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PETITORIO - FORMULARIO Livacu DE SOLICITUD
PATENTE PCT '
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2009/000184

SOLICITUD DE:

X | Patente de Invencioén. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo L. Capitulo II.
Nombre: MERCK & CO., INC. Cfgo\\o 213 y‘) IDENTIFICACION
Direccidn: 126-Ea t Lincoln Avenue, Rahway, New C.C. NIT
SOLI(C;I)ANTE Jersey 07065-0907 E.U.A.
- - — _ C.E. Otro
Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense
Lugar de Constituciéon: Estados Unidos Cual
Teléfono: Fax: Nimero
E-mail:
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
Direccion: World Trade Center Torre A, C.C.] X | NIT
Calle 100 No. 8A-37 Piso 10
REPRESENTANTE >
O APODERADO Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 C.E. Otro
E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual
l ’ Namero79.782.747Bta
g . TP 74.295

Nombre:_1) Michael J. BRESLIN 2) Paul J. COLEMAN 3) Christopher D. COX

INVENTOR (ES) 4) thn D..SCHREIER — i
(72) Nacionalidad o Domicilio: Estadounidenses

Direccidn: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 E.U.A.

Nacionalidad o Domicilio: Estadounidenses

' @ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2008/006563 Fecha Mayo 22, 2008

Publicacién Internacional No. WO 2008/147518 Fecha Diciembre 4, 2008

Titulo (54) _ ANTAGONISTAS PIRIDIL PIPERIDINA DEL RECEPTOR DE OREXINA

Clasificacion Internacional (51) C07D 401/12, CO7D 401/14, C07D 413/14, A61K
31/4525, A61P 25/00, A61K 31/454, A61K 31/4535, A61K 31/506, CO7D 417/14

| (33) Pais de Origen || (32) Fecha || (31) Ndmero de Solicitud
Prioridad us Mayo 23, 2007 60/931.458

SI| X | NO

Comprobante de pago No. 09- Fecha Noviembre 23 de 2009
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante seg pgfsona
juridica. ’

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. ©3-13a. 330
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos). ’

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 . _ N

N _

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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4 CIRCULO DE BOGOTA, - - - se otorgo la escritura pablica que se,

W/

PAGINA 1
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@ 1682369

ESCRITURA PUBLICA NUMERO _
TRESCIENTOS DOCHE  (312)em - — — — Z— -

En la ciudad de Bogota, Distrito

Capital, Repiblica de.Colombia, a los
/

Veintidos ~ — - (22 ) dias del mes de

Marzo de dos mil siete (2007),

NOTARIA(O) VEINTISIETE (27) DEL

Comparecio CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA mayor
edad, vecino de ésta ciudad, identificado con Jla cédula

ciudadania ndmero obrando en nombre

79.782.747,

representacion OLARTE RAISBECK & TRIERI LTDA, co_li‘f\.

numero de identificacion tributaria

(N1T)

legalmente constituida mediante escrilura publica ndmero mil
ciento diecinueve (1119) de la notaria treinta y nueve (39) de
Bogota del diez (10) de junio de dos mil tres (2003), como lo

acredita con el certificado de constitucion y gerencia expedido por

la  Camara de Comercio de Bogota que presenla para su
protocolizacion y declard =----coweooooo o
PRIMERO.- Que presenta para su protocolizaciéon y custodia en

los archivos de ésta notaria, bajo el nimero y lugar que a ésta

escritura corresponda, en cinco (5) folios autenticados, un poder

con su traduccion fa cual es del siguiente tenor:

PODER GENERATL

ante mi, MARTA EUGENIA ROJAS DE URUBTA - -+

830122870-6 entidad . |

consigna en los siguientes Lérminos: —=-=-ceeeeeeooo_____

CLASE(S) DE ACTO: PROTOCOLIZACION: «ccomecocee A
OLARTE RAISBECK & FRIERY LTDA- oo S ﬁ
NIT: 830122870-6.------- T T A — :

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO



PAGINA 2

_______________,__,___________,_,__,__—J—— .

— ]

Bl susullo, MERCK & CO., TNC domiciliado en 126 BAST
LINCOLN AVLE NUL, RAT]WAY N] 07065-0907, USA. ----mmmmmmm777”

nombramos pPor el prtsLnl'e 2 Olarte Raisbeck & firie ori Ltda. con

Oficinas en el World Trade Center Torre A, Calle 100 No. 8A-37,

piso 10, Bogota D.C. nuestro representantes legales con facultades

para recibir nol:ificaciones y nombrar apoderados judiciales ©
extrajudiciales en materia de patentes, los cuales quedan a st vez

facultados para representarnos ante las autoridades de cualquier

jerarquia de 1a Republica de Colombia y la Reptblica del Lcuador,
la Republica del Pera y la Republica Bolivariana de Ve wezuela, ya
S sean “administrativas, judiciales © de Policia, para iniciar ante ) ‘

dichas autoridades todas las acciones necesarias para cumplir con

el objeto indicado e intervenir en todas las instancias, grados 0

etapas ]:)'rocesa'les, elevar y tramitar solicitudes, declaraciones Y

reclamos, para demandar, l'eco'nvenir,' contestar demandas Yy
reconvenciones; formular descripciones, enmlmuhs, oposiciones y
todo tipo de impugnaciones y escritos de cualquier naturaleza;

instaurar cnncelaciones y amparos administrativos; abonar todos -

los impuestos 'y cuotas y efectuar cualquier otro pago determinado

por la ley; recibir todos los documentos 'y valores; intervenir como

Jdemandantes 0 demandados ante los jueces que sean competentes,
pudlendo solicitar medidas cautelares de cualquier naturaleza,
C()nClll’\l, transar, Somelu a arbitros, desistirse de la 'prel:ensi()n
y/o el procedim‘iento allanarse a la pretensién, recibir, ratificar
los actos juridicos procesales suscritos con anterioridad al

otorgamiento y/o presentacion del presente poder, sustituir o

delegar la represe entacion plou“;al y los demis actos que exprese
la ley, con todas las demas facultades que resulten necesarias; ~
llenar cualesquiera otros requisitos y tomar, =i fin, todas las
medidas que creyeren conducentes al resgt.lardo de nuestros

L OI@8@S . -ennmnimnneemnnenRneen e nn TSI T T

Tirma: Donna L. Margiotto, Senior Manager, "PatjenL_-_--__-__-:____

- ]

—
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESE NVACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

LA CAMARA DR COMERCIO DE BOGOTA, cCuir FUNDAMENTO EN LAS MATRICULAS
E INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANT r1,

1

CERTIFICEL ,
NOMBRE : OLARTE RATSBECK & FRIERI LTDA PERO PARA TODOS LOS |
EFECTOS PODRA OPERAR BAJO EL NOMBRE OLLRTERATISBECK ;
N.I.T. . 830122870-¢ ADMINISTRACION: BQOGOTA PERSONAS JURIDICAS, '
REGIMEN COMUN.
DOMICIEIO : BOGOTA D.C. ‘ R
7 CERTIFICA N
MATRICULA NO. 01284164 i
* CERTIFICA ; !
CONSTITUCION - QUEE POR ESCRITURA PUBLTICA NO. 0001119, DE NOTARIA@xN' _;i
39 DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE JUNIO DE 2003 , INSCRITA EL 25 DE; | T
JUNIO DE 2003 BAJO &L NUMERO 00885810 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO‘ \ o
LA SOCIEDAD COMERCIAL DENOMINADA: OR LEGAL LTDA | :
CERTIFICA | \ §
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001328 DE NOTARIA 39 DE BOGOTA | |
D.C. DEL 4 DE JULIO DE 2003 , INSCRITA EL 9 DE JULIO DR 2003 | \\ 1
BAJO EL NUMERO 00887749 DEL LIBRO IX, LA SOCTEDAD CAMBIO SU | ‘&hﬁ
NOMBRE DE : OR LEGAL LTDA POR EL DE OLARTE RAISBECK & FRIERT \ '
LTDA PERO PARA TODOS LOS EFECIOS PODRA OPERAR BAJO EI, NOMBRE \ )
COLARTERAISBECK : ‘ |
CERTIFi2A d
REFORMAS : ‘ . 4 o
ESCRITURA FECHA NOTARIA CILUDAD INSCRIPCION FECHA W%/
0001328 2003/07/04 00039 BOGOTA D.C. 00887749 2003/07/09
CERTIFICR )

VIGENCIA: QUE LA sSoc¢
10 DE JUNIO DE 2103

- : CERTIFICA . :
OBJETO SOCIAIL LA  SOCIEDAD TENDRA  POR  OBJETO PRINCIPAL LA
PRESTACION DE SERVICIOS DE ASESORIA EN EIL, AREA SOCIAL, TECNICA,
COMERCIAL Y JURIDICA, DE PERSONAS NATURALES o) JURIDICAS,
NACIONALES 0O EXTRANJERAS, PUBLICAS O PRIVEADAS. EN DESARROLLO DE
SU OBJETO SOCIAL PODRA - A. PRESTAR ASESORIA Y EJERCER La
REPRESENTACTION JUDICIAL DE PERSONAS NATURALES O JURIDICAS ANTE
LAS DIFERENTES JURISDICCIONES Y PARTICIPAR EN SU NOMBRE Y
REPRESENTACTION EN TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO, AMIGABLE
COMPOSICION, CONCILIACION v MEDIACION. B. CONFORMAR Y - PARTICIPAR
EN CENTROS DE ARBITRAJE Y CONCILIACION. C. CELEBRAR Y EJECUTAR
TODAS Lag OPERACIONES DE CAMBIO Y COMERCIO EXTERIOR QUE REQUIERA
EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA COMPANIA i D. ADQUIRIR, ENAJENAR,
GRAVAR, DAR 0O TOMAR EN ARRENDAMIENTO TODA CLASE DE BIENES, DANDO

ANDO HAYA LUGAR A ELLAS

IEDAD NO SE HALLA DISUELTAZA. DURACION HASTA EL

1
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OPERACTIONES DE CREDITO/ DANDO O RECIBIENDO LAS GARANTIAS DEL CASD
CUANDO HAYA LUGAR A ELDAS ; F. CELEBRAR CON ESTABLECIMIENTOS DE
CREDITO NACTONALES O RXTRANJEROS Yy CON COMPANIAS ASEGURADORAS
TODAS LAS OPERACIONES QUE SE RELACIONEN CON LOS NEGOCIOS Y BIENES
QOCIALES. G. ABRIR, OPERAR Y CERRAR CUALQUIER TIPO DB CUENTAS
BANCARIAS ; H. GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR, COBRAR,
RECHAZAR, PROTESTAR, AVALAR GATANTIZAR ¥ NEGOCIAR EN GENERAL TODA
CLASE DE TNSTRUMENTOS NEGOCIABLES Y CUALQUIER OTRA CLASE DE
TITULOS DE CREDITO ; T. ORGANIZAR, PROMOVER,-FORMAR v FINANCIAR
cOCTEDADES O EMPRESAS NACIONALES = O EXTRANJERAS QUE TIENDAN A
FACILITAR, ENSANCHAR, O COMPI . EMENTAR 1OS NEGOCIOS SOCIALES DENTRO
v FUERA DEL PAIS Y _SUSCRIBIR ACCIONES O CcUoOTAS EN " ELLAS, Y
BIJERCER TODOS LOS DERECHCS . Y OBLIGACIONES ECONOMICOS Y

VCORPORATIVOS QUE QURJAN DE DICHA PARTICIPACION. J. CREAR
_CONSORCIOS Y UNIONES TEMPORALES . K. SERVIR DE COMISIONISTA O

INTERMEDIARIO COMERCIAL A TITULO DE CORRETAJE O A CUALQUIER QTRO
TITULO I. SER CORRIZSPONSAL Y TENER CORRESPONSALES
INTERNACIONALES ; M. RFRECTUAR AVALUOS COMERCIALES DE  TODA CLASE
DE BIENES. N. ADQUIRIR Y CONSTRUIR TODA CLASE DE TNSTALACIONES
TNDUSTRIALES 0 COMERCIALES CcOMO FABRICAS, TALLERES, ALMACENES DE
DISTRIBUCION 0 VENTA ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO, ETC. ©.

- pPISTRIBUIR O VENDER TODO TIPO DE PRODUCTOS Y ABRIR Y ADMINISTRAR,
"DIRECTA O INDIRECTAMENTE, 1.0S ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO QUR

GEAN NECESARIOS PARA #L10. P. ENAJENAR, ARRENDAR, = GRAVAR ¥
ADMINTSTRAR EN GENERAL LOS RIENES OUE COMPONEN  EL PATRIMONIO
GOCTIAL. Q. APORTAR SUS BTENES, EN TODO O EN PARTE, A OTRA U OTRAS
GOCTEDADES A QUE LE CONVENGA VINCULARSE PARA UN MEJOR DESARROLLO
DE SUS NEGOCIOS. R: TRANSIGIR, DESISTIR O SOMETER A DECISTONES

. ARBITRALES LAS CUESTIONES EN QUE TENGA INTERES FRENTE A

TERCEROS. ;i S- SOLiCITAR, CONSEGUIR 1,08 REGISTROS RESPECTIVOS
ANTE LA AUTORIDAD COMPETENTE Y EXPLOTAR EL PERECHO SOBRE MARCAS,
NOMBRES COMERCIALES O CUALQUIER SIGNO PDISTINTIVO, DIBUJOS,

. INSIGNIAS, PATENTES Y CUALQUIER OTRO DERECHO DE PROPIEDAD

INDUSTRTAL O INTELECTUAL YA SEA A NOMBRE DE LA GOCTEDAD"O DE UN
PERCERO. T. HACER PUBLICACTONES Y COMUNT CACTONES RELACTONADAS CON
EI, OBJETO SOCIAL. U. CELEBRAR Y BJECUTAR CON SU PROPLO NOMBRE Y
POR CUBNTA DE TERCEROS O EN  PARTICIPACTION —CON. ELLOS, BACTOS O
CONTRATOS Y OPERACIONES EN GENERAL, TODO ACTO O CONTRATO QUE SEA
NECESARIO O CONVENIENTE pARA CUMPLIR O FACILITAR LOS ACTOS Y
OPERACTONES PREVISTAS LN 108 ESTATUTOS Y QUE DE MANERA DIRECTA SE
RELACTONEN CON EL OBJETO SOCTAL, 'TAL COMO QUEDA DETERMINADO.
CERTIFICA :
CAPTTAL ~¥ SOCIOS : § 120,000, 000.00 DIVIDIDO EN 12,000.00 CUOTAS
CON VALOR NOMINAL DE § 10,000.00 CADA UNA, HTSTRIBUINO AST
 goCTOS CAPITALISTA(S) '

FRIERT DEL CASTILLO ANA MARIA c.cC. 00045483209

NO. CUOTAS: 4,000.00 VALOR:$40,0U0,000.00

RALSBECK LLINAS JAMES 1AN c.C. 00079376996
NO. CUOTAS: 4,000.00 VALOR:$40,000,000.00

OLARTE GARCIA CARLOS RETINALDO c.C. 00079782747
NO. CUOTAS: 4,000.00 VALOR:$40,000,000.00
TOTALES

NO. CUOTAS: 12,000.00 VALOR :$120f000,000.00
_ . CERTIFICA
REPRESENTACION LEGAL : LA SOCIEDAD TENDRA UN GERENTE GENERAL, EL
CUAL TENDRA UN PRIMER SUPLENTE Y UM SEGUHDO SUPLENTE QUE O

e
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REEMPLAZARA EN SUS I’ALTAS ABSOLUTAS, TEMPORALES O ACCIDENTALES, Y
CUYA DESIGNACION Y REMOCION CORRESPONDERZ, TAMBIEN A LA JUNTA DE
50CI0s.
CERTIFICA
** NOMBRAMIENTOS : *#
QUE  POR ESCRITURA PUBLICA "NO. 0001119 DE NOTARIA 39 DE BOGOTA

D.C. DEL 10 bDE JUNTO DE 2003 , INSCRITA EI, 25 D JUNIO DE 2003 gg%
BAJO EL NUMERO 00885810 DEL LIBRO IX |, FUE (RON) NOMBRADO (S) :
NOMBRE , IDENTIFICACION
GERENTE
OLARTE GARCIA CARILOS REINALDO C.C.00079782747
PRIMER SUPLENTE DEIL GERENTE ' :
RATISBECK LLINAS JAMES IAN : C.C.0007937699¢
SEGUNDO SUPLENTE DEI, GERENTE §
FRILERI DEL CASTILI.O ANA MARTA C.C.00045483209 ;
CERTIFICA i

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL : EL GERENTE GENERAL Eg E@};;
REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD, Y EN CASO DE FALTA TEMPORAIL Q-
ABSOLUTA HARA SUS VECES EL PRIMER SUPLENTIZ.O EN SU DEFECTO Er; 1
SEGUNDO SUPLENTE, TAMBIEN ELEGTIDOS POR T,A JUNTA DE Socros. gt i
GERENTE REPRESENTARA v COMPROMETERA A LA SOCIEDAD FRENTE .
TERCEROS, SEAN PERSONAS O ENTIDADES PARTICULARES, OFICIALES oy |
JUDICIALES. AST MISMO, PODRA CELEBRAR EN SU NOMRBRE CONTRATO DE ! !
ARRENDAMTIENTO COMO ARRENDADOR 0 ARRENDATARTIO. CONSTITUIR ! %
APODERADOS DR LA SOCIEDAD, DESTSTIR, INTERPONER TODA  cCLAasE pg |
RECURSOS RECIBIR DINERO EN MUTUO, HACER DEPOSITOS BANCARIOS O . DE xw
CUALQUIER OTRA INDOLE, FIrRMAR TITULOS VALORES v NEGOCIARLOS, \
TENERT.OS, CONTRATARLOS, ' PAGARLOS, ENDOSARLOS; DESCARGARLOS,
CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES, EJECUTAR LOS ACUERDOS DE IA JUNTA
DE SOCIOS v CONVOCARLA A REUNIONES ORDINARTAS O EXTRAORDINARIAS, -
SUSCRIBIR CONTRATOS LABORALES A NOMBRE DE LA SOCIEDAD, Y EN b
GENERAL TODAS I.AS GESTIONES QUE OBEDEZCAN A LA NATURALEZA DE SU
ENCARGO Y QUE sE RELACIONEN DIRECTAMENTE 'CON EI, GIRO ORDINARIO Dp -
LOS NEGOCIOS SOCIALES. EL GERENTE REQUERIRA APROBACION DE LA
JUNTA DE socrog PARA CELEBRAR ACTOS CUYA CUANTIA SEA O EXCEDA T1.A
SUMA DE DIEZ MILLONES DE PESOS ($10,000,000) MONEDA CORRIENTE .

h CERTIFICA

** REVISOR FISCAL: #*

QUE  POR ACTA NO. 0000006 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 5 DE MARZO DIz
2004 |  INSCRITA EL 8 DE JuLnto DE 2004 BAJO EI NUMERO 00942232
DEL LIBRO 1x | FUE (RON) NOMBRADO (g) . |

NOMBRE :
REVISOR FISCAL

LACHE NUNEZ JosE LUCIO ‘ ‘ C.C.00006763005
‘ CERTIFICA

DIRECCION DR NOTIFICACION JUDICIAL : CLL 100 NO 8A-37 p 10 w.T.C.

IDENTIFICACION
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MUNICIPIO ™ BOGOTAvD.C.
DIRECCION COMERCIAL : oLL 100 NO ga-37 P 10 w.r.c. T A
MUNICIPTIO : BOGOTA D.C.

E-MATL ELIZABETH.BARBOSA@OLARTERAISBECK.COM
CERTIFICA : ‘
QUE LA SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS LOS STIGUIENTES

ﬁSTABLECIMIENTOS :
NOMBRE : OR LEGAL LIMITADA
MATRICULA NO. 01284255

RENOVACION DE LA MATRICULA : EG 27 DE MARZO DB 2006

UL TIMO AfO RENOVADO : 2006

CERTIFICA
pE  CONFORMIDAD coM LO ESTABLECIDO pOR LA LEY 962 DE 2005, LOS
AC'TOS DE REGISTRO AQUI . CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5)

DIAS HABTLES DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, STEMPRE QUE NO

SEAN OBJETO DE RECURSCS EN LA VIA GUBERNATIVA.
TNFORMACLION COMPLEMENTARIA .
LOS SIGUIENTES DATOS  SOBRE RIT Y PLANEACION DISTRITAL SON

.INFORMATIVOS
‘CONTRIBUYENTE INGCRITO EM FL REGISTRO RIT DE LA DIRECCION

DISTRITAL DE IMPUESTOS, FECHA DR INSCRIPCION 2003/06/24
FECHA DE ENVIO DE TNFORMACION A PLANEACION DISTRITAL: 10 DE JULIO

DE 2004 ~

I, SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,
VALOR : $ 3,000.00

DE CONFORMIDAD CON  EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION
TMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
MEDIANTE EL OFICIO DEL 18 DB NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA
QUE APARECE A.'CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS

EFECTOS LEGALES.




"THE 6TH DAY OF FEBRUARY = 2007

APOSTILLE

'

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN STIGNED BY:
BARBARA ANN COZZT

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF :
BARBARA ANN COZZI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A282565

SEAL/STAMP :

10. SIGNATURE
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General Power

Pres=t

‘The undersigned,

Poder General

El suscrito,

MERCK & CO., INC.

Jomiciled in

hereby appoint Olarte Raisbeck

{)al'cnt matters,

domiciliado en

126 EAST LINCOLN AVENUE, RAHWAY, NJ 07065-0907, USA.

& Fieri Lida. with
offices in the world Trade Center — Torre A, Calle
100 MNo. 8A-37, piso 10, Bogota D.C., legal
representalives with authority to receive notifications
and to- appoint judicial or extrajudicial agenis in
who at the same time have the

authority 10 represent us pefore the admitistrative,

Republic

judicial or police authorities of any hierarchy of the
of Colombia,-the Republic of Bolivia, the
Republic of Ecuador, the Republic of Peru, and the
Bolivarian Republic of Venezuela, to initiate before
said  authorities all  the necessary actions 10
accomplish said purposes and to intervene in all
instances, grades and proceduml Jevels; to file and
prosecuie applications, declarations, complaints, 10
claim, counterclainy, answer  claims and
counterclaims; 10 draw up specifications; to make
amendments; oppositions and all types of objections
and  writings of any nature cancellations and
administrative injunction proceedings; to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; 10 receive documents and monies; act as
complainanis  as well as defendants, hefore the
competent judges, with  full powers lo request
prelimin'zu'y injunctions of any nature, settle, make
arrangements, 10 submit 1o arbitrators, 10 desist from
claims or procedures, {o accept claims, 10 collect, 10
ratify legal proceedings subscribed before the
appointment and/or presemation of this Power,
substitute o delepate the legal represenlmi(m and
other acts prcscribed by law, in short, with all such
further powers as may be required; (O comply with
all other requirements and, o take all those measures
which they may deem fit for the protection of our
interesls.

JIRAt i

———

signature/Vl rma: X

- administrativos;

nombranos por el presente a Olarte Raisbeck &
Frieri Ltda. con oficinas en €l World Trade-Center
_ Toire A, Calle 100 Mo. 8A-37, piso 10, Bogola
D.C., nbueslios representantes legales
facultades para recibir- notificaciones Y nombirar
apoderados judiciales © extrajudiciales en malteria

con

de patentes, jos cuales quedan a su vez facultados
para representarnos ante  1as autoridades  de

cualquier jerarquia de la Republica de Colombia,

“Ja Repiiblica del Ecuador, 1a Republica del Per y

la Republica Bolivariana de Venezuela, ya sean
administrativas, judiciales © de policia, para iniciar
ante  dichas autoridades todas  1as acciones
necesarias para
intervenir en todas las instancias,
procesales; elevar Y tramitar solicitudes,
declaraciones Y reclamos, paia demandar,
reconvenir, contestar demandas y reconvenciones;
formular descripeiones, enmiendas, oposiciones y
todo tipo de impugnaciones y escrilos de cualquier
paturaleza;  instaurar cancelaciones Y amparos
abonar todos 1os impuestos Y
cuotas y efectuar cualquier otro pago determinado
por la ley; recibit todos 10s documentos y valores;
jntervenis como demandantes

grados 0 etapas

o deimandados ante

los jueces que sean compelentes, pudiendo
solicitay medidas cautelares  de cualquier
naturaleza, conciliar, transar, someter a arbitros,

desistirse de 1a pretension v/o el procedimienlo,
allanarse a 13 pretension, percibir, ratificar los
actos  juridicos procesales guscritos  eo
anterioridad al olorgamiento ylo presenlacién del
presenie poder, sustituir 0 delegar  1a
1'epresentaci()n procesal Y los demas actos queé
exprese la ley, con todas las demas facultades que
resulten necesarias; llenar cualesquiera  Otros
requisitos y tomar, en fin, todas 1as medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses. ,

AL ANy ‘i‘i%mié_s_,,f

WA O~ ——
Donna L. Margiotto, Senior Managér, Patent Administration

Date/Fecha: \_jﬂﬂjwumﬁ

}/

2007

Ci‘ty,Country/Ciudad,Pais: Rahway, NJ, USA.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. gA — 137, Piso 10, Bogoti D.C, Colombia
Tel+ 571 601-7700, Fax + 571 601-7799, gﬂ”lce(ZDo\nrlcmisbeck.cong \_V__\A/Lv._olgn-tcraisbcck.com_
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cuniplir con ¢l objeto indicado €

Nataha Casbro

Zayde Clahin

José Lnis 1 ondoio
Felipe Mendoza
Gimon Salinas
Alexander Agudelo
Camilo A Rodrigui:z

OF Couvnyd
Guillermo Chahu

Gracich Mdlo
_lacquc\inc Chaparro
Cruz £ de Monealeano
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarial Certification

f)n this da!e,j,vajj\/wwx%_’ 2007

The undersigned Notary Publit cer(i/ies:

. That

- Certificacion Notarial

En esta fecha,
el Notario Pablico suscrito certifica:

. Que

Donna L. Margiotio

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, USA.

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Senior"Manager, Patent
Administration '

of MERCK & CO., INC.

3. That MERCK & CO., INC.,

having its principal place of business located in
New Jersey, USA.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the General Power is

granted are  within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
General Power and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following -

authentic document(s):

Corporate  Resolution No. 5 - Patent
Matters, amended October 24, 2006 by the
Board of Directors of Merck & Co., Inc. at
a meeting held on October 24, 2006.

NOTARY PUBLIC (Signature):X__

4
, ,Z/L/é‘-ﬁu\_/(_,/ /Z)M\/[(i 4,

suscribio el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito e} referido
documento en su caracter de

de

4. Que

con sede principal ubicada en

estd legalmente constifuida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El  fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

BARBARA ANN COZZI

“Notary Public of New Jersey -
My Commission Expires Nov. 30, 2008

L TR
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FRADU(‘CION OFICIA[ DE UN DOCUMFMO QUE ESTA ORIL;IH/\I MENTE EN ING

El documento de Poder de Merck & Co., Inc.

Ltda. lleva una certificacién notarial con el siguiente sello en inglés:

(Firmado)

Sello:

vence el 30 de Noviernbre de 7()0

Apostilla adjunta:

(Convention de La Haye du 5

. Pais:

e

El presente doc

2. Ha sido firmado por:

3. Actuando en calidad de:

4. Lleva el sello/estampiila de:

b5, BEn:
6. El:
/7. Por:

8. Bajo el No.:

| 9. Sello / estampilla:

10. Firma:

“Barbara Ann Cozzi, Notario Pibiico de New Jes

a Olarte Paisbeck & Frie /

e}
rry

T cofdision
. 2 3

APOSTILLA:
octobre 1961)

Estados Unidos de Amef

umento publico
Barbara Ann Cozzi

3 —t
Eow

Notario Publico de New JPrJey‘l &

Barbara Ann Cozzi, Notario

Trenton, New Jersey

6 de Fe‘bruary de 2007

Bradiey A

A282

elow, Tesorero de New Jersey |

555 ' Y

r\,)

Bl Estado de New Jersey - Selto del !
Estado
Bradley Abelow |
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El notario publico suscrito certifica; ——---_

. Que Donna L. Margiotto mayor de
edad, y domiciliado 126 East Lincoln Ajvenue, Rahway, NJ 07065-
0907, USA. Suscribi¢ el documento que antecede. -——eooo____________

2. ue el olorgamiento ha suscrito el referido documento en su
[®)

caracter de B oo e .
e e
consede principal ubicada O o e e

p L . . . i1
esta legalmente constituida, que tiene existencia legal vigente y

!

que los propésitos para los cualey se otorga el poder se e.n.cuen‘tr;*’a;

dentro de {os que comprenden su objeto social -o-coeeee I

4. Que ¢l olorgante tiene Ja representacion para suscribir el [

ORIGINALMENTE_EN\H\I%
El documento de Poder de Merck & Co., Inc. a Olarte Raisbeck &
Irieri Ltda. lleva una certificacion notarial con el siguiente selfo
B
PIOMAQO) o

Sello: “ Barbara Ann Cozzi, Notario Pablico de New Jersey- Mj

comision vence e 30 de Novie_mbj;e‘('le 2008”7 - e .

APOSTILLA

ESTE PAPEL NO TIENE GOSTO PARA EL USUARIO

poder, y que ésta es legitima. R U :
5. 11 fundamento de mis certiﬁcacfones contenidas en los pun l(‘)qﬂé (
2,3y 4 fue la exhibicion de los .("del) siguiente(s) documen(:o(é;)ﬁ%%
autentico(s): —weeeeee L ‘——~-——~—"— ---------------------------- \vn ‘
NOTARY PUBLIC (fdo. ilegible) BARBARA ANN COzzI N(_)l:ar)?;;-.}v :
Public Of New Jersey My Comisién Expires Nov. 30, 2006 ---—__ \:‘é.;;,} :
TRADUCCION QFICIAL _DE UN DOCUMENTO ‘\’/’
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e

(Convention de La Haye Du b octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de Am@érica —-------m--wmTTTTITTT I

il presente documento PUADNiCQ -~ 27T

9 Ta sido firmado por: Barbara Ann Cozzi-----=-mm==777 7 T

3. Actuando en calidad de: Notario Pablico de New Jersey.---==7""
4 Tleva el sello/ estampilia de: Barbara Ann Cozzi, notario ------
uCerl:i ficado
5 Tn: Trenton, New .]ersey'} —————————————————————————————————————————————— ’
6) L1 6 de February de Y VANt |

7. Por: Bradley Abelow, Tesorero de New Jesery, -----=="=""""7777"""

8 Bajo el No. A282565 —-==mmm=7==™" e @
9 Sello/ estampilla: Fl Tstado de New Jesery- Sello del Bstado--
10. Firma: Bradley AD@l QW =mmmmmmmmmmmmmmnmn T T
b Flea GG <eanmmmrrmnm oo T

e

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa

del documento adjunto: “Merck & Co. Inc.- Apost’—mmmmmmmmmm T

Fecha: 15 de YFebrero de T RS |

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.- -=m===""7777TTTTTTT mmmmmon ‘
Li.céncin No. 376 de 1993, del Ministerio de ]usticia.———% ——————————— | v

Direccion Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogolta, Colombia. ---

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925 .- —--=mmmmmmomTT IO
'E;mﬁil: Ireseserl@yahoo.com 9508~ ~---==m=""" e mmmmmmmmmm =TT
SEGUNDO.- Que solicita a la sefiora Notaria la incorporacion de
dicho d()cuméntos al protocolo de ésta notaria para que de su
tenor se expidan las copias que mas adelante se soliciten =-----=="7~

El(los) compareciel'\te(s) hace(n) constar (que han verificado
cnidadosamente sus 1’\01‘1;\.1)1;es completos, estado(s) civil(es), los
namero(s) de sus documentos de identidad; Dec’laré(n) ciue
todas las informaciones consignadas en el presenle instrumento

son correctas y, en consecuencia, asumen la responsabi]jc'lad_ que

?,/,/,_/_/,J/J
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st

K 1682371
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T et ™

\M \
[
se derive de cualquier inexactit\yd \en
los mismos. Conocen la ley v sabenm\que

el Notario responde de la regularidad

covg| i, by T, QL a*l?pﬂ%d% s L] umenlos que

autoriza, pero no de la veracidad de lag

declaraciories de [os interesados.

/ :

f(DVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION.- Leido
el presente instrumento por el (los) compareciente (s) y

advertido (s) sobre las for_ma]ida(;les.]ega.les, fo aprueban y

z

firman conmigo v ante mi la(el) Ndtaria(o) quién.lo autoriza. A /'\
los otorgantes se les advirtio .Hnaluwntg que una vez firmado e_l;../
pre;ente instrumento, La(el) Notaria(o) no ace]_vl:aré;:.;/ *,
correcciones:q, modificaciones sino en la forma y casos pre'\/istoéf;?’_’f

- » s Lo ST :
por la Ley. ---Se uti]jz?/ron las hojas de papel Notarial Nos s ) ]
WK 4682369 (K 4682370, WK 4682371 .~ - / I T TR Pk i

DERECHOS LEGALES: $ 38.110.00'+" .
RESOLUCION 7880 DE 2006 | | {_\
IVA § 14.642.00 -

CARLOS REINALDO OT Af 51:_1: T
C.C.No. ?‘?"232_.?‘1‘? E’?ﬂ@'

TEL: 601~ 32,5 | ;

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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(57) Abstract: The present invention is. directed to pyridyl
piperidine compounds of formula (I) which are antagonists
of orexin receptors, and which are useful’ in the treatment or
prevention of neurological and psychiatric disorders and dis-
eases in which orexin receptors are involved. The invention
is also directed to pharmaceutical compositions comprising
these compounds and the use of these compounds and com-
positions in the prevention or treatment of such diseases in
which orexin receptors are involved.
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TITLE OF THE INVENTION | \
PYRIDYL PIPERIDINE OREXIN RECEPTOR ANTAGONISTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

The orexins (hypocretins) comprise two neuropeptides produced in the
hypothalamus: the orexin A (OX-A) (a 33 amino acid peptide) and the orexin B (OX-B) (a 28
amino acid peptide) (Sakurai T. et al., Cell, 1998, 92, 573-585). Orexins are found to stimulate
food consumption in rats suggesting a physiological role for these peptides as mediators in the
centra] feedback mechanism that regulates feeding behaviour (Sakurai T. et al., Cell, 1998, 92,
573-585). Orexins regulate states of sleep and wakefulness opening potentially novel therapeutic
approaches for narcoleptic or insomniac patients (Chemelli R.M. et al., Cell, 1999, 98, 437-451).
Orexins have also been indicated as playing a role in arousal, reward, learning and memory
(Harris, et al., Trends Neurosci., 2006, 29 (10), 571-577). Two orexin receptors have been
cloned and characterized in mammals. They belong to the super family of G-protein coupled
receptors (Sakurai T. et al., Cell, 1998, 92, 573-585): the orexin-1 receptor (OX or OX1R) is
selective for OX-A and the orexin-2 receptor (OX2 or OX2R) is capable to bind OX-A as well as
OX-B. The physiological actions in which orexins are presumed to participate are thought to be
expressed via one or both of OX 1 receptor and OX 2 receptor as the two subtypes of orexin
receptors.

