (acetonitrilo 10-
90%/agua) para producir 1-[4-(3’-ciano-bifenil-4-il)-1-ciclopropilmetil-piperidin-4-ilmetil)-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea
(0,0145 g, 12,5%). "H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 8,60 (1H, s a), 7,92 (2, m), 7,73 (4H, m), 7,54 (2H, m), 7,47 (1H,
s), 7,03 (1H, s), 6,65 (1H, s a), 3,71 (2H, d), 3,46 (2H, s a), 3,16 (2H, s a), 2,78 (4H, m), 2,60 (2H, d), 1,15 (1H, m),
0,87 (2H, d), 0,48 (2H, d). MS (ESI): 533,2/535,2 (M+1).

Ejemplo 9
1-[4-(3’-Ciano-bifenil-4-il)- I -metil-piperidin-4-ilmetil |-3-(2,4-difluoro-fenil )-urea

\
N

eat e
e

Y
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A una solucién de [4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-metilamina (0,20 g, 0,606 mmol) en CH,Cl, (2 ml) en
una atmosfera de Ar se le anadieron isocianato de 2,4-difluorofenilo (0,08 ml, 0,667 mmol, 1,1 equiv.) y DIEA (0,106
ml, 0,606 mmol, 1 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h, después se diluyé con EtOAc (25
ml) y se lavé con H,O (20 ml) y salmuera saturada (20 ml). La capa orgédnica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré y
se concentrd para dar un aceite de color amarillo que se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo
con MeOH al 3%/CH,Cl, (TEA al 1%) para formar 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-[4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidin-4-il-
metil]-urea en forma de un sélido de color blanco (0,211 g, 0,435 mmol, 72%). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,84
(d a, NH), 7,68 (d, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,11 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 5,32 (s a, NH), 3,40 (s, 2H), 2,66 (m, 4H), 2,28 (s,
3H), 2,10 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,14 (t, 3H). MS (ESI): 486,1, 487,0 (M+1).

A un matraz que contenia 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-[4-(4-yodo-fenil)- 1-metil-piperidin-4-ilmetil]-urea (0,211 g,
0,435 mmol) se le afiadieron Pd(PPh;), (0,05 g, 0,0435 mmol, 10% en mol), dcido 3-cianofenilborénico (0,096 g,
0,653 mmol, 1,5 equiv.) y Na,COs (0,424 g, 4 mmol). La mezcla se suspendi6 en tolueno (6 ml), EtOH (3 ml) y H,O
(2 ml) y se calent6 a 80°C durante 8 h. La mezcla de reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre
EtOAc y Na,CO; saturado. La capa orgénica se lavé con Na,COj; saturado (3 x 10 ml) y salmuera saturada (3 x 10 ml),
después se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd por evaporacién rotatoria para dar un sélido de
color pardo que se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 2%/TEA al 1%/EtOAc
para dar el producto (0,159 g) que se purificé adicionalmente por HPLC para dar el compuesto del titulo 1-[4-(3’-cia-
no-bifenil-4-il)- I -metil-piperidin-4-ilmetil ]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en forma de un sélido palido (0,0306 g, 0,066
mmol, 15%). "H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7,88 (m, 3H), 7,66 (m, 4H), 7,50 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 3,42 (m, SH),
2,78 (m, 4H), 2,40 (m, 4H). MS (ESI): 461,2/462,2 (M+1).

Ejemplo de Referencia 10

N-[4-(3’-Ciano-bifenil-4-il)-1-ciclopropilmetil-piperidin-4-ilmetil |-2-(3,5-difluoro-fenil)-acetamida

F

N

N

A una solucién en agitacion de 4cido 3,5-difluorofenil acético (0,172 g, 1 mmol) en CH,Cl, (1 ml) a temperatura
ambiente en una atmdsfera de Ar se le afiadié (COCI), (0,175 ml, 2 mmol, 2 equiv.) seguido de DMF (0,01 ml, cata-
lizador). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentrd por evaporacion
rotatoria y el aceite resultante se evapord a partir de CH,Cl, (2 x 5 ml) y tolueno (1 x 5 ml) y se secé a alto vacio
durante 1 h para dar cloruro de (3,5-difluoro-fenil)-acetilo en forma de un aceite de color amarillo pélido.

A una solucién en agitacién de éster terc-butilico del 4cido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina- 1-carboxili-
c0 (0,10 g, 0,24 mmol) en CH,Cl, (0,5 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de Ar se le ailadi6 una solucién de
cloruro de 3,5-difluorofenilacetilo (0,28 ml de una solucién 1 M en CH,Cl,, 0,28 mmol) seguido de piridina (0,25 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h, después se diluy6 con EtOAc (5 ml), se lavé con NaHCO;
acuoso saturado (5 ml) y salmuera saturada (5 ml) y se secé sobre Na,SO,. La filtracién y la evaporacién rotato-
ria dieron el éster terc-butilico del dcido 4-{[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-metil }-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-
carboxilico en bruto (0,09 g, ~65%).

A una solucién en agitacién de éster terc-butilico del acido 4-{[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-metil }-4-(4-
yodo-fenil)-piperidina- 1-carboxilico (0,09 g, 0,16 mmol) en CH,Cl, (1,5 ml) a 0°C se le afiadi6 TFA (0,5 ml, para
dar una solucién al 25% v/v). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h al mismo tiempo que el anélisis
por TLC (4:1 de hexanos/EtOAc) no mostraba material de partida restante. El disolvente se retirdé por evaporacién
rotatoria y el liquido resultante se evapor6 a partir de tolueno (2 x 10 ml) y después se diluyé con EtOAc (100 ml) y se
lavé con una solucién acuosa al 10% de NaHCO; (2 x 50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La capa orgédnica se secé
sobre Na,SO, anhidro, se filtr6, se concentrd por evaporacion rotatoria y se secé a alto vacio durante 1 h para producir
4-{[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-metil } -4-(4-yodo-fenil)-piperidina en forma de un sélido de color rojizo (0,038
g, - 0,08 mmol). MS (ESI): 471,1 (M+1).
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A una solucién en agitacién de 4-{[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-metil)-4-(4-yodo-fenil)-piperidina (0,038
g, 0,08 mmol) en CICH,CH,C1 (0,5 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de Ar se le afadieron ciclopropa-
nocarboxaldehido (0,008 ml, 0,096 mmol, 1,2 equiv.) y HOAc (0,05 ml, 1% v/v). La mezcla se agité durante 0,5 h,
después se afiadié Na(OAc);BH (0,026 g, 0,12 mmol, 1,5 equiv.) y la mezcla se agité durante 16 h, después se diluy6
con EtOAc (5 ml) y se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (5 ml) y salmuera saturada (5 ml). La capa
orgdnica se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtré, se concentrd por evaporacion rotatoria y se sec6 a alto vacio para
dar N-[1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-2-(3,5-difluoro-fenil)-acetamida (0,040 g, 0,76 mmol,
95%). MS (ESI): 525,2/526,2 (M+1).

A un matraz que contenia 1-N-[1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tamida (0,040 g, 0,76 mmol) se le afiadieron Pd(PPh;), (0,01 g, 0,008 mmol, 10% en mol), 4cido 3-cianofenilborénico
(0,020 g, 0,12 mmol, 1,5 equiv.) y Na,CO; (0,106 g, 1 mmol). La mezcla se suspendié en tolueno (1,5 ml), EtOH
(0,75 ml) y H,O (0,5 ml) y se calent6 a 80°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente
y se reparti6 entre EtOAc (5 ml) y Na,CO; saturado (5 ml). La capa orgédnica se lavé con Na,CO; saturado (3 x 5
ml), salmuera saturada (2 x 5 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd para dar un sélido de
color pardo que se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo N-[4-(3’-ciano-bifenil-4-il)- 1-ciclopropilmetil-
piperidin-4-ilmetil]-2-(3,5-difluoro-fenil)-acetamida (0,036 g, 0,072 mmol, 10%). MS (ESI): 500,3/501,3 (M+1).

Ejemplo 11

3-Cloro-N-[4-(3’-ciano-bifenil-4-il)- 1 -ciclopropilmetil-piperidin-4-ilmetil ]-4-fluoro-bencenosulfonamida

A una solucién en agitacion de éster terc-butilico del dcido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxili-
co (0,10 g, 0,24 mmol) en CH,Cl, (1,0 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de Ar se le afiadi6é una solucién
de cloruro de 3-cloro-4-fluorofenilsulfonilo (0,06 g, 0,26 mmol, 1,1 equiv.) seguido de piridina (0,25 ml). La mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante 16 h, se diluyé con EtOAc (5 ml), se lavé con NaHCO; acuoso saturado (5 ml)
y salmuera saturada (5 ml) y se sec6 sobre Na,SQO,. La filtracién y la evaporacidn rotatoria produjeron el éster terc-bu-
tilico del 4cido 4-[(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonilamino)-metil]-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico en bruto
en forma de un aceite de color amarillo (0,09 g, 0,14 mmol, -62%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 8,66 (d, 1H), 7,81
- 7,73 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,13 (m, 3H), 2,19 (m, 3H), 1,77 (m, 2H), 1,56
(s, 9H). MS (ESI): 509 (M-Boc).

A una solucién en agitacién de éster terc-butilico del dcido 4-[(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonilamino)-metil]-4-
(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0,09 g, 0,16 mmol) en CH,Cl, (1,5 ml) a 0°C se le afiadi6 TFA (0,5 ml, para
dar una solucién al 25% v/v). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El andlisis por TLC (4:1 de
hexanos/EtOAc) no mostré material de partida restante. El disolvente se retird por evaporacién rotatoria y el liquido
resultante se evapord del tolueno (2 x 10 ml), se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con una solucién acuosa al 10%
de NaHCO; (2 x 50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La capa orgdnica se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, se
concentrd por evaporacion rotatoria y se secé a alto vacio durante 1 h para dar 3-cloro-4-fluoro-N-[4-(4-yodo-fenil)-
piperidin-4-ilmetil]-bencenosulfonamida en forma de un sélido de color rojizo (0,021 g, -0,04 mmol). MS: 509/511
(M+1).

A una solucién en agitacién de 3-cloro-4-fluoro-N-[4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-bencenosulfonamida
(0,0321 g, 0,04 mmol) en CICH,CH,CI (0,5 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de Ar se le afiadieron
ciclopropanocarboxaldehido (0,005 ml, 0,048 mmol, 1,2 equiv.) y HOAc (0,05 ml, 1% v/v). La mezcla se agité du-
rante 0,5 h. Se afiadié6 Na(OAc);BH (0,015 g, 0,06 mmol, 1,5 equiv.) y la mezcla se agité durante 16 h, se diluy6
con EtOAc (20 ml) y se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (10 ml) y salmuera saturada (10 ml).
La capa orgénica se sec6é sobre Na,SO, anhidro, se filtr6, se concentré por evaporacion rotatoria y después se secod
a alto vacio para dar 3-cloro-N-[1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-4-fluorobencenosulfonamida
(0,047 g, 0,04 mmol, 95%). MS (ESI): 563,1/565,1 (M+1).
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A un matraz que contenia 3-cloro-N-[1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-4-fluorobencenosul-
fonamida (0,047 g, 0,04 mmol) se le afiadieron Pd(PPh;), (0,005 g, 0,004 mmol, 10% en mol), 4cido 3-cianofenilbo-
rénico (0,01 g, 0,06 mmol, 1,5 equiv.) y Na,CO; (0,106 g, I mmol). La mezcla se suspendi6 en tolueno (1,5 ml), EtOH
(0,75 ml) y H,O (0,5 ml) y se calent6 a 80°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se repartio entre acetato de etilo (5 ml) y Na,COj; saturado (5 ml). La capa orgénica se lavé con Na,CO; saturado (3
x 5 ml), salmuera saturada (2 x 5 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentr6 para dar un sélido
de color pardo que se purificé por HPLC para dar 3-cloro-N-[4-(3’-ciano-bifenil-4-il)-1-ciclopropilmetil-piperidin-4-
ilmetil]-4-fluoro-bencenosulfonamida (0,097 g, 45%). MS (ESI): 538,2/540,2.

Ejemplo de Referencia 12

Ester isobutilico del dcido [4-(3’-ciano-bifenil-4-il)-1-ciclopropilmetil-piperidin-4-ilmetil ]-carbdmico

OI?H’O\%

A una solucién en agitacion de éster terc-butilico del 4cido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico
(0,10 g, 0,24 mmol) en CH,Cl, (1,0 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de Ar se le afiadié cloroformiato de
isobutilo (0,033 ml, 0,26 mmol, 1,1 equiv.) seguido de piridina (0,25 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 h, se diluyé con EtOAc (5 ml), se lavé con NaHCOj; acuoso saturado (5 ml) y salmuera saturada (5 ml)
y se secé sobre Na,SO,. La filtracién y la evaporacién rotatoria dieron éster terc-butilico del dcido 4-(4-yodo-fenil)-
4-(isobutoxicarbonilamino-metil)-piperidina-1-carboxilico en bruto en forma de un aceite de color amarillo (0,075 g,
0,15 mmol, ~62%). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,81 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,42 (t a, 1H), 3,88 (d, 2H), 3,79 (m,
2H), 3,42 (m a, 2H), 3,25 (t a, 2H), 2,13 (m a, 3H), 1,88 (m, 3H), 1,54 (s, 9H). 0,99 (d, 6H). MS: 417 (M-Boc).

A una solucién en agitacion de éster terc-butilico del acido 4-(4-yodo-fenil)-4-(isobutoxicarbonilamino-metil)-
piperidina- 1-carboxilico (0,075 g, 0,15 mmol) en CH,Cl, (1,5 ml) a 0°C se le afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. El andlisis por TLC (4:1 de hexanos/EtOAc) no mostré material de partida
restante. El disolvente se retiré por evaporacion rotatoria y el liquido resultante se evapor6 del tolueno (2 x 10 ml), se
diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavo con una solucién acuosa al 10% de NaHCO; (2 x 50 ml) y salmuera saturada (50
ml). La capa orgdnica se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, se concentrd por evaporacion rotatoria y se seco a alto
vacio durante 1 h para dar éster isobutilico del dcido [4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-carbamico en forma de un
sdlido de color rojizo (0,058 g, - 0,14 mmol). MS (ESI): 417,1/418,1 (M+1).

A una solucién en agitacién de éster isobutilico del dcido [4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-carbamico (0,058
g, 0,14 mmol) en CICH,CH,Cl1 (0,75 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de Ar se le aiadieron ciclopro-
panocarboxaldehido (0,012 ml, 0,156 mmol, 1,2 equiv.) y HOAc (0,075 ml, 1% v/v). La mezcla se agit6 durante 0,5
h y después se afiadié Na(OAc);BH (0,041 g, 0,2 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla se agit6é durante 16 h, se diluy6 con
EtOAc (10 ml) y se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs; (10 ml) y salmuera saturada (10 ml). Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotatoria para dar éster
isobutilico del acido [1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-carbamico (0,061 g, 95%). MS (ESI):
471,2/472,2 (M+1).

A un matraz que contenia éster isobutilico del dcido [1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-car-
bamico (0,061 g, 0,13 mmol) se le afiadieron Pd(PPh;), (0,015 g, 0,013 mmol, 10% en mol), dcido 3-cianofenilbo-
rénico (0,03 g, 0,2 mmol, 1,5 equiv.) y Na,CO; (0,212 g, 2 mmol). La mezcla se suspendid en tolueno (3 ml), EtOH
(1,5 ml) y H,O (1,0 ml) y se calent6 a 80°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y
se repartié entre EtOAc (10 ml) y Na,COs saturado (10 ml). La capa orgdnica se lavé con Na,COj; saturado (3 x 10
ml) y salmuera saturada (2 x 10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentr para dar el producto
en bruto. Este se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo éster isobutilico del 4cido [4-(3’-ciano-bifenil-4-
il)-1-ciclopropilmetil-piperidin-4-ilmetil]-carbdmico en forma de un sélido de color pardo (0,014 g, 24%). MS (ESI):
446,3/447,3 (M+1).
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Ejemplo de Referencia 13

4’-{ 1-[3-(3,4-Difluoro-fenil)-2-oxo-imidazolidin- I -ilmetil |-4-metil-ciclohexil }-bifenil-3-carbonitrilo

4N

W,

Una solucién de isocianato de 3,4-difluorofenilo (2 g, 10,55 mmol) en t-BuOH (50 ml) se calenté a 80°C durante
16 h. La mezcla se concentrd por evaporacion rotatoria para dar un sélido de color blanco que se trituré con tolueno
y se evaporé a sequedad. La adicién de tolueno (20 ml) y la concentracién al vacio dieron éster terc-butilico del 4cido
(3,4-difluorofenil)-carbdmico en forma de un sélido de color blanco (2,43 g, 100%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,): §
7,20 (m, 3H), 1,52 (s, 9H).