Orexin receptors are found in the mammalian brain and may have numerous
implications in pathologies such as depression; anxiety; addictions; obsessive compulsive
disorder; affective neurosis; depressive neurosis; anxiety neurosis; dysthymic disorder; behaviour
disorder; mood disorder; sexual dysfunction; psychosexual dysfunction; sex disorder;
schizophrenia; manic depression; delirium; dementia; severe mental retardation and dyskinesias
such as Huntington's disease and Tourette syndrome; eating disorders such as anorexia, bulimia,
cachexia, and obesity; addictive feeding behaviors; binge/purge feeding behaviors;
cardiovascular diseases; diabetes; appetite/taste disorders; emesis, vomiting, nausea; asthma;
cancer; Parkinson's disease; Cushing's syndrome/disease; basophile adenoma; prolactinoma;
hyperprolactinemia; hypophysis tumour/adenoma; hypothalamic diseases; inflammatory bowel
disease; gastric diskinesia; gastric ulcers; Froehlich's syndrome; adrenohypophysis disease;
hypophysis disease; adrenohypophysis hypofunction; adrenohypophysis hyperfunction;
hypothalamic hypogonadism; Kallman's syndrome (anosmia, hyposmia); functional or
psychogenic amenorrhea; hypopituitarism; hypothalamic hypothyroidism; hypothalamic- adrenal
dysfunction; idiopathic hyperprolactinemia; hypothalamic disorders of growth hormone
deficiency; idiopathic growth deficiency; dwarfism; gigantism; acromegaly; disturbed biological

-1-
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and circadian rhythms; sleep disturbances associated with diseases such as neurological \
disorders, neuropathic pain and restless leg syndrome; heart and lung diseases, acute and
congestive heart failure; hypotension; hypertension; urinary retention; osteoporosis; angina
pectoris; myocardinal infarction; ischemic or haemorrhagic stroke; subarachnoid haemorrhage;
ulcers; allergies; benign prostatic hypertrophy; chronic renal failure; renal disease; impaired
glucose tolerance; migraine; hyperalgesia; pain; enhanced or exaggerated sensitivity to pain such
as hyperalgesia, causalgia, and allodynia; acute pain; burn pain; atypical facial pain; neuropathic
pain; back pain; complex regional pain syndrome I and II; arthritic pain; sports injury pain; pain
related to infection e.g. HIV, post-chemotherapy pain; post-stroke pain; post-operative pain;
neuralgia; emesis, nausea, vomiting; conditions associated with visceral pain such as irritable
bowel syndrome, and angina; migraine; urinary bladder incontinence e.g. urge incontinence;
tolerance to narcotics or withdrawal from narcotics; sleep disorders; sleep apnea; narcolepsy;
insomnia; parasomnia; jet lag syndrome; and neurodegenerative disorders including nosological
entities such as disinhibition-dementia-parkinsonism-amyotrophy complex; pallido-ponto-nigral
degeneration; epilepsy; seizure disorders and other diseases related to general orexin system
dysfunction. ‘

Certain orexin receptor antagonists are disclosed in PCT patent publications WO
99/09024, WO 99/58533, WO 00/47576, WO 00/47577, WO 00/47580, WO 01/68609, WO
01/85693, WO 01/96302, WO 2002/044172, WO 2002/051232, WO 2002/051838, WO
2002/089800, WO 2002/090355, WO 2003/002559, WO 2003/002561, WO 2003/032991, WO
2003/037847, WO 2003/041711, WO 2003/051368, WO‘2003/051872, WO 2003/051873, WO
2004/004733, WO 2004/026866, WO 2004/033418, WO 2004/041807, WO 2004/041816, WO
2004/052876, WO 2004/083218, WO 2004/085403, WO 2004/096780, WO 2005/060959, WO
2005/075458, W02005/118548, WO 2006/067224, WO 2006/110626, WO 2006/127550, WO
2007/019234, WO 2007/025069, WO 2007/061763, WO 2007/116374, WO 2007/122591, WO
2007/126934, WO 2007/126935, WO 2008/008517, WO 2008/008518, WO 2008/008551, WO
2008/020405, WO 2008//026149, WO 2008/038251.

SUMMARY OF THE INVENTION ,

The present invention is directed to pyridyl piperidine compounds which are
antagonists of orexin receptors, and which are useful in the treatment or prevention of
neurological and psychiatric disorders and diseases in which orexin receptors are involved. The
invention is also directed to pharmaceutical compositioﬁs comprising these compounds and the
use of these compounds and compositions in the prevention or treatment of such diseases in
which orexin receptors are involved.

-2-
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION :
The present invention is directed to compounds of the formula I:

R¢ RS R
A
v
N"Noac
R3” N R
R1c
R1b 0
oy R1a
t’s I

wherein:
A is selected from the group consisting of phenyl, napthyl and heteroaryl;

Rla R1b and R1¢ may be absent if the valency of Al does not permit such substitution

10 and are independently selected from the group consisting of:
(1) - hydrogen,
) halogen,
3 hydroxyl,
4) -(C=0)m-On-C1-6alkyl, where mis O or 1, nis O or 1 (wherein if mis O ornis 0,

15 a bond is present) and where the alkyl is unsubstituted or substituted with one or

| more substituents selected from R13,

‘ (5)  -(C=0)m-On-C3-geycloalkyl, where the cycloalkyl is unsubstituted or substituted

with one or more substituents selected from R13,
6) -(C=0)m-C2-4alkenyl, where the alkenyl is unsubstituted or substituted with one

20 or more substituents selected from R13,
. @) -(C=0)m-C2-4alkynyl, where the alkynyl is unsubstituted or substituted with one

or more substituents selected from R13,
8) -(C=0)m-Op-phenyl or -(C=0)y-Op-napthyl, where the phenyl or napthyl is

unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from R13,
25 )] -(C=0)m-On-heterocycle, where the heterocycle is unsubstituted or substituted

with one or more substituents selected from R13,
(10) -(C=0)m-NRI10R11, wherein R10 and R11 are independently selected from the

group consisting of:
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(11)
(12)

(13)

(14)
(15)

(a) hydrogen, K

(b)  Ci-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with R! 3,

(c)  C3-galkenyl, which is unsubstituted or substituted with R13,
(d) C3-6alkynyl, which is unsubstituted or substituted with R13,
(e) C3-6cycloalkyl which is unsubstituted or substituted with R13,

()  phenyl, which is unsubstituted or substituted with R13, and

(8)  heterocycle, which is unsubstltuted or substituted with R13,
-S(0)2-NR10R11,

-S(0)q-R12, where q is 0, 1 or 2 and where R12 is selected from the definitions of
R10 and R11,

-CO2H,

-CN, and
-NO2;

R2a, R2b and R2¢ are independently selected from the group consisting of:

(D
@
3)
(4)

()
(6)
)
(8)
®
(10)
(11)
(12)

(13)
(14)

hydrogen,
halogen,
hydroxyl,
-(C=0)m-On-C1-6alkyl, where the alkyl is unsubstituted or substituted with one

or more substituents selected from R13,
-(C=0)m-On-C3-6cycloalkyl, where the cycloalkyl is unsubstituted or substituted

with one or more substituents selected from R13,
-(C=0)m-C2-galkenyl, where the alkeny! is unsubstituted or substituted with one

or more substituents selected from R13,
-(C=0)m-C2-4alkynyl, where the alkynyl is unsubstituted or substituted with one

or more substituents selected from R13,

-(C=0)m-On-phenyl or -(C=0)m-On-napthyl, where the phenyl or napthyl is
unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from R13,
-(C=0)m-On-heterocycle, where the heterocycle is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from R13,

-(C=0)m-NR10R11,
-S(0)2-NR10R11,
S(0)qR12,
-CO2H,

-CN, and
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(15)

-NO2; \

R3 is hydrogen, C]-galkyl or C3.gcycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with one or

more substituents selected from R13;

R4 and RS are independently selected from hydrogen and C1.galkyl, which is unsubstituted or

substituted with one or more substituents selected from R13, or R4 and R5 may be joined
together to form a C3-gcycloalkyl with the carbon atom to which they are attached, where the

cycloalkyl is unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from R13;

R13 is selected from the group consisting of:

(1)
@)
€)

(4)
©)

(6)
™)
(8)
)
(10)
(1
(12)

(13)

(14
(15)

halogen,

hydroxyl,

-(C=0)m-On-C1-6alkyl, where the alkyl is unsubstituted or substituted with one
or more substituents selected from R14,

-Op-(C1-3)perfluoroalkyl,

-(C=0)m-On-C3-6cycloalkyl, where the cycloalkyl is unsubstituted or substituted

with one or more substituents selected from R14,
-(C=0)m-C2-4alkenyl, where the alkenyl is unsubstituted or substituted with one

or more substituents selected from R14,
-(C=0)m-C2-4alkynyl, where the alkynyl is unsubstituted or substituted with one

or more substituents selected from R14,

-(C=0)m-On-phenyl or -(C=0)m-On-napthyl, where the phenyl or napthyl is
unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from R14,
-(C=0)m-On-heterocycle, where the heterocycle is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from R14,

-(C=0)m-NR10R11,

-S(0)2-NRIORI1,

-S(0)q-R12,

-CO2H,

-CN, and

-NO2;

R14 is selected from the group consisting of:
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N hydroxyl,
2) halogen,
(3)  Ci-ealkyl,
(4)  -C3-gcycloalkyl,
(5) -O-Cj-galkyl,
(6) -O(C=0)-C1-6alkyl,
(7)  -NH-Cj-galkyl,
(8)  phenyl,
)] heterocycle,
(10) -CO2H, and
(11) -CN;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Ia:

RZa
L
R RS [ _B__sz
/(j)< ° N\R2°
R °N
R1C
R1b o)
R1a
Ia

wherein A, R1a, R1b, R1c, R2a R2b R2¢c, R3, R4 and RS are defined herein; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Ia":

RZa
= p
R RS « [_E__RZD
OX" e
R
™ N
R1C R
R1b (@
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. \

wherein A, R1a, R1b Rlc R2a R2b, R2c, R3, R4 and RS are defined herein; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Ia":

R22
R¢ RS /{B_sz
/OKO b. SN ’\\RZC
R3 N |
RS |
R1b O
R1a

7

Ia
wherein A, Rla, R1b Rlc, R2a R2b, R2¢, R3, R4 and R3 are defined herein; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Ib:

R2a
f\{l—RZb
s U
Y e
R3” °N
R1C
R1b 0
R1a
Ib

wherein A, R1a, R1b, R1c, R2a, R2b, R2¢ and R3 are defined herein; or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Ic:
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R2a
f A
Ij/\o \NQch
R1C R3 N
s
R1a//

Ic
wherein A, R1a, R1b, Rlc R2a R2b, R2¢ and R3 are defined herein; or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Id:

2a
7 | R
oy
O
R1c R3 N ’
R1b_._ﬂ.\ o
\

R1a//

Id
wherein R12, R1b, R1¢, R22 and R3 are defined herein; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.
‘ An embodiment of the present invention includes compounds of the formula Ie:

Z R2a
|
Ly
R °N
R1b
(@]
R1a

Ie

-8-
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wherein R1a, R1b, R22 and R3 are defined herein; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds of the formula If:

pZ R2a
| o |
Ly
CHy N
R1b
o]
R1a

5  wherein R1a, R1b and R2a are defined herein; or a pharmabeutically acceptable salt thereof.
An embodiment of the present invention includes compounds wherein Al is
. phenyl. An embodiment of the present invention includes compounds wherein Al is heteroaryl.
An embodiment of the present invention includes compounds wherein Al is pyrazolyl. An
embodiment of the present invention includes compounds wherein Al is thiazolyl.
10 An embodiment of the present invention includes compounds wherein R1a, R1b
and R1¢ are independently selected from the group consisting of:
(1)  hydrogen,
(2) halogen,
3) hydroxyl,

15 @ C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, phenyl or
N napthyl,
¥ (5) -0-C1-galkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or
phenyl,
’ (6)  heteroaryl, wherein heteroaryl is selected from triazolyl, oxazolyl, pyrrolyl,
20 imidazolyl, indolyl, pyridyl, and pyrimidinyl, which is unsubstituted or substituted

with halogen, hydroxyl, C1-galkyl, -O-C1-galkyl or-NO2,
@) phenyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, Cj.ealkyl, -
0-C1-6alkyl or-NO2,
® -O-phenyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, Ci-
25 6alkyl, -O-C1-galkyl or-NO2, and
® -NH-C1-6alkyl, or -N(C1-galkyl)(C1-6alkyl), which is unsubstituted or
substituted with halogen, hydroxyl, C-galkyl, -O-C1-galkyl or-NO2.

-9.
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and R1¢ are independently selected from the group consisting of:

(0
03]
€)
4)
&)
(6)

()

and R1¢ are independently selected from the group consisting of:

(1)
ey
€)
4)
©)
(6)
)

and R1¢ are independently selected from the group consisting of:

(1)
@)
()
4)
&)
(6)
M
@®)

and R2¢ are independently selected from the group consisting of:

)

PCT/US2008/006563

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R13,

hydrogen,
halogen,
hydroxyl,

0

C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or phenyl

or napthyl,

-0-C1-6alkyl, which is unsubstituted or sﬁbstituted with halogen, hydroxyl or

phenyl,

heteroaryl, wherein heteroaryl is selected from triazolyl, oxazolyl and pyrimidinyl,
which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or C1-6alkyl, and

phenyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or C1-galkyl.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R1a, R1b

hydrogen,
halogen,
C1-6alkyl,
triazolyl,
oxazolyl,
pyrimidinyl, and
phenyl.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R12, R1b

hydrogen,
chloro,

fluroro,

methyl,
triazolyl,
oxazolyl,
pyrimidinyl, and
phenyl.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R2a, R2b

hydrogen,

-10 -
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@
€)
4)
&)

(6)

™)

@®)

)

halogen,

hydroxyl,

C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or phenyl
or napthyl,

-0-C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or
phenyl, |

heteroaryl, wherein heteroaryl is selected from pyrrolyl, imidazolyl, indolyl,
pyridyl, and pyrimidinyl, which is unsubstituted or substituted with halogen,
hydroxyl, Ct-galkyl, -O-C1.-galkyl or-NO2,

phenyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, Cj-galkyl, -
0-Cj-galky! or-NO2,

-O-phenyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, C1-
6alkyl, -O-C1-galkyl or-NO2, and

-NH-Cj-6alkyl, or -N(C1-6alkyl)(C1-6alkyl), which is unsubstituted or
substituted with halogen, hydroxyl, C1-galkyl, -O-C].galkyl or-NO2.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R2a, R2b

and R2¢ are independently selected from the group consisting of:

)
@)
€)
4)
©)

©

hydrogen,

halogen,

hydroxyl, )

C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or phenyl,
-0-Cj.-palkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or
phenyl, and

-NH-C1-galkyl, or -N(C1-6alkyl)(C]-6alkyl), which is unsubstituted or
substituted with halogen.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R2a, R2b

and R2¢ are independently selected from the group consisting of:

(M
@
€)
(4)
()

hydrogen,

halogen,

C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen,

-0-Cj-galkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, and
-NH-C.galkyl, or -N(Cj-galkyl)(C1-galkyl), which is unsubstituted or
substituted with halogen. |

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R2a, R2b

and R2¢ are independently selected from the group consisting of:

-11 -
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)] hydrogen,

(2) chloro,

3) fluoro,

4 bromo,

(5)  methoxy,

6) t-butoxy,

(7)  difluoromethyl, and
(8) trifluoromethyl.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R2a, R2b

and R2¢ are independently selected from the group consisting of:
(1) hydrogen,
2) fluoro, and
3) trifluoromethyl.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R3 is
hydrogen, Cj-galkyl or C3-gcycloalkyl. An embodiment of the present invention includes
compounds wherein R3 is other than hydrogen. An embodiment of the present invention
includes compounds wherein R3 is C1.galkyl. An embodiment of the present invention includes
compounds wherein R3 is C3.gcycloalkyl. An embodiment of the present invention includes

compounds wherein R3 is methyl or ethyl. An embodiment of the present invention includes
compounds wherein R3 is methyl. An embodiment of the present invention includes compounds
wherein R3 is in the trans configuration on the piperidine ring relative to the pyridyloxymethyl
substituent. An embodiment of the present invention includes compounds wherein R3 is in the
cis configuration on the piperidine ring relative to the pyridyloxymethyl substituent. An
embodiment of the present invention includes compounds wherein R3 is in the R configuration
on the piperidine ring. An embodiment of the present invention includes compounds wherein the
substituent at the 6-position of the piperidine ring is in the R configuration. An embodiment of
the present invention includes compounds wherein pyridyloxymethyl group is in the R
configuration on the piperidine ring. An embodiment of the present invention includes
compounds wherein the substituent at the 3-position of the piperidine ring is in the R
configuration.

An embodiment of the present invention includes compounds wherein R4 is
hydrogen or Cj-galkyl. An embodiment of the present invention includes compounds wherein
R4 is hydrogen or methyl. An embodiment of the present invention includes compounds
wherein R4 is hydrogen. An embodiment of the present invention includes compounds wherein
RS is hydrogen or Ci.galkyl. An embodiment of the present invention includes compounds

-12-
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wherein RS is hydrogen or methyl. An embodiment of the present invention includes
compounds wherein RS is hydrogen.

Specific embodiments of the present invention include a compound which is
selected from the group consisting of the subject compounds of the Examples herein or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

The compounds of the present invention may contain one or more asymmetric
centers and can thus occur as "stereoisomers” including racemates and racemic mixtures,
enantiomeric mixtures, single enantiomers, diastereomeric mixtures and individual
diastereomers. Additional asymmetric centers may be présent depending upon the nature of the
various substituents on the molecule. Each such asymmetric center will independently produce
two optical isomers and it is intended that all of the possible optical isomers and diastereomers in
mixtures and as pure or partially purified compounds are included within the scope of this
invention. The present invention is meant to comprehend all such isomeric forms of these
compounds. When bonds to the chiral carbon are depicted as straight lines in the Formulas of
the invention, it is understood that both the (R) and (S) configurations of the chiral carbon, and
hence both enantiomers and mixtures thereof, are embraced within the Formula. For example,
Formula I shows the structure of the class of compounds without specific stereochemistry. When
the compounds of the present invention contain one chiral center, the term "stereoisomer"
includes both enantiomers and mixtures of enantiomers, such as the specific 50:50 mixture
referred to as a racemic mixtures. |

The independent syntheses of these diastereomers or their chromatographic
separations may be achieved as known in the art by approprié.te modification of the methodology
disclosed herein. Their absolute stereochemistry may be determined by the x-ray crystallography
of crystalline products or crystalline intermediates which are derivatized, if necessary, with a
reagent containing an asymmetric center of known absolute configuration. If desired, racemic
mixtures of the compounds may be separated so that the individual enantiomers are isolated.

The separation can be carried out by methods well known in the art, such as the coupling of a
racemic mixture of compounds to an enantiomerically pure cbmpound to form a diastereomeric
mixture, followed by separation of the individual diastereomers by standard methods, such as
fractional crystallization or chromatography. The coupling reaction is often the formation of
salts using an enantiomerically pure acid or base. The diasteromeric derivatives may then be
converted to the pure enantiomers by cleavage of the added chiral residue. The racemic mixture
of the compounds can also be separated directly by chromatographic methods utilizing chiral
stationary phases, which methods are well known in the art. Alternatively, any enantiomer of a
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compound may be obtained by stereoselective synthesis using optically pure starting materials or
reagents of known configuration by methods well known in the art.

As appreciated by those of skill in the art, halogen or halo as used herein are
intended to include fluoro, chloro, bromo and iodo. Similarly, Cj.g, as in C]-galkyl is defined to
identify the group as having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbons in é linear or branched arrangement, such
that C1-galkyl specifically includes methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, tert-
butyl, pentyl, and hexyl. A group which is designated as being independently substituted with
substituents may be independently substituted with multiple numbers of such substituents. The
term "heterocycle" as used herein includes both unsaturated and saturated heterocyclic moieties,
wherein the unsaturated heterocyclic moieties (i.e. "heterclparyl") include benzoimidazolyl,
benzimidazolonyl, benzofuranyl, benzofurazanyl, benzopyrazolyl, benzothiazolyl, benzotriazolyl,
benzothiophenyl, benzoxazepin, benzoxazolyl, carbazolyl, carbolinyl, cinnolinyl, furanyl,
imidazolyl, indolinyl, indolyl, indolazinyl, indazolyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, isoquinolyl,
isothiazolyl, isoxazolyl, naphthpyridinyl, oxadiazolyl, oxagolyl, oxazoline, isoxazoline, oxetanyl,
pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridopyridinyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrrolyl,
quinazolinyl, quinolyl, quinoxalinyl, tetrazolyl, tetrazolopyridyl, thiadiazolyl, thiazolyl, thienyl,
triazolyl, and N-oxides thereof, and wherein the saturated heterocyclic moieties include
azetidinyl, 1,4-dioxanyl, hexahydroazepinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyridin-2-onyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, thiomorpholinyl, and tetrahydrothienyl, and N-
oxides thereof. ‘

The term "pharmaceutically acceptable salts" refers to salts prepared from
pharmaceutically acceptable non-toxic bases or acids including inorganic or organic bases and
inorganic or organic acids. Salts derived from inorganic bases include aluminum, ammonium,
calcium, copper, ferric, ferrous, lithium, magnesium, mangaqic salts, manganous, potassium,
sodium, zinc, and the like. Particular embodiments include the ammonium, calcium,
magnesium, potassium, and sodium salts. Salts in the solid form may exist in more than one
crystal structure, and may also be in the form of hydrates. Sailts derived from pharmaceutically
acceptable organic non-toxic bases include salts of primary, secondary, and tertiary amines,
substituted amines including naturally occurring substituted afnines, cyclic amines, and basic ion
exchange resins, such as arginine, betaine, caffeine, choline, N,N'-dibenzylethylene-diamine,
diethylamine, 2-diethylaminoethanol, 2-dimethylaminoethanol, ethanolamine, ethylenediamine,
N-ethyl-morpholine, N-ethylpiperidine, glucamine, glucosamine, histidine, hydrabamine,
isopropylamine, lysine, methylglucamine, morpholine, pipcrazine, piperidine, polyamine resins,
procaine, purines, theobromine, triethylamine, trimethylamine, tripropylamine, tromethamine,
and the like.
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When the compound of the present invention is basic, salts may be prepared from
pharmaceutically acceptable non-toxic acids, including inorganic and organic acids. Such acids
include acetic, benzenesulfonic, benzoic, camphorsulfonic, citric, ethanesulfonic, fumaric,
gluconic, glutamic, hydrobromié, hydrochloric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelic,
methanesulfonic, mucic, nitric, pamoic, pantothenic, phosphoric, succinic, sulfuric, tartaric, p-
toluenesulfonic acid, and the like. Particular embodimehts include the citric, hydrobromic,
hydrochloric, maleic, phosphoric, sulfuric, fumaric, and tartaric acids. It will be understood that,
as used herein, references to the compounds of Formula I are meant to also include the
pharmaceutically acceptablze salts. ‘

Exemplifying the invention is the use of the compounds disclosed in the
Examples and herein. Specific compounds within the present invention include a compound
which selected from the group consisting of the compounds disclosed in the following Examples
and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers or diastereomers
thereof.

The subject compounds are useful in a method of antagonizing orexin receptor
activity in a patient such as a mammal in need of such inhibition comprising the administration
of an effective amount of the compound. The present invention is directed to the use of the
compounds disclosed herein as antagonists of orexin receptor activity. In addition to primates,
especially humans, a variety of other mammals can be treated according to the method of the
present invention. The present invention is directed to a compound of the present invention or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for use in medicine. The present invention is further
directed to a use of a compound of the present invention or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for the manufacture of a medicament for antagonizing orexin receptor activity or treating
the disorders and diseases noted herein in humans and animals.

The subject treated in the present methods is generally a mammal, such as a
human being, male or female. The term "therapeutically effective amount" means the amount of
the subject compound that will elicit the biological or medical response of a tissue, system,
animal or human that is being sought by the researcher, veteﬁnarian, medical doctor or other
clinician. It is recognized that one skilled in the art may affect the neurological and psychiatric
disorders by treating a patient presently afflicted with the disorders or by prophylactically
treating a patient afflicted with the disorders with an effective amount of the compound of the
present invention. As used herein, the terms "treatment" and "treating" refer to all processes
wherein there may be a slowing, interrupting, arresting, controlling, or stopping of the
progression of the neurological and psychiatric disorders described herein, but does not
necessarily indicate a total elimination of all disorder symptoms, as well as the prophylactic
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therapy of the mentioned conditions, particularly in a patient who is predisposed to such disease
or disorder. The terms "administration of" and or "administering a" compound should be
understood to mean providing a compound of the invention or a prodrug of a compound of the
invention to the individual in need thereof. f

The term "composition" as used herein is intended to encompass a product
comprising the specified ingredients in the specified amounts, as well as any product which
results, directly or indirectly, from combination of the specified ingredients in the specified
amounts. Such term in relation to pharmaceutical composition, is intended to encompass a
product comprising the active ingredient(s), and the inert ingredient(s) that make up the carrier,
as well as any product which results, directly or indirectly, from combination, complexation or
aggregation of any two or more of the ingredients, or from dissociation of one or more of the
ingredients, or from other types of reactions or interactions of one or more of the ingredients.
Accordingly, the pharmaceutical compositions of the present invention encompass any
composition made by admixing a compound of the present invention and a pharmaceutically
acceptable carrier. By "pharmaceutically acceptable" it is meant the carrier, diluent or excipient
must be compatible with the other ingredients of the formulation and not deleterious to the
recipient thereof. |

The utility of the compounds in accordance with the present invention as orexin
receptor OX1R and/or OX2R antagonists may be readily determined without undue
experimentation by methodology well known in the art, including the “FLIPR Ca’* Flux Assay”
(Okumura et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 280:976-981, 2001). In a typical experiment
the OX1 and OX2 receptor antagonistic activity of the conipounds of the present invention was
determined in accordance with the following experimental method. For intracellular calcium
measurements, Chinese hamster ovary (CHO) cells expressing the rat orexin-1 receptor or the
human orexin-2 receptor, are gréwn in Iscove’s modified DMEM containing 2 mM L-glutamine,
0.5 g/ml G418, 1% hypoxanthine-thymidine supplement, 100 U/ml penicillin, 100 ug/ml
streptomycin and 10 % heat-inactivated fetal calf serum (F CS). The cells are seeded at 20,000
cells / well into Becton-Dickinson black 384-well clear bottom sterile plates coated with poly-D-
lysine. All reagents were from GIBCO-Invitrogen Corp. The seeded plates are incubated
overnight at 37°C and 5% CO2. Ala-6,12 human orexin-A as the agonist is prepared as a 1 mM
stock solution in 1% bovine serum albumin (BSA) and diluted in assay buffer (HBSS containing
20 mM HEPES, 0.1% BSA and 2.5mM probenecid, pH7.4) for use in the assay at a final
concentration of 70pM. Test compounds are prepared as 10 mM stock solution in DMSO, then
diluted in 384-well plates, first in DMSO, then assay buffer. On the day of the assay, cells are
washed 3 times with 100 ul assay buffer and then incubated for 60 min (37° C, 5% CO2) in 60 ul
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assay buffer containing 1 uM Fluo-4AM esfer, 0.02 % pluronic acid, and 1 % BSA. The dye
loading solution is then aspirated and cells are washed 3 times with 100 ul assay buffer. 30 ul of
that same buffer is left in each well. Within the Fluorescent :Imaging Plate Reader (FLIPR,
Molecular Devices), test compounds are added to the plate in a volume of 25 ul, incubated for 5
min and finally 25 ul of agonist is added. Fluorescence is measured for each well at 1 second
intervals for 5 minutes and the height of each fluorescence peak is compared to the height of the
fluorescence peak induced by 70 pM Ala-6,12 orexin-A with buffer in place of antagonist. For
each antagonist, IC50 value (the concentration of compound needed to inhibit 50 % of the
agonist response) is determined. Alternatively, compound pfotency can be assessed by a
radioligand binding assay (described in Bergman et. al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1425
- 1430) in which the inhibition constant (K;) is determined in membranes prepared from CHO
cells expressing either the OX1 or OX2 receptor. The intrihsic orexin receptor antagonist
activity of a compound which may be used in the present invention may be determined by these
assays.

In particular, the compounds of the followiné examples had activity in
antagonizing the rat orexin-1 receptor and/or the human orexin-2 receptor in the aforementioned
assays, generally with an IC5( of less than about S0 pM. Many of compounds within the present

invention had activity in antagonizing the rat orexin-1 recef)tor and/or the human orexin-2
receptor in the aforementioned assays with an IC5( of less than about 100 nM. Compounds of
the present invention also have activity in the radioligand binding assay, generally with a Ki <
100 nM against the orexin-1 and/or the orexin-2 receptor. ,'Additional data is provided in Table 2.
Such a result is indicative of the intrinsic activity of the compounds in use as antagonists of
orexin-1 receptor and/or the orexin-2 receptor. The present invention also includes compounds
within the generic scope of the invention which possess activity as agonists of the orexin-1
receptor and/or the orexin-2 receptor. With respect to other piperidine compounds, the present
compounds exhibit unexpected properties, such as with respect to increased potency, oral
bioavailability, metabolic stability, and/or selectivity. For example, relative to compounds which
possess an unsubstituted piperidine ring, the present compounds wherein R3 is substituted such
as with a C1-6 alkyl or C3.¢ cycloalkyl possess unexpectedly greater potency at the orexin-1
receptor and/or the orexin-2 receptor.

The orexin receptors have been implicated in a wide range of biological
functions. This has suggested a potential role for these receptors in a variety of disease processes
in humans or other species. The compounds of the present invention have utility in treating,
preventing, ameliorating, controlling or reducing the risk of a variety of neurological and
psychiatric disorders associated with orexin receptors, in¢luding one or more of the following
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conditions or diseases: sleep disorders, sleep disturbances, iﬁcluding enhancing sleep quality,
improving sleep quality, increasing sleep efficiency, augmenting sleep maintenance; increasing
the value which is calculated from the time that a subject sleeps divided by the time that a subject
is attempting to sleep; improving sleep initiation; decreasing sleep latency or onset (the time it
takes to fall asleep); decreasing difficulties in falling asleep; increasing sleep continuity;
decreasing the number of awakenings during sleep; decreasing intermittent wakings during sleep;
decreasing nocturnal arousals; decreasing the time spent awa:lke following the initial onset of
sleep; increasing the total amount of sleep; reducing the fragmentation of sleep; altering the
timing, frequency or duration of REM sleep bouts; altering the timing, frequency or duration of
slow wave (i.e. stages 3 or 4) sleep bouts; increasing the MOunt and percentage of stage 2 sleep;
promoting slow wave sleep; enhancing EEG-delta activity during sleep; decreasing nocturnal
arousals, especially early morning awakenings; increasing daytime alertness; reducing daytime
drowsiness; treating or reducing excessive daytime sleepiness; increasing satisfaction with the
intensity of sleep; increasing sleep maintenance; idiopathic insomnia; sleep problems; insomnia,
hypersomnia, idiopathic hypersomnia, repeatability hypersomnia, intrinsic hypersomnia,
narcolepsy, interrupted sleep, sleep apnea, wakefulness, nocturnal myoclonus, REM sleep
interruptions, jet-lag, shift workers' sleep disturbances, dyssomnias, night terror, insomnias
associated with depression, emotional/mood disorders, Alzheimer's disease or cognitive
impairment, as well as sleep walking and enuresis, and sleep disorders which accompany aging;
Alzheimer's sundowning; conditions associated with circadian rhythmicity as well as mental and
physical disorders associated with travel across time zones and with rotating shift-work
schedules, conditions due to drugs which cause reductions in REM sleep as a side effect;
fibromyalgia; syndromes which are manifested by non-restorative sleep and muscle pain or sleep
apnea which is associated with respiratory disturbances dﬁring sleep; conditions which result
from a diminished quality of sleep; increasing learning; augmenting memory; increasing
retention of memory; eating disorders associated with excessive food intake and complications
associated therewith, compulsive eating disorders, obesity,f (due to any cause, whether genetic or
environmental), obesity-related disorders including overeating and bulimia nervosa,
hypertension, diabetes, elevated plasma insulin concentrations and insulin resistance,
dyslipidemias, hyperlipidemia, endometrial, breast, prostaite and colon cancer, osteoarthritis,
obstructive sleep apnea, cholelithiasis, gallstones, heart disease, abnormal heart rhythms and
arrythmias, myocardial infarction, congestive heart failure, coronary heart disease, sudden death,
stroke, polycystic ovary disease, craniopharyngioma, the Prader-Willi Syndrome, Frohlich’s
syndrome, GH-deficient subjects, normal variant short ,st;vlture, Turner’s syndrome, and other
pathological conditions showing reduced metabolic activ-ity or a decrease in resting energy
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expenditure as a percentage of total fat-free mass, e.g, childrén with acute lymphoblastic
leukemia, metabolic syndrome, also known as syndrome X, insulin resistance syndrome,
reproductive hormone abnormalities, sexual and reproductive dysfunction, such as impaired
fertility, infertility, hypogonadism in males and hirsutism in :females, fetal defects associated with
maternal obesity, gastrointestinal motility disorders, such as obesity-related gastro-esophageal
reflux, respiratory disorders, such as obesity-hypoventilation syndrome (Pickwickian syndrome),
breathlessness, cardiovascular disorders, inflammation, suchl as systemic inflammation of the
vasculature, arteriosclerosis, hypercholesterolemia, hyperuricaemia, lower back pain, gallbladder
disease, gout, kidney cancer, increased anesthetic risk, reducing the risk of secondary outcomes
of obesity, such as reducing the risk of left ventricular hypeﬁrophy; diseases or disorders where
abnormal oscillatory activity occurs in the brain, including depression, migraine, neuropathic
pain, Parkinson's disease, psychosis and schizophrenia, as well as diseases or disorders where
there is abnormal coupling of activity, particularly through the thalamus; enhancing cognitive
function; enhancing memory; increasing memory retention; increasing immune response;
increasing immune function; hot flashes; night sweats; extending life span; schizophrenia;
muscle-related disorders that are controlled by the excitatio:n/relaxation rhythms imposed by the
neural system such as cardiac rhythm and other disorders of the cardiovascular system;
conditions related to proliferation of cells such as vasodilation or vasorestriction and blood
pressure; cancer; cardiac arrhythmia; hypertension; congesﬁve heart failure; conditions of the
genital/urinary system; disorders of sexual function and fertility; adequacy of renal function;
responsivity to anesthetics; mood disorders, such as depression or more particularly depressive
disorders, for example, single episodic or recurrent major depressive disorders and dysthymic
disorders, or bipolar disorders, for example, bipolar I disorder, bipolar II disorder and
cyclothymic disorder, mood disorders due to a general medical condition, and substance-induced
mood disorders; anxiety disorders including acute stress disorder, agoraphobia, generalized
anxiety disorder, obsessive-compulsive disorder, panic attack, panic disorder, post-traumatic
stress disorder, separation anxiety disorder, social phobia, specific phobia, substance-induced
anxiety disorder and anxiety due to a general medical condition; acute neurological and
psychiatric disorders such as cerebral deficits subsequent to cardiac bypass surgery and grafting,
stroke, ischemic stroke, cerebral ischemia, spinal cord trauma, head trauma, perinatal hypoxia,
cardiac arrest, hypoglycemic neuronal damage; Huntington's Chorea; amyotrophic lateral
sclerosis; multiple sclerosis; ocular damage; retinopathy; cognitive disorders; idiopathic and
drug-induced Parkinson's disease; muscular spasms and disorders associated with muscular
spasticity iricluding tremors, epilepsy, convulsions; cognitive disorders including dementia
(associated with Alzheimer’s disease, ischemia, trauma, vascular problems or stroke, HIV
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disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, Pick’s diéease, Creutzfeldt-Jacob disease,
perinatal hypoxia, other general medical conditions or substance abuse); delirium, amnestic .
disorders or age related cognitive decline; schizophrenia or psychosis including schizophrenia
(paranoid, disorganized, catatonic or undifferentiated), schizophreniform disorder,
schizoaffective disorder, delusional disorder, brief psychotic: disorder, shared psychotic disorder,
psychotic disorder due to a general medical condition and substance-induced psychotic disorder;
substance-related disorders and addictive behaviors (including substance-induced delirium,
persisting dementia, persisting amnestic disorder, psychotic disorder or anxiety disorder;
tolerance, addictive feeding, dependence or withdrawal frorrfl substances including alcohol,
amphetamines, cannabis, cocaine, hallucinogens, inhalants, nicotine, opioids, phencyclidine,
sedatives, hypnotics or anxiolytics); movement disorders, iricluding akinesias and akinetic-rigid
syndromes (including Parkinson’s disease, drug-induced parkinsonism, postencephalitic
parkinsonism, progressive supranuclear palsy, multiple system atrophy, corticobasal
degeneration, parkinsonism-ALS dementia complex and basal ganglia calcification), chronic
fatigue syndrome, fatigue, including Parkinson's fatigue, multiple sclerosis fatigue, fatigue
caused by a sleep disorder or a circadian rhythm disorder, medication-induced parkinsonism
(such as neuroleptic-induced parkinsonism, neuroleptic mzﬂignant syndrome, neuroleptic-
induced acute dystonia, neuroleptic-induced acute akathisia, neuroleptic-induced tardive
dyskinesia and medication-induced postural tremor), Gilles de la Tourette’s syndrome, epilepsy,
and dyskinesias [including tremor (such as rest tremor, essential tremor, postural tremor and
intention tremor), chorea (such as Sydenham’s chorea, Huntington’s disease, benign hereditary
chorea, neuroacanthocytosis, symptomatic chorea, drug-inauced chorea and hemiballism),
myoclonus (including generalised myoclonus and focal myoclonus), tics (including simple tics,
complex tics and symptomatic tics), restless leg syndrome,’ and dystonia (including generalised
dystonia such as iodiopathic dystonia, drug-induced dystonia, symptomatic dystonia and
paroxymal dystonia, and focal dystonia such as blepharospasm, oromandibular dystonia,
spasmodic dysphonia, spasmodic torticollis, axial dystonia, dystonic writer’s cramp and
hemiplegic dystonia); attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD); conduct disorder;
migraine (including migraine headache); urinary incontinénce; substance tolerance, substance
withdrawal (including, substances such as opiates, nicotine, tobacco products, alcohol,
benzodiazepines, cocaine, sedatives, hypnotics, etc.); psychosis; schizophrenia; anxiety
(including generalized anxiety disorder, panic disorder, a;id obsessive compulsive disorder);
mood disorders (including depression, mania, bipolar disorders); trigeminal neuralgia; hearing
loss; tinnitus; neuronal damage including ocular damage; retinopathy; macular degeneration of
the eye; emésis; brain edema; pain, including acute and chronic pain states, severe pain,
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intractable pain, inflammatory pain, neuropathic pain, post-traumatic pain, bone and joint pain
(osteoarthritis), repetitive motion pain, dental pain, cancer pain, myofascial pain (muscular
injury, fibromyalgia), perioperative pain (general surgery, gyhecological), chronic pain,
neuropathic pain, post-traumatic pain, trigeminal neuralgia, migraine and migraine headache.

Thus, in specific embodiments the present invention provides methods for:
enhancing the quality of sleep; augmenting sleep maintenan¢e; increasing REM sleep; increasing
stage 2 sleep; decreasing fragmentation of sleep patterns; trqéting insomnia; enhancing cognition;
increasing memory retention; treating or controlling obesity; treating or controlling depression;
treating, controlling, ameliorating or reducing the risk of epilepsy, including absence epilepsy;
treating or controlling pain, including neuropathic pain; treating or controlling Parkinson's
disease; treating or controlling psychosis; or treating, controlling, ameliorating or'reducing the
risk of schizophrenia, in a mammalian patient in need thereof which comprises administering to
the patient a therapeutically effective amount of a compoun:d of the present invention.

The subject compounds are further useful in;a method for the prevention,
treatment, control, amelioration, or reducation of risk of the diseases, disorders and conditions
noted herein. The dosage of active ingredient in the compo:sitions of this invention may be
varied, however, it is necessary that the amount of the active ingredient be such that a suitable
dosage form is obtained. The active ingredient may be administered to patients (animals and
human) in need of such treatment in dosages that will provide optimal pharmaceutical efficacy.
The selected dosage depends upon the desired therapeutic :effect, on the route of administration,
and on the duration of the treatment. The dose will vary from patient to patient depending upon
the nature and severity of disease, the patient's weight, special diets then being followed by a
patient, concurrent medication, and other factors which those skilled in the art will recognize.
Generally, dosage levels of between 0.0001 to 10 mg/kg. of body weight daily are administered
to the patient, e.g., humans and elderly humans, to obtain effective antagonism of orexin
receptors. The dosage range will generally be about 0.5 mg to 1.0 g. per patient per day which
may be administered in single or multiple doses. In one e:mbodiment, the dosage range will be
about 0.5 mg to 500 mg per patient per day; in another embodiment about 0.5 mg to 200 mg per
patient per day; and in yet another embodiment about 5 mg to 50 mg per patient per day.
Pharmaceutical compositions of the present invention ma:}' be provided in a solid dosage
formulation such as comprising about 0.5 mg to 500 mg active ingredient, or comprising about 1
mg to 250 mg active ingredient. The pharmaceutical composition may be provided in a solid
dosage formulation comprising about 1 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg or 250
mg active ingredient. For oral administration, the compositions may be provided in the form of
tablets containing 1.0 to 1000 milligrams of the active ingredient, such as 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50,
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75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900, and 1000 milligrams of the active
ingredient for the symptomatic adjustment of the dosage to the patient to be treated. The
compounds may be administered on a regimen of 1 to 4 times per day, such as once or twice per
day.

The compounds of the present invention may be used in combination with one or
more other drugs in the treatment, prevention, control, ameli;oration, or reduction of risk of
diseases or conditions for which compounds of the present invention or the other drugs may have
utility, where the combination of the drugs together are safer or more effective than either drug
alone. Such other drug(s) may be administered, by a route 'c}‘lnd in an amount commonly used
therefor, contemporaneously or sequentially with a compouhd of the present invention. When a
compound of the present invention is used contemporaneously with one or more other drugs, a
pharmaceutical composition in unit dosage form containing" such other drugs and the compound
of the present invention is contemplated. However, the combination therapy may also includes
therapies in which the compound of the present invention and one or more other drugs are
administered on different overlapping schedules. It is also contemplated that when used in
combination with one or more other active ingredients, the:compounds of the present invention
and the other active ingredients may be used in lower doses than when each is used singly.
Accordingly, the pharmaceutical compositions of the present invention include those that contain
one or more other active ingredients, in addition to a compound of the present invention. The
above combinations include combinations of a compound :of the present invention not only with
one other active compound, but also with two or more other active compounds.

Likewise, compounds of the present invention may be used in combination with
other drugs that are used in the prevention, treatment, cont:rol, amelioration, or reduction of risk
of the diseases or conditions for which compounds of the present invention are useful. Such
other drugs may be administered, by a route and in an amount commonly used therefor,
contemporaneously or sequentially with a compound of tllie present invention. When a
compound of the present invention is used contemporaneéusly with one or more other drugs, a
pharmaceutical composition containing such other drugs in addition to the compound of the
present invention is contemplated. Accordingly, the pharmaceutical compositions of the present
invention include those that also contain one or more othér active ingredients, in addition to a
compound of the present invention. ;

The weight ratio of the compound of the compound of the present invention to the
second active ingredient may be varied and will depend upon the effective dose of each
ingredient. Generally, an effective dose of each will be Lised. Thus, for example, when a
compound of the present invention is combined with another agent, the weight ratio of the
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compound of the present invention to the other agent will generally range from about 1000:1 to
about 1:1000, such as about 200:1 to about 1:200. Combinations of a compound of the present
invention and other active ingredients will generally also be Within the aforementioned range, but
in each case, an effective dose of each active ingredient should be used. In such combinations

the compound of the present invention and other active agcn,is may be administered separately or
in conjunction. In addition, the administration of one element may be prior to, concurrent to, or
subsequent to the administration of other agent(s).

The compounds of the present invention may: be administered in conbination with
other compounds which are known in the art to be useful for enhancing sleep quality and
preventing and treating sleep disorders and sleep disturbancés, including e.g., sedatives,
hypnotics, anxiolytics, antipsychotics, antianxiety agents, antihistamines, benzodiazepines,
barbiturates, cyclopyrrolones, GABA agonists, SHT-2 antagonists including SHT-2A antagonists
and SHT-2A/2C antagonists, histamine antagonists includin:g histamine H3 antagonists,
histamine H3 inverse agonists, imidazopyridines, minor tranquilizers, melatonin agonists and
antagonists, melatonergic agents, other orexin antagonists, orexin agonists, prokineticin agonists
and antagonists, pyrazolopyrimidines, T-type calcium channel antagonists, triazolopyridines, and
the like, such as: adinazolam, allobarbital, alonimid, alprazolam, amitriptyline, amobarbital,
amoxapine, armodafinil, APD-125, bentazepam, benzoctarlhine, brotizolam, bupropion,
busprione, butabarbital, butalbital, capromorelin, capuride,,' carbocloral, chloral betaine, chloral
hydrate, chlordiazepoxide, clomipramine, clonazepam, cldperidone, clorazepate, clorethate,
clozapine, conazepam, cyprazepam, desipramine, dexclam:ol, diazepam, dichloralphenazone,
divalproex, diphenhydramine, doxepin, EMD-28 101'4, eplivanserin, estazolam, eszopiclone,
ethchlorynol, etomidate, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fluvoxamine, fluoxetine,
fosazepam, gaboxadol, glutethimide, halazepam, hydroxyz:ine, ibutamoren, imipramine, indiplon,
lithium, lorazepam, lormetazepam, LY-156735, maprotiline, MDL-100907, mecloqualone,
melatonin, mephobarbital, meprobamate, methaqualone, methyprylon, midaflur, midazolam,
modafinil, nefazodone, NGD-2-73, nisobamate, nitrazepafrx, nortriptyline, oxazepam,
paraldehyde, paroxetine, pentobarbital, perlapine, perphenazine, phenelzine, phenobarbital,
prazepam, promethazine, propofol, protriptyline, quazepam, ramelteon, reclazepam, roletamide,
secobarbital, sertraline, suproclone, TAK-375, temazepam, thioridazine, tiagabine, tracazolate,
tranylcypromaine, trazodone, triazolam, trepipam, tricetamide, triclofos, trifluoperazine,
trimetozine, trimipramine, uldazepam, venlafaxine, zaleplon, zolazepam, zopiclone, zolpidem,
and salts thereof, and combinations thereof, and the like, or the compound of the present
invention may be administered in conjunction with the use of phyéical methods such as with light
therapy or electrical stimulation. .I
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In another embodiment, the subject compounc;l may be employed in combination
with other compounds which are known in the art, either administered separétely or in the same
pharmaceutical compositions, include, but are not limited to: insulin sensitizers including (i)
PPARy antagonists such as glitazones (e.g. ciglitazone; darglitazone; englitazone; isaglitazone
(MCC-555); pioglitazone; rosiglitazone; troglitazone; tularilfc; BRL49653; CLX-0921; 5-BTZD),
GW-0207, LG-100641, and LY-300512, and the like); (iii) biguanides such as metformin and
phenformin; (b) insulin or insulin mimetics, such as biota, LP-100, novarapid, insulin detemir,

.insulin lispro, insulin glargine, insulin zinc suspension (lente and ultralente); Lys-Pro insulin,

GLP-1 (73-7) (insulintropin); and GLP-1 (7-36)-NH?2); (c) s:ulfonylureas, such as acetohexamide;
chlorpropamide; diabinese; glibenclamide; glipizide; glyburide; glimepiride; gliclazide;
glipentide; gliquidone; glisolamide; tolazamide; and tolbutamide; (d) a-glucosidase inhibitors,
such as acarbose, adiposine; camiglibose; emiglitate; miglitol; voglibose; pradimicin-Q;
sa}bostatin; CKD-711; MDL-25,637; MDL-73,945; and M(;)R 14, and the like; (e) cholesterol
lowering agents such as (i) HMG-CoA reductase inhibitors;(atorvastatin, itavastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, rivastatin, rosuvastatin, simvastatin, and other statins), (ii) bile acid
absorbers/sequestrants, such as cholestyramine, colestipol, dialkylaminoalky! derivatives of a
cross-linked dextran; Colestid®; LoCholest®, and the like, (ii) nicotinyl alcohol, nicotinic acid
or a salt thereof, (iii) proliferator-activater receptor o agonists such as fenofibric acid derivatives
(gemfibrozil, clofibrate, fenofibrate and benzafibrate), (iv) inhibitors of cholesterol absorption
such as stanol esters, beta-sitosterol, sterol glycosides such as tiqueside; and azetidinones such as
ezetimibe, and the like, and (acyl CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT)) inhibitors such as
avasimibe, and melinamide, (v) anti-oxidants, such as prol:Sucol, (vi) vitamin E, and (vii)
thyromimetics; (f) PPARa agdnists such as beclofibrate, benzaﬁbrate, ciprofibrate, clofibrate,
etofibrate, fenofibrate, and gemfibrozil; and other fibric acid derivatives, such as Atromid®,
Lopid® and Tricor®, and the like, and PPAR« agonists as described in WO 97/36579 by Glaxo;
(g) PPARS agonists; (h) PPAR o/8 agonists, such as murajglitazar, and the compounds disclosed
in US 6,414,002; and (i) anti-obesity agents, such as (1) growth hormone secretagogues, growth
hormone secretagogue receptor agonists/antagonists, such as NN703, hexarelin, MK-0677, SM-
130686, CP-424,391, L-692,429, and L-163,255; (2) prots':in tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B)
inhibitors; (3) cannabinoid receptor ligands, such as cannabinoid CB] receptor antagonists or
inverse agonists, such as rimonabant (Sanofi Synthelabo), AMT-251, and SR-14778 and SR
141716A (Sanofi Synthelabo), SLV-319 (Solvay), BAY 65-2520 (Bayer); (4) anti-obesity
serotonergic agents, such as fenfluramine, dexfenfluramine, phentermine, and sibutramine; (5)
B3-adrenoreceptor agonists, such as AD9677/TAK677 (I?ainippon/Takeda), CL-316,243, SB
418790, BRL-37344, L-796568, BMS-196085, BRL-35135A, CGP12177A, BTA-243,
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Trecadrine, Zeneca D7114, SR 59119A; (6) pancreatic lipasé inhibitors, such as orlistat
(Xenical®), Triton WR1339, RHC80267, lipstatin, tetrahydrolipstatin, teasaponin,
diethylumbelliferyl phosphate; (7) neuropeptide Y1 antagonists, such as BIBP3226, J-115814,
BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, GI-264879A; (8) neuropeptide Y5 antagonists, such as
GW-569180A, GW-594884A, GW-587081X, GW-5481 18X, FR226928, FR 240662,
FR252384, 1229U91, GI-264879A, CGP71683A, LY-377897, PD-160170, SR-120562A, SR-
120819A and JCF-104; (9) melanin-concentrating hormone (MCH) receptor antagonists; (10)
melanin-concentrating hormone 1 receptor (MCH1R) antagonists, such as T-226296 (Takeda);,
(11) melanin-concentrating hormone 2 receptor (MCH2R) aligonist/antagonists; (12) orexin
receptor antagonists, such as SB-334867-A, and those discl%)sed in patent publications herein;
(13) serotonin reuptake inhibitors such as fluoxetine, paroxetine, and sertraline; (14)
melanocortin agonists, such as Melanotan II; (15) other Mc4r (melanocortin 4 receptor) agonists,
such as CHIR86036 (Chiron), ME-10142, and ME-10145 (Melacure), CHIR86036 (Chiron); PT-
141, and PT-14 (Palatin); (16) SHT-2 agonists; (17) SHT2C (serotonin receptor 2C) agonists,
such as BVT933, DPCA37215, WAY 161503, R-1065; (1 8) galanin antagonists; (19) CCK
agonists; (20) CCK-A (éholecystokinin-A) agonists, such as AR-R 15849, GI 181771, IMV-180,
A-71378, A-71623 and SR14613; (22) corticotropin-releasing hormone agonists; (23) histamine
receptor-3 (H3) modulators; (24) histamine receptor-3 (H3) antagonists/inverse agonists, such as
hioperamide, 3-(1H-imidazol-4-yl)propyl N-(4-pentenyl)carbamate, clobenpropit,
iodophenpropit, imoproxifan, GT2394 (Gliatech), and O-[?-(lH~imidazol-4-yl)propanol]-
carbamates; (25) B-hydroxy steroid dehydrogenase-1 inhibitors (-HSD-1); 26) PDE
(phosphodiesterase) inhibitors, such as theophylline, pentoxifylline, zaprinast, sildenafil,
amrinone, milrinone, cilostamide, rolipram, and cilomilast; (27) phosphodiesterase-3B (PDE3B)
inhibitors; (28) NE (norepinephrine) transport inhibitors, éuch as GW 320659, despiramine,
talsupram, and nomifensine; (29) ghrelin recéptor antagon;ists; (30) leptin, including recombinant
human leptin (PEG-OB, Hoffman La Roche) and recombinant methionyl human leptin (Amgen);
(31) leptin derivatives; (32) BRS3 (bombesin receptor subtype 3) agonists such as [D-Phe6,beta-
Alal1,Phel13,Nle14]Bn(6-14) and [D-Phe6,Phe13]Bn(6-13)propylamide, and those compounds
disclosed in Pept. Sci. 2002 Aug; 8(8): 461-75); (33) CNTF (Ciliary neurotrophic factors), such
as GI-181771 (Glaxo-SmithKline), SR146131 (Sanofi Sy':nthelabo), butabindide, PD170,292, and
PD 149164 (Pfizer); (34) CNTF derivatives, such as axokine (Regeneron); (35) monoamine
reuptake inhibitors, such as sibutramine; (36) UCP-1 (unéoupling protein-1), 2, or 3 activators,
such as phytanic acid, 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-napthalenyl)-1-
propenyl]benzoic acid (TTNPB), retinoic acid; (37) thyroid hormone § agonists, such as KB-
2611 (KaroBioBMS);, (38) FAS (fatty acid synthase) inhilvbitors, such as Cerulenin and C75; (39)
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DGATI (diacylglycerol acyltransferase 1) inhibitors; (40) DGAT2 (diacylglycerol
acyltransferase 2) inhibitors; (41) ACC2 (acetyl-CoA carboxylase-2) inhibitors; (42)
glucocorticoid antagonists; (43) acyl-estrogens, such as oleoyl-estrone, disclosed in del Mar-
Grasa, M. et al., Obesity Research, 9:202-9 (2001); (44) dipg’ptidyl peptidase IV (DP-IV)
inhibitors, such as isoleucine thiazolidide, valine pyrrolidide, NVP-DPP728, LAF237, MK-431,
P93/01, TSL 225, TMC-2A/2B/2C, FE 999011, P9310/K364, VIP 0177, SDZ 274-444; (46)
dicarboxylate transporter inhibitors; (47) glucose transporteﬁ inhibitors; (48) phosphate
transporter inhibitors; (49) Metformin (Glucophage®); and (50) Topiramate (Topimax®); and
(50) peptide YY, PYY 3-36, peptide YY analogs, derivativel"s, and fragments such as BIM-
43073D, BIM-43004C (Olitvak, D.A. et al., Dig. Dis. Sci. 4:4(3):643-48 (1999)); (51)
Neuropeptide Y2 (NPY2) receptor agonists such NPY3-36,‘_‘N acetyl [Leu(28,31)] NPY 24-36,
TASP-V, and cyclo-(28/32)-Ac-[Lys28-Glu32]-(25-36)-pNPY; (52) Neuropeptide Y4 (NPY4)
agonists such as pancreatic peptide (PP), and other Y4 agonists such as 1229U91; (54)
cyclooxygenase-2 inhibitors such as etoricoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib,
BMS347070, tiracoxib or JTES22, ABT963, CS502 and GW406381, and pharmaceutically
acceptable salts thereof; (55) Neuropeptide Y1 (NPY1) antégonists such as BIBP3226, J-115814,
BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, GI-264879A; (56) O!pioid antagonists such as nalmefene
(Revex ®), 3-methoxynaltrexone, naloxone, naltrexone; (5;7) 113 HSD-1 (11-beta hydroxy
steroid dehydrogenase type 1) inhibitor such as BVT 3498, BVT 2733; (58) aminorex; (59)
amphechloral; (60) amphetamine; (61) benzphetamine; (62) chlorphentermine; (63) clobenzorex;
(64) cloforex; (65) clominorex; (66) clortermine; (67) cyclexedrine; (68) dextroamphetamine;
(69) diphemethoxidine, (70) N-ethylamphetamine; (71) fenbutrazate (72) fenisorex; (73)
fenproporex; (74) fludorex; (75) fluminorex; (76) ﬁlrﬁlrylmethylamphetamme 7
levamfetamine; (78) levophacetoperane; (79) mefenorex; (80) metamfepramone; (81)
methamphetamine; (82) norpseudoephedrine; (83) pentorex; (84) phendimetrazine; (85)
phenmetrazine; (86) picilorex; (87) phytopharm 57; and (88) zonisamide.

In another embodiment, the subject compound may be employed in combination
with an anti-depressant or anti-anxiety agent, including norepinephrine reuptake inhibitors
(including tertiary amine tricyclics and secondary amine tﬁcyclics), selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs), monoamine oxidase inhibitors (MAOI;s), reversible inhibitors of monoamine
oxidase (RIMAs), serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs), corticotropin
releasing factor (CRF) antagonists, a-adrenoreceptor ante{gonists, neurokinin-1 receptor
antagonists, atypical anti-depressants, benzodiazepines, Sf-HTl A agonists or antagonists,
especially 5-HT 4 partial agonists, and corticotropin releasing factor (CRF) antagonists. Specific
agents include: amitriptyline, clomipramine, doxepin, in}‘ipramine and trimipramine; amoxapine,
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desipramine, maprotiline, nortriptyline and protriptyline; ﬂuc;)xetine, fluvoxamine, paroxetine and
sertraline; isocarboxazid, phenelzine, tranylcypromine and selegiline; moclobemide: venlafaxine;
aprepitant; bupropion, lithium, nefazodone, trazodone and viloxazine; alprazolam,
chlordiazepoxide, clonazepam, chlorazepate, diazepam, hala:zepam, lorazepam, oxazepam and
prazepam; buspirone, flesinoxan, gepirone and ipsapirone, and pharmaceutically acceptable salts
thereof. | '

In another embodiment, the subject compourid may be employed in combination
with anti-Alzheimer's agents; beta-secretase inhibitors; gamha-secretase inhibitors; growth
hormone secretagogues; recombinant growth hormone; HMC-COA reductase inhibitors;
NSAID's including ibuprofen; vitamin E; anti-amyloid antil;)odies; CB-1 receptor antagonists or
CB-1 receptor inverse agonists; antibiotics such as doxycycline and rifampin; N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor antagonists, such as memantin€; cholinesterase inhibitors such as

galantamine, rivastigmine, donepezil, and tacrine; growth hormone secretagogues such as
ibutamoren, ibutamoren mesylate, and capromorelin; histamine H3 antagonists; AMPA agonists;

PDE IV inhibitors; GABAA inverse agonists; or neuronal r;iicotinic agonists.

In another embodiment, the subject compound may be employed in combination
with sedatives, hypnotics, anxiolytics, antipsychotics, antianxiety agents, cyclopyrrolones,
imidazopyridines, pyrazolopyrimidines, minor tranquilizer;s, melatonin agonists and antagonists,
melatonergic agents, benzodiazepines, barbiturates, SHT-2 antagonists, and the like, such as:
adinazolam, allobarbital, alonimid, alprazolam, amitﬁptylihe, amobarbital, amoxapine,
bentazepam, benzoctamine, brotizolam, bupropion, busprione, butabarbital, butalbital, capuride,
carbocloral, chloral betaine, chloral hydrate, chlordiazepoﬁide, clomipramine, clonazepam,
cloperidone, clorazepate, clorethate, clozapine, cyprazepax;n, desipramine, dexclamol, diazepam,
dichloralphenazone, divalproex, diphenhydramine, doxepin, estazolam, ethchlorvynol,
etomidate, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fluvoxamine, fluoxetine, fosazepam,
glutethimide, halazepam, hydroxyzine, imipramine, lithium, lorazepam, lormetazepam,
maprotiline, mecloqualone, melatonin, mephobarbital, me!probamate, methaqualone, midaflur,
midazolam, nefazodone, nisobamate, nitrazepam, nortriptyline, oxazepam, paraldehyde,
paroxetine, pentobarbital, perlapine, perphenazine, pheneizine, phenobarbital, prazepam,
promethazine, propofol, protriptyline, quazepam, reclazepam, roletamide, secobarbital,
sertraline, suproclone, temazepam, thioridazine, tracazola_'te, tranylcypromaine, trazodone,
triazolam, trepipam, tricetamide, triclofos, triﬂuoperazine:, trimetozine, trimipramine, uldazepam,
venlafaxine, zaleplon, zolazepam, zolpidem, and salts thereof, and combinations thereof, and the
like, or the subject compound may be administered in conjunction with the use of physical
methods such as with light therapy or electrical stimulation. '
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In another embodiment, the subject compoun;i may be employed in combination
with levodopa (with or without a selective extracerebral decgirboxylase inhibitor such as
carbidopa or benserazide), anticholinergics such as biperiden (optionally as its hydrochloride or
lactate salt) and trihexyphenidyl (benzhexol) hydrochloride, COMT inhibitors such as
entacapone, MOA-B inhibitors, antioxidants, A2a adenosine receptor antagonists, cholinergic
agonists, NMDA receptor antagonists, serotonin receptor antagonists and dopamine receptor
agonists such as alentemo!, bromocriptine, fenoldopam, lisuride, naxagolide, pergolide and

~ pramipexole. It will be appreciated that the dopamine agonist may be in the form of a

pharmaceutically acceptable salt, for example, alentemol hyHrobromide, bromocriptine mesylate,
fenoldopam mesylate, naxagolide hydrochloride and pergolide mesylate. Lisuride and
pramipexol are commonly used in a non-salt form. |

In another embodiment, the subject compouﬁd may be employed in combination
with acetophenazine, alentemol, benzhexol, bromocriptine,"biperiden, chlorpromazine,
chlorprothixene, clozapine, diazepam, fenoldopam, ﬂuphenlazine, haloperidol, levodopa,
levodopa with benserazide, levodopa with carbidopa, lisuriﬁe, loxapine, mesoridazine,
molindolone, naxagolide, olanzapine, pergolide, perphenazjine, pimozide, pramipexole,
risperidone, sulpiride, tetrabenazine, trihexyphenidyl, thior,idazine, thiothixene or trifluoperazine.

In another embodiment, the subject compound may be employed in combination
with a compound from the phenothiazine, thioxanthene, heﬁerocyclic dibenzazepine,
butyrophenone, diphenylbutylpiperidine and indolone classes of neuroleptic agent. Suitable
examples of phenothiazines include chlorpromazine, mesoﬁdazine, thioridazine, acetophenazine,
fluphenazine, perphenazine and trifluopérazine. Suitable éxamples of thioxanthenes include
chlorprothixene and thiothixene. An example of a dibenzézepine is clozapine. An example of a
butyrophenone is haloperidol. An example of a diphenylb}xtylpiperidine is pimozide. An
example of an indolone is molindolone. Other neuroleptic agents include loxapine, sulpiride and
risperidone. It will be appreciated that the neuroleptic agents when used in combination with
thesubject compound may be in the form of a pharmaceutically acceptable salt, for example,
chlorpromazine hydrochloride, mesoridazine besylate, thioridazine hydrochloride,
acetophenazine maleate, fluphenazine hydrochloride, flurphenazine enathate, fluphenazine
decanoate, trifluoperazine hydrochloride, thiothixene hydrochloride, haloperidol decanoate,
loxapine succinate and molindone hydrochloride. Perphenazine, chlorprothixene, clozapine,
haloperidol, pimozide and risperidone are commonly used in a non-salt form.

In another embodiment, the subject compound may be employed in combination
with an anoretic agent such as aminorex, amphechloral, amphetamine, benzphetamine,
chlorphentermine, clobenzorex, cloforex, clominorex, clortermine, cyclexedrine,
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dexfenfluramine, dextroamphétamine, diethylpropion, diphexﬁethoxidine, N-ethylamphetamine,
fenbutrazate, fenfluramine, fenisorex, fenproporex, ﬂudorex,[ﬂuminorex,
furfurylmethylamphetamine, levamfetamine, levophacetoperane, mazindol, mefenorex,
metamfepramone, methamphetamine, norpseudoephedrine, pentorex, phendimetrazine,
phenmetrazine, phentermirne, phenylpropanolamine, picilore)li and sibutramine; selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI); halogenated amphetamine derivatives, including
chlorphentermine, cloforex, clortermine, dexfenfluramine, fenfluramine, picilorex and
sibutramine; and pharmaceutically acceptble salts thereof ‘

In another embodiment, the subject compound may be employed in combination
with an opiate agonist, a lipoxygenase inhibitor, such as an inhibitor of S-lipoxygenase, a
cyclooxygenase inhibitor, such as a cyclooxygenase-2 inhibitor, an interleukin inhibitor, such as
an interleukin-1 inhibitor, an NMDA antagonist, an inhibito;! of nitric oxide or an inhibitor of the
synthesis of nitric oxide, a non-steroidal antiinflammatory agent, or a cytokine-suppressing
antiinflammatory agent, for example with a corhpound such fas acetaminophen, asprin, codiene,
fentanyl, ibuprofen, indomethacin, ketorolac, morphine, naproxen, phenacetin, piroxicam, a
steroidal analgesic, sufentanyl, sunlindac, tenidap, and the like. Similarly, the subject compound
may be administered with a pain reliever; a potentiator such as caffeine, an H2-antagonist,
simethicone, aluminum or magnesium hydroxide; a deconge::stant such as phenylephrine,
phenylpropanolamine, pseudophedrine, oxymetazoline, ephinephrine, naphazoline,
xylometazoline, propylhexedrine, or _levo-desoxy-ephedrinel; an antiitussive such as codeine,
hydrocodone, caramiphen, carbetapentane, or dextramethoq{)han; a diuretic; and a sedating or
non-sedating antihistamine. !

The compounds of the present invention may be administered by oral, parenteral
(e.g., intramuscular, intraperitoneal, intravenous, ICV, intraﬁ:istemal injection or infusion,
subcutaneous injection, or implant), by inhalation spray, naic,al, vaginal, rectal, sublingual, or
topical routes of administration and may be formulated, alone or together, in suitable dosage unit
formulations containing conventional non-toxic phannaceqtically acceptable carriers, adjuvants
and vehicles appropriate for each route of administration. In addition to the treatment of warm-
blooded animals such as mice, rats, horses, cattle, sheep, dégs, cats, monkeys, etc., the
compounds of the invention are effective for use in humans.

The pharmaceutical compositions for the ad'ministration of the compounds of this
invention may conveniently be presented in dosage unit form and may be prepared by any of the
methods well known in the art of pharmacy. All methods include the step of bringing the active
ingredient into association with the carrier which constitutes one or more accessory ingredients.
In general, the pharmaceutical compositions are prepared b;Y uniformly and intimately bringing
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the active ingredient into association with a liquid carrier or a finely divided solid carrier or both,
and then, if necessary, shaping the product into the desired formulation. In the pharmaceutical
composition the active object compound is included in an amount sufficient to produce the
desired effect upon the process or condition of diseases. As used herein, the term "composition”
is intended to encompass a product comprising the specified ingredients in the specified
amounts, as well as any product which results, directly or indirectly, from combination of the
specified ingredients in the specified amounts. ;

Pharmaceutical compositions intended for oré:ll use may be prepared according to
any method known to the art for the manufacture of pharmaéeutical compositions and such
compositions may contain one or more agents selected from the group consisting of sweetening
agents, flavoring agents, coloring agents and preserving agents in order to provide
pharmaceutically elegant and palatable preparations. Tablets contain the active ingredient in
admixture with non-toxic pharmaceutically acceptable excipkents which are suitable for the
manufacture of tablets. These excipients may be for example, inert diluents, such as calcium
carbonate, sodium carbonate, lactose, calcium phosphate or sodium phosphate; granulating and
disintegrating agents, for example, corn starch, or alginic aci;d; binding agents, for example
starch, gelatin or acacia, and lubricating agents, for example magnesium stearate, stearic acid or
talc. The tablets may be uncoated or they may be coated by known techniques to delay
disintegration and absorption in the gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action
over a longer period. Compositions for oral use may also bd presented as hard gelatin capsules
wherein the active ingredient is mixed with an inert solid dil{uent, for example, calcium
carbonate, calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin cabsules wherein the active ingredient
is mixed with water or an il medium, for example peanut oil, liquid paraffin, or olive oil.
Aqueous suspensions contain the active materials in admixture with excipients suitable for the
manufacture of aqueous suspensions. Oily suspensions mayjI be formulated by suspending the
active ingredient in a suitable oil. Oil-in-water emulsions may also be employed. Dispersible
powders and granules suitable for preparation of an aqueousj suspension by the addition of water
provide the active ingredient in admixture with a dispersing or wetting agent, suspending agent
and one or more preservatives. Pharmaceutical compositionfs of the present compounds may be
in the form of a sterile injectable aqueous or oleagenous susf)ension. The compounds of the
present invention may also be administered in the form of sﬁppositories for rectal administration.
For topical use, creams, ointments, jellies, solutions or suspénsions, etc., containing the

|
may also be formulated for administered by inhalation. The compounds of the present invention

compounds of the present invention may be employed. The compounds of the present invention

may also be administered by a transdermal patch by methodé known in the art.
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Several methods for preparing the compound§ of this invention are illustrated in
the following Schemes and Examples. Starting materials are[. made according to procedures
known in the art or as illustrated herein. The following abbreviations are used herein: Me:
methyl; Et: ethyl; t-Bu: tert-butyl; Ar: aryl; Ph: phenyl; Bn: benzyl; Ac: acetyl; THF:
tetrahydrofuran; DEAD: diethylazodicarboxylate; DIPEA: N,N-diisopropylethylamine; DMSO:
dimethylsulfoxide; EDC: N-(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide; HOBT:
hydroxybenzotriazole hydrate; Boc: tert-butyloxy carbonyl; Et;N: triethylamine; DCM:
dichloromethane; DCE: dichloroethane; BSA: bovine serurﬂ albumin; TFA: trifluoracetic acid,;
DMF: N,N-dimethylformamide; MTBE: methyl tert-butyl ether;SOClI,: thionyl chloride; CDI:
carbonyl diimidazole; rt: room temperature; HPLC: high performance liquid chromatography;
T3P: 1-propylphosphonic anhydride. The compounds of the present invention can be prepared in
a variety of fashions. |

In some cases the final product may be further modified, for example, by
manipulation of substituents. These manipulations may include, but are not limited to, reduction,
oxidation, alkylation, acylation, and hydrolysis reactions which are commonly known to those
skilled in the art. In some cases the order of carrying out th;s foregoing reaction schemes and
examples nmay be varied to facilitate the reaction or to avoi[d unwanted reaction products. The
following examples are provided so that the invention might be more fully understood. These
examples are illustrative only and should not be construed z,is limiting the invention in any way.

EXAMPLEA |
' |
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6-Methylnicotinic acid methyl ester (A-2)

A solution of 6-methylnicotinic acid (20 g, 146 mmol) in MeOH (300 m}) was
treated with HCI gas until the solvent was saturated. The rea;\ction was capped and stirred for 1.5
h at RT. The mixture was treated again with HCI gas until the solvent was saturated and was

capped and stirred overnight at 22 °C. The solution was concentrated to yield A-2.
Data for A-2: LRMS m/z M+H): 152.75. !

6-Methyl-3-piperidinecarboxylic acid methyl estef (A-3)
A solution of the A-2 (23 g, 152 mmol) in Et:OH (200 ml) was treated with 5

mol% platinum oxide (1.728 g, 7.61 mmol) and acetic acid (8.71 ml, 152 mmol). The Parr bottle
was evacuated and backfilled with H; (g) three times and stirred under a H; (g) atmosphere (45
psi, recharged 4 times) at 22 °C for 3h. The mixture was ﬁlt!ered though Celite and the filter cake
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was washed with MeOH. The filtrate was concentrated to yi‘éld product with a ~3.5:1 cis:trans 9
diastereomer ratio. This material was diluted with 300 mL IVEIeOH, treated with sodium
methoxide (32.9 g, 183 mmol), heated to 50 °C, and stirred ait this temp for 4 days. The mixture
was cooled to 22 °C, neutralized to pH 7 with conc. HCI, filtered through celite and the filtrate
was concentrated. The residue was suspended in MeOH and?ﬁltcred again. The resulting filtrate

was concentrated to yield A-3 (~3:1 trans:cis). Data for A-3: LRMS m/z (M+H): 158.9.

6-Methyl-3-piperidinemethanol (A-4)

A suspension of the amine hydrochloride, ~3:;1 trans:cis (500 mg, 2.58 mmol) in
THF (15 ml) was treated slowly with lithium aluminum hydride (3.37 ml, 7.75 mmol) at 22 °C.
The solution was warmed to 0 °C and stirred for 20 min, theﬁ treated dropwise with 0.294 mL of
water, 0.294 ml of 15% NaOH, and 0.882 mL of water succejssively. Sodium sulfate was added
to the mixture. After stirring 20 min at 22 °C, the mixture wés filtered and the filtrate was
concentrated to yield A-4. as a colorless oil. Data for A-4: LRMS m/z (M+H): 130.2.