A una solucién de éster terc-butilico del acido (3,4-difluorofenil)-carbamico (2,42 g, 10,55 mmol) en DMF (80 ml)
a 0°C en una atmésfera de Ar se le anadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,805 g, 21 mmol, 2 equiv.). La
mezcla se agité a 0°C durante 30 min y después se afiadié yoduro de alilo (6,42 ml, 53 mmol, 5 equiv.) durante 5 min.
La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc (100
ml) y se lavé con NaHCO; acuoso saturado (100 ml). La fase acuosa se lavé con EtOAc (3 x 60 ml) y los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (100 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron para dar un aceite de color pardo que se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo
con EtOAc al 10%/hexanos para dar éster terc-butilico del 4cido alil-(3,4-difluorofenil)-carbdmico en forma de un
aceite transparente (2,238 g, 75%). "H RMN (300 MHz, CDCl;): § 7,18 (m, 3H), 6,00 (m, 1H), 5,30 (m, 2H), 4,30 (m,
2H), 1,59 (s, 9H).

Una solucién en agitacion de éster terc-butilico del 4cido alil-(3,4-difluorofenil)-carbdmico (2,23 g, 7,9 mmol) en
CH,Cl, (75 ml) se enfri6 a -78°C. Se burbujed O; durante 5 min (reaccién controlada por TLC). Después, se burbujed
O, durante 5 min. Se afiadié6 DMS (5 ml, 77 mmol, 10 equiv.) y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se
agité durante 6 h. Después, la adicidn adicional de Me,S (5 ml, 77 mmol, 10 equiv.) la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 h. La mezcla se concentré por evaporacion rotatoria y el residuo resultante se purificé por croma-
tograffa en columna ultrarrdpida eluyendo con EtOAc al 20%/hexanos para producir éster terc-butilico del 4cido (3,4-
difluorofenil)-(2-oxo-etil)-carbamico (1,23 g, 59%) en forma de un aceite palido. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 9,78
(s, 1H), 7,18 (m, 3H), 4,40 (s, 2H), 1,56 (s, 9H).

A una solucién en agitacion de éster terc-butilico del 4cido (3,4-difluorofenil)-(2-oxo-etil)-carbdmico (1,23 g, 4,3
mmol) en MeOH (35 ml) en una atmésfera de Ar a temperatura ambiente se le afiadi6 una solucién de C-[4-(4-yodo-
fenil)- 1-metil-piperidin-4-il]-metilamina (1,49 g, 4,5 mmol, 1,05 equiv.) en MeOH (10 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 h, después se afiadi6 NaBH, (0,255 g, 6,75 mmol, 1,5 equiv.) y la mezcla resultante
se agit6 durante 1 h mas y después se inactivé mediante la adicién de NaOH acuoso 1 N (40 ml). La mezcla se extrajo
dos veces con Et,O (2 x 50 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera saturada (100 ml) y se
secaron sobre Na,SO;,. La filtracién y la concentracién del filtrado por evaporacion rotatoria dieron el producto en bruto
que se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con EtOAc al 12%/hexanos para dar éster terc-
butilico del 4cido (3,4-difluoro-fenil)-(2-([4-(4-yodo-fenil)- 1 -metil-piperidin-4-ilmetil]-amino)-etil)-carbamico (2,03
g, 76%) en forma de un aceite palido. MS (ESI): 585,9/587,0 (M+H).

A una solucién en agitacion de éster terc-butilico del 4cido (3,4-difluoro-fenil)-(2-{ [4-(4-yodo-fenil)- 1 -metil-pipe-
ridin-4-ilmetil]-amino }-etil)-carbdmico (2,03 g, 3,47 mmol) en CH,Cl, (25 ml) a 0°C se le afiadié TFA (6 ml, para dar
una solucién al 25% v/v). La mezcla se agitd y se calent6 a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se retird
por evaporacién rotatoria y el residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y se lavé con NaHCO; acuoso al 10% (2 x 50
ml). Los extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotatoria
para dar N-(3,4-difluoro-fenil)-N’-[4-(4-yodo-fenil)- 1-metil-piperidin-4-ilmetil]-etano-1,2-diamina (1,20 g, 96%) en
forma de un sélido de color blanco.
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A una solucién en agitacién de N-(3,4-difluoro-fenil)-N’-[4-(4-yodo-fenil)- 1 -metil-piperidin-4-ilmetil]-etano-1,2-
diamina (0,36 g, 1,0 mmol) en THF (10 ml) a 0°C se le afiadieron TEA (0,91 ml, 6,5 mmol, 6,5 equiv.) y trifosgeno
(0,195 g, 0,65 mmol, 0,65 equiv.). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h, se diluy6 con EtOAc (25
ml) y se lavé con salmuera saturada (2 x 25 ml). Los extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron
y se concentraron por evaporacion rotatoria para dar un aceite de color amarillo. El producto en bruto se purificé
por cromatograffa en columna ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 2%/CH,Cl, para dar 1-(3,4-difluorofenil)-3-[4-
(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidin-4-ilmetil]-imidazolidin-2-ona (0,023 g, 0,045 mmol, 5%) en forma de una espuma
palida. MS (ESI): 512,1/513,1 (M+H), pico de impureza 690,9/692.0.

A una solucién en agitacién de 1-(3,4-difluoro-fenil)-3-[4-(4-yodo-fenil)- 1-metil-piperidin-4-ilmetil]-imidazoli-
din-2-ona (0,023 g, ~0,045 mmol) en tolueno (0,6 ml), EtOH (0,3 ml) y Na,CO; acuoso 2 M (0,2 ml) se le ailadieron
acido 3-cianofenil borénico (0,010 g, 0,0068 mmol, 1,5 equiv.) y Pd(PPh;), (0,0052 g, 0,0045 mmol, 10% en mol). La
mezcla se agitd y se calenté a 80°C durante 16 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc
(10 ml) y se lavé con una solucién acuosa saturada de Na,CO; (3 x 10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién acuosa saturada de Na,CO; (25 ml) y
salmuera saturada (25 ml). La capa orgénica se separd, se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd para dar un
aceite de color pardo. La purificacién por HPLC dio 4’-{1-[3-(3,4-difluorofenil)-2-oxo-imidazolidin- 1 -ilmetil]-4-me-
til-ciclohexil }-bifenil-3-carbonitrilo. (0,007 g, 32%) en forma de una espuma de color blanco. MS (ESI): 487,2/488,3
(M+1).

Ejemplo 14

1-[4-(3’-Ciano-bifenil-4-il)- 1 -ciclopropilmetil-piperidin-4-ilmetil ]-3-(3,5-dicloro-fenil)- I -metil-urea

N\( ol

J
U

Una solucién de LiAH, (8,5 ml de una solucién 1,0 M en THE, 8,5 mmol, 3,5 equiv.) se enfrié a 0°C y se concentro.
Se afiadi6 gota a gota H,SO, (0,43 ml, 7,6 mmol, 3,2 equiv.). La suspension de color blanco resultante se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 h y después se calent6 a 30°C durante 0,5 h. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadié una solucién de éster terc-butilico del acido 4-ciano-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico
(1 g, 2,43 mmol) en THF (3 ml) durante 0,25 h. La mezcla se calent6 a 55°C y se controlé por TLC. Después de 5
h, la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se interrumpié mediante la adicién cuidadosa de H,O (0,323 ml),
NaOH 1 N (0,646 ml) y H,O (0,97 ml). Esta mezcla se diluyé con CH,Cl, (25 ml), se agité vigorosamente durante
1 hy después se filtré a través de una capa de celite®. Las sales se lavaron con CH,Cl, (5 x 25 ml) y los lavados
combinados se concentraron por evaporacion rotatoria para dar el producto en bruto en forma de un sélido de color
amarillo (0,597 g) que se purific6 por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 1%/CH,Cl, (TEA
al + 1%) para dar éster terc-butilico del 4cido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0,26 g, 26%).
"H RMN (CDCl): 6 7,81 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,145 (m, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,80 (m, 2H),
1,65 (m a, 2H), 1,56 (s, 9H).