Benzyl (2R,5KR)-5-(hydroxymethyl)-2-methylpiperidine-1-carboxylate (A-5)
A solution cf the amine A-4 (350 mg, 2.71 mr!nol) in DCM (15 ml) was treated

with TEA (0.755 ml, 5.42 mmol) and CBZ-Cl (0.387 ml, 2.71 mmol). The mixture was stirred
at 22 °C and concentrated. The residue was partitioned between EtOAc and water. The organic
phase was dried over Na;S0,, filtered and concentrated. The crude material was purified by
gradient elution on silica gel (0 to 70% EtOAc in Hex) to yield 377 mg of racemic material (~3:1
trans:cis). The trans material was separated away from the cis diastereomers and into its
enantiomers on a 5 cm OD chiral column by isocratic elution§(93:7 Hexane:EtOH; 75 mL/min; 1
inj) with detection at 215 nm to yield 120 mg of A-5, peak 1 (colorless oil, 100% ee¢) and 114 mg
of peak 2. (colorless oil, contaminated with 30% cis, 90% eej. Data for A-5: LRMS m/z (M+H):
264. Similarly, the cis diastereomer can be separated into its jenantiomers and utilized in the
following procedures to prepare (R,S) and (S,R) compounds.;

|
t
|

Benzyl (2R.5R)-5-{[(5-fluoropyridin-2-y)oxy]methyl -2-met}lh Ipiperidine-1-carboxylate (A-6
A solution of the first-eluting isomer A-S (12q mg, 0.456 mmol), 5-fluoro-2-
hydroxypyridine (5§6.7 mg, 0.501 mmol), and resin bound-tri;i)henylphosphine (0.254 ml, 0.547
mmol) in DCM (3 ml) was treated with diisopropylazadicarb(f)xylate (0.106 ml, 0.547 mmol).
The mixture was stirred overnight, filtered and the filtrated cdncentrated. The crude material

was purified by gradient elution on reverse phase (5 to 95% MeCN in water (0.1% TFA)) to give
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pure fractions which were concentrated, diluted with EtOAciand washed with sat. aq. NaHCO;.

The organic phase was dried over Na;SQy, filtered and concc!entrated to yield A-6 as a colorless
film. Data for A-6: LRMS m/z (M+H): 264. |
5-Fluoro-2-{[(3R.6R)-6-methylpiperidin-3-ylJmethoxy}pyridine (A-7)

A solution of the carbamate A-6 (107 mg, 0.299 mmol) in EtOH (5 ml) was
treated with 10 mol% palladium hydroxide on carbon (20.96 mg, 0.030 mmol). The flask was
evacuated and backfilled vsith H; (g) three times and stirred :under a H; (g) atmosphere (1 atm) at
22 °C for 40m. The mixture was filtered though a syringe filter. The filtrate was concentrated to

yield A-7 as a colorless film. Data for A-7: LRMS m/z (M+!H): 225.

|

2-(2H-1.2.3-Triazol-2-yl)-5-methylbenzoic acid (A-8) |

A solution of 2-iodo-5-methylbenzoic acid (4.0 g, 15.3 mmol) in DMF (10 mL)
was treated with 1,2,3-triazole (2.1 g, 30.5 mmol), Cs,CO3 (9.95 g, 30.5 mmol), Cul (0.145 g,
0.76 mmol) and trans-N,N’-dimethylcyclohexane-1,2-diamine (0.43 g, 3.05 mmol). The mixture
was heated at 120 °C for 10 min in a microwave reactor. ThE reaction was cooled to room
temperature, diluted with water, and washed with EtOAc. The aqueous phase was acidified with
IN HCl and extracted with EtOAc. The organic layer was d}'ied over Na;S0,, filtered and
concentrated. The residue was purified by gradient elution dn Si0; (0 to 10% MeOH in CH,Cl,
with 0.1% AcOH) to give the faster eluting 2-(2H-1,2,3-tria%ol-Z-yl)-S-methylbenzoic acid A-8,
followed by the undesired regioisomer isomer, 1-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)-5-methylbenzoic acid.
Data for A-8: IHNMR (500 MHz, DMSO-dg) d 12.98 (br s, 1H), 8.04 (s, 2H), 7.72-7.45 (m,
3H), 2.41 (s, 3H) ppm.

5-Fluoro-2-( {13R,6R )-6-methyl-1-[S-methyl-2- !
yl}methoxy)pyridine (A-9) i

A solution of A-7 (67 mg, 0.299 mmol) in DI‘VIF (1 ml) was treated with acid A-8
(60.7 mg, 0.299 mmol), EDC (68.7 mg, 0.358 mmol), HOB'i" (54.9 mg, 0.358 mmol), and

triethylamine (0.167 ml, 1.195 mmol). After stirring at 22 °C overnight, the mixture was diluted

iperidin-3-

with EtOAc and washed with water three times. The organic phase was dried over Na,;SOs,

filtered and concentrated. The crude material was purified by gradient elution on silica gel (0 to
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75% EtOAc in Hex) to yield impure material. This material was purified by gradient elution on
reverse phase (5 to 95% MeCN in water (0.1% TFA) to giveipure fractions which were
concentrated, diluted with EtOAc and washed with sat. ag. NaHCO;. The organic phase was
dried over Na,SQq, filterec. and concentrated to yield A-9 as a white solid. Data for A-9: HRMS

m/z (M+H): 410.1993, found. 410.1987, required. |

EXAMPLE B

Me,,, Hunig's Base, Me 5
HN 0o N
-~
| X
A-7 F F | |
I 10 =
Me Cl !
Me,, ‘/ B'1I
s
0 | |

F

B-2

culcsk, [N

o
\Cj\ tetrakis, DMF KKN
N ’z | F F Sn(BU)3

~ N B-3

5-Fluoro-2-{[(3R,6R)-1-(2-iodo-5-methylbenzoyl
2)

To a solution of A-7 (325 mg, 1.5 mmol) in CH2Cl3 (50 ml) at 0°C was added
diisopropylethylamine (505 mL, 2.9 mmol) followed by C-1 i(447 mg, 1.6 mmol, generated from

4 . . l .
A-8 by treatment with SOCI2 and catalytic DMF in CH2Cly). After warming to room
temperature and stirring for 2 h, the reaction was partitioned{between CH»>Cl7 and saturated
aqueous NaHCO3. The layers were separated, the aqueous Qvas extracted again with CH2Clp, the

combined organics were washed with water, dried over NaZSO4, filtered and concentrated. The
crude material was purified by gradient elution on silica gel (0 to 100% EtOAc in Hex) to yield

530 mg of B-2 as a white solid. Data for B-2: LRMS m/z (I\E/I+H): 469.1.
|
-2-methylpiperidin-

2-{2-[((2R.5R)-5-{[(5-Fluoro 1-yDcarbonyl]-4-

methylphenyl}pyrazine (B-3)

idin-2-yloxy]methyl
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To a solution of B-2 (70 mg, 0.15 mmol) in DMF (2 ml) at was added 2-
tributylstannylpyrazine (83 mg, 0.22 mmol), copper(l) iodide? (5.7 mg, 0.03 mmot), cesium
fluoride (45 mg, 0.3 mmol), and tetrakistriphenylphospinepailadimn(O) (17 mg, 0.015 mmol).
After stirring at 80°C overnight, the reaction was partitioned %between EtOAc and saturated

5 aqueous NaHCO3. The layers were separated, the organic w‘as washed with water, saturated

brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated. The cruc‘ie material was purified by gradient
elution on silica gel (0 to 100% EtOAc in Hex), followed by ia second chromatography on silica
gel (0 to 100% 80:10:10 CHCI3:EtOAc:MeOH in CHCI3) toiyield 20 mg of B-3 as a colorless

" gum. Data for B-3: HRMS m/z (M+H): 421.2011, found. 42;1 .2034, required.

10 !
EXAMPLEC
' Me,, Me/,,'
OH)2, Hz
HN OH
O A MeOH .1
Me,,
' 2. LiOH, H,0,
_N OH THF/MeOH
N™ °N
N_ O c-3 \ 4 | C2
N
’\ \_4 NaH DMF TEA, DCM
\[J ?\"/ j\/o N
9 _N N i N_ _~
- C-4

[(3R.6R)-6-methylpiperidir-3-ylJmethanol (C-1)
To a solution of A-S (2.75g, 10.4 mmol) in MjeOH (50 mL) was added 20%
15 Pd(OH); on carbon (~ 700 mg), the flask was evacuated and ithe atmosphere replaced with H.
After stirring under a balloon of Hp overnight, the reaction w:as filtered through Celite and
1
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concentrated to provide 1.29 g (96%) of C-1 as'a white solid.; Data for C-1: LRMS m/z (M+H):
130.2.

{(3R.6R)-6-Methyl-1-[2-(2H-1 ,2.3-triazol-2-vl)benzovl]pipm"idin-B-vl}methanol (C-3)
To a solution of C-1 (675 mg, 5.22 mmol) in ?HzClz (70 ml) at 0°C was added

triethylamine (2.9 mL, 20.9 mmol) followed by C-2 (2.17 g, 10.4 mmol; synthesized in a similar
manner as B-1 starting frorn 2-iodobenzoic acid). After warrhing to room temperature and
stirring overnight, the reaction was partitioned between CH;CIz and water. The layers were

separated, the organic was washed with saturated aqueous N4aHCO3, water, dried over Na;SOy,

filtered and concentrated to provide 2.46 g of a tan solid thatis bis-acylated material. To
hydrolyze the ester selectively, this material was dissolved in 150 mL of 1:1 THF/MeOH and to
this was added 50 mL of 1M LiOH. After stirring overnight at room temperature, the mixture
was partitioned between E:OAc and 0.5 M NaOH. The layer:s were separated, the organic was
washed twice with 0.5M NaOH, saturated brine, dried over Na;SOy, filtered and concentrated.
The crude material was purified by gradient elution on silica gel (0 to 100% EtOAc in Hex) to
yield 890 mg of C-3 as a white solid. Data for C-3: LRMS m/z (M+H): 301.2.
iperidin-3-

2-Methyl-6-({(3R,6R)-6-methyl-1-[2-(2 H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl

yl}methoxy)pyridine (C-4)

To a soluticn of C-3 (50 mg, 0.25 mmol) in QMF (2 ml) was added sodium
hydride (10 mg, 0.25 mmol, 60% suspension in oil) followed by 2-fluoro-6-methylpyridine (21
mg, 0.18 mmol). After stirring at room temperature overnight, an additional portion of NaH and

2-fluoro-6-methylpyridine were added, and stirring was continued for 8 h more until being
quenched with saturated aqueous NH4Cl. The mixture was then partitioned between EtOAc and
saturated aqueous NaHCQO3. The layers were separated, the =c>rganic was washed with water,
saturated brine, dried over MgSQy, filtered and concentrated. The crude material was purified by
gradient elution on silica gel (0 to 100% EtOAc in Hex) to ylleld 70 mg of C-4 as a white solid.
Data for C-4: HRMS m/z (M+H): 392.2059, found. 392.2081, required.

EXAMPLE D
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Dimethyl (3-oxobutyl)malonate (D-1 ,

To a visually clean and dry 100 L round bottom flask equipped with an addition

e
Me,, i
HO\/O , S

D-9 N .~

F

funnel, a nitrogen inlet and a thermocouple was added acetonitrile and potassium carbonate.

Dimethyl malonate was added and the resulting mixture w{as cooled to 17 °C (ice/water bath).

The methyl viny! ketone was added over 3 h with the inter;nal temperature not rising above 26 °C.

After 18 h, HPLC showed full conversion. The mixture wés transferred to a 100 L extractor

charged with 60 L MTBE and 20 L water. The layers were; separated and the aqueous layer was
back extracted with 20 . MTBE. The combined organic layers were washed with 20 L water,

|
|
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allowing 5 h for the emulsion to settle. The organic layer wa{s then filtered through solka floc and
batch concentrated, flushing with 20 L MTBE to afford 15.1 kg of D-1 (80 wt% by 'H NMR,
80% yield). Data for D-1: '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 3.{69 (s, 6H), 3.40 (t, J= 7.3 Hz, 1H),
2.50 (t,J=17.2 Hz, 2H), 2.15-2.06 (m, 5SH). |

f

Methyl (6R)-6-methyl-2-oxopiperidine-3-carboxylate (D-2) _
To a visually clean 20 L round bottom flask was charged 7.15 kg of 64 wt% D-1

and rotavaped‘to remove residual acetonitrile and MTBE. Resulting solution is 83 wt%. To a
visually clean 100 L Buchi jacketed reactor with overhead étirring was added 45 L water.

Heating to 30°C was initiated, followed by addition of 852 .g Na2HP04, 7.2 kg D-alanine, 6.48

kg Glucose, 22.5 g NAD, and 45 g PLP. The pH was adju§ted to 7.4 with NaOH and then 450 g
ATA-117 transaminase, 9 g Lactate Dehydrogenase, and 45 g glucose dehydrogenase were added
and rinsed into the vessel with 2.5 L water. After all enzymes were in solution, the rotavaped
solution of D-1 was added, followed by a final 2.5 L water. pH control utilizing 5 N NaOH was
initiated. The reaction was allowed to stir for 42 hours; ree’action was complete at 31 hours. To
the reaction vessel was edded 19.4 kg NaCl and 6.0 L SN hCl to adjust the pH to 3.5. 20 L of
acetonitrile was added and allowed to stir for 10 min. The agitator was turned off and the
reaction mixture allowed to settle for 1 hr. The acetonitri‘le layer was drummed off; the aqueous
layer was re-extracted with acetonitrile, and these acetonitrile layers were combined. The
resulting acetonitrile solution was filtered through Solka-f?oc and combined with a second batch
of similar size and batch concentrated to remove both acetonitrile and water. The resulting oil
contained high levels of heterogeneous NaCl. The oil was then dissolved in 50 L EtOAc and
transferred to a visually clean 20L round bottom flask andll rotavaped to provide D-2 as an oil (5.5
kg, 94 wt%, 74% yield, 99% ee determined by HPLC on .&Zhiralpak). Data for D-2: LRMS

(M+H) = 172 ’

' l
(6R)-3-(Hydroxymethyl)-6-methylpiperidin-2-one (D-3) ;
‘ A visually clean and dry 140 L extractor, ?quipped with glycol cooling coils,
nitrogen inlet, large gas exit and thermocouple was charged with an 18.7 wt% solution of D-2 in

EtOH [4.6 L/kg] and an additional 71.4 L EtOH [25.4 L/i(g]. Calcium chloride was added in 3
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portions over 15 min and stirred until complete dissolution \%vith cooling from 26 to 22 °C.
Sodium borohydride was added in 3 portions over 20 min. A;sﬁer last addition, temperature
increases to 25 °C. Gas evolution subsided within 30 min. T[he reaction mixture was allowed to
stir for 20 h with the cooling set to keep the temperature bClP()W 22 °C. The mixture was cooled to

5 5°C and was quenched by careful additionof 11.2L 6 N HICl over 30 min, keeping the
temperature below 9.5 °C. It was warmed to room temperan’lre and stirred for 2 h. Wet pH paper
dipped in the mixture showed pH 2. It was filtered over Solflka floc and rinsed with 2x12 L EtOH.
Each bin was assayed for a total of 2.55 kg (108% AY). Tlfle filtrate was combined with a

‘ second batch of similar size for batch concentration. After most of the ethanol was evaporated, 8
” L of water were added to coevaporate EtOH and partially si)lubilize precipitate. After transferring
the 23 L aqueous layer tc: the extractor, the volume was adjusted with water to 31.6 L. It was
extracted with 53 L then 2 x 26.5 L 1-butanol (HPLC assay shows 92'g, 1.9% losses in the
O aqueous layer). The combined organic layers were washed,with 10.5 L brine (HPLC assay shows
419 g, 8.8% losses to the: wash). The organic layer was aSSflyed to 4.21 kg (92% recovery, 96%
15 AY) and concentrated to.a minimum volume. It was then a‘zeotroped with 12 L water, then 120 L
isopropanol. The KF was assayed to 0.5% water on a total’volume of ~ 40 L. The suspension was
filtered over Solka floc and rinsed with2 x 10L isopropar‘iol. The filtrate was stirred in the
extractor to homogenize it and was assayed to 4.13 kg (94% AY, 1.7:1 dr). The solution was
separated in two equal tatches. Each batch was concentrated to a minimum volume and
20  azeotroped with 140 L THF to yield D-3 as a beige suspeﬁsion.(94 % yield). 'H NMR shows 0.6
Y&’ ¢q isopropanol. Data for D-3: LRMS (M+H) = 144 \ '
|
I
\

[(6R)-6-methvylpiperidiri-3-ylJmethanol (D-4)

- A visually clean and dry 100 L 5-neck rourlld-bottom flask equipped with a

25 mechanical stirrer, a thermocouple, a nitrogen inlet and a [cooling bath was charged with D-3
(2.07 kg, 1.0 eq) and THF (20 L, 10 mL/g). The mixture \’vas cooled to -25 °C. The LiAlH4
(2.6M soln, 22.2 L, 4.0 eq) was added over a period of 3.35 hrs, keeping the mixture between -25
°C and +12 °C. An important gas evolution (H;) was observed during the addition of the first 6 L
of LiAlH4. Upon completion of the addition, the mixture 'was allowed to warm to 20 °C, then

30  heated using steam to 50 °C. The mixture was aged at this temperature for a period of 12 hrs.

GC-FID and LC-MS showed >99% conversion to the de§'ired piperidine-alcohol. The mixture

f

-40 -




20

@

30

|

WO 2008/147518 . . PCT/US2008/006563
!
{

was cooled to -25 °C, and the reaction was quenched using the Fieser work-up. Water (2.2 L)
was added over 3 hrs to the mixture, creating an important %as evolution and exotherm
(temperature was kept between -25 °C and + 13 °C). 3.75M NaOH (2.2 L) was then added to the
mixture over a period of 1.5 hrs. Finally, water (6.6 L) was added over a period of 1 hr. The
mixture was cooled to S °C and aged 1.5 hrs. The suspensio"n was filtered, and the cake was
rinsed with THF (20 L). 1.54Kg (2.33%wt) were obtained, ftherefore the assay yield of D-4 was
82 % (dr = 1.7:1, favoring the trans isomer). Data for D-4: LRMS (M+H) =130

|
[(3R.6R)-6-methylpiperidin-3-yl]Jmethanol-CSA salt (D-5) |

A visually clean and dry 140 L 5-neck extractor equipped with a mechanical

stirrer, a thermocouple, a nitrogen inlet and a cooling coil v‘vas charged with D-4 (3.04 Kg, 1.0
eq) and THF (60 L, 20 mL/g). To the mixture was added a .THF solution (4mL/g, 12 L) of (D)-
(+)-CSA (4.37 Kg, 0.8 eq)) over a period of 1 hr. The salt cpstallized out without seeding. Upon
completion of the addition, the mixture was aged 45min at i20 °C, then MTBE (10 mL/g, 30 L)
was added over 45min. The mixture was aged for 45 min, t‘hen cooled to 2 °C over 45min. The
mixture was aged at this temperature for a period of 30min]', then filtered. The salt was rinsed 2 x
6 mL/g (2 x 18 L) with THF/MTBE 1/1, then 1 x 6 mL/g (‘il x 18 L) MTBE, and was dried on the
frit under a nitrogen atmosphere for a period of 16hrs to pr;ovide 4.46 Kg (52%) of D-S as a white
solid. The diastereoselectivity of the salt (measured on a f:ree base sample after salt break) was
40-50:1. ‘ l
. |

tert-butyl (2R,5R)-5-(hydroxymethyl )—2-methylgigeridine-’l -carboxylate (D-6)

A visually clean and dry 140 L extractor, ecf]uipped with glycol cooling coils,
nitrogen inlet, and thermocouple was charged 40 L of dich’nloromethane followed by D-5 (4.2
Kg). To this suspension was added triethyamine in one pcfyrtion (4.8 L, no exotherm observed)
followed by Boc,0 (2.66 kg added over 5 min, 4 °C exoth’erm observed). After 30 minutes, the
reaction mixture became homogeneous. An LCMS assay_~(after 3 hr) showed complete
consumption of the starting material. The reaction mixturle was diluted with ammonium chloride
2 M (40 L) and the layers were separated. The organic lay:er was washed with half saturated brine
(20 L) and the layers were separated. An HPLC assay of the crude reaction mixture indicated a
105 % AY (2.81 kg). This crude reaction mixture was dried over Na;SO4 (200 wt%), filtered

|

and transferred into a 100 L flask for the tosylation reacti.on.
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tert-butyl (2R.5R)-2-methyl-5-({[(4-methylphenyDsulfonylJoxy}methyl)piperidine-1-carboxylate ﬁ
®-7 1
A visually clean and dry 100 L reactor equipped with a mechanical stirrer, a
nitrogen inlet and a thermocouple was charged with the cruc'ie dichloromethane solution of D-6
(final volume was adjusted to 10 L, approximatly 2.2 mL/g). To this cold solution (0 °C) was
added pyridine (5.5 L, no exotherm observed) followed by TsCl (in 4 portion over 1 hr, exotherm
observed but easily controlled). The reaction mixture was warmed to room temperature and
stirred for 18 hrs (HPLC showed complete consumption of'the starting material). The reaction
mixture was transferred into a 140 L extractor and diluted with MTBE (7 mL/g), NH4Cl sat. (20
L) and water (10 L). The layers were separated and the organic layer was washed with
CuS04-5H,0 (20 L followed by 10 L), NaHCO; sat (10 L)‘~and half saturated brine (10 L). The
crude organic layer was filtered on a pad of silica gel (1.5 lig) and the pad was rinsed with MTBE
(10 L). The assay yield of D-7 measured on the resulting s!olution was 93 % (4.28 kg). Data for
D-7: LRMS (M-Boc) = 284.0 .
|
-.fl’?.-meth Ipiperidine-1-carboxylate
) | |
A visually clean and dry 100 L 5-neck roun'd-bottom flask equipped with a

mechanical stirrer, a thermocouple, a nitrogen inlet and a c;:ooling bath was charged with D-7
(3.23 Kg, 1.0 eq) and NMP (65 L, 20 mL/g). 5-Fluoro-2-Wydrowadine (1.19 Kg, 1.25 eq) was
added, followed by the addition of the Cs,COj3 (7.37 Kg, 2.7 eq). No exotherm was observed.
The mixture was warmed to 60 °C and aged at this temperature for a period of 26 hrs. HPLC
showed >99.9% conversion to the desired product. The mixture was cooled to 15 °C, the reaction
was quenched by the addition of water (65 L), added oven’ 1hr to control the exotherm (15 °C to
28 °C). The piperidine-O-pyridine was extracted using M’fI'BE (20 mL/g, 65 L). The organic layer
was washed 2 x 10 mL/g 10% LiCl (2 x 32 L), then 2 x 1? mL/g NaCl half saturated solution (2
x 32 L). The assay yield of D-8, measured on the MTBE layer, was 2.16 Kg, 79 %. Data for D-8:
HRMS (M+H) = 325.1922 "

5-fluoro-2-{[(3R.6R)-6-methylpiperidin-3-yljmethoxy} pyridine (D-9)
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A visually clean 50 L flask equipped with a t;hermocouple and mechanical stirrer7
was charged with a solution of D-8 (2.15 kg, 6.63 mol) in MTBE which was solvent switched to
dichloromethane (11.40 L). This mixture was cooled to -2 °C with an ice/IPA bath. TFA (5.5 L,
71.4 mol) was then added. slowly (over 40 minutes. T °C = -!1.9 °C to 5.5 °C, max 5.5 °C). Once

5 addition was completed, the reaction was removed from thq' ice bath and warmed to room

temperature with warm water (start 5.7 °C, 50 minutes). The reaction was compl¢ted within 3.5
hours. Concentration under reduced pressure and transfer of the resulting oil to a cooled stirring
solution of NaOH (3.0N, 1.1 eq., 28 L) in a 100L extractor was followed by addition of 30 L of
MTBE and the phases were separated. The organic layer was washed with 30 L of 2N HCl and

a0 again with 10 L of 2N HCI. The aqueous layers were then :cooled (9 °C) and 10N NaOH was

? added until the pH was 13 (T° =21 °C). To this solution vwifas added 25 L of MTBE and the
layers were cut. Finally, the aqueous layer was back-extracted with 10 L of MTBE. Quantitative
HPLC assay revealed 98% yield and >99.7% purity of &Q'used as is a subsequent reaction.

E8 Data for D-9: LRMS (M+H) = 225.1 i
5
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A visually clean 100 L flask equipped with a‘ mechanical stirrer thermocouple and
water chilled condenser was charged with MeOH (50 L). 2j—iodo-5-methylbenzoic acid (5.85 kg,
22.32 mol) was then added while stirring. Concentrated su:lfuric acid (0.595 L, 11.16 mol) was
then added portion-wise which caused an increase in temperature from 17 °C to 22 °C. This
mixture was gradually brought to an internal temperature of 64.6 °C an aged overnight (~18h).
The next morning the reaction had reached >98% conversion by HPLC. The flask was cooled to
16°C by placing in an ice bath and 850ml of 10N NaOH (0.98 equiv.) was added slowly (over 10
minutes) while monitoring the pH. After the addition the }SH was 5-6 (Caution: bringing pH over
9 can result in saponification during the work-up). The sol"ution was then concentrated to about
16L and this suspension was transferred to a 100 L extractor. The flask was rinsed with 8L of
IPAc and 4L of water which were also transferred to the extractor. 32L IPAc along with 10L of
5w% NaHCOj and ~10L. of 15w% Brine. The layers werej cut and the aqueous layers were back-
extracted with 20L of IPAc. The organic layers were then <':ombined and washed with 10L of
15w% Brine. The organic layers were collected to providé E-1(6.055 kg, 21.93 mol, 98 % yield)
in 98.3% purity. 1

Methyl 5-methyl-2-(4.4.5.5-tetramethyl-1 .3,2-dioxaborola}n-2-yl)benzoate (E-2)

A solution of E-1 (5.9 kg, 21.37 mol) in iPlAc was charged in a visually clean 100

L equipped with a mechanical stirrer and thermocouple. ]l"he solution was solvent switched to 2-
MeTHF (~35 L). Triethylamine (8.94 L, 64.1 mol) was abded and the solution was degassed
with N;. Pinacol boranz (4.65 L, 32.1 mol) was added slofwly (over 15 minutes) to the stirring
solution while maintaining the purge. The solution was ﬁjlrther degassed for 10 minutes and tri-
o-tolylphosphine (0.325 kg, 1.069 mol) was added follow"ed by palladium (II) acetate (0.120 kg,
0.534 mol). This caused the reaction to turn black immec‘iiately with a slow exotherm from 11.5
°C to 30 °C. At this point a delayed exotherm was observied and the reaction temperature
increased to 60 °C (over 45 minutes). The reaction température was increased to 77 °C and aged
for another 45 minutes. At this point, HPLC analysis of a reaction aliquot revealed complete
consumption of the starting material. The heat source was removed and an ice bath was placed
under the flask to cool the reaction over 1.5 hours. A 26w% ammonium chloride solution is

|

added very slowly to control gas evolution and exotherm (over 60 minutes) which caused a black

precipitated to form. The supernatant was transferred to x’the extractor which already contained

40L of water. The black slurry remaining was filtered oA Solka Floc and washed with MTBE

|
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(~20L). The filtrate was loaded into the extractor. The layers were cut and assay of the organic
layers revealed E-2 (4.45 kg, 16.11 mol, 75 % yield) in 81.6% purity and was used as is in the

following step.

|

Methyl 5-methyl-2-pyrimidin-2-ylbenzoate (E-3) J

A solution of E-2 (4.38 kg, 15.84 mol) from. the previous reaction was charged in
a visually clean 100 L reactor equipped with a mechanical stirrer and a thermocouple. The
mixture was solvent switched to 2-MeTHF (35 L). This wllns followed by addition of 2-
chloropyrimidine (2.18 kg, 19.01 mol) (endothermic 19 to 114 °C) and sodium carbonate (5.04 kg,
47.5 mol). To this stirring suspension was added water (1 i.67 L) (exothermic 15-24°C). The
thick slurry was degassed with N, for 40 minutes after whi}c’h PdCl,(dppf)-CH,Cl; adduct (0.518
kg, 0.634 mol) was added which causes the reaction to becrome black. The internal temperature
was set to 74 °C and aged for 16 h. An aliquot was taken t:“or HPLC analysis and revealed near
complete consumption of the starting boronate (>97% con‘iv.). The reaction was cooled to room
temperature, and 12 L of water and 24 L of MTBE were ac:ided while maintaining stirring for 10
minutes. This solution was filtered on Solka floc and tran:sferred to a 100 L extractor. The flask
was further rinsed with 4L of both MTBE and water (x2) ?nd then another 4 L of MTBE. The
layers were cut and the aqueous layers were back-extracte"d with 21.5 L of MTBE. Assay of the
organic layers showed the biaryl ester (2.76 kg, 12.09 mol{‘, 76 % yield). The organics were
reloaded into the extracior and 1.26kg of Darco KB-G waF added and the mixture was stirred for
2 hours and then filtered over Solka floc. The filter cake was washed with 3x 10L of MTBE.
Heavy metal analysis revealed 427-493ppm of Pd and 882-934ppm of Fe. Assay was 2.381kg of
E-3 (66% overall, 86% recovery from DARCO). Data for E-3: 'H NMR (500MHz, CDCl;,
293K, TMS): 8.78 (d, ] =4.87 Hz, 2 H); 7.97(d,J=7.93Hz, 1 H); 7.51 (s, 1 H); 7.39(d,J =
7.99 Hz, 1 H); 7.19(t,J=4.88 Hz, 1 H); 3.75 (s, 3 H); .]'2.44 (s, 3 H).

S-Methyl-2-pyrimidin-2-ylbenzoic acid (E-4) J

A solution of E-3 from the previous step was charged to a visually clean 100 L
flask through an in-line filter, concentrated and solvent switched to 2-MeTHF (~15 L). To this
solution was added water (20 L) and then sodium hydrox;’ide (10N) (2.60 L, 26.0 mol). After the
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addition the reaction turnzd red and the heat source was set}to 72°C. The mixture was aged at
this temperature for 1.5 hours after which complete conversion was observed by HPLC analysis.
The reaction was cooled and transferred to a 50 L extractor, The flask was rinsed with 4 L of
water and 10 L of MTBE which was added to the stirring mixture in the extractor. The layers
were cut, and the aqueous phase was washed twice with 10 L of MTBE. The aqueous layer was
then re-introduced into the reactor (100 L) through an in-line filter for the acidification. 2.3L of
12 N HCI was added slowly to the cold mixture which caul’ses an exotherm from 7 to 10°C. This
caused a beige precipitate to form (pH = 1). This precipitaw’te was filtered. The beige filter cake
was washed twice with 2 mL/g of cold water. Then the call(e was washed with 3 mL/g of cold
15% MTBE/Heptane and 15% PhMe/Heptane. Finally it vjvas washed with 1.5 mL/g of room
temperature MTBE and twice with room temperature 3 ij,/g Heptane. The solid was then dried
under a stream of N, for 2 days to provide E-4 as a light bclfeige powder (2.15 kg, 10.04 mol, 97 %
yield). HPLC analysis reveals the product to be 99.2% quiW. Heavy metal analysis revealed
264ppm of Pd and 19.7ppm of Fe. Data for E-4: '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12.65 (s, 1 H);
8.85-8.82 (m, 2 H); 7.78 (dd, J =7.89, 2.34 Hz, 1 H); 7.419-7.37 (m, 3 H); 2.40 (s, 3 H).

-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-

2-{2-[((2R.5R)-5-{[(5-F
methylphenyl}pyrimidine (E-5) 1

The solution of D-9 (1 kg, 4.46 mol) was c;’harged in a visually clean and dry SO L

flask equipped with a thermocouple and mechanical stirre}'r and was solvent switched to DCM
(11.00L). DIPEA (2 L, 11.45 mol) is added and then M (1.22 kg, 5.67 mol) was added to this
stirring solution. This solution was cooled with an ice ‘ba]'th (12 C). To this stirring solution was
added T3P (7.87 L, 13.38 mol) through an addition funne(fl keeping the reaction temperature <21
°C over 1h. Once addition was completed, the reaction became yellow and heterogenous. To
facilitate stirring 2L of DCM were added. The reaction was heated to 44 °C (small exotherm at
42°C, which causes the temperature to rise to 46.7 °C and maintain that temperature for 30 min).
The reaction was aged at this temperature overnight. After 17 h the reaction was not complete
and T3P (1.1 L, 1.870 mol) was added to accelerate conversion. The next day (42 h) the reaction
was deemed complete by HPLC and was cooled in an iccl bath to 4 °C. 20 L of water was added

(slowly for the first 1.5 L then pretty fast.) keeping the rq;action temperature under 17 °C. This
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mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. Ttllen the mixture was transferred into a
50 L extractor charged with 20 L of MTBE. The flask was!rinsed with an additional 2 L of water
and 4 L of MTBE. The Alayers were cut and the organics ar]é washed with 20 L 1IN NaOH and
then 10 L of IN NaOH. Finally, the organics were washed{ twice with 10 L of brine 15%. The
organic fractions (quantitative HPLC assay at 1.65 kg) are ihen treated with ~50w% of Darco KB
(750g) for 1.75 h, filtered on Solka floc and rinsed with 10]mL/g of MTBE (1.559 kg, 94.5%
recovery). To a visually clean and dry 50 L RBF equipped with a mechanical stirrer, a
thermocouple, a reflux condenser and a nitrogen inlet was ;charged the crude material from above
(E-S5 solution and all solvents used were filtered using a 1 |,|'tm in-line filter). The reaction mixture
was solvent switched to IPAc and the final volume was adjusted to 7.5 L (about 4 mL/g of IPAc).
The reaction mixture wes warmed to 75 °C (all soluble), c‘t]>oled to room temperature slowly and
seeded at 45 °C with 18 g of E-5 (front run material, obtair‘&ed from rex in IPAc/heptane) stirred
overnight (16 hr) at roomn temperature then heptane was added (6 ml/g) over 60 min. The
reaction mixture was aged for 1 hr before to be cooled to 5 °C and stirred for 30 min. The
suspension was then transferred onto a filter pot and rinsed with IPAC/heptane (2 x 3mL/g of
cold 15% IPAc) and heptane (5 mL/g). The residual beige solid was dried under a flow of
nitrogen for 18 hr (the product was found to be dry with < 0.3 wt% of solvents). 1.2 kg of E-5
was isolated as a light beige solid (99.4 LCAP, > 99.5 % ee, > 99.5 % dr, Pd level of 8 ppm and
KF of 0.1). Data for E-5: HRMS m/z (M+H): 421.2067, found. 421.2035, required.

EXAMPLE F
oN N
HO ,
L o8
AT NI —
EDC, HOAt, TEA F-2 F
DMF
CO, Pd(OAc),, DPPP,

O\T/EA, DMSO, MeOH
N o) X

|
N~
F-3 F

jy MeOH H,0
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2-({(3R. 6R)-1-[5-Bromo-2-(2H-1, 2, 3-triazol-2-vl)benzoyl]%6-methvlpiperidin—3-vl}methoka

S-fluoropyridine (F-2 ]
To a solution of 250 mg (1.12 mmol) of A-7, %99 mg (1.12 mmol) F-1 (prepared

in an analogous manner as A-8 starting from 5-bromo-2-iodobenzoic acid), 182 mg (1.34 mmol)
1-hydroxy-7-azabenzotriazole, and 0.47 mL (3.34 mmol) trie‘lthylamine in 3 mL of DMF was
added 321 mg (1.67 mmol) EDC and the reaction was stirred for 4 h at 50°C. The reaction was
partitioned between EtOAc and saturated aqueous NaHCO3, i’washed with water, brine, dried over
MgSO4, and concentrated by rotary evaporation to provide F-2 as a gum. Data for F-2: LC/MS:
rt = 2.64 min; m/z (M + H) = 474.1 found; 474.1 required. ;
|
-:2-meth Ipiperidin-

1-yDcarbonyl

Methyl 3-[((2R.5R)-5-{[(5-fluoropyridin-2-yl)oxy]methyl
(2H-1,2,3-triazol-2-yl)berzoate (F-3) |

Carbon monoxide was bubbled through a sol;‘ution of 529 mg (1.12 mmol) of E-2,
25 mg (0.11 mmol) palladium(II) acetate, 46 mg (0.11 mmol) 1,3-bis(diphenylphosphino)-
propane, and 0.62 mL (4.5 mmol) triethylamine in 15 mL of methanol and 7.5 ml of DMSO at
80 °C for 10 minutes. The reaction was then placed under z% balloon of carbon monoxide and
stirred at 80 °C overnight. The reaction was partitioned between EtOAc and saturated aqueous
NaHCOQj;, washed with water, brine, dried over MgSOs,, and concentrated by rotary evaporation.
The residue was purified by column chromatography on sil;ica gel (EtOAc/hexanes) to provide F-
3 as an off-white solid. Data for F-3: LC/MS: rt = 2.30; m/rz (M + H) = 454.1 found; 454.2

required. ‘ \'

3-[((2R.5R)-5-{[(5-Fluoropyridin-2-yl)oxy]methyl} -2-met%wlpiperidin— 1-yl)carbonyl]-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-y)benzoic acid (F-4) |

To 95 mg (0.21 mmol) F-3 in 15 mL of 1:1:1 MeOH/THF/H,0O was added 0.84
mL (0.84 mmol) IM aqueous sodium hydroxide solution and the mixture was stirred for three
hours at 50°C. The reaction was filtered, concentrated to r("emove organic solvents, diluted with
EtOAc and washed with 1M NaOH three times. Aqueous }[layers were acidified with 1M HCl,
washed three times witlt DCM and dried over MgSO4. Following concentration by rotary
evaporation, the residue was suspended in Et;O/hexanes dnd concentrated to provide F-4 as a
white solid. Data for F-4: LC/MS: rt = 2.02 min; m/z (M :+ H) = 440.2 found; 440.2 required.
HRMS (ESI) m/z (M+H): 440.1744, found; 440.1729, re(iuired.

1
I
I

EXAMPLEG !
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[3-[((2R.5R)-5-{[(5-Fluoropyridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-(2 H-

1,2,3-triazol-2-yl)phenyl]Jmethanol (G-1) i
To 175 mg (0.39 mmol) F-3 in 20 mL of THF at 0 °C was added 1.89 mL (3.78

"5 mmol) 2M lithium aluminum hydride solution in THF and the mixture was stirred for 3.5 hours
while allowing to warm to room temperature. The reaction évas quenched with 0.15 ml water,
0.15 ml 15% aqueous NaOH solution and 0.45 ml water and then filtered through a pad of Celite.

’ Following concentration by rotary evaporation, the residue was purified by flash column
chromatography (hexanes/EtOAc), concentrated, suspendec;i in Et,0/hexanes and concentrated
again to provide G-1 as a white solid. Data for G-1: LC/MS: rt = 2.00 min; m/z (M + H) = 426.2

10
found; 426.2 required. HRMS (ESI) m/z (M+H) 426.1943 found; 426.1936 required.
r
EXAMPLE H "
Q1
”"'O\/ HO ,
LD TP L
"4 h Br _ N 0 i X
1 > !
| AT F EDC, HOAt, TEA H-1 Z g
Br DMF
‘ (\*Sngus \ CO, Pd(OAC);, DPPP,
, —_— N o g
Tetrakis, CsF I ) TEA, DMSO, MeOH
Cul, DMF N’NO H-2 N/]F
CO,CHs | COH
NaOH, THF, | O\/
@YQVO - - " S
!
MeOH,H,0 ‘
’ | NT INO H4 NP
15 H-3 g
|
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2-{[(3R.6R)-1-( 5-Bromo-2-‘-iodobenzoyl)f6-methvlpiperidin-j-vl]methoxy}-S-ﬂuoropvridine

(H-1) :
To a solution of 350 mg (1.56 mmol) of A-7, 510 mg (1.56 mmol) 5-bromo-2-

iodobenzoic acid, 255 mg (1.87 mmol) 1-hydroxy-?-azabenz’otriazole, and 0.65 mL (4.68 mmol)
triethylamine in 5 mL of DMF was added 449 mg (2.34 mmJ)l) EDC and the reaction was stirred
for four hours at 50°C. The reaction was partitioned betweer(a EtOAc and saturated aqueous
NaHCOs, washed with water, brine, dried over MgSQO,, and concentrated by rotary evaporation
to provide H-1 as a gum. Data for H-1: LC/MS: rt = 2.81 min; m/z M + H) = 533.0 found;
533.0 required. |

2-{4-Bromo-2-[((2R.5R)-3-

yDcarbonyl]phenyl} pyrimidine (H-2) :
To a suspension of 230 mg (0.43 mmol) of H-1, 207 mg (0.56 mmol) 2-

tributylstannylpyrimidine, 131 mg (0.86 mmol) CsF and 8 mg (0.04 mmol) Cul in 3 mL of DMF
was added 50 mg (0.04 mmol) tetrakistriphenylphosphinepélladium(0) and the reaction was
heated in a microwave for 10 minutes at 130°C. The reaction was partitioned between EtOAc
and saturated aqueous NaHCO;, washed with water, brine, :’dried over MgSOy, and concentrated
by rotary evaporation. The residue was purified by column fchromatography on silica gel
(EtOAc/hexanes) to provide H-2 as a yellow gum. Data fof H-2: LC/MS: rt = 2.61 min; m/z (M
+ H) = 485.1 found; 485.1 required. !
|

Methyl 3-[((2R.SR)-5- [1’5-ﬂuoropvridin-Z-yl)oxylmethvl}j—2-methylpiperidin-l -yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylbenzoate (H-3) :

Carbon mionoxide was bubbled through a scs)lution of 500 mg (1.03 mmol) of H-2,
23.1 mg (0.10 mmol) palladium(Il) acetate, 43 mg (0.10 mmol) 1,3-bis(diphenylphosphino)-
propane, and 0.57 mL (4.1 mmol) triethylamine in 15 mL %)f methanol and 7.5 ml of DMSO at
80 °C for 10 minutes. The reaction was then placed underia balloon of carbon monoxide and
stirred at 80 °C for 2.5 hours. The reaction was partitioned between EtOAc and saturated aqueous
NaHCOj3, washed with water, brine, dried over MgSQOs, ar'ld concentrated by rotary evaporation.
The residue was purified by column chromatography on s?[lica gel (EtOAc/hexanes) to provide
H-3 as an off-white solid. Data for H-3: LC/MS: rt =2.30; m/z (M + H) = 465.2 found; 465.2
required. HRMS (ESI) m/z (M+H) 465.1944 found, 465.1933 required.

!

3-[((2R.SR)-5-{[(5-fluaro

pyrimidin-2-ylbenzoic acid (H-4 \
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To 150 mg (0.32 mmol) H-3 in 5 mL each of MeOH/T HF/H,0 was added 0.97

mL (0.97 mmol) 1M aqueous sodium hydroxide solution and jthe mixture was stirred for 30 min
at 50°C. The reaction was neutralized to pH = 7 with IM HC) and washed three times with
EtOAc. The organic layers were washed with brine, dried ove;r MgSO04 and concentrated by
rotary evaporation to provide H-4 H 4 as an off-white solid. Data for H-4: LC/MS: rt = 1.91 min; m/z
(M + H) = 451.2 found; 451.2 required. HRMS (ESI) m/z (M+H) 451.1761 found; 451.1776

5

required.

€ '

;.
PdCl;(dppf)
K,CO3, DMF
Os_H
N\/]\/O N "O\/O N
|
Br O I3
14 N Ap
N N
‘ Ac20, DMAP N““SnBu,
pyridine Tetrakis, CsF
Cul, DMF
F
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To a solution of 3 g (13.4 mmol) of A-7, 4.59 é (14.1 mmol) 2-bromo-5-
iodobenzoic acid, 2.46 g (16.1 mmol) l-hydroxybenzotriazol% monohydrate, and 5.6 mL (40.1
mmol) triethylamine in 60 mL of DMF was added 3.85 g (20.{1 mmol) EDC and the reaction was
stirred for eighteen hours at room temperature. The reaction was partitioned between EtOAc and
saturated aqueous NaHCQ;, washed with water, brine, dried over MgSO,, and concentrated by
rotary evaporation. The residue was purified by column chopatography on silica gel
(EtOAc/hexanes) to provicle I-1 as a gum. Data for [-1: LC/MS: rt = 2.75 min; m/z(M + H) =
532.9 found; 533.0 required. :
|
2-{[(3R.6R)-1-(2-Bromo-i-vinylbenzoyl)-6-methylpiperidin+3-ylJmethoxy}-S-fluoropyridine

I-2 |

To a suspeasion of 6.85 g (12.9 mmol) of Lli 2.24 g (16.7 mmol) potassium
vinyltrifluoroborate, and 5.33 g (38.5 mmol) K,COs in 35 mL of DMF was added 940 mg (1.3
mmol) PdCly(dppf) and tlie reaction was purged with argon ;for 5 minutes then heated at 85°C for
four hours. The reaction was stirred at room temperature for 3 days then partitioned between
EtOAc and saturated aquzous NaHCO;, washed with waterj brine, dried over MgSQy4, and
concentrated by rotary evaporation. The residue was puriﬁe;d by column chromatography on
silica gel (EtOAc/hexanes) to provide I-2 as a gum. Data f({)r 1-2: LC/MS: rt = 2.80 min; m/z M
+ H) =433.0 found; 433.1 required. !

W

—
=3

—
wh

20

4-Bromo-3-[((2R,5R)-5-, ’
yDcarbonyl]benzaldehyde (I-3) |
y To a soluion of 4.2 g (9.7 mmol) of I-2 ancl’j 5.7 g (26.6 mmol) sodium periodate
“, in 50 mL of THF and 2( ml water was added 1.42 ml (0.1 1 mmol) of a 2.5% wt. % solution of
25  osmium tetraoxide solution in tert-butanol and the reaction was stirred at room temperature for
four hours. The reaction was partitioned between EtOAc a;nd saturated aqueous NaHCO;,
’ washed with water, brinz, dried over MgSQy, and concentfated by rotary evaporation to provide
1-3 as a gum. Data for ]-3: LC/MS: rt = 2.38 min; m/z (M + H) = 435.0 found; 435.1 required.

!
30 4-Bromo-3-[((2R.5R)- 3-{[(5-fluoropyridin-2-yl)oxylmethyl}-2-methylpiperidin-1-

yl)carbonyl]phenyl}me’;hanol (I-4) !

To a solution of 3.94 g (9.1 mmol) of I-3 in 50 mL of THF was added 5.4 m!
(10.9 mmol) of a 2 M solution of lithium borohydride in ':I‘HF and the reaction was stirred at
room temperature for thirty minutes. The reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl
35  solution and partitione« between EtOAc and saturated aq;ueous NaHCOj3, washed with water,
-52- ,
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brine, dried over MgSQys, a:1d concentrated by rotary evapora’q‘ion to provide -4 as a gum. Data
for I-4: LC/MS: rt = 2.16 n.in; m/z (M + H) = 437.0 found; 43?7.1 required.

4-Bromo-3-[((2R,SR)-5-{[{ 5-ﬂuoropvridin-2-yl)oxv]melthvl} f’2-methvlpiperidin- 1-
5 ylcarbonyl]benzyl acetate (I-5) |
To a soluticn of 3.87 g (8.9 mmol) of [-4, 22 r:ng (0.18 mmol) of DMAP in 50 mL
of pyridine was added 1.6"' ml (17.7 mmol) of acetic anhydride and the reaction was stirred at
room temperature for thirty minutes. The reaction was partitioned between EtOAc and saturated
aqueous NaHCO;, washec, with water, brine, dried over Mg$04, and concentrated by rotary
10 evaporation. The residue ‘vas purified by column chromatog;‘raphy on silica gel (EtOAc/hexanes)
1o provide I-5 as a gum. Data for [-5: LC/MS: rt = 2.55 min} m/z (M + H) = 479.0 found; 479.1

required. ,’

|

3-[((2R,5R)-5-{[(5-Fluor:)
'5 pyrimidin-2-ylbenzyl ace ate (I-6)
To a suspe:nsion of 134 mg (0.28 mmol) of L5, 310 mg (0.84 mmol) 2-

tributylstannylpyrimidine, 170 mg (1.12 mmol) CsF and 16/ mg (0.08 mmol) Cul in 3 mL of
DMF was added 32 mg (.03 mmol) tetrakistriphenylphen)’}lphosphinepalladium(O) and the
reaction was heated in a microwave at 150°C for 25 minutes. The reaction was partitioned

20  between EtOAc and saturated aqueous NaHCO3, washed »\j}ith water, brine, dried over MgSOsy,
and concentrated by rota ry evaporation. The residue was purified by column chromatography on
silica gel (EtOAc/hexan::s) to provide I-6 as a gum. Data ffor I-6: LC/MS: rt = 2.26 min; m/z (M

‘i + H) =479.1 found; 47¢.2 required. !

!

25 {3-[(QR.5R)-5-{[( 5-Fluxu)ropxridin-Z-yl)oxylmethvl}-2-m§!thylpiperidin- 1-yDcarbonyl]-4-
imidin-2-ylphenyl}n ethanol (I-7) : |
' To 830 rig (1.74 mmol) I-6 in 5 mL each Q’f MeOH/THF/H,0 was added 5.2 mL

(5.2 mmol) 1M aqueou, sodium hydroxide solution and t}l{e mixture was stirred for three hours at
room temperature. The reaction was concentrated to remove organic solvents and then

30  partitioned between Et()Ac and saturated aqueous NaHCO;, washed with water, brine, dried over
MgSO0,, and concentraizd by rotary evaporation. The resiélue was purified by column
chromatography on sili:a gel (CHCl;3:EtOAc:MeOH/ CHCI;) and following concentration by
rotary evaporation, the residue was suspended in Et,O/hexanes and concentrated to provide [-7 as
a white solid. Data for [-7: LC/MS: rt = 1.97 min; m/z (M + H) = 437.1 found; 437.2 required.

35  HRMS (ESI) m/z (M+11) 437.1966 found; 437.1983 requfired.
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The following compounds were prepared usin'g the foregoing methodology, but

|
substituting the appropriately substituted reagent, as describe;d in the foregoing Reaction
Schemes and Examples. The requisite starting materials were commercially available, described

in the literature or readily iynthesized by one skilled in the art of organic synthesis without undue
experimentation. Some final products were purified by ﬂashj chromatography (SiO2;

EtOAc/hexanes or other apropriate solvent system) and wefe isolated as the free-base;
alternately, some products were purified by reverse phase HPLC (CH3CN/H20 containing 0.1%

TFA as a modifier) and is»lated as the TFA salt, in which cajse the masses reported and found are
for the free-base. Alternatively, fractions containing the projduct could be basified with NaHCOj3;
and extracted with EtOAc, dried over Na,SOu, and concentrated to provide the free-base.

r

i

Cpd Struc'ure Name ! HRMS m/z (M+H)
{
[
Me y 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
e, |
L Q 1-[5-methyl-2-(1,3-thiazol-2- 426.166 found,
- I
I-1 N VO\O\ yl)bemoyl]pipg‘ddin—3- 426.1646 required.
W o N A y_l}methoxy)pyfridine
\—/ |
Me f
| 2-({(3R,6R)-6-methyl-1-[5-
v o methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2- 460.1955 found,
- R !
1-2 N, O N' P E yl)benzoyl]pig’eridin-3- 460.1955 required.
NUN LF yl}methoxy)-5-
(trifluoromethyl)pyridine
|
Me !
Mem( 2-({(3R,6R)-6-methyl-1-[5-
N o methyl-2-(2H.1,2,3-triazol-2- | 392.2095 found,
13 ~ N o .
) N\N 5 N y:)benz:yl]pl?et::ic?m-} 392.2081 required.
\ yl}met oxy);?yrx ine

f
I
!
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Me/,'
OCOL
NG, O
N N
N/

5-ﬂuoro-2-({(3R,:6R)-6-methyl-
1-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-
yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methox)")pyri:dine

396.1831 found,
396.1831 required.

>\ Me/
N

1
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
1-[(2-methyl- S-Qhenyl 1,3-
thiazol-4- f

yl)carbonyl]plpqndin-3-
yl}methoxy)pyr:idine

426.164 found,
426.1646 required.

5*0

\N‘\NMe/I'O
QAR
(0] N

Z F

5-fluoro-2- ({(311? 6R)-6-methyl-
1- [(l-methyl-4-phenyl 1H-
pyrazol-3- [
yhcarbonyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyx"'idine

409.2051 found,
409.2035 required.

5-fluoro-2-({ (B!R,6R)-6-methyl-
1-[5-methyl-2-(1,3-0xazol-2-
yl)benzoyl]pipiéridin-.%-
yl}methoxy)py{’ridine

410.1875 found,
410.1875 required.

|
S5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[5-
fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
yl)benzoyl]-6-:methylpiperidin-

3-yl} methoxy)pyridine
!

414.1747 found,
414.1736 required.

2-({(3R,6R)-1;—[5-chloro-2-
(2H-1 ,2,3-tria{zol—2-
yl)benzoyl]-6-methylpiperidin-
3-yl}methoxy)-5-

fluoropyridimfe

430.1442 found,
430.1441 required.

|
!
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Me ll
Me,, 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
110 O N O 1-[(4-methylbiphenyl-2- 419.2127 found,
— J N yl)carbonyl]pipéridin-3- 419.2129 required.
F Lo
O yl}methoxy)pyr[ldme
Me . 5-chloro-2-({(3R,6R)-6-
ey, !
: thyl-1-[5-methyl-2-(2H-
O\ oL me y. [ me[ v 426.1702 found,
1-11 - N 1,2,3-triazol-2-, .
' ol 426.1691 required.
N,N\N o N | yDbenzoyl]piperidin-3-
" L/ yl}methoxy)pyridine
k ]
Me 5-fluoro-4-methyl-2-({(3R,6R)-
,I," ’
6-methyl-1-[S-methyl-2-(2H-
424.2145 found,
. 1-12 @\"/O\vo | X Me 1,2,3-triazol-2-][ 4242143 ou.n d
. equired.
N,N\N o N A yl)benzoyl]piperidin-3- require
A/ yl}methoxy)_pyl'ridine
Me |
Me, l/\ 2-methyl-6-({(3R,6R)-6-
methyl-1-[5-méthyl-2-(2H-
. 406.2241 found,
1-13 ' N ]\/O | Y | 1,2,3-triazol-2- 406.2238 ou.n q
ooy © N2 |yl)benzoyllpiperidin-3- 4258 required.
N/ Me yl}methoxy)py:ridine
Me |
4. Me,, 5-methyl-2-({(3R,6R)-6-
’ PR ‘ methyl-1-[5-methyl-2-(2H-
N O i-1-1>-methyl-2-( 406.2241 found,
1-14 vwod N| P 1,2,3-triazol-2- 406.2238 ired
N Me | yl)benzoyl]piperidin-3- o420 required.
. yl}methoxy)pyridine
Me "l
Me, ,/\ 5-ﬂuoro-2-{[(13R,6R)-6-methyl- :
1] N k/o N 1-(5-methyl-2ipyridin-2- 420.2082 found,
pid ] g i N‘ P ylbenzoyl)pips':ridin-S- 420.2082 required.
~ | F yl]methoxy}p:’yridine
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Me i
l
Me,
- -2-{[(3R,6R)-6-methyl-
O\ fﬂs‘“’“’; 1{[2( ;,d,) 3"“’ Y"1 442.1875 found,
1-16 N VOQ lt(> “me lyf ’«p,[’;r_‘ ‘;" ] 442.1901 required.
. © No . ylbenzoy )pnperl1 in-3- (M + Na)
| yl]methoxy}pyridine
Na !
Me [
Mec.Q 5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[2-(5-
qr
fl din-2-yl)-5-
- IO o 1]"'? 438.1966 found,
Ny O N A NE mery fanzc?y. ,‘— ) 438.1988 required.
- « | methylpiperidin-3-
‘ yl}methoxy)pyr;idine
F ' _
Cl I
Me, 2-{4-chloro-2-[((2R,5R)-5-
) 5-fl idin-2-
@ O 0 t1(>-fluoropyridin 441.1496 found,
1-18 i yl)oxy]methy!}-2- _
o] N__~ e 441.1488 required.
NN methylpiperidin-1-
N | yl)carbonyl]ph%,nyl}pyrimidine
F _!
Me 2-{4-fluoro-2-[((2R,5R)-5-
! Lye
{[(5-fluoropyridin-2-
N 0 425.1786 found,
1-19 ~> [ yDoxy]methyl}-2- ou.n
(o) N = e 425.1784 required.
N IN f | methylpiperidin-1-
X yl)carbonyl]ph’ianyl}pyrimiding
Me |
Me, 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
120 N A O 1-[5-methyl-2-(1,3-thiazol-4- 426.1623 found,
T Ao N yhbenzoyl]piperidin-3- 426.1646 required.
N F 1 yl}methoxy)pyridine
‘ \_J yl} y p)r’r
Me 1
Me,, ‘/\ 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
o1 N N0, | 1S-methyl-2,(1 Hepyrazol-a- | 409.2013 found,
A © Nl P yhbenzoyl]piperidin-3- 409.2034 required.
F ] o ge
1}meth d '
Nt yl}me oxy)plyn ine

l
!
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I
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
1 -[5-methyl-2-(21“"17-tetrazol-2-
yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyri['dine

411.1917 found,
411.1939 required.

l
5-fluoro-2-({(3R6R)-6-methyl-
1-[5-methyl-2-(1 H-pyrazol-1-
yl)benzoyl]piperidin-3-

yl }methoxy)pyr[%dine

409.2020 found,
409.2034 required.

l
2-{{(3R,6R)-1 -({2-
ethoxybenzoyl)+6-
methylpiperidin-3-
yI]methoxy}-S-Iﬂuoropyridine

373.1924 found,
373.1922 required.

|
2-{[(3R,6R)-1-(biphenyl-2-

ylcarbonyl)-6-rhethylpiperidin-
3-yl]methoxy}r5-

fluoropyridine |
|

405.1975 found,
405.1973 required.

!
|

5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
1-[2-(2-
phenylethyl)benzoyl]piperidin-
3-y1}methoxyl')pyridine

I

433.2287 found,
433.2286 required.

Me
Me,,
1-22 O\/o@
N, O N~
N N F
vy |
Me !]—
Me/,'(\
1-23 N\/L/O\Q
N_ O N~
\J ]
l
Me,, <
Q\“/(l/\/o X
k2_4 \/0 (0] " N| Z
|
Mel,‘ |
T o
l |
1-25 [iln o I N A
Me,, -~
I
N A0
o | N
o
|
|
Me, l/\
oo«
1-27 \NH o : r\!/

T-L@RSR)-SHIG-
fluoropyridin:2-

yl)oxy]methy;l }-2-
methylpipericf!in- 1-

368.1780 found,
368.1769 required. -

ylcarbonyl}-1 H-indole

|

|
|
|
|
|
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Me,,_

[/ i)
o}

N7 IN

L

2-2-{(CRSR)-SHIG-
fluoropyridin-2- |
yl)oxy]methyl}-2-
methylpiperidin-r"l -
yl)carbonyl]pheqyl}pyn'midine

407.1879 found,
407.1878 required.

Me,,. !

!
3-methyl-2-({(3R,6R)-6-

yl]carbonyl}ph?nyl)pyrimidine
|

N j O -1-12-(3-n -1.2.4-
. MY metg,yl ll[i (3-methyl-1,2, 407.2068 found,
oy © oxadlazobo- 407.2078 required.
\ =< yl)benzoyl]p1pepd1n~3-
Me yl} methoxy)pyridine
Mel,. l\ Il
N O 2-(2-{[(2R,5R)-2-methyl-5-
1-30 5 ({[6-(1,3-0xazol-2-yl)pyridin- 456.2026 found,
NZ "N 2-yl]oxy}meth)ll)piperidin-1- 456.2030 required.

ot

2-{2-[(2R,SR)IS-{[(6-
isopropylpyridi]n-2-
yl)oxy]methyl}-2-
methylpiperidin-1-
yl)carbonyl]phl‘renyl}pyrimidine

431.2435 found,
431.2442 required.

—
N

4-{ 2-[((2R,5R):-2—methyl-5-
{[(3-methylpyridin-2-
yloxy}methyl} piperidin-1-
yl)carbonyl] pl!’menyl }-1,3-
thiazo]-2-amir‘!1e

423.1842 found,
423.1849 required.

—
(98]

f
5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[2-
ﬂuoro-6-(2H-I[l,2,3-triazol-2-
yl)benzoyl]-6-methylpiperidin-
3-yl}methox)i")pyridine

414.1738 found,
414.1736 required.

|
!

-59. /-




WO 2008/147518

|
!
v

!
!
|
I

PCT/US2008/006563 ({V

NS
CO T
F N
\N & F

2-{3-ﬂuoro-2-[((2£R§ R)-5-
{{(5-fluoropyridin-2-

425.1786 found,

yl}methoxy)pyridine

!
- 13-2-
14 yhoxy)methyl}-2 425.1784 required.
methylpiperidin- } -
yl)carbonyl]phenyl} pyrimidine
Me,l'l/\l {
N\/‘L O 5—ﬂuoro-2-({(3R;6R)—6-methyl-
L35 1 Q 1-[2-(1 H-1,2,4-triazol-5- 396.1833 found,
HN :/N F 1 yl)benzoyl]piperidin-3- 396.1830 required.
"\ N= yl}methoxy)pyri;dine
’ Me/,, l: ci !
!
Nl K/O \ 3-chloro-2-({(38,6R)-6-
. 136 | methyl-l-[2-(21’1-l,2,3-triazol- 412.1516 found,
== Ny © N | 2-y)benzoyl]piperidin-3- 412.1535 required.
7 yl}methoxy)pyrfidine
MEI,_(\' "I
Q\“/ N 1 o 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
~7 N S {
1-37 Lol | 1-[2-(1H-pyrazol-1- 395.1881 found,
N’ 7 N e yl)benzoyl]pipéridin-3- 395.1878 required.
\ L. .
yl}methoxy)pylndme
l
¥ e, ,'] 2{(@RSR)-S-{[(5-
) ) fl idin-2-
NN ONS uoropyriciS 406.1924 found,
1-38 | yl)oxy]methyl}-2- )
o N~ ] 406.1925 required.
methylplperldll‘n-l-
. yl)carbonyl]-3;—phenylpyridine
o A |
N Me/,.» K
i | (\\ 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-
139 N N~ \/O@ 1-[(4-phenylp$'ridin-3- 406.1931 found,
— 0 N \¢ | ylcarbonyl]piperidin-3- 406.1925 required.




~,|

N
N
L

’5

WO 2008/147518

|
|
|
|
|

|
|

PCT/US2008/006563

@ Men.CL 3'[((2R’5R)'5'{[(f -
:din-2-
Lol YOO ﬂl“°r°py"ctll'1"l ] 406.1936 found,
— 0 N~e | Joxymethyl}-2 406.1925 required.
methylpiperidin-1-
yl)carbonyl]-2-phenylpyridine
4, l !
(\ﬂ 2-chloro-3-({(3R,6R)-6-
Ll AN vop methyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol- | 412.1552 found,
N © N 2-yl)benzoyl]pip:eridin-3- 412.1535 required.
\/j yl}methoxy)pyri;dine
- |
Me., |
O 2—bromo-5-({(3{€,6R)—6-
142 NN O methyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol- | 456.1039 found,
- N'N‘N o) | NP Br 2-yl)benzoyl]piperidin-3- 456.1030 required.
N/ yl}methoxy)pyr;idine
i |
Me"-(\lL 2-chloro-4-({(3’IR,6R)-6-
143 NN o0 C | methyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol- 412.1553 found,
T N'N‘N o | N 2-ylh)benzoyl]piperidin-3- 412.1535 required.
\/j yl}methoxy)py{ridine
!
TABLE 2 |
Table 2|sl.ows representative data for the compounds of the Examples as orexin
receptor OXIR and/or O X2R antagonists as determined by, the foregoing assays.
i _

Cmpd Sf_t_r Jcture

OXIRK;(mM) | OX2RK;(nM)

Me ,
rA
Q. N,L ]\/OQ

29
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A9 I 7 1.0 0.24
N, O N~
N N F
\_/
Me B
Me,'.(\_l
| .
B-3 Nvl ~© | Ns 33 | 0.54
NZ ' %) Z F
e N
‘\ Me/’. T
) Qﬁ(’q\/]\/o X
C4 MO ,\} P 22 0.67
‘ \/j Me |
: — B |
Me,,, ~ l
E-S N NS 29 | 031
NN N A F \
CO,H l— !
Me/,,.(«\ .
F-4 AN N 260 | 410
N~ . '
|
|
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HO i
Me/,‘ y
17 (\] 30 2.0
PN, : (2N
W |
Me |
Me,, ,
(\ :l
1-1 NP0 S 1.8 0.24
L Xy 0 N._ .= F
' \—/ ;
Me,,, !
| e )
N\/I vo
14 | N O D 12 0.37
N N F
S/ |
F Y
Me,, !
)
1-8 MNTNONTS 6.8 0.50
LN (o] ; N~
N N ; F
Y
Me/,
O ” J
1-10 V°\©\ 0.71 0.08
“" N A~
| 1-15 O 3.2 0.35
N~ F
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10 0.53

7.1 ! 0.48

o7
i

2,
12,

124 O\ 36 ’ 1.7
VO\O\F

0

Me,
N\¢1 O
18| A o \'NQ\ 17 0.67
a0
f%\

75 10

—
'
o0

»
e

Me,, |
£/i/\~/o N '
F QF 8.2 0.68
T~
Q\n/NCI VO\‘Q
N o i N~
"J _ ]

ot
'

(3

~

35 | 1.5
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7 NMe"-(\
| ‘
N\/ L/O

X N
1- 0 DF 86 1.9
ME/,_
) -
NN O N
1-42 N, O U - 64 3.8

N N Br
\S/J

Mer,'(\
j Q\(N\/Lvo ~C
(143 N O U 140 22

N N
\/}

o0

While the ir vention has been described and illustrated with reference to certain
particular embodiments the reof, those skilled in the art will appreciate that various adaptations,
changes, modifications, sulistitutions, deletions, or additions !of procedures and protocols may be

[
S made without departing {rc m the spirit and scope of the invention.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compo ind of the formula I:

R4 R5 RZa

h
O___ -__RZb

X

N \RZC

R1c R3 N
R1b 0 !
R1a
I

wherein:
A is selected from the grou » consisting of phenyl, napthyl and heteroaryl;

Rla R1b and R1¢ may be i bsent if the valency of Al does not permit such substitution
and are independently selec ted from the group consisting of:

(D hydrogen,

2) halogen,

3) hydroxyl,

4) -(C=0)m-0,;-C1-6alkyl, wheremisOor 1,nis O or 1 (whereinifmisOornis0,
a bond is prosent) and where the alkyl is unsubstituted or substituted with one or
more substit sents selected from R13,

(%) -(C=0)m-0 1-C3-6cycloalkyl, where the cycloalkyl is unsubstltuted or substituted
with one or nore substituents selected from Rl 3,

6) -(C=0)p-C: £-4alkenyl, where the alkenyl is unsubstituted or substituted with one
or more sub itituents selected from R13,

(7)  «(C=0)m-C'-4alkynyl, where the alkynyl is unsubstituted or substituted with one
or more sub itituents selected from R13,

t)) -(C=0)m-0 )-phenyl or -(C=0)m-On-napthyl, where the phenyl or napthyl is
unsubstitute 1 or substituted with one or more substituents selected from R13,

© -(C=0)m-O )-heterocycle, where the heterocycle is unsubstituted or substituted
with one or nore substituents selected from Ri13', :

(10) -(C=0)m-NR1OR11 wherein R10 and R11 are independently selected from the

group consi: ting of:

- 66 -
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(a) hydrcgen,
(b)  Ci-6¢lkyl, which is unsubstituted or substituted with R13,
(¢)  C3-6¢lkenyl, which is unsubstituted or substituted with R13,
(d)  C3-6tlkynyl, which is unsubstituted or substituted with R13,
5 (e) C3.6¢ ycloalkyl which is unsubstituted or substituted with R13,

(f)  phenyl, which is unsubstituted or substituted with R13, and
(g)  heterccycle, which is unsubstituted or substituted with R13,
(1) -S(O)-NRI(RI1, |
(12)  -S(0)q-R12, where qis 0, 1 or 2 and where R12 is selected from the definitions of
10 R10and R11, |
‘, (13) -CO2H, |
’ (14) -CN, and l
(15) -NO2z; : !

'5 R2a, R2b and R2¢ are indep :ndently selected from the group consxstmg of:
(1)  hydrogen,
(2)  halogen,
3) hydroxyl,
(4)  -(C=0)m-On C1-6alkyl, where the alkyl is unsubstituted or substituted with one

|
20 or more substituents selected from R13, 1

(%) -(C=0)m-Oni C3-6cycloalkyl, where the cycloalkyl is unsubstituted or substituted

with one or i ore substituents selected from R13,
(6) -(C=0)m-C2. 4alkenyl, where the alkenyl is unsubstituted or substituted with one

“ or more subsi ituents selected from R13, 4
25 @)) -(C=0)m-C2!4alkynyl, where the alkynyl is unsubstltuted or substituted with one

or more substtuents selected from R13,
. 8) -(C=0)m-On: phenyl or -(C=0)m-Onp-napthyl, where the phenyl or napthyl is
unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from R13,
)] ~(C=0)m-On;heterocycle, where the heterocyclle is unsubstituted or substituted
30 with one or it ore substituents selected from R13
(10) -(C=0)m-NRIOR11,
(11)  -S(0)2-NR10R11,
(12) -S(O)qRI12,
(13) -CO2H,
35 (14) -CN, and
-67-
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(15)

-NO2;
|

R3 is hydrogen, Cj-galkyl or C3-6cycloalkyl, which is unsub‘lstituted or substituted with one or

more substituents selected from R13;

|

R4 and R3 are independently selected from hydrogen and C1-6alkyl, which is unsubstituted or

substituted with one or mo e substituents selected from R13,jor R4 and RS may be joined
together to form a C3-gcyc oalkyl with the carbon atom to which they are attached, where the

cycloalkyl is unsubstituted b>r substituted with one or more sdibstituents selected from R13;

R13 is selected from the group consisting of:

(D
@)
€)

@
©)

(6)
(7)
(8)
9)
(10)
(11)
(12)

(13)

(14)
(15)

|
R14 is selected from the grouip consisting of:

|

halogen, }

hydroxyl, 1

-(C=0)m-0 -C1-6alkyl, where the alkyl is unsubstituted or substituted with one
or more subs tituents selected from R14, |

-Op-(C1-3)p:rfluoroalkyl, |

-(C=0)m-Or -C3-6cycloalkyl, where the cycloa;llkyl is unsubstituted or substituted
with one or rore substituents selected from Ri4,

-(C=0)m-C3 .4alkenyl, where the alkenyl is unisubstituted or substituted with one
or more subs ituents selected from R 14, ’

-(C=0)m-C2 .4alkynyl, where the alkyny! is unsubstituted or substituted with one
or more subs ituents selected from R14, |

-(C=0)m-On -phenyl or -(C=0)mp-On-napthyl, iwhere the phenyl or napthyl is
unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from R14,
-(C=0)m-On heterocycle, where the heterocycle is unsubstituted or substituted
with one or nore substituents selected from R1i4,

-(C=0)m-NR10R11,

-S(0)2-NRI(R11, ‘

-S(0)qR12,, - |
-CO2H,

-CN, and !
-NO2; | !
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O

(1)  hydroxyl,
2) halogen,
(3)  Ci-ealkyl,
@) -C3-6cycloal yl,
5 (5) -0-Ci-galky,
(6) -O(C=0)-Cj .6alkyl,
(7)  -NH-Cj-galkyl, ‘
(8)  phenyl, |
€)) heterocycle, ;
10 (10) -CO2H, and j
(11) -CN; | |
or a pharmaceutically accep able salt thereof.

‘. 2. The comgound of Claim 1 of the formula Ia:

R23
R R® N {n__sz
SvX

o) N R2¢

RN %

R1c

3 ° 5

15 R1a

* . Ia

or a pharmaceutically accep, able salt thereof.

’ 3. The compound of Claim 2 of the formula Ib:
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; R2a
X0
R® "N

R1c :
SOATE
R1a 1
\ b ’
* or a pharmaceutically accer table salt thereof. ‘

5 4. The compound of Claim 3 of the formula Ic:

. ’ R2e

_ Ie |
g or a pharmaceutically accejitable salt thereof. }

‘IO 5. The compound of Claim 4 of the formula Ild:
y ’
l 2a
= | R
X

l
1c R® N |
R
Rwﬁjgo
u
R1a//
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Id
or a pharmaceutically accey table salt thereof.

6. The compound of Claim 5 of the formula Ie:

5 R1a |

Ie
‘/ * or a pharmaceutically acce]table salt thereof.