Una solucidn de éster terc-butilico del 4cido 4-aminometil-4-(4-yodo-fenil)-piperidina- 1-carboxilico (0,26 g, 0,625
mmol) en THF (0,5 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadieron piridina (0,055 ml, 0,69 mmol, 1,1 equiv.) y anhidrido trifluo-
roacético (0,10 ml, 0,69 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
El disolvente se retird por evaporacion rotatoria y el residuo resultante se disolvié en EtOAc (10 ml) y se lavé con
salmuera saturada (3 x 10 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y
se concentraron por evaporacion rotatoria para dar éster terc-butilico del acido 4-(4-yodo-fenil)-4-[(2,2,2-trifluoro-
acetilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico (0,298 g, 93%). '"H RMN (CDCl;): 6 7,87 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 5,94 (m,
2H), 3,84 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,56 (s, 9H).
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A un matraz que contenia hidruro sédico (0,07 g, 2,9 mmol, 5 equiv.) en una atmésfera de Ar a 0°C se le afia-
di6 una solucién de éster terc-butilico del acido 4-(4-yodo-fenil)-4-[(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxilico (0,298 g, 0,58 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente, se agitd
durante 2 h, se calent6 a 35°C durante 0,5 h y se afiadié CH;I (0,36 ml, 5,8 mmol, 10 equiv.). La mezcla se calent6 a
35°C durante 2 h mds. La reaccion se diluyé con EtOAc (25 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (25 ml) y salmuera
saturada (25 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron
por evaporacion rotatoria. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con
EtOAc al 30%/hexanos para dar éster terc-butilico del dcido 4-(4-yodo-fenil)-4-{[metil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-
metil }-piperidina-1-carboxilico (0,022 g, 0,42 mmol, 72%). '"H RMN (CDCL,): 6§ 7,83 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 3,93 (m,
2H), 3,78 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,60 (m, 3H), 2,24 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,54 (s, 9H).

Se disolvié éster terc-butilico del acido 4-(4-yodo-fenil)-4-{[metil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-metil } -piperidi-
na-1-carboxilico (0,22 g, 0,42 mmol) en MeOH (4,5 ml) y H,O (0,6 ml) y se afiadié K,CO; (0,29 g, 2,1 mmol, 5
equiv.). La mezcla se agitd, se calent6 a 70°C durante 4 h, se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre
H,0 (20 ml) y CH,Cl, (20 ml). La capa acuosa se lavé con CH,Cl, (3 x 10 ml) y los lavados organicos combinados se
lavaron con salmuera saturada (10 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron por evaporacién
rotatoria para dar éster terc-butilico del 4cido 4-(4-yodo-fenil)-4-metilaminometil-piperidina-1-carboxilico (0,15 g,
83%). '"H RMN (CDCl): § 7,78 (dd, 2H), 7,18 (dd, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,23
(m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,54 (s, 9H).

Se disolvi6 éster terc-butilico del dcido 4-(4-yodo-fenil)-4-metilaminometil-piperidina-1-carboxilico (0,15 g, 0,35
mmol) en CH,Cl, (2 ml) y se afiadi6 isocianato de 3,5-diclorofenilo (0,066 g, 0,35 mmol, 1 equiv.). La reaccion se
agit6 a temperatura ambiente durante 6 h, se diluy6 con CH,Cl, (25 ml) y se lavé con salmuera saturada (25 ml). La
capa acuosa se lavé con CH,Cl, (2 x 20 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera saturada
(20 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron por evaporacién rotatoria para dar éster
terc-butilico del 4cido 4-[3-(3,5-dicloro-fenil)-1-metil-ureidometil]-4-(4-yodo-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0,218
g, 100%). '"H RMN (CDCl,): 8 7,84 (d, 2H), 7,24 (m, 3H), 7,09 (m, 2H), 6,23 (s a, 1H), 3,96 (d, 2H), 3,54 (s, 2H),
2,99 (dd, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,28 (d, 2H), 1,90m (dd, 3H), 1,54 (s, 9H).

A una solucién de éster terc-butilico del dcido 4-[3-(3,5-dicloro-fenil)- 1-metil-ureidometil]-4-(4-yodo-fenil)-pipe-
ridina-1-carboxilico (0,218 g, 0,35 mmol) en CH,Cl, (4,5 ml) a 0°C se le afiadié TFA (1,5 ml, para dar una solucién al
25% v/v). La mezcla de reaccidn se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 4 h. El disolvente se retird por
evaporacion rotatoria y el residuo se disolvié en EtOAc (25 ml) y se lavé con NaHCO; acuoso al 10% (2 x 25 ml). Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotatoria para dar
3-(3,5-dicloro-fenil)-1-[4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]- 1 -metil-urea (-0,19 g, 100%).

A una solucién de 3-(3,5-dicloro-fenil)- 1-[4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]- 1 -metil-urea (~0,10 g, 0,17 mmol)
en CICH,CH,CI (1 ml) se le afiadi6 ciclopropanocarboxaldehido (0,016 ml, 0,204 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 min y después se afiadiéd HOAc (0,01 ml, 1% v/v). La reaccién se agitd durante
1 h mas. Se afiadié Na(OAc);BH (0,054 g, 0,255 mmol, 1,5 equiv.) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. Se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (10 ml) y salmuera saturada (10 ml).
Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron por evaporacién
rotatoria para dar 1-[1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-3-(3,5-dicloro-fenil)- I -metil-urea (0,094
g, 95%). "H RMN (CDCl;) en bruto: § 7,83 (d, 2H), 7,22 (m, 4H), 7,05 (s, 1H), 6,01 (s a, 1H), 3,50 (s, 2H), 2,97 (d,
2H), 2,83 (s, 3H), 2,36 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 0,91 (m a, 1H), 0,58 (d, 2H), 0,15 (d, 2H).

A un matraz que contenia 1-[1-ciclopropilmetil-4-(4-yodo-fenil)-piperidin-4-ilmetil]-3-(3,5-dicloro-fenil)- 1-metil-
urea (0,094 g, 0,164 mmol) se le afiadieron Pd(PPh;), (0,02 g, 0,017 mmol, 10% en mol), dcido 3-cianofenilborénico
(0,037 g, 0,25 mmol, 1,5 equiv.) y Na,COs (0,212 g, 2 mmol). La mezcla se suspendi6 en tolueno (3 ml), EtOH (1,5
ml) y H,O (1 ml) y se calenté a 80°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
repartié entre EtOAc (5 ml) y Na,COj; saturado (5 ml). La capa orgédnica se lavé con Na,CO; saturado (3 x 5 ml),
salmuera saturada (3 x 5 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré por evaporacion rotatoria
para dar un sélido de color pardo que se purific6 por HPLC para dar el compuesto del titulo 1-[4-(3’-cianobifenil-
4-i1)-1-ciclopropil-metil-piperidin-4-ilmetil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-1-metil-urea (0,053 g, 60%). '"H RMN (300 MHz,
CDCl): 6 7,95 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,79-7,66 (m, 4H), 7,57 (d, 2H), 7,41 (s, 2H), 7,33 (s a, 1H), 7,06 (s, 1H), 3,76
(m, 2H), 3,63 (s, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,87 (m a, 2H), 2,69 (m, 5H), 1,14 (m a, 1H), 0,84 (d, 2H), 0,44 (d,
2H).
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Ejemplo 15

(3,5-Dicloro-fenil)-amida del dcido 4-(3’-ciano-bifenil-4-il)- 1-metil-piperidina-4-carboxilico

~
{

Cl

Cl

A una solucién de sal piridina del dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carboxilico (440 mg, 1,04 mmol,
véase Ejemplo 6) y 3,5-diclorofenilanilina (0,20 g, 1,24 mmol, 1,2 equiv.) en DMF anhidra (5 ml) se le afiadié DIC
(0,326 ml, 2,08 mmol, 2 equiv.) seguido de DMAP (0,006 g, 0,052 mmol, 5% en mol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 h y después se reparti6 entre EtOAc (50 ml) y NaHCO; acuoso saturado (50 ml). La capa orgdnica
se separd, se lavé con H,O (3 x 40 ml) y salmuera saturada (50 ml), se secé sobre Na,SOy,, se filtré y se concentrd
por evaporacion rotatoria. El material en bruto se purific por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH
al 10%/EtOAc para dar 175 mg (34%) de (3,5-dicloro-fenil)-amida del dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-
carboxilico en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI): 489,1/491,1.