7. The com ound of Claim 1 wherein Al is pilenyl.

10

8. The com >ound of Claim 1 wherein Al is heteroaryl.

9. The com sound of Claim 1 wherein R1a, R1b and R1¢ are independently
selected from the group coiisisting of: ’
15 (1)  hydrogen,
’ 2) halogen, ,
(3)  hydroxyl, !
(4)  Ci-6alkyl, vhich is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, phenyl or
' napthyl, :

20 (5)  -O-Cj-alkil, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or

1
|

phenyl, ‘
6) heteroaryl, vherein heteroaryl is selected from triazolyl, oxazolyl, pyrrolyl,
imidazolyl,'indolyl, pyridyl, and pyrimidinyl, ‘which is unsubstituted or substituted
with haloge a, hydroxyl, C1-6alkyl, -O-C1-6aikyl or-NO2,
25 (7)  phenyl, whizh is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl, Ci-6alkyl, -
0-C1-6alky| or-NO2, |

-71 -



WO 2008/147518

®)

®

selected from the group consisting of:

(M
)
0 3)
(4)

)

@ W

5 (6)

™)

20  selected from the group consisting of:

(M
@
©))

) )

25 (5)
| 6)
® ™

@®)

30

selected from the group consisting of:

)
@)
€)

| methyl,

PCT/US2008/006563

-O-phenyl, which is unsubstituted or substitute
6alkyl, -O-C i _galkyl or-NO2, and |

d with halogen, hydroxyl, Ci-

-NH-C]-galkyl, or -N(C]-6alkyl)(C1-6alkyl), which is unsubstituted or

substituted v ith halogen, hydroxyl, C1-galkyl,

10. The com:pound of Claim 9 wherein R1a, R

-0-C1-6alkyl or-NO2.

1b and R1¢ are independently

hydrogen,
halogen,
hydroxyl,

C1-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxy! or phenyl

or napthyl,

-0-C1-6alky , which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxy! or

phenyl,

heteroaryl, w herein heteroaryl is selected from:

triazolyl, oxazolyl and pyrimidinyl,

which is uns ibstituted or substituted with halogen, hydroxyl or C1.galkyl, and
phenyl, which is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or C]-galkyl.

11. The cor pound of Claim 10 wherein R1a, R1b and RI¢ are independently

hydrogen,
chloro,
fluroro,

triazolyl,
oxazolyl,
pyrimidinyl, and
phenyl.

12. The con' pound of Claim 1 wherein R23, R2b and R2¢ are independently

hydrogen, |
halogen, '

hydroxyl, |
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C)) Ci-6alkyl, v hich is unsubstituted or substituted with halogen, hydroxyl or pheny!

or napthyl,
(5) -0-Cj-6alky ], which is unsubstituted or substltutcd with halogen, hydroxyl or
phenyl, j
5 (6)  heteroaryl, v/herein heteroaryl is selected from pyrrolyl, imidazolyl, indolyl,

pyridyl, and pyrimidinyl, which is unsubstituted or substituted with halogen,
hydroxyl, C |-galkyl, -0-C1-galkyl or-NO3, |
@) phenyl, whi h is unsubstituted or substituted w1th halogen, hydroxyl, C1-galkyl, -
0-Cj-6alkyl or-NO2, ;
10 (8)  -O-phenyl, ‘~hich is unsubstituted or substitutled with halogen, hydroxyl, Cj.
| galkyl, -O-C1-6alkyl or-NO2, and |
)] -NH-C-6a'kyl, or -N(C]-6alkyl)(C1-6alkyl),.' which is unsubstituted or
substituted with halogen, hydroxyl, C1-galkyl, -O-C1-galkyl or-NO2.

‘15 13. The co npound of Claim 12 wherein R2a’ R2b and R2¢ are independently

selected from the group cc nsisting of:
(1)  hydrogen, I
(2)  halogen, ‘
3 C1-6alkyl, which is unsubstituted or substltuted with halogen
20 (4) -O-Cj.ealkyl, which is unsubstituted or subs‘tltuted with halogen, and
(5) -NH-C-6¢lkyl, or -N(C1-6alkyl)(C1-ealkyl), which is unsubstituted or
substituted with halogen. )‘

": 14. The ccmpound of Claim 13 wherein R2'c‘1, R2b and R2¢ are independently
25  selected from the group consisting of: t
(1) hydrogen,

‘ 2) chloro, ’

3) fluoro,
30 &) methoxy,

(6) t-butoxy,
@) difluorom::thyl, and
(8)  trifluorom:thyl.

|
G bromo, .
|
!
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15. The compound of Claim 14 wherein R23, R2b and R2¢ are independently

selected from the group c )nsisting of: |

(1)  hydrogen, |
(2)  fluoro, and |
(3)  trifluoromzthyl. |

I
16. The compound of Claim 1 wherein R3 is hydrogen, methyl or ethyl.

!
17. The compound of Claim 16 wherein R3 is methyl.

18. The compound of Claim 1 wherein R4 jis hydrogen or C1-alkyl and RS is
hydrogen or C.-galkyl. '
|
19. The :ompound of Claim 18 wherein R4 is hydrogen and RS is hydrogen.
f

20. A compound which is selected from tHe group consisting of:
5-fluoro-2-({6-methyl-1-[S-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-y1)benzoyl]piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine; j
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6- methyl-1-[5-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine; |
5-fluoro-2-({(3S,68)-6- nethyl-1 -[5-methyl-2-(2H-1,2,3-t‘riazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine; |
5-fluoro-2-({(3R,68)-6 methyl-1-[5-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine; |
S-fluoro-2-({(3S,6R)-6 methyl-1-[5-methyl-2-(2H-1 ,2,3-%riazol-2-yl)benzoyl] piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine;

2-{2-[(5-{[(5-fluoropy: idin-2-yl)oxy]methyl } -2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-
methylphenyl} pyrazine ; ]

2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5- fluoropyridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-

methylphenyl} pyrazinc:; ]

|
2-{2-[((2S,58)-5-{[(5- luoropyridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-
methylphenyl}pyrazin:; |

|
{
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2-{2-[((2R,5S)-5-{[(5-fluo: Kopyridin-z-yl)oxy]methyl}-2-metbylpiperidin- 1-yDcarbonyl]-4-
methylphenyl}pyrazine;

2-{2-[((2S, 5R)-5-{[(5-fluoi opyridin-2-yl)oxy]methy!}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-
methylphenyl}pyrazine; I

2-methyl-6-({6-methyl-1-[Z -(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl]p1per1dm~ -yl}methoxy)pyndme
2-methyl-6-({(3R,6R)-6-m¢ithyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl] piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine; |

2-methyl-6-({(3S,68)-6-me thyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)b&‘3nzoyl]p1pend1n-3-
yl}methoxy)pyridine; }
2-methyl-6-({(3R,6S)-6-me thyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;

2-methyl-6-({(3S,6R)-6-me thyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine; i

2-{2-[(5-{[(5-fluoropyridin 2-yl)oxy]methyl} -2-methylpiperihin- 1-yl)carbonyl]-4-

methylphenyl} pyrimidine; !

2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluo1 opyridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-

methylphenyl} pyrimidine;

2-{2-[((2S,5S)-5-{[(5-fluornpyridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-

methylphenyl} pyrimidine; ' l

2-{2-[((2R,58)-5-{[(5-fluor >pyridin-2—yl)oxy]methyl}-2-metHylpiperidin-1 -yl)carbonyl]-4-

methylphenyl} pyrimidine; |

2-{2-[((2S,5R)-5-{[(5-fluor)pyridin-2-yl)oxy]methyl} -2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-

methylphenyl } pyrimidine;

3-[(5-{[(5-fluoropyridin-2-y [)oxy]methyl}- 2-mcthylp1per1dm- -yl)carbonyl]-4-(2H-1,2,3-triazol-
2-yl)benzoic acid;

3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluorop ridin-2-yl)oxy]methyl }-2- methyli)lpendm- 1-yl)carbonyl]-4-(2H-

1,2,3-triazol-2-yl)benzoic acid;

3-[((2S,5S)-5-{[(5-fluoropy idin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-(2H-

1,2,3-triazol-2-yl)benzoic acid;

3-[((2R,5S)-5-{[(5-fluoropy idin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-(2H-

1,2,3-triazol-2-yl)benzoic acid; !
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3-[((2S,5R)-5-{[(5-fluorop ridin-2-yl)oxy]methyl} 2-methylp1per1d1n- -yl)carbonyl]-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-yl)benzoic acid; |

[3-[(5-{[(5-fluoropyridin-2 yl)oxy]methyl}-2- methylplpendm- -yl)carbonyl]-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-yl)phenyl]methanl;

[3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoro) »yrldm 2-yl)oxy]methyl}-2- methylplpendm- -yl)carbonyl]-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-yl)phenyl]m ,thanol |

[3-[((28,58)-5-{[(5-fluorop yridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl}-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-yl)phenyl]m :thanol; !

[3-[((2R,58)-5-{[(S5-fluorof yridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin- 1-yl)carbonyl]-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-yl)phenyl]m :thanol;

[3-[((28,5R)-5-{[(S-fluorog yridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-yl)phenyl]m :thanol; |
3-[(5-{[(5-fluoropyridin-2-1 1)oxy]methyl }-2-methylpiperidin: 1-yl)carbonyl]-4-pyrimidin-2-
ylbenzoic acid,; }

3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluorop; Tidin-2-yl)oxy]methyl}-2- methylplperldm— -yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylbenzoic acid;

3-[((28,5S)-5-{[(5-fluoropy ridin-2-yl)oxy]methyl } -2-methylp|iperidin- 1-yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylbenzoic acid;

3-[((2R,58)-5-{[(5-fluoropyridin-2-yl)oxy]methyl} -2-methy11;}»iperidin- 1-yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylbenzoic acid;
3-[((2S,5R)-5-{[(5-fluoropy ridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylbenzoic acid; .
{3-[(5-{[(5-fluoropyridin-2- yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-pyrimidin-2-
ylphenyl}methanol;
{3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluorog yridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4- -
pyrimidin-2-ylphenyl} meth: nol;
{3-[((28,5S)-5-{[(5-fluorop; ridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylphenyl} meth: nol; |

{3-[((2R,5S)-5-{[(5-fluorop {ridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methyl‘piperidin— 1-yDcarbonyl}-4-
pyrimidin-2-ylphenyl} meth: nol, ’

{3-[((2S,5R)-5-{[(5-fluorop rridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-4-
pyrimidin-2-ylphenyl} meth: nol; |
5-fluoro-2-({6-methyl-1-[S-nethyl-2-(1,3-thiazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-yl} methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metl1yl-1-[S-methyl-2-(1 ,3-thiazol—2-)%l)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;
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2-({6-methyl-1-[5-methyl-;'-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)bcnzoyl]p‘1per1dm- 3-yl}methoxy)-5-
(trifluoromethyl)pyridine;

2-({(3R,6R)-6-methyl-1-[5 ‘methyl-2-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl]piperidin-3-yl}methoxy)—S-
(trifluoromethyl)pyridine;
2-({6-methyl-1-[S-methyl-:-(2H-1 ,2,3-triazol-2~yl)benzoyl]pﬁperidin—3-yl}methoxy)pyridine;
2-({(3R,6R)-6-methyl-1-[5 methyl-2-(2H-1 ,2,3-triazol-Z-yl)b‘enzoyl]piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[2: (2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-yl } methoxy)pyridine;
S5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-me hyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazo}-2-yl)benzoyl]piperidin-3- -
yl}methoxy)pyridine; .

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[(Z -methyl-5-phenyl-1,3-thiazol-4-yl)carbonyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-me: hyl-1-[(2-methyl-5-phenyl-1 ,3-thi!azol-4-yl)carbonyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[(1-methyl-4-phenyl-1H-pyrazol- 3-yl)carbonyl]p1per1dm-3-
yl}methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-methyl-1-[(1-methyl-4-phenyl-1H-pyrazol-3-yl)carbonyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({6-methyl-1-[5- methyl-2-(1 ,3-oxazol-2-yl)benzoy|l] piperidin-3-yl} methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met hyl-1-[5-methyl-2-(1,3-0xazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine; |
5-fluoro-2-({1-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoy!]-6-methylpiperidin-3-
yl}methoxy)pyridine; ' |

5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[5-f uoro-2-(2H-1 ,2,3-triazol-2-yl)be11izoyl]-6-methylpiperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;

2-({1-[5-chloro-2-(2H-1,2,3 -triazol-2-yl)benzoyl]-6- methylplperldm-3 yl}methoxy)-5-
fluoropyridine; 1
2-({(3R,6R)-1-[5-chloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]- 6-methylp1per1dm-3-yl}methoxy) -5-
fluoropyridine;

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[(4 methylbiphenyl- 2-yl)carbonyl]p1per1dm 3-yl}methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metl iyl-1-[(4-methylbiphenyl- 2-yl)carbonyl]plperldm-3-
yl}methoxy)pyridine;

5-chloro-2-({(6-methyl-1-[5 methyl-2- (2H 1,2,3-triazol-2- yl)benzoyl]p1per1dm-3-
yl}methoxy)pyridine; l
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S-chloro-2-({(3R,6R)-6-me thyl-1-[S-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine; l
5-fluoro-4-methyl-2-({6-m:thyl-1-[S-methyl-2-(2H-1,2 3-tr1alzol -2-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;
5-fluoro-4-methyl-2-({(3R, 5R)-6-methyl-1-[S-methyl-2- (2H
yl)benzoyl]piperidin-3-yl}11ethoxy)pyridine;
2-methyl-6-({6-methyl-1-[! -methyl-2-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl]p1per1d1n—3-
yl}methoxy)pyridine; !
2-methyl-6-({(3R,6R)-6-m':thyl-1-[S-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;
5-methyl-2-({6-methyl-1-[:i-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl]p1per1d1n-3-
yl}methoxy)pyridine; i
5-methyl-2-({(3R,6R)-6-m :thyl-1-[5-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl] piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine; f

1,2,3-triazol-2-

5-fluoro-2- {[6-methyl-1-(5 -methyl-2-pyridin-2-ylbenzoyl)piperidin-3-ylJmethoxy} pyridine;

5-fluoro-2-{[(3R,6R)-6-m¢ thyl-1-(5-methyl-2-pyridin- 2-ylbenzoyl)p1per1d1n -3-
ylJmethoxy} pyridine;

5-fluoro-2-{[6-methyl-1-(¢ -methyl-2-pyridin-3-ylbenzoyl)piperidin-3-yl]methoxy} pyridine;

5-fluoro-2-{[(3R,6R)-6-m¢ thyl-1-(5 -methyl-2—pyridin-3-ylbernzoyl)piperidin-3 -
yllmethoxy}pyridine; |
5-fluoro-2-({1-[2-(5-fluorc pyridin-2-yl)-5-methylbenzoyl]- 6}-methylplper1dm 3-
yl}methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[2 (5- ﬂuoropyrldm-2 yl)- S-methylbenzoyl] 6-methylpiperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;

2-{4-chloro-2-[(5-{[(5-flu >ropyridin-2-yl)oxy]methyl}-2-me§thylpiperidin- 1-
ylcarbonyl]phenyl} pyrimidine;

2-{4-chloro-2-[((2R,5R)-5-{[(5- ﬂuoropyrldm—z-yl)oxy]methyl} -2-methylpiperidin-1-
yl)carbonyl]phenyl} pyrimidine;
2-{4-fluoro-2-[(5-{[(5-flucropyridin-2-yl)oxy]methyl } -2- methylplpendm-l-
yl)carbonyl]pheny!} pyrim:dine; [
2-{4-fluoro-2-[((2R,5R)-5 -{[(5-fluoropyridin-2-yl)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-
yl)carbonyl]phenyl}pyrim dine; ’

v

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[;i-methyl-2-(1,3-thiazol- 4-yl)benzoyl]p1per1dm- -yl}methoxy)pyridine;

|
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-m :thyl-1-[5-methyl-2-(1,3-thiazol-4-yl)benzoyl]piperidin-3-

yl}methoxy)pyridine;
-78 - |



20

30

WO 2008/147518 PCT/US2008/006563

|
|
1
|
|
\
\

\ A

5-fluoro-2-({6-methyl-1-{5- methyl-2-(1H-pyrazol- 4-yl)benzoyl]p1per1dm-3-
yl}methoxy)pyridine; '
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met hyl-1-[5-methyl-2-(1H-pyrazol- 4-yl)benzoyl]p1per1dm 3-
yl}methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({(6-methyl-1-[5 -methyl-2-(2H-tetrazol- 2-yl)benzoyl]p1pendm—3-
yl}methoxy)pyridine; :
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met 1yl-1-[S-methyl-2-(2H-tetrazol- 2-yl)benzoyl]p1per1dm-3-
yl}methoxy)pyridine; |
5-fluoro-2-({6-methyl-1-[S- nethyl-2-(1H-pyrazol- 1-yl)benzoyl]p1per1d1n—3-
yl}methoxy)pyridine; '
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met 1yl-1-[S-methyl-2-(1H-pyrazol- 1-yl)benzoyl]p1per1dm-3-
yl}methoxy)pyridine;
2-{[1-(2-ethoxybenzoyl)-6-1aethylpiperidin-3-ylJmethoxy}-5-fluoropyridine;
2-{[(3R,6R)-1-(2-ethoxyber zoyl)-6-methylpiperidin-3-ylJmethoxy} -5-fluoropyridine;
2-{[1-(biphenyl-2-ylcarbony 1)-6-methylpiperidin-3-yl] methoiy} -5-fluoropyridine;
2-{[(3R,6R)-1-(biphenyl-2-Icarbonyl)-6-methylpiperidin-3-ylJmethoxy}-5-fluoropyridine;
5-fluoro-2-({6-methyl-1-[2- 2-phenylethyl)benzoyl]piperidin-3-yl } methoxy)pyridine;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met 1yl-1-[2-(2-phenylethyl)benzoyl]piperidin-3-yl } methoxy)pyridine;
7-[(5-{[(5-fluoropyridin-2-y l)oxy]methyl }-2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-1H-indole;
7-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropy ridin-2-yl)oxy]methyl}-2- methylﬂiperidin-l-yl)carbonyl]-lH-indole;
2-{2-[(5-{[(5-fluoropyridin- 2-yl)oxy]methyl}-2- methylplpendm-l-
yl)carbonyl]phenyl}pyrimid ne; 1
2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluor)pyridin-2 -yl)oxy]methyl}-2-metllylp1per1dm-1-
yl)carbonyl]phenyl} pyrimid ne;

3-methyl-2-({6-methyl-1-[2- (3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5- yl)benzoyl]p1per1dm-3-
yl}methoxy)pyridine;

3-methyl-2-({(3R,6R)-6-me hyl-1-[2-(3-methyl-1,2, 4-oxad1azol 5-yl)benzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine;

2-(2-{[2-methyl-5-({[6-(1,3: oxazol- 2-yl)pyr1d1n-2-yl]oxy}methyl)plperldm-1-
yl]carbonyl}phenyl)pyrimid ne; :

2-(2-{[(2R,5R)-2-methyl-5- {[6-(1,3-0xazol-2-yl)pyridin-2 —yl]oxy}methyl)plpendm-1-
yl]carbonyl} phenyl)pyrimid ne; |
2-{2-[(5-{[(6-isopropylpyri¢ in-2-yl)oxy]methyl} 2—methylp1per1dm 1-
yl)carbonyl}phenyl} pyrimid ne; !
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2-{2-[((2R,5R)-5-{[(6-isop: 'opylpyridin-2-yl)oxy]methyl}-2-methylpiperidin- 1-
yl)carbonyl]phenyl} pyrimicine; ;
4-{2-[(2-methyl-5-{[(3-met 1y1pyr1d1n-2-yl)oxy]methyl}plperldm- -yl)carbonyl]phenyl}-1,3-

thiazol-2-amine; !

4-{2-[((2R,5R)-2-methyl- 5 {[(3-methylpyridin-2 -yl)oxy]met}‘lyl}pxpendm-1-

yl)carbonyl}phenyl}-1,3-thi 1zol-2-amine; '

5-fluoro-2-({1-[2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]-6- methylp1pendm-3-

yl}methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[2-1luoro-6-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl] -6-methylpiperidin-3-

yl}methoxy)pyridine; !

2-{3-fluoro-2-[(5-{[(5-fluo1 opyridin-2-yl)oxy]methyl }-2- methylplpendm-l-

yl)carbonyl]phenyl} pyrimidine;

2-{3-fluoro-2-[((2R,5R)-5-{ [(5- ﬂuoropyr1dm-2-yl)oxy]methyl} 2-methylp1per1dm-l-

yl)carbonyl]phenyl}pyrimidine;

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[2- [1H-1,2 4-triazol- 5-yl)benzoyl]p1per1d1n-3 -yl}methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met ayl-1-[2-(1H-1,2,4- triazol- 5-y1)bepzoyl]p1per1d1n—3-

yl}methoxy)pyndme 1

3-chloro-2-({6-methyl-1-[2- (2H-1,2,3-triazol- 2-y1)benzoyl]p1per1d1n— -yl}methoxy)pyridine;

3-chloro-2-({(3R,6R)-6-mei hyl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)be|nzoyl]p1per1dm-3-

yl}methoxy)pyridine; ’

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[2- '1H-pyrazol-1 -yl)benzoyl]piperidi!n-B-yl} methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met 1yl-1-[2-(1H-pyrazol-1-yl)benzoyl]piperidin-3-yl }methoxy)pyridine;

2-[(5-{[(5-fluoropyridin-2-y [)oxy]methyl } -2-methylpiperidin-1-yl)carbonyl]-3-phenylpyridine;

2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropy ridin-2-yl)oxy]methyl} -2-methyl?iperidin- 1-yl)carbonyl]-3-

phenylpyridine;

5-fluoro-2-({6-methyl-1-[(4 phenylpyridin-3-yl)carbonyl]piperidin-3-yl} methoxy)pyridine;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-met1yl-1 -[(4-phenylpyridin-3-yl)carbc;myl]piperidin—3-

yl}methoxy)pyridine;

3-[(5-{[(5-fluoropyridin-2-y Hoxy]methyl}-2-methylpiperidin- l-yl)carbonyl] -2-phenylpyridine;

3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropy ridin-2-yl)oxy]methyl}-2- methylglpendm- -yl)carbonyl]-2-

phenylpyridine; |

2-chloro-3-({6-methyl-1-[2- 2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl]p1per1dm— -yl} methoxy)pyridine;

2-chloro-3-({(3R,6R)-6-met 1yl-1-[2-(2H-1,2,3-triazol- 2-yl)benzoyl]p1per1dm-3-

yl}methoxy)pyridine; '

2-bromo-5-({6-methyl-1-[2- (2H-1,2 3-tnazol-2-yl)benzoyl]plpendm- -yl}methoxy)pyridine;
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2-bromo-5-({(3R,6R)-6-me hyl-1-[2-(2H-1 ,2,3-triazol-2-yl)b%.nzoyl]piperidin—3-
yl}methoxy)pyridine; , |
2-chloro-4-({6-methyl-1-[2- (2H-1 ,2,3-triazol-2-yl)benzoyl]pilperidin-3-yl }methoxy)pyridine
2-chloro-4-({(3R,6R)-6-me hyl-1-[2-(2H-1 ,2,3-triazol-2-yl)be}nzoyl]piperidin-3-
yl}methoxy)pyridine i
or a stereoisomer thereof, o1 a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of a stereoisomer thereof.

21. A pharrr aceutical composition which com;prises an inert carrier and a

compound of Claim 1 or a f harmaceutically acceptable salt thereof.

|

22. A compiund of Claim 1 ora pharmaceutic}:ally acceptable salt thereof for use
in medicine. |
|

23. Use of a compound of Claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
|
for the manufacture of a me licament for the treatment or prevention of a sleep disorder.

24. A methcd for enhancing the quality of sleep in a mammalian patient in need
thereof which comprises ad: ninistering to the patient a therapeutically effective amount of the
compound of Claim 1 or a j harmaceutically acceptable salt thpreof.

25. A methcd for treating insomnia in a mammalian patient in need thereof which
comprises administering to he patient a therapeutically effective amount of the compound of

Claim 1 or a pharmaceutica ly acceptable salt thereof.
26. A methcd for treating or controlling obesiﬁy in a mammalian patient in need

thereof which comprises ad: ninistering to the patient a therapeutically effective amount of the
compound of Claim 1 or a f harmaceutically acceptable salt thereof.
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TITULO DE L4\ INVENCION ‘ O\
ANTAGONISTAS PIRIDIL PIPERIDINA DEL RECEPTOR DE OREXINA

|

ANTECEDEN T TES DE LA INVENCION :

5 Las or:2xinas (hipocretinas) comprendenr dos neuropéptidos producidos en el

133 aminoacidos) y la orexina B (OX-

B) (un péptid» de 28 aminoacidos) (Sakurai T'f et al,, Cell, 1998, 92, 573-585). Se

observa que as orexinas estimulan el consum;o de alimento en ratas sugiriendo un

hipotalamo: Iz orexina A (OX-A) (un péptido de

papel fisiolég.co de estos péptidos como medfiadores en el mecanismo central de
e 10 retorno que rzgula el comportamiento aIimenta,!!rio (Sakurai T. et al., Cell, 1998, 92,
§ 573-585). Lis orexinas regulan los estacjios de suefio y vigilia abriendo
potencialmer te nuevos enfoques terapéutic:os para pacientes narcolépticos o
insomnes (Cemelli R. M. et al., Cell, 1999, 98, 437-451). También se ha indicado
' que las orexinas desempefian un papel en la éxcitacién, recompensa, aprendizaje y
15 memoria (Hz rris, et al., Trends Neurosci., 200@, 29 (10), 571-577). Se han clonado
y caracterize do dos receptores de orexina en mamiferos. Los mismos pertenecen a
la sUper famrilia de receptores acoplados a prbteina G (Sakurai T. et al., Cell, 1998,
92, 573-585): el receptor de orexina 1 (OX u OX1R) es selectivo para OX-A y el
receptor de orexina 2 (OX2 u OX2R) es capéz de unirse a OX-A tan bien como a
20 OX-B. Las ¢ cciones fisiologicas en las que s:e presume que participan las orexinas
se piensa q le se expresan a través de uno ofambos receptores de OX 1 y receptor

de OX 2 coino los dos subtipos de receptores/ de orexina.
{ Los receptores de orexina se encuéntran en el cerebro de mamiferos y
| pueden teiier numerosas implicaciones eh patologias tales como depresion;
25 ansiedad; :’iudicciones; trastorno obsesivo cémpulsivo; neurosis afectiva; neurosis
depresiva; heurosis por ansiedad; trastorno distimico; trastorno del comportamiento;
trastorno d 3l estado de animo; disfuncion séxual; psicodisfunciéon sexual; trastorno
del sexo; e squizofrenia; depresiéon maniaca; Helirio; demencia; retardo mental grave
y disquine sias tales como Enfermedad de:‘f Huntington y Sindrome de Tourette;
30 trastornos alimentarios tales como anorlfexia, bulimia, caquexia y obesidad,
comportan_'.‘ientos alimentarios adictivos; colfmportamientos alimentarios de ingesta
compulsivi/purga; enfermedades cardiov,}asculares; diabetes; trastornos del
apetito/gus: to; emesis, vomitos, nauseas; as:ma; cancer; Enfermedad de Parkinson;

i i

sindrome/‘i snfermedad  de  Cushing; ' adenoma  basdfilo;  prolactinoma;

l
35 hiperprolal‘:tinemia; tumor/adenoma de la ;hipéﬁsis; enfermedades hipotalamicas;
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enfermedad inflamatoria del intestino; disqu%nesia gastrica; Ulceras gastricas;
sindrome de Froehlich; enfermedad de la !adenohipéfisis; enfermedad de Ila
hipofisis; hipofuncién de la adenohipdfisis; Piperfuncién de la adenohipdfisis;
hipogonadism:o hipotalamico; sindrome de Kallman (anosmia, hiposmia); amenorrea
funcional o sicogénica; hipopituitarismo; hipotiroidismo hipotalamico; disfuncion
hipotalamica- adrenal; hiperprolactinemia idiopiética; trastornos hipotalamicos de
deficiencia d¢: la hormona del crecimiento; dc"eficiencia del crecimiento idiopatica;
enanismo; gigantismo; acromegalia; ritmos; biolégico y circadiano alterados;
alteraciones del suefio asociadas con enfermedades tales como trastornos
neuroldgicos. dolor neuropatico y sindrome de. las piernas inquietas; enfermedades
cardiacas y oulmonares, insuficiencia cardiaca aguda y congestiva; hipotension;
hipertension; retencién urinaria, osteoporo§is; angina de pecho; infarto de
miocardio; apoplejia isquémica o hemorrégica‘ﬁ hemorragia subaracnoidea; ulceras;
alergias; higzartrofia prostatica benigna; insdficiencia renal crénica; enfermedad
renal; tolerarcia alterada a la glucosa; migraﬁ[as; hiperalgesia; dolor; sensibilidad al
dolor potenciada o exagerada tal como hipéralgesia, causalgia y alodinia; dolor
agudo; dolar por quemadura; dolor facial atipico; dolor neuropatico; dolor de
espalda; sinirome de dolor regional complejq | y Il; dolor artritico; dolor por lesién
deportiva; color relacionado con infeccion, 'por ejemplo VIH, dolor posterior a
quimioterapia; dolor posterior a apoplejia; dol,'or post-operatorio; neuralgia; emesis,
nauseas, vomitos; afecciones asociadas con cfiolor visceral tales como sindrome del
intestino irri.able y angina; migrafa; incontinencia de vejiga urinaria, por ejemplo,
incontinenciia de urgencia; tolerancia a nar;céticos o abstinencia de narcéticos;
trastornos el suefo; apnea del suefio; “narcolepsia; insomnio; parasomnia;
sindrome di: desacomodacion horaria y trastérnos neurodegenerativos que incluyen
entidades riosolégicas tales como complejo desinhibicién-demencia-parkinsonismo-
amiotrofia; \legeneracion palido-ponto-nigral; "epilepsia; trastorno de ataques y otras
enfermedacles relacionadas con disfuncién general del sistema de orexina.

Cielltos antagonistas del receptor}’ de orexina se describen en las
publicacion2s de patente PCT WO 99/09024, WO 99/58533, WO 00/47576, WO
00/47577, WO 00/47580, WO 01/68609,5WO 01/85693, WO 01/96302, WO
2002/0441.'2, WO 2002/051232, WO 2902/051838, WO 2002/089800, WO
2002/0903455, WO 2003/002559, WO 2603/002561, WO 2003/032991, WO
2003/0378?17, WO 2003/041711, WO 2'003/051368, WO 2003/051872, WO

2003/051873, WO 2004/004733, WO 2@04/026866, WO 2004/033418, WO

2 |
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2004/041807, WO 2004/041816, WO 2004/052876, WO 2004/083218, WO
2004/085403, WO 2004/096780, WO é005/060959, WO 2005/075458,
WO02005/118!i48, WO 2006/067224, WO 20(:)6/1 10626, WO 2006/127550, WO
2007/019234, WO 2007/025069, WO 2007/061763, WO 2007/116374, WO
2007/122591, WO 2007/126934, WO 200'}/ 126935, WO 2008/008517, WO
2008/008518, WO 2008/008551, WO 2008/020405, WO 2008//026149, WO
2008/038251 w’

RESUMEN DE LA INVENCION l
La pre:sente invencion se refiere a corﬁpuestos de piridil piperidina que son
antagonistas de receptores de orexina y q"ue son Uutiles en el tratamiento o -
prevencion d : trastornos neuroldgicos y psiquiatricos y enfermedades en que estan
implicados 1>s receptores de orexina. La}! invencion también se refiere a
composicione:s farmacéuticas que comprenderl;l estos compuestos y el uso de estos
compuestos / composiciones en la prevencién; o tratamiento de tales enfermedades
en las que es tan implicados los receptores de &wexina.
|

DESCRIPCI‘ON DETALLADA DE LA INVENCION

La pr,ssente invencion se refiere a compuestos de la féormula i:

{
! RZa
R* RS
cl)___(/\_/_n_RZb
] '%N,'J
2
R1C R3 N " Rc
R1b o) |
R1a :

en la que:
Ase seleccfana entre el grupo que consiste elrw fenilo, naftilo y heteroarilo;
: |
R™, R™ y R'® pueden estar ausentes si la valencia de A' no permite dicha
sustitucion ‘ se seleccionan independienteme;nte entre el grupo que consiste en:
(1 hidrégeno,
(2) ©  halégeno, |
3 hidroxilo,
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(4)

©)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(1)

(12)

(13)
(14)
(15)

i

g
-(C=0)m-Oy-alquilo C,¢, donde nr% es0061,nes 06 1(donde simes
0 o n es 0, esta presente un 'ianlace) y donde el alquilo esta sin
sustituir o sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados entre
RY, _
-(C=0)u-Oy-cicloalquilo Cs, dorfmde el cicloalquilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustitu;i)entes seleccionados entre R",
-(C=0)-alquenilo C,.,4, donde‘T el alquenilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R™,
-(C=0)n-alquinilo C,.4, donde el %\Iquinilo esta sin sustituir o sustituido
por uno o mas sustituyentes sel;’eccionados entre R",
-(C=0)n-On-fenilo o -(C=0)n-Oj-naftilo, donde el fenilo o el naftilo
estd sin sustituir o sustituiéo por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R%, '
-(C=O)m-0n-heterociclo, dondei el heterociclo estd sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustitu_fyentes seleccionados entre R™,
-(C=0)-NR"™R",  donde ER“’ y R" se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en:
(a) hidrégeno, |
(b) alquilo C1, que esta sinj sustituir o sustituido por R,
(c)  alquenilo Css, que esta fsin sustituir o sustituido por R",
(d)  alquinilo Cse, que esta s!in sustituir o sustituido por R',
(e) cicloalquilo C3 que esta sin sustituir o sustituido por R,
(f) fenilo, que esta sin sustllituir o sustituido por R', y
(g)  heterociclo, que esta sir':1 sustituir o sustituido por R,
-S(0),-NR'R", ‘
-S(O)q-l'\"12, donde q es 0, 1 6 2 y donde R'? se selecciona entre las
definiciones de R®y R'!, |
_COH, 1
-CN,y ’
-NO,; |

R? R®y k% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

(1)
@)
)

hidrégeno, |
halégeno,

hidroxilo, ;
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@
)
©)

(@)

(8)

©

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

i
|

-(C=0)-O,-alquilo C4.6, donde ei alquilo esta sin sustituir o sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,
-(C=0)-O,-cicloalquilo Csse, dor}?de el cicloalquilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R',
-(C=0)n-alquenilo C,.4, donde.I el alquenilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R*,
-(C=0)y-alquinilo C,.4, donde el ;a|quini|o esta sin sustituir o sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R™,
-(C=0O)m-On-fenilo o -(C=0),-O.-naftilo, donde el fenilo o el naftilo
esta sin sustituir o sustituiJo por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R",
-(C=0)-On-heterociclo, donde| el heterociclo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R™,
-(C=0),-NR"R",
-S(0),-NR"R",

-8(0)R",

-CO,H, .
CN,y |
NO;; |

|

R® es hidrég eno, alquilo Cq 0 cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido,

por uno o miis sustituyentes seleccionados entre R';

R* y R® se szleccionan independientemente eintre hidrégeno y alquilo C4.6, que esta

sin sustituir > sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre R™ oR*y

R® pueden t nirse juntos para formar un cicloa?lquilo Cs. con el atomo de carbono al

que estan uaidos, donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mas

sustituyente s seleccionados entre R™; |
|
|

R' se selecciona entre el grupo que consiste en:
|

(1)
)
3)

4

halégeno, :
hidroxilo, .
(C=0)y-O,-alquilo C1.e, donde

por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R™,

el alquilo esta sin sustituir o sustituido

-O,-perfluoroalquilo (C13), |
|

5 .
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(6)

()

G

©

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

R' se selec siona entre el grupo que consiste en:

(M
2)
(3)
“4)
()
(6)
(7)
(8)
©)
(10)
(11)

-(C=0)-O,-cicloalquilo Csg, doﬁde el cicloalquilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituy:entes seleccionados entre R",
-(C=O)n-alquenilo C,4, donde! el alquenilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustitu);/entes seleccionados entre R",
-(C=0)-alquinilo C,.4, donde el alquinilo esta sin sustituir o sustituido
por uno o mas sustituyentes sei?ccionados entre R",
-(C=0)m-O-fenilo o -(C=0),-O|-naftilo, donde el fenilo o el naftilo
esta sin sustituir o sus'tituid;o por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R", |

-(C=0)m-Onx-heterociclo, dondez el heterociclo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustitu'yentes seleccionados entre R,
-(C=0)m-NR"R", |

-S(0),-NR"R™,
-S(0)-R%,
-CO,H,

-CN, y

-NO;

hidroxilo,

halégeno,

alquilo Ci., !
-cicloalquilo C3s, ,
-O-alquilo Cy, f
-O(C=0)-alquilo Cy, |
-NH-alquilo C., |
fenilo, l
heterociclo, |
-COH, y |
CN: .'

o una sal farmacéuticamente aceptable de Ios’ mismos.