A un matraz que contenia (3,5-dicloro-fenil)-amida del 4dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carboxilico
(175 mg, 0,35 mmol) se le aiadieron Pd(PPh;), (13 mg, 0,035 mmol, 10% en mol), 4cido 3-cianofenilborénico (78
mg, 0,53 mmol, 1,5 equiv.) y Na,CO; (0,53 g, 5 mmol). La mezcla se suspendi6 en tolueno (5 ml), EtOH (2,5 ml) y
H,0 (2,5 ml) y se calenté a 90°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se repartié
entre EtOAc (10 ml) y Na,CO; saturado (5 ml). La capa orgdnica se lavé con Na,COs saturado (3 x 5 ml), se secd
sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentrd por evaporacién rotatoria. El producto en bruto se purificé por HPLC
para dar (3,5-dicloro-fenil)-amida del acido 4-(3’-ciano-bifenil-4-ilil-metil-piperidina-4-carboxilico en forma de un
sélido de color blanco (0,066 g, 1,4 mmol, 14%). '"H RMN (300 MHz, CDCL): 6 7,95 (M, 1H), 7,91 (M, 1H), de
7,62 a 7,76 (m, 6H), 7,51 (d, 2H), 7,19 (a, 1H), 7,15 (t, 1H), 2,71 (m, 6H), 2,42 (s, 3H), 2,30 (m, 2H). MS (ESI):
464,2/466,2 (M+1).

Ejemplo de Referencia 16

3,5-Dicloro-bencilamida del dcido 4-(3’-ciano-bifenil-4-il)- 1-metil-piperidina-4-carboxilico

N

¢ Q

e o

Cl

A una solucién de sal piridina del 4cido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carboxilico (0,44 g, 1,04 mmol,
véase Ejemplo 6) y 3,5-diclorobencilamina (0,22 g, 1,24 mmol, 1,2 equiv.) en DMF anhidra (5 ml) se le anadi6
DIC (0,326 ml, 2,08 mmol, 2 equiv.) seguido de DMAP (0,006 g, 0,052 mmol, 5%). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h y después se reparti6 entre EtOAc (50 ml) y NaHCO; acuoso saturado (50 ml). La capa orgédnica
se separd, se lavo con H,O (3 x 40 ml) y salmuera saturada (50 ml), se sec6 sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd
por evaporacion rotatoria. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH
al 10%/EtOAc para dar 60 mg (11%) de 3,5-dicloro-bencilamida del dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-
carboxilico en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI): 503,1/505,1.
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A un matraz que contenia 3,5-dicloro-bencilamida del dcido 4-(4-yodo-fenil)-1-metil-piperidina-4-carboxilico (60
mg, 0,12 mmol) se le afiadieron Pd(PPh;), (3,2 mg, 0,012 mmol, 10% en mol), 4cido 3-cianofenilbordénico (26,4 mg,
0,18 mmol, 1,5 equiv.) y Na,CO; (0,21 g, 2 mmol). La mezcla se suspendi6 en tolueno (2 ml), EtOH (1 ml) y H,O
(1 ml) y se calent6 a 90°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre
EtOAc (10 ml) y Na,CO; saturado (5 ml). La capa orgénica se lavé con Na,CO; saturado (3 x 5 ml), se seco sobre
Na, SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd por evaporacion rotatoria. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar
3,5-dicloro-bencilamida del 4cido 4-(3’-ciano-bifenil-4-il)-1-metil-piperidina-4-carboxilico en forma de un sélido de
color blanco (0,05 g, 0,0105 mmol, 10%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,): § 7,88 (m, 2H), 7,71 (m, 3H), 7,52 (d, 2H),
7,31 (t, 1H), 7,00 (dd, 2H), 6,55 (t, 1H), 4,55 (a, 1H), 4,44 (d, 2H), 3,76 (m, 2H). 3,32 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,86 (m,
2H). 2,52 (t, 2H). MS (ESI): 478,1/480,1.

Ejemplo de Referencia 17

1-(3-Cloro-4-fluorofenil)ureido-6-(3-cianofenil)- 1 ’-metil-espiro[indolina-3,4 -piperidina]

//N

(J
()

cl 0
N
F NH
N

Una solucién de 4dcido isonipecético (12,9 g, 100 mmol) en NaOH 2 N (55 ml) se enfrié a 0°C en un bafio de
hielo. Después, como alternativa, se afiadieron en aproximadamente 10 porciones cloroformiato de bencilo (15,7 ml,
110 mmol, 1,1 equiv.) y NaOH 2 N (55 ml). La mezcla de reaccién quedd claramente alcalina. La temperatura de la
mezcla de reaccién se mantuvo entre 5 y 10°C controlando la velocidad de adicidn de los reactivos (aproximadamente
45 min). El bafio de hielo se retird y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. El anélisis por TLC
mostré la reaccién se habia completado. La solucién alcalina se extrajo con Et,O (4 x 50 ml).La capa acuosa se
acidific6é usando HC1 6 N a pH ~5 y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos de EtOAc combinados se
lavaron con salmuera saturada (100 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron por evaporacion
rotatoria para dar 4cido 1-benciloxicarbonil-piperidina-4-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (17,3 g,
66 mmol, 66%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6§ 7,35 (m, 5SH), 5,14 (s, 2H), 4,12 (m, 2H), 2,97 (t, 2H), 2,53 (m, 1H),
1,95 (m, 2H), 1,68 (m, 2H).

A MeOH frio (130 ml) se le afiadié cuidadosamente SOCI, (9,62 ml, 132 mmol, 2 equiv.) a -30°C seguido de la
adicién en una porcién de 4cido 1-benciloxicarbonil-piperidina-4-carboxilico (17,3 g, 66 mmol). La mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 3 h, después se burbujeé con N, dentro de la campana y la solucién resultante se
concentrd por evaporacion rotatoria. El residuo se recogié en EtOAc (200 ml) y se lavé con NaHCO; acuoso saturado
(200 ml) y salmuera saturada (100 ml) y los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron
por evaporacion rotatoria para dar éster metilico del 4cido 1-benciloxicarbonil-piperidina-4-carboxilico en forma de
un aceite incoloro (15 g, 54 mmol, 82%). 'H RMN (300 MHz, CDCl): § 7,46 (m, 5H), 5,24 (s, 2H), 4,21 (m, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,05 (t, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,03 (m,2H), 1,78 (m,2H).

A una solucion de éster metilico del acido 1-benciloxicarbonil-piperidina-4-carboxilico (2,0 g, 7,2 mmol) en to-
lueno anhidro (20 ml) a -78°C se le afiadi6 gota a gota DIBAL-H (15,2 ml de una solucién 1 M en hexano, 15,2 mmol,
2 equiv.). La mezcla se agit6é a -60°C durante 2 h y después se inactivé mediante la adicién de HCI 1 N. La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera saturada
(50 ml), después se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotatoria. El residuo en bruto
se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo 9:1 de tolueno/EtOAc para dar 1-benciloxicarbonil-
piperidina-4-carboxaldehido en forma de una goma incolora (0,49 g, 2,09 mmol, 28%). '"H RMN (300 MHz, CDCl5):
69,75 (s, 1H), 7,46 (m, 5H), 5,24 (s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,68 (m, 2H).

Una solucién de TFA (10 ml de una solucién al 25% v/v en CH,Cl,) se desgasificé con una corriente de Ar durante
5 min. Se afladi6 clorhidrato de 3-bromofenilhidrazina (0,492 g, 2,2 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla se calenté a 40°C. Se
afiadié gota a gota una solucién de 1-benciloxicarbonil-piperidina-4-carboxaldehido (0,495 g, 2,0 mmol) en CH,Cl,
desgasificado (5 ml) y la mezcla se agité a 40°C durante 18 h. La mezcla se enfrié a -10°C y se afiadi6 MeOH (5
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ml) seguido de NaBH, (0,115 g, 3 mmol) en porciones pequefias para mantener la temperatura por debajo de -2°C.
La mezcla de reaccion se agit6 a -10°C durante 1 h y después se inactivé con NH,OH acuoso al 6% (4 ml). La capa
orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera saturada (20 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron por evaporacién rotatoria.
El material en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con EtOAc al 20-30%/hexano.
Se determind que el compuesto con alto Rf era 6-bromo-1’-benciloxicarbonil-espiro[indolina-3,4’-piperidina] (0,11 g,
0,28 mmol, 14%). "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,50 (m, 5H), 6,96 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,26 (m, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,09 (t, 2H), 1,84 (m, 4H). Se determiné que el compuesto con bajo Rf era 4-bromo-1’-benciloxicarbonil-
espiro[indolina-3,4’-piperidina] (0,15 g, 0,38 mmol, 19%). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,50 (m, 5H), 6,97 (m, 2H),
6,65 (dd, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,36 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

Una mezcla de 6-bromo-1’-benciloxicarbonil-espiro[indolina-3,4’-piperidina] (0,11 g, 0,27 mmol) e isocianato de
3-cloro-4-fluorofenilo (0,034 ml, 0,27 mmol, 1 equiv.) en CH,Cl, (1,5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16
h. La mezcla se concentrd por evaporacién rotatoria para dar la 1-(3-cloro-4-fluorofenil)ureido-6-bromo-1’-bencilo-
xicarbonil-espiro[indolina-3,4’-piperidina] en bruto en forma de un sélido de color amarillento (0,15 g, 0,051 mmol,
19%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 8,25 (dd, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,48 (m, 5H), 7,25 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,72 (s,
1H), 5,29 (s, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,06 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,81 (m, 2H).