Una realizacién de la presente invencién incluye compuestos de la féormula

la:

|



I
|
MRL-NOP-22399 ]
|
l
|
|

R2a

R4 R5 If{%_RZb

enna:
1 R3” °N l‘

RC

R%@/KO ,l
|
., l

\‘. donde A, R R™ R' R? R?® R* R® R*y R} se definen en este documento; o
’ una sal farmacisuticamente aceptable de los mismos.

5 |
T .. . . Ry .
Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos de la

. formula la": .1

’ RZa
=
R4 RSj/E\{F__RZb
I ”
O%O e
™ N
R1c R
R1b o

‘Q la
\!

12 1b ~1c 238 2b 2

10 donde A, E., R, R, R, R, R,

. documento;io una sal farmacéuticamente
Una jrealizacién de la presente invencion incluye compuestos de la

l

|

|

|

|

|

!

F]{s, R4 y R5 se definen en este

aceptable de los mismos.

1
férmula ia™ ’
|
|
|
|

|
: |
| |
( |
| | 7
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R* R®
R N
R1C
R'lb @)
R1a
Iall

1a, 1b 1c 2a 2b 2¢ 3

donde A, R R, R, R, R, R, R,
|

documento; o tina sal farmacéuticamente ace

Una retllizacion de la presente inven
formula lb:

S ANN

R* y R’ se definen en este
ptable de los mismos.

cion incluye compuestos de la

Ib
donde A, R", R R' R® R® R*yR’se

definen en este documento; o

e .
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una reillizacién de la presente invencion incluye compuestos de la

féormula lc:

RZa




| |

; |
MRL-NOP-22399 ’ |
donde A, R" R™, R' R® R® R*y R® se ~def|nen en este documento; o
una sal farmac<léuticamente aceptable de los rqismos.

Una realizacion de la presente invenc;:ién incluye compuestos de la

férmula Id: [
2a
oy
O/\ o” | N
R¥ °N |
R‘IC\ j
* DA
s |
5 R1a j
: Id |
’ donde R1a, R R R y R® se definen jen este documento; o una sal
farmacéuticaniente aceptable de los mlsmos; '

Una realizacién de la presente inverpcién incluye compuestos de la
10  formula le: l
IT 5
: |

N

Cﬁ l
‘ ~
g 1a .
le .

’ donde R1 R1b, R2 y R se definen en este documento; o una sal

farmacéuticiimente aceptable de los mlsmols.
15 Una (ealizacion de la presente inv‘encién incluye compuestos de la

formula If: |
|
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{ ]
N
Ly
CH3 N
R1b :
(@] ;
R1a
If

1a 1b 2a )
donde R°, F~ y R™ se definen en este documento; o una sal

farmacéuticamiznte aceptable de los mismos.

Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos en los

que A es fixnilo. Una realizacion de la presente invencion incluye

. 1 . : . .y
compuestos el los que A" es heteroarilo. Una realizacion de la presente

. cr . 1 . . . . x
invencion incluife compuestos en los que A" es pirazolilo. Una realizacion de

la presente invizncion incluye compuestos en los que A es tiazolilo.

N .y . e . 1a
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos en losque R,

1b 1c . . . ! .
Ry R se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

(M
)
()
4)

(%)

(6)

(7) -

(8)

©)

hidrégeno,
hilégeno,

hidroxilo,
alguilo C, ¢, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo,
fenilo o naptilo, o

-(i)—alquilo C,s que esta sin sus!tituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo o fenilo,

hnjateroarilo, donde el heteroarilo’ se selecciona entre triazolilo,
o::azolilo, pirrolilo, imidazolilo, indol'ilo, piridilo y pirimidinilo, que esta
sin sustituir o sustituido por haldgeno, hidroxilo, alquilo C,4, -O-
al_iquilo C,50-NO,,

fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por haldégeno, hidroxilo,
alquilo Cy.5, -O-alquilo C,, 0 -NO,,
-(-fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo,
allquilo C,¢ -O-alquilo C, 4 0 -NO,, 3'/

-NMH-alquilo C,, 0 -N(alquil C, g)(alquilo C, ), que esta sin sustituir o

stistituido por halégeno, hidroxilo, axlquilo C,. -O-alquilo C, 4 0 -NO,,

| ‘ 10
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Una realizacién de la presente jinvencién incluye compuestos en los que R \

b . S1c . . . .
R"y R se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

(1 hidrégeno,

(2) halégeno,
- (3) hidroxilo,

4) alquilo C, 4, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo

o fenilo o naptilo,

t(5) -O-alquilo C,,, que eété sin sustituir o sustituido por halégeno,
hidroxilo o fenilo,

(6) heteroarilo, donde el ‘heteroarilo se selecciona entre triazolilo,
oxazolilo y pirimidinilo!, que esta sin sustituir o sustituido por
halégeno, hidroxilo o alquilo C, 4, ¥

(7) fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo o
alquilo C .

~ Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos en los que R1a,

R"™ Yi R'® se seleccionan independienté‘mente entre el grupo que consiste en:

'i (1) hidrégeno,
¢ (2) halégeno,
- (3) alquilo C, 4,

1_ 4) triazolilo,

5) oxazolilo,

(6) pirimidinilo, y

(7) fenilo.

. o 12
Una realizacién de la presente invencién incluye compuestos en los que R,

R" ng1c se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:
" (1) hidrégeno,
" (@) cloro,
‘_ 3) fluroro,
i (4) metilo,

(5) triazolilo,

i (6) oxazolilo, ‘:
- (7 pirimidinilo, y "
' (8) fenilo. ,

|
. ., .| co 2a
Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos en los que R,

2b 2 . . . .
R yIR ¢ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

| " 11
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(1
()
3)
4
()

(6)

(7)

(8)

(9)

hidrégeno,

halégeno,

hidroxilo, |

| alquilo C, 4, que esta sin sustitu;r o sustituido por halégeno, hidroxilo

o fenilo o naptilo, ]

+ -O-alquilo C,, que estd sin sustituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo o fenilo, ]

" heteroarilo, donde el heteroarilo se selecciona entre pirrolilo,

imidazolilo, indolilo, piridilo y pirimidinilo, que esta sin sustituir o
sustituido pdr halégeno, hidroxilb, alquilo C, 4, -O-alquilo C, 5 0 -NO,,
fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo,
alquilo C, 4, -O-alquilo C,; 0 -N;Oz,

-O-fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo,
alquilo C, 4, -O-alquilo C, ; 0 -N!Oz, y

-NH-alquilo C,, o -N(alquil C1_|§)(alquilo C,), que esta sin sustituir o

4
sustituido por halégeno, hidroxilo, alquilo C, 4, -O-alquilo C, 5 0 -NO,,

. ‘s . Jooo 2a
Una rrealizacion de la presente |nvenC||on incluye compuestos en los que R,

2b 2c . . . .
R™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

(1)
(2)
3
(4)

(5) |
;
(6) |
i

hidrogeno,
halégeno,
hidroxilo,

alquilo C,, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo
o fenilo,
-O-alquilo C,,, que estd sin sustituir o sustituido por halégeno,
hidroxilo o fenilo, y

-NH-alquilo C, 4, o -N(alquil C,¢)(alquilo C,¢), que esta sin sustituir o

sustituido por halégeno.

! . . . L 2
Unai realizacion de la presente invencion incluye compuestos en los que R °

2b 2 ! . . . .
RYyR © s¢: seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

(1)
)]
(3)
(4)
(5)

hidrégeno, |
|
halégeno,
alquilo C, 4, que esta sin sustit:uir o sustituido por halégeno,
-O-alquilo C, , que esta sin sustituir o sustituido por haldgeno, y
-NH-anuil6 C,. 0 -N(alquil C, ;)(alquilo C,), que esta sin sustituir o

sustituido por halégeno.

12 |
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Una reali;zacion de la presente invencion incluye compuestos en los que R,

2b 2 . . . 5 .
R yR ‘se selei;cmnan independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hilirégeno,

(2) clpro,
5 (3) fldér,
4) brllomo,
(5)  mstoxi, |
(6) t-I}:>utoxi,

(7)  diluorometilo, y
10 (8) trifluorometilo.
Una reali};acic’m de la presente invencion incluye compuestos en los que Rza,
R* y R™ se selelscionan independientemente entre el grupo que consiste en:
(1 hiirégeno,
’ (2) fluor, y
15 (3) trifluorometilo.
Una reali'jzacién de la presente invencion incluye compuestos en los que R®
es hidrogeno, z:_;llquilo Cis o cicloalquilo C,,. Una realizacion de la presente
invenciéon incluye compuestos en los que R’|es distinto de hidrégeno. Una

. v . .y . 3 .
realizacién de la'presente invencion incluye compuestos en los que R™ es alquilo C,_
| 1

20 e Una realizacic’i-n de la presente invencion incluye compuestos en los que R’ es
cicloalquilo Ca_s.:'Una realizacién de la presente invencién incluye compuestos en
los que R’ es imetilo o etilo. Una realizacién ae la presente invenciéon incluye

‘ compuestos en:los que R’ es metilo. Una realilzacién de la presente invencién
incluye compueiitos en los que R’ esta en la cl)nfiguraci()n trans en el anillo de

25 piperidina con respecto al sustituyente piridiloximetilo. Una realizacion de la
presente invencjén incluye compuestos en los que R’ esta en la configuracion cis
en el anillo di piperidina con respecto al lsustituyente piridiloximetilo. Una
realizacién de Ie‘I presente invencion incluye compuestos en los que R’ esta en la

configuracion R en el anillo de piperidina. Una realizacién de la presente invencion
30 incluye compuestos en los que el sustituyente| de la posicion 6 del anillo de
piperidina esta jén la configurfacién R. Una realizacién de la presente invencion
incluye compuesl‘lltos en los que el grupo piridiloximletilo esta en la configuracion R en
el anillo de pipelidina. Una realizacidn de la presente invencion incluye compuestos

en los que el gustituyente de la posicién 3 de|| anillo de piperidina esta en la

1 13 |

35 configuracién R.



MRL-NOP-22399

-

10

15

20

25

30

35

Una reahzacnon de la presente invencion incluye compuestos en los que R’
es hidrégeno o alquilo C16 Una realizacion 1de la presente invencion incluye
compuestos en los que R* es hidrégeno o metlllo Una realizaciéon de la presente
invencién mcluiye compuestos en los que R* es hidrégeno. Una realizacion de la
presente invencién incluye compuestos en los gue R’ es hidrégeno o alquilo C, .
Una realizaciéh de la presente invencion incluiye compuestos en los que R’ es
hidrégeno o m¢ ‘tI|O Una realizacién de la presente invencion incluye compuestos en
los que R’ es h|drogeno

Reallzaq_,lones especificas de la presente invencién incluyen un compuesto
que se seleccilbna entre el grupo que consiste, en los compuestos objeto de los
Ejemplos de ¢ste documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Los corppuestos de la presente |nvenc‘|on pueden contener uno 0 mas
centros asimétricos y por lo tanto pueden encontrarse en forma de
"estereoisémer«;)s" incluyendo racematos y1 mezclas racémicas, mezclas
enantioméricas; enantiomeros  individuales, l mezclas diastereoméricas y
diastereémeros' individuales. Pueden estar ] presentes centros asimétricos
adicionales dependlendo de la naturaleza de ]Ios diversos sustituyentes de la

molécula. Cadc uno de estos centros asimétricos producira independientemente
dos isébmeros c-;ptlcos y todos los posibles isdmeros 6pticos y diasteredomeros en
mezclas y en f}brma de compuestos puros o parcialmente purificados pretenden
incluirse dentro’del alcance de esta invencion. La presente invencion pretende
comprender toiﬁas las formas isoméricas del]estos compuestos. Cuando se
representan enl.aces al 4tomo quiral en forma de Imeas rectas en las Formulas de la
invencién, se ertlende gue se incluyen dentro de Ia Férmula las configuraciones (R)

y (S) del carbon‘o quiral, y por lo tanto los enantlomeros y mezclas de los mismos.
Por ejemplo, la! Férmula | muestra la estructura de la clase de compuestos sin
estereoquimica |especifica. Cuando los compusleteos de la presente invencién
contienen un c<}ntro quiral, el término "estereoi\sémero" incluye enantiomeros y
mezclas de enavitiémeros, tal como la mezcla espiecifica 50:50 denominada mezcla
racémica.

La sinte::.is independiente de estos diaétereémeros 0 sus separaciones
cromatograficas ‘_pueden conseguirse como se, c]pnoce en la técnica mediante la
modificacién apropiada de la metodologia de{scrita en este documento. Su
estereoquimica a‘:bsoluta puede determinarse mediante cristalografia de rayos X de

|
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_;. |
productos cnstuhnos o intermedios cristalinos que se obtienen, si es necesario, con
un reactivo quv contiene un centro asimétrico de configuracion absoluta conocida.
Si se desea, Ia: las mezclas racémicas de los compuestos pueden separarse para
aislar los enan‘lnomeros individuales. La separacidon puede realizarse por métodos
bien conomdos‘ en la técnica, tales como el acoplamiento de una mezcla racémica
de compuestos‘:“h con un compuesto enantioméricamente puro para formar una
mezcla dlasterewomerlca seguido de separacion lde los diasteredmeros individuales
por métodos cc nvencnonales tales como crlstalliacmn fraccionada o cromatografia.
Normalmente, Ia reaccién de acoplamiento es ‘Ia formacion de sales usando un
acido o base o-nantlomencamente puros. Los derlvados diasteroméricos pueden
convertirse des;;pues en los enantiomeros purps por escision del resto quiral
afiadido. La n'.iﬂezcla racémica de los cbmpulestos también puede separarse
directamente pi r métodos cromatograficos uti|iz?ndo fases estacionarias quirales,
cuyos metodo< son bien conocidos en la técnica. Como alternativa, puede
obtenerse cualquler enantiomero de un compuesto por sintesis estereoselectiva
usando materla;_,les de partida o reactivos puros de configuracién conocida por
métodos bien C(!‘inocidos en la técnica. '

Como se!“ aprecia por los especialistas en’. la técnica, halégeno o halo como
se usa en eite documento pretende inclu{r flaor, cloro, bromo y yodo.
Analogamente, iCy, como en alquilo Cis se de‘,fine para identificar que el grupo
tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 carbonos en una disposicién lineal o ramificado, de tal forma
que alquilo Cq ||nc|uye especificamente metilo, et||o n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, terc-b Ut||o pentilo y hexilo. Un grupo que esta disefiado para sustituirse
mdependlenteml;nte con sustituyentes puede sulstltmrse independientemente con
multiples nt’Jmer«i:)s de tales sustituyentes. El término "heterociclo” como se usa en
este documenta: incluye tanto restos heterociclicos insaturados como saturados,
donde los rest-as heterociclicos insaturados (es decir, "heteroarilo”) incluyen
benZOImldazohlo bencimidazolonilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
benzopirazolilo, | benzotlazohlo benzotriazolilo, 1 benzotiofenilo, benzoxazepina,
benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cnnnollnllo‘_, furanilo, imidazolilo, indolinilo,
indolilo, indolazir“;r_ilo, indazolilo, isobenzofuranilo, iéoindolilo, isoquinolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, naftgiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, ioxazolina, isoxazolina, oxetanilo,
pirazinilo, pirazc';mo, piridazinilo, piridopiridinilo,] piridazinilo, piridilo, pirimidilo,
pirrolilo, quinazol!inilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetra.T_oIiIo, tetrazolopiridilo, tiadiazolilo,

tiazolilo, tienilo,| triazolilo y 'N-6xidos de Ioslmismos, y donde los restos
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heterociclicos saturados incluyen azetidinilo, 11,4-'dioxanilo, hexahidroazepinilo,
piperazinilo, pipeeridiniIo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranoilo,
tiomorfolinilo y teﬁrahidrotienilo y N-Oxidos de los mismos.
La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales
5 preparadas a pzlgurtir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables
incluyendo bases orgénicas e inorgénidas y écicLos organicos e inorganicos. Las
sales obtenidas;a partir de bases inorganicas iﬁcluyen aluminio, amonio, calcio,
cobre, férrico, ferroso, litio, magnesio, sales m:angénicas, manganoso, potasio,
sodio, cinc y sim‘flares. Las realizaciones particula‘res incluyen las sales de amonio,
10 calcio, magnesio, potasio y sodio. Pueden existir sales en la forma sélida en mas de
una estructura cristalina y también pueden estar|en forma de hidratos. Las sales
o~ obtenidas a parjir de bases no téxicas organicas farmacéuticamente aceptables

incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas

incluyendo aminas sustituidas que se dan de florma natural, aminas ciclicas y

15 resinas de intercambio idnico basico, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,

N,N'-dibenciletileno-diamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,

etanolamina, {stilendiamina,  N-etil-morfolina,;  N-etilpiperidina,  glucamina,

glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,

20

morfolina, pipera:Fina, piperidina, resinas de poliam
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometam

Cuando el compuesto de la presente

ina, procaina, purinas, teobromo,
nay similares.

invencién es basico, pueden

prepararse sale$i a partir de acidos no ’t()xicosI farmacéuticamente aceptables,
incluyendo acidcs organicos € inorganicos. Dichc5>s acidos incluyen acido acético,
=z, bencenosulf()niccfn, benzoico, canforsulfonico, citrico, etanosulfénico, fumarico,

25 glucénico, glutériéico, bromhidrico, clorhidrico, isétiénico, lactico, maleico, malico,

,pe 1 ;. .. e .- y . ;.
mandélico, metqp_nosulfomco, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico,

30

35

succinico, sulfurjico{ tartarico, p-toluenosulfénico
particulares inclligyen acido citrico, bromhidrico,
sulfarico, fuméridb y tartarico. Se entendera que, ¢
las referencias a los compuestos de Férmula | ta

farmacéuticamer;te aceptables.

y similares. Las realizaciones
clorhidrico, maleico, fosforico,
como se usa en este documento,

mbién pretenden incluir las sales

El uso d(;} los compuestos que se describen en los Ejemplos y en este

documento es i:[ustrativo de la invencion. Los

consiste en los compuestos que se describen en

I 16

. compuestos especificos en la

|

presente invencipn incluyen un compuesto que se selecciona entre el grupo que

los siguientes Ejemplos y sales
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farmacéuticam znte aceptables de los mismos y enantibmeros individuales o
diasteredmero:i de los mismos.

Los cojmpuestos objeto son utiles en un método para antagonizar la
actividad de re“::eptor de orexina en un paciente tal como un mamifero que necesita
tal inhibicion "jque comprende la administracion de una cantidad eficaz del
compuesto. La:‘rpresente invencién se refiere al uso de los compuestos descritos en
este documentﬁp como antagonistas de actividad|de receptor de orexina. Ademas de
primates, esp(jécialmente seres humanos, se| puede tratar una diversidad de

mamiferos dif{\jerentes de acuerdo con el método de la presente invencion. La
presente inveri;cién se refiere a un compuesto %ie la presente invencién o una sal
farmacéuticamante aceptable del mismo paré uso en medicina. La presente
invencioén se re};fiere ademas a un uso de un coﬂnpuesto de la presente invencién o
una sal farmchéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de un
medicamento |>ara antagonizar la actividad del receptor de orexina o tratar los
trastornos y e;hfermedades indicados en este’ documento en seres humanos vy
animales.

El sujeio tratado en los presentes métodos generalmente es un mamifero,
tal como un ser humano, masculino o fgmenino. La expresién "cantidad
terapéuticameuilte eficaz" se refiere a la car;1tidad del compuesto objeto que
provocara la ljespuesta biolégica o médica dei- un tejido, sistema, animal o ser
humano que {:sté buscando el investigador, v'eterinario, médico u otro asistente
sanitario. Se |econoce que un especialista en la técnica puede influir en los
trastornos neurolégicos y psiquiatricos tratando a un paciente aquejado actualmente
con los trastof‘nos o tratando profilacticamente a un paciente aquejado con los
trastornos coni_una cantidad eficaz del compuesto de la presente invencion. Como
se usa en la ;; resente memoria, los términos "tratamiento" y "tratar" se refieren a
todos los pro;cesos en los que puede haber una ralentizacién, interrupcion,

detencién, coritrol o parada de la progresion| de los trastornos neurolégicos y

psiquiatricos cjescritos en este documento, pero no indica necesariamente una
eliminacion totiil de todos los sintomas del trastclrno, asi como la terapia profilactica
de las afeccijones mencionadas, particularmente en un paciente que tiene
predisposicic’)n'a tal enfermedad o trastorno. Las expresiones "administracion de" y
o "administrar |un" compuesto se debe entender que se refieren a proporcionar un
compuesto de';la invencion o un profarmaco de un compuesto de la invencién al

1
individuo que r,[ecesita el mismo.
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Ei térm no "composicién" como se usa e’en este documento tiene por objeto
abarcar un producto que comprende los |ngred|entes especificados en las
cantidades ea,pecmcadas asi como cuaquler producto que se produzca,

~ directamente |» lndlrectamente, a partir de Ia{ combinacion de los ingredientes

‘J 5 especificadosfllen las cantidades especificadqs. Tal término en relacién con la

composicion fi;:"jarmacéutica, tiene por objeto aba'rcar un producto que comprenda el

. ingrediente o [os ingredientes activos y el ingre%jiente o los ingredientes inertes que

forman el tll';ansportador, ‘asi como cualqt]jier producto que se produzca,

directamente > indirectamente, a partir de la ccf>mbinaci6n, formacién de complejos

10 o} agregacién"‘ de cualquiera dos o mas de[l los ingredientes o a partir de la

disociacion d¢: uno o mas de los ingredientes 0a partir de otros tipos de reacciones

o interacciorfes de uno o mas de los ir!hgredientes. Por consiguiente, las

composicion§§ farmacéuticas de la presc?nte invencién abarcan cualquier

composicién ‘preparada mezclando un compqesto de la presente invenciéon y un

15 transportador:; farmacéuticamente aceptable. f"Farmacéuticamente aceptable" se

» refiere a que el transportador, diluyente o exc;ipiente tiene que ser compatible con
t; los otros ingr]'$dientes de la formulacién y no nocivo para el receptor del mismo.

La ut|||dad de los compuestos de acuérdo con la presente invenciéon como

. antagomstasw de receptor de orexina OX1R y/lo OX2R se puede determinar

20 facilmente sn experimentacion excesiva medlante metodologia conocida en la

técnica, quelmcluye el “FLIPR Ca* Flux Assay” (Okumura et al., Biochem. Biophys.

Res. Comm.'280:976-981, 2001). En un experllmento tipico, la actividad antagonista

de receptor de OX1 y OX2 de los compgljestos de la presente invencion se

determiné d1\'; acuerdo con el siguiente métoho experimental. Para mediciones de

25 calcio intraczlular, células de ovario de hémIster Chino (CHO) que expresaban el

receptor de;orexina 1 de rata o el receptor !de orexina 2 humano, se cultivan en

DMEM mod‘lflcado de Iscove que contiene Lf-glutamma 2 mM, 0,5 g/ml de G418,

suplemento de hipoxantina-timidina al 1%, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml! de

estreptomic’ pa y suero fetal bovino (FCS) inactivado con calor al 10%. Las células

30 se siembraii a 20,000 células/pocillo en plac:ias estériles de fondo transparente de

384 pocillo's negras Beéton-Dickinson rechbiertas con poli-D-lisina. Todos los

reactivos eran de GIBC'O-Invitrogen Corp.f Las placas sembradas se incuban

durante unix noche a 37°C y CO, al 5%. Se prepara orexina-A humana Ala-6,12

como el aghnista como una solucién madre !1 mM en albumina sérica bovina (BSA)

35 al 1% y se [{iluye en tampon de ensayo (HBSS que contiene HEPES 20 mM, BSA al
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0,1% y probenecid 2,5 mM, pH 7,4) para uso en el ensayo a una concentracion final
de 70 pM. Los cpmpuestos de ensayo se preparaln como solucion madre 10 mM en

. ! I
DMSO, después, se diluyen en placas de 384 polcillos, en primer lugar en DMSO,

después en tamfaén de ensayo. El dia del ensayo, las células se lavan 3 veces con
100 pi de tampdin de ensayo y después se incuk!)an durante 60 min (37°C, CO, al
5%) en 60 ul d{;} tampdn de ensayo que contienle éster de Fluo-4AM 1 uM, acido
plurénico al 0,02% y BSA al 1%. Después, la golucién de carga de colorante se
aspira y las células se lavan 3 veces con 100 pl cile tampén de ensayo. Se dejan 30
pl del mismo tempdn en cada pocillo. Dentro del Lector de Placas de Imagenes
Fluorescentes (I°LIPR, Molecular Devices), los compuestos de ensayo se afiaden a
la placa en un volumen de 25 pl, se incuban durénte 5 min y finalmente se afaden
25 ul de agonisjfta. La fluorescencia se mide pa]ra cada pocillo en intervalos de 1
segundo duran(é 5 minutos y la altura de cada jpico de fluorescencia se compara
con la altura del pico de fluorescencia inducido !por orexina-A Ala-6,12 70 pM con
tampon en lugir de antagonista. Para cada antagonista, se determina el valor de
Clso (la concen{:racién de compuesto necesaria para inhibir el 50% de la respuesta
al agonista). CComo alternativa, se puede evT'a\Iuar la potencia del compuesto
mediante un elisayo de union a radioligando (descrito en Bergman et. al. Bioorg.
Med. Chem. Lei‘tt. 2008, 18, 1425 - 1430) en el que la constante de inhibicion (Kj) se
determina en inembranas preparadas a partir [de células CHO que expresan el
receptor OX1 U OX2. La actividad antagonista intrinseca del receptor de orexina de
un compuestojhue se puede usar en la presente invencion se puede determinar
mediante estosf ensayos.

|
En part-cular, los compuestos de los siguientes ejemplos tuvieron actividad

antagonizando.el receptor de orexina 1 de rata y:/o el receptor de orexina 2 humano
en los ensa}os; mencionados anteriormente, generalmente con una Cls, de menos
de aproximad: mente 50 nM. Muchos de los compuestos dentro de la presente
invencion tuvieron actividad antagonizando el rc'-:-ceptor de orexina 1 de rata y/o el
receptor de or(;'exina 2 humano en los ensayos mencionados anteriormente con una
Clso de menols de aproximadamente 100 nM. Los compuestos de la presente
invencion tarrlpién tienen actividad en el énsayo de unién a radioligando,
generalmente !’:on una Ki < 100 nM frente al receptor de orexina 1 y/o de orexina 2.
En la Tabla 2j se proporcionan datos adicionz}ales. Un resultado de este tipo es
indicativo de |fl actividad intrinseca de los com‘lpuestos en uso como antagonistas

del receptor cffe orexina 1 y/o el receptor de orexina 2. La presente invencion
19 .
| |
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también incluye compuestos dentro del alcance genérico de la invencion que
poseen actividail como agonistas del receptor de orexina 1 y/o el receptor de
orexina 2. Con respecto a otros compuestos p|per|d|na los presentes compuestos
muestran prop|edades inesperadas, tales como con respecto a potencia
aumentada, biodisponibilidad oral, estabilidad metabdlica y/o selectividad. Por
ejemplo, con res:zpecto a compuestos que poseen’| un anillo piperidina no sustituido,
los presentes ctmpuestos en los que R® esta sustituido tal como por alquilo Cy.5 0
cicloalquilo C;.6 poseen de forma inesperada una mayor potencia en el receptor de
orexina 1 y/o el ‘eceptor de orexina 2.

Los receptores de orexina han estado imp‘ﬁcados en una amplia variedad de
funciones bioldgjicas. Esto ha sugerido un papel potencial de estos receptores en
una diversidad de procesos patologicos en seres humanos u otras espécies. Los
compuestos de la presente invencion tienen utilidad para tratar, prevenir, mejorar,
controlar o reciucir el riesgo de una diversidad de trastornos neurolégicos y
psiquiatricos as pciados con receptores de orexina, que incluyen una o mas de las
siguientes afecciones o enfermedades: trastornos del suefio, alteraciones del

suefo, que incluyen potenciar la calidad del suefio, mejorar la calidad del suefio,

aumentar la efii;acia del suefio, aumentar el mantenimiento del suefio; aumentar el

valor que se calcula a partir del tiempo que d]uerme un sujeto dividido entre el
- ‘ . . M 0 . . . ~
tiempo durante el que un sujeto intenta dormirse; mejorar el inicio del suefo;

disminuir la latzncia o el comienzo del suefio (el tiempo que requiere quedarse
dormido); disminuir dificultades para quedarse dormldo aumentar la continuidad del
suefio; dlsmanIr el numero de veces que se desplerta durante el suefio; disminuir
las caminatas ‘intermitentes durante el suefo; disminuir excitaciones nocturnas;
disminuir el tlempo gue se pasa despierto a coAtunuacnon de la aparicién inicial del
sueno; aumen;ar la cantidad total de suefio; reducir la fragmentacion del suefio;
alterar el tiempo, la frecuencia o duracion de periodos de suefio REM, alterar el
tiempo, la frecuenCIa 0 duracién de periodos (’ie suefio de onda lenta (es decir,
pasos 3 6 4); aumentar la cantidad y porcentelzje de sueno de paso 2; promover
suefio de onda lenta; potenciar actividad EEG-delta durante el suefio; disminuir
excitaciones rjjocturnas, especialmente despe!rtar matinal precoz; aumentar el
estado de aIefta durante el dia; reducir el adofmecimiento durante el dia; tratar o
reducir la soninolencia excesiva durante el dia; aumentar la satisfaccion con la
intensidad deli suefio; aumentar el mantenimiento del suefio; insomnio idiopatico;

problemas del suefio; insomnio, hipersomnia, 1hipersomnia idiopatica, hipersomnia
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repetitiva, hipersomnia intrinseca, narcolepsia, | suefio interrumpido, apnea del
suefio, desvel>, mioclono nocturno, intelrupciones del suefio REM,
desacomodaciér horaria, alteraciones del suelﬁo de trabajadores por turnos,
disomnias, terrores nocturnos, insomnio asociado con depresion, trastornos
emocionales/del estado de animo, enfermedad d;e Alzheimer o deterioro cognitivo,
asi como sonambulismo y enuresis y trastornc‘bs del suefio que acompanan al
envejecimiento; ocaso del Alzheimer; afecciones;asociadas con el ritmo circadiano
asi como trastoinos mentales y fisicos asociados con desplazamientos a través de
zonas horarias \' con programas de trabajo con turnos rotativos, afecciones debidas
a farmacos que: causen reducciones en suefio IIREM como un efecto secundario;
fibromialgia; sindromes que se manifiestan por SL;ieﬁo no reparador y dolor muscular
0 apnea del suzfio que se asocia con alteraciones respiratorias durante el suefio;
afecciones que se producen a partir de una calide disminuida del suefio; aumentar
el aprendizaje; aumentar la memoria; aumentar la retencion de memoria; trastornos
alimentarios asociados con ingesta de aliméntos excesiva y complicaciones
asociadas con Jos mismos, trastornos alimentariclﬁs compulsivos, obesidad (debida a
cualquier causi, genética o ambiental), trastornos relacionados con obesidad que
incluyen comida excesiva y bulimia nerviosa, hipertensién, diabetes,
concentraciones de insulina elevadas en plasma y resistencia a la insulina,
dislipidemias, hiperlipidemia, cancer endometrir—.!\l, mamario, prostatico y de colon,
osteoartritis, afinea del suefio obstructiva, coleli]iiasis, calculos biliares, cardiopatia,
ritmo cardiaco anormal y arritmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, ca diopatia coronaria, muerte sUbitL\, apoplejia, enfermedad de ovario
poliquistico, craneofaringioma, el Sindrome de IPrader-Willi, sindrome de Frohlich,
sujetos que carecen de GH, variantes normales! de talla baja, sindrome de Turnery
otras afeccionzs patolégicas que muestran aql,tividad metabdlica reducida o una
disminucién en consumo de energia de reposc; como un porcentaje de masa libre
de grasa total, por ejemplo, nifios con leucemia linfoblastica aguda, sindrome
metabdlico, tembién conocido como sindrome X, sindrome de resistencia a la
insulina, anormalidades de las hormonas r;'eproductivas, disfuncién sexual vy
reproductiva, tal como fertilidad alterada, infert;ilidad, hipogonadismo en machos e
hirsutismo er hembras, defectos fetales asociados con obesidad maternal,
trastornos de la motilidad gastrointestinal, tales como reflujo gastroesofagico
relacionado c¢on obesidad, trastornos respiratorios, tales como sindrome de

|
obesidad-hipcventilacion (sindrome de Pickwick), dificultad para respirar, trastornos

21 \
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cardiovasculares, inflamacién, tal como inflamacién sistémica de la vasculatura,
arteriosclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricaemia, dolor de la regién lumbar,
enfermedad de vesicula biliar, gota, cancer de riﬁ;c’)n, riesgo anestésico aumentado,
reducir el riesgc de consecuencias secundarias |de obesidad, tal como reducir el

riesgo de hipertrofia ventricular izquierda; enfermedades o trastornos en los que

ocurre actividad oscilatoria anormal en el cerebrol, que incluyen depresion, migrafia,
dolor neuropatico, enfermedad de Parkinson, p'Sicosis y esquizofrenia, asi como
enfermedades « trastornos en los que existe acoplamiento de actividad anormal,
particularmente a través del talamo; potenciar {la funcién cognitiva; potenciar la
memoria; aumentar la retencion de memoria;| aumentar la respuesta inmune;
aumentar la funzién inmune; sofocos; sudoracién nocturna; prolongar el margen de
vida; esquizofreia; trastornos relacionados con los mdsculos que estan controlados

por los ritmos de excitacién/relajacién impuestos [por el sistema nervioso tales como

ritmo cardiaco y otros trastornos del sistema cardiovascular; afecciones
relacionadas con la proliferacion de células tales como vasodilataciéon o
vasoconstriccion y presién sanguinea; céncell; arritmia cardiaca; hipertension;
insuficiencia cardiaca congestiva; afecciones del sistema genital/urinario; trastornos
de funcién sexual y fertilidad; capacidad de funcion renal; sensibilidad a
anestésicos; trastornos del estado de a’nimcj%, tales como depresibn o mas
particularmente trastornos depresivos, por ejemplo, trastornos depresivos graves de
episodios Unicos o recurrentes y trastornos distimicos o trastornos bipolares, por
ejemplo, trastorno bipolar i, trastorno bipolar Il y'trastorno ciclotimico, trastornos del
estado de animo debido a una afeccién médica,' general y trastornos del estado de
animo inducidos por estupefacientes; trastornos de ansiedad que incluyen
trastornos de estrés agudo, agorafobia, tras!torno de ansiedad generalizado,
trastorno obsesivo-compulsivo, ataques de pénicf:o, trastorno de panico, trastorno de
estrés post-traumatico, trastorno de ansiedad por separacion, fobia social, fobia
especifica, trastorno de ansiedad inducido por estupefacientes y ansiedad debida a
una afeccion riédica general; trastornos neurologicos y psiquiatricos agudos tales
como déficits cerebrales posteriores a revas_‘cularizacién quirdrgica cardiaca e
injerto, apoplejia, apoplejia isquémica, isquemial cerebral, traumatismo de la médula
espinal, traumatismo craneal, hipoxia perinatal, parada cardiaca, dafio neuronal
hipoglucémico, Corea de Huntington; esclerosis lateral amiotréfica; esclerosis
multiple; dafio ocular; retinopatia; trastornos cognitivos; enfermedad de Parkinson

idiopatica e inclucida por farmaco; espasmos musculares y trastornos asociados con
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espasticidad muscular que incluyen tremores, epilepsia, convulsiones; trastornos
cognitivos que incluyen demencia (asociados 'con enfermedad de Alzheimer,
isquemia, traumatismo, problemas vasculares ol apoplejia, enfermedad por VIH,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, hipoxia peri’natal y otro afecciones médicas
generales o abuso de estupefacientes); delirio, }trastornos amnésicos o deterioro
cognitivo relacionado con la edad,; esquizéfrenia 0 psicosis que incluye
esquizofrenia (paranoide, desorganizada, cétatbnica o indiferenciada), trastorno
esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, tras:torno delirante, trastorno psicético
breve, trastornc psicético compartido, ’trastornoiI psicético debido a una afeccidon
médica general y trastorno psicoético inducidcjia por estupefacientes; trastornos
relacionados con estupefacientes y comportamie;ntos adictivos (que incluyen delirio
inducido por estupefacientes, demencia persistente, trastorno amnésico persistente,
trastorno psicético o trastorno de ansiedad‘; tolerancia, suministro adictivo,
dependencia o abstinencia de sustancias que incluyen alcohol, anfetaminas,
cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes,-‘ nicotina, opioides, fenciclidina,
sedantes, hipriéticos o ansioliticos); trastornos de movimiento, que incluyen
aquinesias y sindromes rigido-aquinéticos (que incluyen enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo inducido por farmacos, parkinsonismo postencefalitico, paralisis
supranuclear progresiva, atrofia sistémica multiple, degeneracién corticobasal,
complejo de demencia parkinsonismo-ALS y calcificacion de los ganglios basales),
sindrome de fatiga crénica, fatiga, que incluye fatiga por Parkinson, fatiga por
esclerosis muliiple, fatiga causada por un trastorno del suefio o un trastorno de
ritmo circadiano, parkinsonismo inducido por m’wedicacién (tal como parkinsonismo
inducido por neurolépticos, sindrome maligno n!euroléptico, distonia aguda inducida
por neurolépticos, acatisia aguda inducida pépr neurolépticos, disquinesia tardia
inducida por neurolépticos y temblor postural inducido por medicacién), sindrome
de Gilles de la Tourette, epilepsia y disquinesfias [que incluyen temblor (tal como
temblor de reposo, temblor esencial, temblor pc};stural y temblor de intencién), corea
(tal como corea de Sydenham, enfermedacf de Huntington, corea hereditaria
benigna, neuroacantocitosis, corea sintomatica, corea inducida por farmaco y
hemibalismo), mioclono (incluyendo mioclono generalizado y mioclono focal), tics
(que incluyen tics simples, tics complejos y tics sintomaticos), sindrome de las
piernas inquietas y distonia (incluyendo distonia generalizada tal como distonia

idiopatica, dis‘onia inducida por farmaco, distonia sintomatica y distonia paroximal y
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distonia focal tal como blefaroespasmo, distonia oromandibular, disfonia

espasmédica, torticolis espasmadica, distonia axial, calambre del escritor distdnico

y distonia hemipléjica); trastorno de déficit de| atencién/hiperactividad (ADHD);

trastorno de conducta; migrafa (incluyendo :clolor de cabeza por migrafha);

5 incontinencia urinaria; tolerancia a estupefacient?s, abstinencia de estupefacientes

(que incluyen, sustancias tales como opiaceos, nicotina, productos de tabaco,

alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnéticos, etc.); psicosis;

esquizofrenia; ansiedad (que incluyen trastorno d!e ansiedad generalizado, trastorno

de panico y trastorno obsesivo compulsivo); tra;stornos del estado de animo (que

10 incluyen depresion, mania, trastornos bipolares); neuralgia del trigémino; pérdida de

* audicién; tinnitus; dafio neuronal que incluye dafio ocular; retinopatia; degeneracion
| macular del ojo; emesis; edema cerebral; dolor, que incluye estados de dolor agudo
y cronico, dolor grave, dolor incurable, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor

. post-traumatico, dolor de huesos vy articule‘{ciones (osteoartritis), dolor por
15 movimiento repetitivo, dolor dental, dolor por, cancer, dolor miofascial (lesion

muscular, fibromialgia), dolor perioperatorio (cirugia general, ginecolégica), dolor

croénico, dolor neuropatico, dolor post-traumatico] neuralgia del trigémino, migrafia y

dolor de cabeza de migrafia.