A una solucién de 1-(3-cloro-4-fluorofenil)ureido-6-bromo-1’-benciloxicarbonil-espiro[indolina-3,4’-piperidina]
en bruto (~0,27 mmol) y Pd(PPh;), (0,011 g, 0,030 mmol, 10% en mol) en tolueno desgasificado (5 ml) se le afladieron
una solucién de 4cido 3-cianofenilborénico (0,067 g, 0,46 mmol, 1,7 equiv.), Na,COj; acuoso (2,5 ml de una solucién
2 N, 5 mmol) y EtOH (2,5 ml). La mezcla resultante se calenté a 90°C durante 16 h y después se repartié entre
EtOAc (20 ml) y NaHCO; acuoso al 10% (20 ml). La fase orgénica se separd, se lavé con NaHCO; acuoso al 10%
(3 x 10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se sec6 sobre Na,SQO,, se filtré y se concentrd por evaporacion rotatoria. El
residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con EtOAc al 10-20%/hexano para
dar 1-(3-cloro-4-fluorofenil)ureido-6-(3-cianofenil)- 1’-benciloxicarbonil-espiro[indolina-3,4’-piperidina] en forma de
un aceite de color amarillento (0,057 g, 0,097 mmol, 36%). '"H RMN (300 MHz, CD;0D): 6§ de 7,23 a 8,31 (m, 15H),
5,27 (s, 2H), 4,32 (d, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,17 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,82 (m, 2H).

Se afiadi6é cuidadosamente una solucién de TFA (1,5 ml) y sulfuro de metilo (0,5 ml) a 1-(3-cloro-4-fluorofenil)
ureido-6-(3-cianofenil)-1’-benciloxicarbonil-espiro[indolina-3,4’-piperidina] (0,054 g, 0,09 mmol) y la mezcla resul-
tante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentré por evaporacién rotatoria y el residuo
resultante se disolvié en EtOAc (10 ml), se lavé con NaHCO; acuoso al 10% (3 x 5 ml), salmuera saturada (5 ml),
después se secé sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré para dar 1-(3-cloro-4-fluorofenil)ureido-6-(3-cianofenil)-espiro
[indolina-3,4’-piperidina] en forma de un aceite de color amarillo (0,037 g, 0,081 mmol, 90%). '"H RMN (300 MHz,
CD;0D): 6 8,44 (m, 2H), 8,06 (m, 2H), 7,82 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,53 (m, 2), 3,04 (t,
2H), 2,28 (m, 2H), 1,99 (m, 2H).

A una solucién de 1-(3-cloro-4-fluorofenil)ureido-6-(3-cianofenil)-espiro[indolina-3,4’-piperidina] (0,037 g, 0,08
mmol) en CICHZCH2C1 (0,5 ml) se anadi6 le formaldehido (0,03 ml de una solucién acuosa al 37%, 0,40 mmol, 5
equiv.). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se afiadi6 Na(OAc);BH (0,042 g, 0,20
mmol, 2,5 equiv.) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se reparti6 entre
EtOAc (10 ml) y NaHCO; acuoso al 10% (5 ml) y la fase organica se lavo con NaHCOj; acuoso al 10% (2 x 5 ml),
salmuera saturada (5 ml), después se sec6 sobre Na, SOy, se filtrd y se concentré por evaporacion rotatoria. El producto
en bruto se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo 1-(3-cloro-4-fluorofenil)ureido-6-(3-cianofenil)-1’-
metil-espiro[indolina-3,4’-piperidina] en forma de una goma incolora (0,0128 g, 0,0304 mmol, 34%)."H RMN (300
MHz, CD;0D): ¢ 8,32 (s, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,88 (dd, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,46 (s, 2H),
7,32 (t, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,78 (dd, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 2,20 (dd, 2H). MS (ESI): 475,2
M+1), 477,1 M+3).

Protocolo PCOP del Ensayo de MCH

Una mezcla de reaccién de 10 ug de membranas que sobre-expresan hMCHR-CHO (de Receptor Biology, Inc.,
Beltville, Mariland, o producidas internamente) y 100 ug/pocillo de perlas WGA-SPA (de Amersham Pharmacia
Biotech, Inc., Piscataway, New Jersey)/100 ul se prepararon en un tampén de ensayo MCHR (HEPES 25 mM, pH
7,4, NaCl 10 mM, MgCl, 10 mM, MnCl, 5 mM, BSA al 0,1%). En el tampén de ensayo de MCHR se prepar6 una
reserva de ligando de 2,0 nM, [*I]-MCH (de Perkin Elmer Life Sciences, Inc., Boston, Massachusetts). Se preparacion
soluciones madre 40 X de los compuestos de ensayo en DMSO y después se afiadieron a una placa de ensayo de
96 pocillos (Corning #3604, Corning, New York) como se indica a continuacién: 5 ul del compuesto de ensayo,
compuesto NSB o DMSO, 45 ul de tampén de ensayo de MCHR, 100 ul de la mezcla de reaccion, 50 ul de reserva
de ligando ([Ligando] Final = 0,5 nM). Las placas de ensayo se agitaron durante 5 minutos en un agitador de placas,
después se incubaron durante 2 horas antes de que se determinaran las cpm/pocillo en un contador MicrobetaTrilux
(de Perkin Elmer Wallac, Inc., Gaithersburg, Mariland). Se determiné el porcentaje de inhibicién de la unién total-
unién no especifica (2,5 uM de MCH) para determinar los valores de Cls,.
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TABLA 1

Compuestos Activos de MCH: A (Ki = 0,2-10 nM), B (Ki = 11-100 nM), C (Ki = 101-5500 nM).

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
7 ZN 534,1953 | 534,2/535,2 B
o O
o
N
cl /)th
o}
CH
N { 3
CH,
8 N 532,1796 | 533,2/535,2 A
o
ox ®
H
cl Ol)-N
N\/d
9 O ZN 460,2074 | 461,2/462,2 A
FQN
H
. O%N
N
CH,
10 A 499,2435 | 500,3/501,3 C
Gemplo | £ Lo
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
11 NS C] 537,1653 | 538,2/539,2 C
S
v
N
N\—'4
12 NS 445 2729 | 446,3/447,3 C
ejemplo O
de HSC{HS
. Q
referencia )_n
o
N\/d
13 N 486,2231 | 487,2/488,2 B
ejemplo O
de
referencia O
0
F N
N N
S
14 N 546,1953 | 547,1/549,1 A
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
15 O N 463,1218 | 464,2/466,2 C
cl
Qn
cl S
N
CH,
16 N 4771374 | 478,1/480,1 C
ejemplo C'
de cu\q
referencia H
o]
N
CH,
17 N 4741622 | 475,2/477 1 C
ejemplo O
de
referencia Q O
¢ M
N
H
cl N
‘CH,
18 Z°N 532,1102 | 532,11/533,3 B
ejemplo “ N
de ¥
. Cl }“n
referencia o
N_0
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Ejemplo

Formula Quimica

MS
Exacto,
calc.

MS (ESI)
encontrado

Actividad

19
ejemplo
de
referencia

2 N
Cl N !
{3
H
cl o/)w .
N,
CH,

468,1483

469,1/471,0

20
ejemplo
de
referencia

YZI

Z N
cl )
Q )
ci N

e

522,1953

523,1/525,2

21
ejemplo
de
referencia

Cl

5>

o)

454,1327

454,8

22
ejemplo
de
referencia

C

Z N
\I
H
Y
N
N
H
CH,
N é )
H N
CH,

Cl

ole
N

| H

405,1374

406,1/408,0

37
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Ejemplo

Formula Quimica

MS
Exacto,
calc.

MS (ESI)
encontrado

Actividad

23
ejemplo
de
referencia

Cl

w

N
Y
Cl o N

Ir=z

391,1218

392,0/394,0

24
ejemplo
de
referencia

Cl

H
Cl )‘N

425,0828

426,0/428,1

25
ejemplo
de
referencia

cl
CH,
N
H
>N
o 5

N\/4

445,1687

446,1/448,1

26
ejemplo
de
referencia

cl oM,
Qn
H
7~ 3K
c 0]
N

0

4591844

460,2/462,1
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
27 c CH, 433,1687 | 434,1/436,2 C
ejemplo Qn
/&‘H
de Cl g N
referencia
1
CH,
28 @ N 460,2074 | 450,2/451,3 A
A
N
‘ m
o]
N,
CH,
29 I\N@_ 484 1432 | 484,1/485,1 B
ejemplo c Z
de aY
. H
referencia c O/)~N
N,
CH,
30 z IN 436,2074 | 437,3/438,3 B
ejemplo N
de F‘QH
. )_H
referencia F o N
N,
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
31 2 585,1368 | 585,1/586,0 B
cl
N
ci O%N
N_O
°"S'N o,
HC
32 O N 449,2215 | 450,2/451,3 A
H
b f;,
N 0
N,
CH,
33 o—\o 555,1691 | 555,1/556,1 B
ejemplo cl O
de
R
referencia o o,)_ﬂ O
N
\/\O—CH:
34 N 536,1745 | 536,1/537,2 A

C /

Cl

40
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
35 0 c 545,1403 | 545,1/546,1 A
cl
&z
N
c HJ
(o]
N
\’\O-CHa
36 O ZN 492 1483 | 493,1/4951 B
cl H
H
9 O)PN
N,
CH,
37 Q 490,1327 | 491,2/493 1 B
ejemplo )
fde | e o O
referencia
7\ N>\“N
=/ H KON
Cl CH,
38 N 506,1640 | 507,0/509,1 A

41
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
39 HTCH3 5241745 | 524,1/525,2 A
S
. ®
Q
D AN
N H N
H .
cl CH,
40 Q 507,1480 | 507,1/508,2 C
ejemplo ol O
de QH
: N
referencia o o/}"n
NCH3
41 O NH, 4821640 | 482,1/483 1 B
. ®
0]
o se N
N .
Cl H CH
42 0 495 1480 | 495,1/496,2 A
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
43 0’\0 511,1429 | 511,1/512,2 A
o
(O
cl }-ﬂ
o)
N,
CH,
44 H,C. 498,1589 | 498,1/499,2 B
ejemplo 7N
(o \l
de
referencia §
o >N
o
N
CH,
45 518,1640 | 519,2/521,2 C
ejemplo SN
de o) O
referencia | ¢ N)—N
H N
ci 1
CH,
46 Q 502,1935 | 503,2/505,2 C
ejemplo =N
de o) O
referencia | ¢ Ny‘N
H N

43
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
47 554, 2060 | 555,2/557,2 B
e
5
H
N
3
0
\——\
48 C' 5751718 | 576,2/578,2 C
0
Ci N)L”
N\’4
%
49 O cl 5251750 | 526,2/528,2 A
O
FQN)\‘ﬁ
N
cl H \/4
50 ZN 566,2060 | 567,2/569,2 A

44
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
51 O a 535,1405 | 536,2/538,1 A
0
cnpN)\-u‘ ! ‘)
N
F H cH,
F F
52 O c 563,1718 | 564,2/566,2 C
o]
ci ) .Y
N H N
& N
F F CH,
53 N 4771374 | 478,2/480,2 B
ejemplo
de
referencia
N
Cl H N
G“:
ct
54 N 424 2263 | 425,2/426,2 A
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
55 O cl 469,1732 | 470,2/472,2 A
F ®
(0]
ons
N
£ CH,
56 O N 526,1747 | 527,2/529,2 A
Cl H
N
3G
FF O
N,
CH,
57 O c 535,1405 | 536,2/538,2 B
Clo
pw)\ﬁ
N
F H cH,
F F
58 563,1718 | 564,2/566,2 C
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
59 O Cl 535,1405 | 536,1/538,2 C
o) i
Cl N)Lu
A New,
F
F
60 N 566,2060 | 567,2/569,2 C
e O
4
e
O/)~N
N_ 4
61 C' 5751718 | 576,2/578,2 B
0
cl N)LH
F H N
FF
62 433,1921 4342 A

47
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
63 ZN 5542060 | 555,2/557,2 B
.
H
N
LG
FF O
N
N\
CH,
64 O c 563,1718 | 564,2/566,2 B
0
cnpw)\-u
F H N
Ay
F F CH,
65 O N 504,2092 | 505,2/507,2 A
O
N
cl /)—'ﬁ
o]
N
N\
CH,
66 N 520,1796 | 521,2/523,2 A

o O
(J

N
/}_H
Ci o N

48
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
67 526,1747 | 527,2/529,2 C
F. F
F
H
HJ
0
68 ’/N 566,2060 | 567,2/569,2 B
Cl
5
e
FF O
N\-/d
69 ZN 5261747 | 527,2/529,2 B
0 &
H
N
i
o]
N,
CH,
70 541,1454 | 544,1/546,1 A

49
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
71 5542060 | 555,2/557,2 A
72 486,1032 | 487,2/491 .1 C
ejemplo
de
referencia
73 5751718 | 576,2/578,2 C
74 529,1454 | 530,2/534,1 A
75 474 1622 | 475,2/1477 1 C
ejemplo
de

referencia

50
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
76 CI 501,1141 | 50,1,1/502,2 A
cl
QH O
N
s RO
CH,
77 C' 5551611 | 555.1/556,2 A
Cl
ot
N
al »‘ﬁ
(o]
ks
78 HNT 506,1640 | 506,1/507,2 C
ejemplo cl O
de Q\H
. N
referencia e o,)th 0
N,
CH,
79 cH, 5522058 | 552.2/553,1 A
o ¥
K
o7 )
(o]
N)—CH,

51
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
80 CH, 537,1950 | 537,1/538,2 B
0
cl
oY’
c OHJ
N)‘CH’
H,C
81 °“o 565,1899 | 565,1/566,2 A
cl
oY
albs
b
82 O-‘o 539,1742 | 539,1/540,2 A
cl
N
ci OH1
N)—CH’
HC
83 O cl 5291454 | 529,1/530,2 A
y ®
Q‘L
cl 7R N
- CH,
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
84 520,1796 | 520,1/521,2 A
. O
o
HC
85 O 546,1953 | 546,2/547,3 A
H
; L
86 Q 518,1884 | 519,2/521,2 C
ejemplo O SN
0
de N
referencia F—Q—N
H N
cl 1
0
CH
87 4911531 | 492,2/494,2 B
ejemplo
de
referencia

ZN
o
>~ O
N
O H N
CH,

53
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
88 O ZN 550,1902 | 551,1/553,1 A
ci
QH O
N
cl °/>~N'CH )
3 \’\o-CHJ
~N
89 £ O 5542304 | 554,2/555,2 A
F
H
N
F /)—ﬂ
o]
N
\’\Q-CHa
90 O N 520,2041 | 520,2/521 .1 A
FQH
N
cl %ﬁ
o}
N
\/\o-CHa
91 O N 504,2337 | 504,2/505,2 A
FQH
N
F HJ
0
N
N\

54
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
92 O ZN 512,2423 | 512,2/513,2 A
S /}-ﬂ
o}
N
\’\o-CHa
a3 O OH 541,1899 | 541,1/542 1 A
ol
H
oY
Rt
o]
N
\’\Q-CH,
94 O N 570,2009 | 570,2/571,2 A
cl H
N
Fj: /)—H
FF O
N
\’\o-CHa
95 O N 532,2241 | 532,2/533,1 B
Ve
Cl o’)‘"n
N
N\

55
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
96 O ZN 500,2387 501,3 A
CF C
H
N
- BN
4
97 O N 5142544 | 581,2/583,2 B
-, O
oM
N
F >N
O CHN\-N A
98 O N 508,2474 509,2 B
P N
0 O%N
N_4
99 N 530,2248 | 531,2/5331 B

56
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
100 N O 550,2355 551,3 A
AW
X S
F
N_ 4
101 O ZN 496,2474 4972 B
‘o /)-H
0
N
N
CH,
102 Z 488,2387 489,2 A
.
H
oF
F &th
o}
N
N\
CH,
103 N 538,2355 539,2 A
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ES 2 340 147 T3

Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
104 O N 580,2216 | 515,2/516,3 B
Q /)~N
O cH, NC A
105 ZN 504,2337 | 504,2/505,2 A
.
H
N
L
o]
N
V\Q-CHa
106 HTCH,, 566,2215 | 566,2/567,2 C
o O
H
N
cl Hi
o]
N
“\—cH,
107 c O 541,1454 | 541,1/542,2 C
cl
H
N
7 i)

58
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.

108 N 532,1796 | 532,1/533,2 B

o
oY
cl Hﬁ
of
0
109 2 562,1902 | 562,1/563,1 A
c
Qn
o
N
Q
110 H oH, 5942164 | 594,2/595,1 B
& T
O
albs
N
O
111 N 534,1953 | 534,2/535,2 B

59
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
112 C' 5431611 | 543,1/544,1 B
Cl
oX
N
prave
o)
N\’(CHS
CH,
113 C' 5431611 | 543,1/544,1 B
o]
Qn
7 i
o}
N
“N\—cH,
114 C' 571,1560 | 571,1/572,1 C
cl
H
{4
cl »-H
o)
N
G
o}
115 N 513,1044 | 514,2/516,2 C

60
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
116 2N 4921483 | 493,2/495,2 A
o
(M
N
ete
o]
N,
CH,
117 2N 558,1809 | 559,2/561,2 A
F R
o HH
N
\——XF
FF
118 N 5741514 | 575,2/1577 1 A
c
D»n
o7 M
N
*
FF
119 N 506,1640 | 506,1/507,2 A

61
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
120 C' 569,1767 | 569,1/570,2 A
. J
o)
QNLH
D
121 C' 515,1298 | 515,1/516,1 B
. <9
o]
Q N
N H N
(of H \—CH,
122 NTOH, 592,2371 | 592,2/593,2 A
0
cl
Q
(G
<D
123 F 565,1510 | 565,1/566,1 B
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
124 N 560,2109 | 560,2/561,2 A
=5
y R
O
125 o 551,1742 | 551,1/552 1 C
ejemplo
de
referencia (# 1,
HNOC.
7]
126 o 595,1924 | 595 1/596,2 C
ejemplo
de
referencia <{‘N mro
OCI
Cl
127 2" 507,1844 | 507,1/508,1 C
ejemplo
de
referencia

63
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Ejemplo

Formula Quimica

MS
Exacto,
calc.

MS (ESI)
encontrado

Actividad

128
ejemplo
de
referencia

541,1454

541,1/542 1

129
ejemplo
de
referencia

516,1502

516,1 /517 .1

130
ejemplo
de
referencia

586,2266

586,2/587,2

131
ejemplo
de
referencia

532,1796

532,18/533,
1

64
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Ejemplo Férmula Quimica MS MS (ESI) | Actividad
Exacto, | encontrado
calc.
132 Lo 605,2212 | 605,2/606,1 C
ejemplo
de
ferencia N
re Q 1,
NNOO
a
133 N 562,2266 | 562,2/563,2 C
ejemplo
de
referencia H’C\N
Rt
Oo
Cl
134 2" 520,1796 | 520,1/521 1 B
ejemplo
de
referencia weN
J—Fjp,cu
135 “ICHa 539,2106 | 539,2/540,1 C
ejemplo
de
referencia N
o]
g™

He

65
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ES 2 340 147 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, incluyendo enantiémeros, estereoisdmeros, rotdmeros, tautdmeros y racematos de dicho com-

puesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura
general que se muestra en la Férmula I:

]Fz Ar
, ,va
Z
N.
R;
I

en la que:

Ar! se selecciona entre los siguientes restos:

Z es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en R,SO,- y R,;N(R?)CO-;

R, es H; alquilo; o alquilo sustituido con cicloalquilo;

R? es H o alquilo;

R; es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en H; alquilo; cicloalquilo; alquilo sustituido con ci-

cloalquilo; alquilo sustituido con alcoxi; alquilo sustituido con CF;; arilalquilo; alquilarilo; tetrahidrofuranoilo;
tetrahidropiranilo; RgSO,-; y

n es un numero del 1 al 5;
R, es fenilo sustituido con R; o fenilalquilo sustituido en el fenilo con R;;

Rs los nimeros 1-4 que pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan independientemente entre fenilo
sustituido con Ry;

R; los nimeros 1-3 que pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en H; halégeno; alquilo; OH; alcoxi; NH,, NH-alquilo; N(alquil),; CN; CF;; NO,; CF;0; -NH-C(O)-
alquilo; -CH(O); -metilenodioxi; - CH,OH; benzofuran-2-ilo; -O(alquilo); -C(O)alquilo; y indolilo; y

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo; arilalquilo; alquilarilo; arilo; -NH(alquilo); y -N(alquil),.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho Rs en Ar' estd en la posicién 4 de dicho Ar, con respecto a la

unién de Ar' a la posicion bencilica que se muestra en la Férmula 1.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, donde dicho R; en Rs estd en la posicion 3 de Rs, que es fenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, CN, CF;,

NO, y metilenodioxi.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, donde R; es CN o CL
6. El compuesto de la reivindicacién 1, donde Z es R,N(R?)CO-.
7. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R, es H.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? es H.
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9. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,
tetrahidrofuranoilo y tetrahidropiranilo.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R, es un fenilo sustituido con R;, estando R; definido en la reivin-
dicacion 1.

11. El compuesto de la reivindicacién 1 con la estructura:

en la que Z, R,, R; y R; son como se ha definido en la reivindicacién 1.

12. Un compuesto, incluyendo enantiémeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautémeros y racematos de dicho com-
puesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura
general que se muestra en la Férmula II:

R A
_N
L

0 R,

n
en la que
Ar' es

R

S Re

Rs los nimeros 1-4 que pueden ser los mismos o diferentes y son independientemente fenilo sustituido con Ry;

Ry los nimeros 1-4 que pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en H; halégeno; alquilo; OH; alcoxi; NH,; NH-alquilo; N(alquil),; CN; CF;; NO,; y CF;0;

y en la que R, n, R; y Rg son como se han definido en la reivindicacién 1; y

R; es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo; cicloalquilo; alquilo sustituido con cicloal-
quilo; alquilo sustituido con alcoxi; alquilo sustituido con CF;; alquilarilo; tetrahidrofuranoilo; tetrahidropiranilo;
RsSO,-; y

O =
§/lLlel' N\ 7 Cly '

13. El compuesto de la reivindicacién 12, donde Ar' es fenilo sustituido con Rs en la posicién 4.
14. El compuesto de la reivindicacion 13, donde dicho R; estd en la posicion 3 de dicho fenilo.
15. El compuesto de la reivindicacién 12, donde R; es CN o Cl.

16. El compuesto de la reivindicacién 12, donde R, es H.
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17. El compuesto de la reivindicacion 12, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloal-
quilo, tetrahidrofuranoilo y tetrahidropiranilo.

18. Una composicién farmacéutica que comprende como un ingrediente activo al menos un compuesto de la
reivindicacion 1 o la reivindicacion 12.

19. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 18 para uso en el tratamiento de la obesidad.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 19 que comprende adicionalmente un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

21. Uso de al menos un compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 12 para la preparacion de un medica-
mento para tratar la obesidad.

22. El uso de la reivindicacién 21, donde dicho medicamento es para administracién oral.

23. El uso de la reivindicacién 21, donde dicho medicamento es para administracién subcutdnea.

24. Un compuesto de la reivindicacién 1 que muestra actividad moduladora de MCH, incluyendo enantiémeros,
estereoisdmeros, rotdmeros, tautdmeros y racematos de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente acep-

tables de dicho compuesto, estando dicho compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en compuesto con las
estructuras que se indican a continuacion:
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25. Una composicién farmacéutica para tratar la obesidad, comprendiendo dicha composicion cantidades terapéu-
ticamente eficaces de al menos un compuesto de la reivindicacion 24 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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