Por lo tanto, en realizaciones especificas}I la presente invencién proporciona
20 métodos para: potenciar la calidad del suefo; aumentar el mantenimiento del
suefio; aumentar el suefio REM; aumentar el suefio de paso 2; disminuir la
fragmentacion de patrones de suefo; tratar linsomnio; potenciar la cognicion;
A aumentar la retencién de memoria; tratar o conirolar la obesidad; tratar o controlar
. depresion; tratar, controlar, mejorar o reducir &l riesgo de epilepsia, que incluye
25 epilepsia de ausencia; tratar o controlar dolor, que incluye dolor neuropatico; tratar o
’ controlar enfermedad de Parkinson; tratar o controlar psicosis; o tratar, controlar
mejorar o reducir el riesgo de esquizofrenia, en'un paciente mamifero que necesnta
del mismo que comprende administrar al pacie]-nte una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencion.
30 Los compuestos objeto ademas son utiles en un método para la prevencion,
tratamiento, control, mejora o reduccion del riesgo de las enfermedades, trastornos
y afecciones indicadas en este documento. La c’dosiﬁcacién de ingrediente activo en
las composicicnes de esta invencién se puede variar, sin embargo, es necesario
que la cantidad del ingrediente activo sea tal que se obtenga una forma

35 farmacéutica adecuada. El ingrediente activo: se puede administrar a pacientes
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(animales y Serées humanos) que necesitan tal t’ratamiento en dosificaciones que
proporcionaran eficacia farmacéutica éptima. La dosificacion seleccionada depende
del efecto terapéutico deseado, de la via de administracién y de la duracion del
tratamiento. La dosis variara de paciente a paciente dependiendo de la naturaleza y
gravedad de la enfermedad, el peso del pacient;le, las dietas especiales seguidas
por un paciente,"kmedicacién concurrente y otros ﬁactores que los especialistas en la
técnica reconoc,erén Generalmente, se admmlstran al paciente niveles de
dosificacion de entre 0,0001 y 10 mg/kg de pesojcorporal diariamente, por ejemplo,
seres humanos. y seres humanos mayores, para obtener antagonismo eficaz de
receptores de orexina. El intervalo de dosificacion generalmente sera de
aproximadamente 0,5 mg a 1,0 g por paciente por dia que se pueden administrar en
dosis Unicas o multiples. En una realizacién, el intervalo de dosificacion sera de
aproximadamente 0,5 mg a 500 mg por pacienfte por dia; en otra realizacién de
aproximadamerjte 0,5 mg a 200 mg por paciente!a por dia y en otra realizacion mas
de aproximadamente 5 mg a 50 mg por pac'iente por dia. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion se pueden proporcionar en una formulacién
farmacéutica sélida tal como comprendiendo de aproxmadamente 0,5 mg a 500 mg
de ingrediente activo o comprendiendo de aproximadamente 1 mg a 250 mg de
ingrediente activo. La composicién farmacéutica se puede proporcionar en una
formulacién farmacéutica sélida que comprende aproximadamente 1 mg, 5 mg, 10
mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg o 256 mg de ingrediente activo. Para
administracién oral, las composiciones se p,'ueden proporcionar en forma de
comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 mi:ligramos del ingrediente activo, tal
como 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200!, 250, 300, 400, 500, 600, 750, 800,
900 y 1000 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosis
al paciente que se tiene que tratar. Los compJestos se pueden administrar en un
régimen de 1 a 4 veces por dia, tal como una o ijos veces por dia.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar junto con uno o
mas farmacos diferentes en el tratamiento, prevencioén, control, mejora o reduccion
de riesgo de enfermedades o afecciones pa,'lra las que los compuestos de la
presente invencién o los otros farmacos }puedan tener utilidad, donde la
combinacion cle los farmacos juntos sea mésisegura o mas eficaz que cualquier
farmaco solo. Tal farmaco o farmacos se pued!'en administrar, por una via y en una
cantidad usada comUnmente a este |efecto, contemporaneamente o

secuenciaimente con un compuesto de la presente invencion. Cuando un
25 }
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compuesto de la presente invencién se usa cont"emporéneamente con uno o mas
farmacos diferentes, se contempla una composicidon farmacéutica en forma
farmacéutica unitaria que contenga tales farmacos diferentes y el compuesto de la
presente invencidén. Sin embargo, la terapia de combinacién también puede incluir
terapias en las que el compuesto de la presente‘I invencion y uno o mas farmacos
diferentes se administren en programas sola;lpantes diferentes. También se
contempla que cuando se usan junto con uno o mas ingredientes activos diferentes,
los compuestos de la presente invencioén y los otros ingredientes activos se pueden
usar en dosis menores que cuando se usa cada uno por separado. Por
consiguiente, las composiciohes farmacéuticas ,’de la presente invencién incluyen
aquellas que contienen uno o mas ingredientesl activos diferentes, ademas de un
compuesto de la presente invencion. Las combinaciones anteriores incluyen
combinaciones de un compuesto de la presente invencién no sélo con un
compuesto activo diferente, sino también con' dos 0 mas compuestos activos
diferentes.

De forma analoga, se pueden usar comp!uestos de la presente invencién en
|
\

mejora o reduccion de riesgo de las enfermedaFes o afecciones para las que son

combinacién con otros farmacos que se usan en la prevencion, tratamiento, control,

utiles los compuestos de la presente invencion. Tales farmacos diferentes se

pueden administrar por una via y en una cantidad usada cominmente a este efecto,
contemporaneamente o secuencialmente con’1 un compuesto de la presente
invencion. Cuando un compuest'o de I% presente invencion se usa
contemporaneamente con uno o0 mas férmalfcos diferentes, se contempla una
composicion farmacéutica que contenga tales farmacos diferentes ademas del
compuesto de la presente invencién. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que también contienen
uno o mas ingredientes activos diferentes, aderr,hés de un compuesto de la presente
invencién. .

La proporcion en peso del compuesto ?:e la presente invencion al segundo
ingrediente activo se puede variar y dependera de la dosis eficaz de cada
ingrediente. Generalmente, se usara una dosis eficaz de cada uno. Por lo tanto, por

. . . :
ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencién se combina con otro

agente, la proporcién en peso del compuest!o de la presente invencion al otro

agente generalmente variara de aproximada;mente 1000:1 a aproximadamente

1:1000, tal como aproximadamente de 200;:1 a aproximadamente 1:200. Las
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combinaciones de un compuesto de la presente invencién y otros ingredientes

activos generalmente también estaran dentro el intervalo mencionado

anteriormente, pero en cada caso, se debe ]'usar una dosis eficaz de cada

ingrediente activo. En tales combinaciones, el compuesto de la presente invencién y

|

la administracién de un elemento puede ser anterior a, concurrente con o posterior

otros agentes activos se pueden administrar por separado o en conjunto. Ademas,
a la administracion de otro agente o agentes. l

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en
combinacién con otros compuestos que se conoce en la técnica que son Utiles para
potenciar la calidad del suefio y prevenir y tratar trastornos del suefio y alteraciones
del suefio, que incluyen, por ejemplo, se-;l.-dantes, hipnéticos, ansioliticos,
antipsicoticos, agentes antiansiedad, antihistamirl'was, benzodiazepinas, barbituratos,
ciclopirrolonas, agonistas GABA, antagonistas "SHT-Z que incluyen antagonistas
5HT-2A y antagonistas 5HT-2A/2C, antagonistas de histamina que incluyen
antagonistas de histamina H3, agonistas inversos de histamina H3,
imidazopiridinas, tranquilizantes menores, agoni;stas y antagonistas de melatonina,
agentes melatonérgicos, otros antagonistas de orexina, agonistas de orexina,
agonistas y antagonistas de proquineticina, pirazolopirimidinas, antagonistas de
canal de calcio tipo T, triazolopiridinas y similares, tales como: adinazolam,
alobarbital, alonimida, alprazolam, amitrip;tilina, amobarbital, amoxapina,
armodafinilo, APD-125, bentazepam, benzoctamina, brotizolam, bupropion,
buspirona, butabarbital, butalbital, capromorelina, capurida, carbocloral, cloral
betaina, hidrato de cloral, clordiazepoxida, clomipramina, clonazepam, cloperidona,
clorazepato, cloretato, clozapina, conazepam, cifprazepam, desipramina, dexclamol,
diazepam, dicloralfenazona, divalproex, difenhidramina, doxepina, EMD-281014,
eplivanserina, estazolam, eszopiclona, etclorvinol, etomidato, fenobam,

flunitrazepam, flurazepam, fluvoxamina, fluoxetina, fosazepam, gaboxadol,

glutetimida, halazepam, hidroxizina, ibutam;oren, imipramina, indiplon, litio,

lorazepam, lormetazepam, LY-156735, maprotilina, MDL-100907, meclocualona,
melatonina, mefobarbital, meprobamato, metacualona, metiprilona, midaflur,
midazolam, modafinilo, hefazodona, NGD-2-73, nisobamato, nitrazepam,
nortriptilina, oxazepam, paraldehido, parcj:xetina, pentobarbital, perlapina,
perfenazina, fenelzina, fenobarbital, prazepam, prometazina, propofol, protriptilina,

TAK-375, temazepam, tioridazina, tiagabina, tracazolato, tranilcipromaina,

quazepam, ramelteon, reclazepam, roletamida, secobarbital, sertralina, suproclona,
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trazodona, triazolam, trepipam, tricetamida, triclofos, trifluoperazina, trimetozina,
trimipramina, uldazepam, venlafaxina, zaleplon, zolazepam, zopiclona, zolpidem y
sales de los mismos y combinaciones de los mismos y similares o el compuesto de
la presente invencién se puede administrar junto con el uso de métodos fisicos tales
como con terapia de luz o estimulacién eléctrica.

En otra realizacion, el compuesto objeto que se puede emplear en
combinacién con otros compuestos que se conocen en la técnica, administrados
por separado o en las mism_‘as composiciones [farmaceéuticas, incluyen, pero sin
limitacién: sensibilizantes a insulina que incluyen |(i) antagonistas PPARYy tales como
glitazonas (por ejemplo, ciglitazona; darglitazona'i; englitazona; isaglitazona (MCC-
555); pioglitazona; rosiglitazona; troglitazona; &ularik; BRL49653; CLX-0921; 5-
BTZD), GW-0207, LG-100641 y LY-300512 y sini1ilares); (iii) biguanidas tales como
metformina y fenformina; (b) insulina o miméticos de insulina, tales como biota, LP-
100, novarapid, insulina detemir, insulina lispro, insulina glargine, suspensiéon de
insulina cinc (lente y ultralente); insulina Lys-Pro, GLP-1 (73-7) (insulintropina); y
GLP-1 (7-36)-NH2); (c) sulfonilureas, tales como acetohexamida; clorpropamida;

diabinese; glibenclamida; glipizida; gliburida; glimepirida; gliclazida; glipentida;
gliquidona; glisolamida; tolazamida y tolbutamida;; (d) inhibidores de a-glucosidasa,
tales como acarbosa, adiposina; camiglibosa; emiglitato; miglitol; voglibosa;
pradimicina Q; salbostatina; CKD-711; MDL-25.637; MDL-73.945; y MOR 14 y
similares; (e) agentes reductores de colesterol t|ales como (i) Inhibidores de HMG-
CoA reductasa (atorvastatina, itavastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
rivastatina, rosuvastatina, simvastatina ‘ y otras estatinas), (in)
absorbentes/secuestrantes de acidos biliares, té}les como colestiramina, colestipol,
derivados dialquilaminoalquilo de un dextrano reticulado; Colestid®; LoCholest® y
similares, (ii) nicotinil alcohol, acido nicotinico o una sal de los mismos, (iii)
agonistas o del receptor activador del proliferacléor, tales como derivados del acido
fenofibrico (gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), (iv) inhibidores de
absorcidn del colesterol tales como ésteres delestanol, beta-sitosterol, glucésidos
de esterol tales como tiquesida y azetidinonas itales como ezetimiba y similares e

inhibidores (acil CoA:colesterol aciltransferasa‘ (ACAT)) tales como avasimiba y

melinamida, (v) anti-oxidantes, tales como 'probucol, (vi) vitamina E y (vii)
tiromiméticos; (f) agonistas de PPARa tales}I como beclofibrato, benzafibrato,
ciprofibrato, clofibrato, etofibrato, fenofibrato y gemfibrozil y otros derivados de
acido fibrico, tales como Atromid®, Lopid® y Tricor® y similares y agonistas de
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PPARo como se ha descrito en el documento WC)Ij 97/36579 de Glaxo; (g) agonistas Q/
de PPARS; (h) agonistas de PPAR o/3, tales como muraglitazar y los compuestos
descritos en el documento US 6.414.002; y (i) agel.ntes anti-obesidad, tales como (1)
secretagogos de la hormona del crecimiento, agonistas/antagonistas del receptor
5 de secretagogos de la hormona del crecimientcp, tales como NN703, hexarelina,
MK-0677, SM-130686, CP-424.391, L-692.429 y L-163.255; (2) inhibidores de la
proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-1B); (3) Iiganfdos de receptor canabinoide, tales
como antagonistas o agonistas inversos del recéptor canabinoide CB1, tales como
rimonabant (Sanofi Syntelabo), AMT-251 y S_!R-14778 y SR 141716A (Sanofi
10 Syntelabo), SLV-319 (Solvay), BAY 65-2520 (éayer); (4) agentes serotonérgicos
* anti-obesidad, tales como fenfluramina, dexfenfl’uramina, fentermina y sibutramina;
| (6) agonistas de adrenoreceptor 3, j tales como AD9677/TAKG77
(Dainippon/Takeda), CL-316,243, SB 418790, BRL-37344, L-796568, BMS-196085,
' BRL-35135A, CGP12177A, BTA-243, Trecadrine, Zeneca D7114, SR 59119A; (6)
15 inhibidores de lipasa pancreatica, tales como orlistat (Xenical®), Triton WR1339,
RHC80267, lipstatina, tetrahidrolipstatina, teasaponina, dietilumbeliferil fosfato; (7)
antagonistas de neuropéptido Y1, tales como BIIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-
357897, CP-671906, GI-264879A, (8) antagonisl’tas de neuropéptido Y5, tales como
GW-569180A, GW-594884A, GW-587081X, GW—548118X, FR226928, FR 240662,
20 FR252384, 1229U91, GI-264879A, CGP7168|'3A, LY-377897, PD-160170, SR-
120562A, SR-120819A y JCF-104; (9) antagq’nistas del receptor de la hormona
concentradora de melanina (MCH); (10) antagq'nistas del receptor 1 de la hormona
G concentradora de - melanina (MCH1R), tales,| como T-226296 (Takeda); (11)
R agonista/antagonistas del receptor 2 de Ia th;)rmona concentradora de melanina
25 (MCHZ2R); (12) antagonistas del receptor de on'exina, tales como SB-334867-A y los
descritos en publicaciones de patente en esté documento; (13) inhibidores de la
recaptacion de serotonina tales como fluoxlatina, paroxetina y sertralina; (14)
agonistas de melanocortina‘, tales como Melanotan Il; (15) otros agonistas de Mc4r
(receptor 4 de melanocortina), tales como CHIR86036 (Chiron), ME-10142 y ME-
30 10145 (Melacure), CHIR86036 (Chiron); PT-141 y PT-14 (Palatin); (16) agonistas
de 5HT-2; (17) agonistas de 5HT2C (receptor 2C de serotonina), tales como
BVT933, DPCA37215, WAY 161503, R-1065;;(18) antagonistas de galanina; (19)
agonistas de CCK; (20) agonistas de CCK-A ({colecistoquinina-A), tales como AR-R
156849, Gl 181771, JMV-180, A-71378, A-716|23 y SR14613; (22) agonistas de la
35 hormona de liberaciéon de corticotropina; (2i3) moduladores del receptor 3 de
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histamina (H3); (24) antagonistas/agonistas inve}rsos del receptor 3 de histamina
(H3), tales como hioperamida, 3-(1H-imidazol-4-il)propil N-(4-pentenil)carbamato,
clobenpropit, yodofenpropit, imoproxifan, GT2394 (Gliatech) y O-[3-(1H-imidazol-4-
il)propanol]-carbamatos; (25) inhibidores de B-hi!droxi este‘roide deshidrogenasa 1
(B-HSD-1); (26) inhibidores de PDE (fosfodi:esterasa), tales como teofilina,
pentoxifilina, zaprinast, sildenafilo, amrinona, rlfnilrinona, cilostamida, rolipram y
cilomilast; (27) inhibidores de fosfodiesterasa fj.%B (PDE3B); (28) inhibidores del
transporte de NE (norepinefrina), tales como GW 320659, despiramina, talsupram y
nomifensina; (29) antagonistas del receptor de! grelina; (30) leptina, que incluye
leptina recombinante humana (PEG-OB, Hoffmafn La Roche) y leptina humana de
metionilo recombinante (Amgen); (31) derivados ".de leptina; (32) agonistas de BRS3
(subtipo 3 de receptor de bombesina) tales como [D-Fe6, beta-
Ala11,Fe13,Nle14]Bn(6-14) y [D-Fe6,Fe13]Bn(6-13)propilamida y los compuestos
descritos en Pept. Sci. 2002 Aug; 8(8): 461-75); (33) CNTF (factores neurotréficos
ciliares), tales como GI-181771 (GIaxo-SmitKIir{e), SR146131 (Sahofi Syntelabo),
butabindida, PD170,292 y PD 149164 (Pfizer); (;34) derivados de CNTF, tales como
axokine (Regeneron); (35) inhibidores de la recaptacion de monoamina, tales como
sibutramina; (36) activadores de UCP-1 (proteina de desacoplamiento 1), 2 6 3,
tales como acido fitanico, acido 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naptalenil)-1-propenillbenzoico (TTNPB), acido retinoico; (37) . agonistas de
hormona tiroidea B, tales como KB-2611 (Karc%BioBMS); (38) inhibidores de FAS
(sintetasa de acidos grasos), tales como Cerulenin y C75; (39) inhibidores de
DGAT1 (diacilglicerol aciltransferasa 1); (40) iphibidores de DGAT2 (diacilglicerol
aciltransferasa 2); (41) inhibidores de ACC2 (acetil-CoA carboxilasa-2); (42)
antagonistas de glucocorticéides; (43) acil-estrégenos, tales como oleoil-estrona,
descritos en del Mar-Grasa, M. et al., Obesit!y Research, 9: 202-9 (2001); (44)
inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DP-IV)i tales como isoleucina tiazolidida,
valina pirrolidida, NVP-DPP728, LAF237, MK-431, P93/01, TSL 225, TMC-
2A/2B/2C, FE 999011, P9310/K364, VIP 0177, SDZ 274-444; (46) inhibidores del
transportador de dicarboxilato; (47) inhibidores" del transportador de glucosa; (48)
inhibidores del transportador de fosfato; (49$ Metformina (Glucofage®); y (50)
Topiramato (Topimax®); y (50) péptido YY, P'YY 3-36, analogos del péptido YY,
derivados y fragmentos tales como BIM-43073D, BIM-43004C (Olitvak, D. A. et al.,
Dig. Dis. Sci. 44(3): 643-48 (1999)); (51) agonistas del receptor de Neuropéptido Y2
(NPY2) tales como NPY3-36, N acetil [Leu(28,31)] NPY 24-36, TASP-V y ciclo-

0 |
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(28/32)-Ac-{Lys28-Glu32]-(25-36)-pNPY; (52) agonistas del Neuropéptido Y4\

(NPY4) tales como péptido pancreatico (PP) y c$tros agonistas de Y4 tales como

1229U91; (54) inhibidores de ciclooxigenasa 2 itales como etoricoxib, celecoxib,

valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib, BMS347070, tiracoxib o JTE522, ABT963,

5 CS502 y GW406381 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; (55)
antagonistas del Neuropéptido Y1 (NPY1) tales rcomo BIBP3226, J-115814, BIBO

3304, LY-357897, CP-671906, GI-264879A, (56) antagonistas de opioides tales

como nalmefeno (Revex ®), 3-metoxinaltrexona, naloxona, naltrexona; (57)

inhibidor de 113 HSD-1 (11-béta hidroxi esteroide deshidrogenasa de tipo 1) tales

10 como BVT 3498, BVT 2733; (58) aminorex; (595 amfecloral; (60) anfetamina; (61)

‘ﬁ benzfetamina; (62) clorfentermina; (63) clobenzoll'ex; (64) cloforex; (65) clominorex;
(66) clortermina; (67) ciclexedrina; (68) dextroanfetamina; (69) difemetoxidina, (70)

N-etilanfetamina; (71) fenbutrazato; (72) fenisorex; (73) fenproporex; (74) fludorex;

| . (75) fluminorex; (76) furfurimetilanfetamina; (77) levanfetamina; (78)
15 levofacetoperano; (79) mefenorex; (80) metamfepramona; (81) metanfetamina; (82)
norpseudoefedrina; (83) pentorex; (84) fendimetrazina; (85) fenmetrazina; (86)

picilorex; (87) fitofarm 57; y (88) zonisamida.

En otra realizacion, el compuesto objeto‘se puede emplear en combinacion

con un agente anti-depresivo o anti-ansiedad, que incluyen inhibidores de la

20 recaptacion de norepinefrina (que incluyen triciclicos de amina terciaria y triciclicos

de amina secundaria), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(SSRI), inhibidores de monoamina oxidasa (MAOI), inhibidores reversibles de

’ monoamina oxidasa (RIMA), inhibidores de: la recaptacion de serotonina vy
W noradrenalina (SNRI), antagonistas del factor de liberacién de corticotropina (CRF),

25 antagonistas del adrenorreceptor a, antagonist;a\s del receptor de neuroquinina 1,

. anti-depresivos atipicos, benzodiazepinas, agonistas o antagonistas de S5HTa,

especialmente agonistas parciales de 5HT;, y antagonistas del factor de liberacion
de corticotropina (CRF). Los agentes especificos incluyen: amitriptilina,
clomipramina, doxepina, imipramina vy trimiﬁramina; amoxapina, desipramina,
30 maprotilina, nortriptilina y protriptilina; fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina vy
sertralina; isocarboxazid, fenelzina, tranilcipr_omina y selegilina; moclobemida;
venlafaxina; aprepitant; bupropion, litio, nefjazodona, trazodona y viloxazina;
alprazolam, clordiazepoxida, clonazepam, clorazepato, diazepam, halazepam,
lorazepam, oxazepam y prazepam; buspirona, flesinoxan, gepirona y ipsapirona y

35 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En otra realizaciéon, el compuesto objeto se puede emplear en combinacién\q/
con agentes anti-Alzheimer; inhibidores de beta-isecretasa; inhibidores de gamma-
secretasa; secretagogos de la hormona del crecimiento; hormona del crecimiento
recombinante; inhibidores de la HMG-CoA |reductasa; AINE que incluyen

5 ibuprofeno; vitamina E; anticuerpos anti-amiloide§; antagonistas del receptor CB-1 o
agonistas inversos del receptor CB-1; antibidticos tales como doxiciclina vy
rifampina; antagonistas del receptor de N—metil%D-aspartato (NMDA), tales como
memantina; inhibidores de colinesterasa tales, como galantamina, rivastigmina,
donepezilo y tacrina; secretagogos de la hormona del crecimiento tales como

10 ibutamoren, mesilato de ibutamoren y capromorelina; antagonistas de histamina H3;

t? agonistas de AMPA,; inhibidores de PDE |V; agonistas inversos de GABAA o
agonistas nicotinicos neuronales.

En otra realizacién, el compuesto objeto Le puede emplear en combinacién

con sedantes, hipnéticos, ansioliticos, antiqsicéticos, agentes antiansiedad,
15 ciclopirrolonas, imidazopiridinas, pirazolopirimidinas, tranquilizantes menores,
agonistas y antagonistas de melatonina, agentes]’ melatonérgicos, benzodiazepinas,
barbituratos, antagonistas 5HT-2 y similares, tales como: adinazolam, alobarbital,
alonimida, alprazolam, amitriptiina, amobarbital, amoxapina, bentazepam,
benzoctamina, brotizolam, bupropion, buspirona', butabarbital, butalbital, capurida,
20 carbocloral, cloral betaina, hidrato de cIora|I, clordiazepoxida, clomipramina,

clonazepam, cloperidona, clorazepato, clc?retato, clozapina, ciprazepam,

desipramina, dexclamol, diazepam, dicloralfenézona, divalproex, difenhidramina,

. doxepina, estazolam, etclorvinol, etomidato, fepobam, flunitrazepam, flurazepam,

,’\ fluvoxamina, fluoxetina, fosazepam, glutetimida, halazepam, hidroxizina,
25 imipramina, litio, lorazepam, lormetazepam, maprotilina, meclocualona, melatonina,

. mefobarbital, meprobamato, metacualona, rr'midaflur, midazolam, nefazodona,

nisobamato, nitrazepam, nortriptilina, oxazepam, paraldehido, paroxetina,
pentobarbital, perlapina, perfenazina, fenlelzina, fenobarbital, prazepam,
prometazina, propofol, protriptilina, quazepam, reclazepam, roletamida,
30 secobarbital, sertralina, suproclona, temazepam, tioridazina, tracazolato,
tranilcipromaina,  trazodona, triazolam, trepipam, tricetamida, triclofos,
trifluoperazina, trimetozina, trimipramina, uldazepam, venlafaxina, zaleplon,
zolazepam, zolpidem y sales de los mismos |y combinaciones de los mismos y
similares o el compuesto objeto se puede admi]nistrar junto con el uso de métodos

35 fisicos tales como con terapia de luz o estimulaqién eléctrica.
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En otra realizacion, el compuesto objeto se puede emplear en combinaciér:\
con levodopa (con o sin un inhibidor selectivo de decarboxilasa extracerebral tal
como carbidopa o benserazida), anticolin!érgicos tales como biperiden
(opcionalmente como su sal de clorhidrato o lactato) y clorhidrato de trihexifenidilo
(benzhexol), inhibidores COMT tales como entacapona, inhibidores de MOA-B,
antioxidantes, antagonistas del receptor de adenosina A2a, agonistas colinérgicos,
antagonistas del receptor NMDA, antagonista:s del receptor de serotonina y
agonistas del receptor de dopamina tales J'como alentemol, bromocriptina,
fenoldopam, lisurida, naxagolida, pergolida y pramipexola. Se entendera que el
agonista de dopamina puede estar en forma! de una sal farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, bromhidrato de alentemol, mesilato de bromocriptina,
mesilato de fenoldopam, clorhidrato de naxagolida y mesilato de pergolida. La
lisurida y pramipexola se usan de forma comun en una forma no salina.

En otra realizacion, el compuesto objeto ;se puede emplear en combinacion
con acetofenazina, alentemol, benzhexol, bromogriptina, biperideno, clorpromazina,
clorprotixeno, clozapina, diazepam, fenoldopam,!flufenazina, haloperidol, levodopa,
levodopa con benserazida, levodopa con carbidopa, lisurida, loxapina,
mesoridazina, molindolona, naxagolida, ola'nzapina, pergolida, perfenazina,
pimozida, pramipexola, risperidona, sulpirida, tetrabenazina, trihexifenidilo,
tioridazina, tiotixene o trifluoperazina.

En otra realizacion, el compuesto objeto!se puede emplear en combinacion
con un compuesto de las clases de agentes neurolépticos fenotiazina, tioxanteno,
dibenzazepina heterociclica, butirofenona, difenilbutilpiperidina e indolona. Los
ejemplos adecuados de fenotiazinas incluyen clorpromazina, mesoridazina,
tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenaz;ina y trifluoperazina. Los ejemplos
adecuados de tioxantenos incluyen clorprotixeno y tiotixeno. Un ejemplo de una
dibenzazepina es clozapina. Un ejemplo de una butirofenona es haloperidol. Un
ejemplo de una difenilbutilpiperidina es pimozic:la. Un ejemplo de una indolona es
molindolona. Otros agentes neurolépticos incluyen loxapina, sulpirida y risperidona.
Se entendera que los agentes neurolépticos cuando se usan en combinacion con el
compuesto objeto pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable,

por ejemplo, clorhidrato de clorpromazina, besilato de mesoridazina, clorhidrato de

tioridazina, maleato de acetofenazina, clorhidrato de flufenazina, enatato de
flurfenazina, decanoato de fiufenazina, clorhidrato de trifluoperazina, clorhidrato de

tiotixeno, decanoato de haloperidol, succin%zto de loxapina y clorhidrato de
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molindona. La perfenazina, clorprotixeno, clozapina, haloperidol, pimozida y

risperidona se usan de forma comun en una form’a no salina.
En otra realizacion, el compuesto objeto se puede emplear en combinacion
con un agente anorético tal como aminorex, amfecloral, anfetamina, benzfetamina,
5 clorfentermina, clobenzorex, cloforex, clominorex, clortermina, ciclexedrina,
dexfenfluramina, dextroanfetamina, dietilpropion, difemetoxidina, N-etilanfetamina,
fenbutrazato, fenfluramina, fenisorex, fenﬁroporex, fludorex, fluminorex,
furfurilmetilanfetamina, levanfetamina, levofacetoperano, mazindol, mefenorex,
metamfepramona, metanfetamina, norpseudoefedrina, pentorex, fendimetrazina,
10 fenmetrazina, fentermina, fenilpropanolamina, picilorex y sibutramina; inhibidor
‘«‘ : selectivo de la recaptacién de serotonina (S'SRI); derivados halogenados de
=~ anfetamina, que incluyen clorfentermina, cloforex, clortermina, dexfenfluramina,
fenfluramina, picilorex y sibutramina y sales farllnacéuticamente aceptables de los

.’ mismos. 1

15 En otra realizacién, el compuesto objeto se puede emplear en combinacién
con un agonista de opiaceo, un inhibidor de lipoxigenasa, tal como un inhibidor de
5-lipoxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenalsa, tal como un inhibidor de
ciclooxigenasa 2, un inhibidor de interleuquina, tal como un inhibidor de
interleuquina 1, un antagonista de NMDA, un inh%bidor de oxido nitrico o un inhibidor
20 de la sintesis de éxido nitrico, un agente anti-inflamatorio no esteroideo o un agente
anti-inflamatorio supresor de citoquina, por ejemplo, con un compuesto tal como

|
paracetamol, asprina, codieno, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolac,

morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un ‘analgésico esteroideo, sufentanilo,
\’ sunlindac, tenidap y similares. De forma analoga, el compuesto objeto se puede
25 administrar con un calmante del dolor; un ;’)otenciador tal como cafeina, un

. antagonista H2, simeticona, aluminio o hidréxido de magnesio; un anticongestivo tal

como fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudofedrina, oximatazolina, efinefrina,
i

nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxi-efedrina; un anti-tusivo tal

como codeina, hidrocodona, caramifeno, carb@tapentano o dextrametorfano; un

30 diurético y un antihistaminico sedante o no seda}nte.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por via

oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular,| intraperitoneal, intravenosa, ICV,

I

inyeccion o infusién intracisternal, inyecciq‘n o implante subcutaneo), por
pulverizacion de inhalacién, vias de administracién nasal, vaginal, rectal, sublingual

35 o topica y se pueden formular, solos o juntos, en formulaciones farmacéuticas
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unitarias adecuadas que contienen transportédores, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables no téxicos convenlcionales apropiados para cada via
de administracion. Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente tales
como ratones, ratas, caballos, vacas, ovejas, perros, gatos, monos, etc., los
5 compuestos de la invencion son eficaces para uso en seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos
de esta invencion se pueden presentar oportfmamente en forma farmacéutica
unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos conocidos en la

técnica de farmacia. Todos los métodos incluyen el paso de asociar el ingrediente

10 activo con el transportador que constituye uno o mas ingredientes secundarios. En

|
|

intimamente el ingrediente activo con un transp:ortador liquido o un transportador

‘ general, las composiciones farmacéuticas se preparan asociando uniformemente e
-

solido finamente dividido o ambos y después, si es necesario, dandole forma al

producto en la formulaciéon deseada. En la comp'osicién farmaceutica el compuesto

15 activo objeto esta incluido en una cantidad suficiente para producir el efecto
deseado sobre el proceso o condicion de las e]nfermedades. Como se usa en la
presente memoria, el término "composicion" tiene por objeto abarcar un producto
que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi
como cualquier producto que se produzca, directamente o indirectamente, a partir

20 de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Las composiciones farmacéuticas que tienen por objeto el uso oral se

Ly pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la
’ preparacién de -composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden
25 contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes

‘ edulcorantes, agentes saporiferos, agentes colorantes y agentes conservantes para

proporcionar preparaciones: farmacéuticamente elegantes y apetitosas. Los
comprimidos contienen el ingrediente activ!o en mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la preparacion
30 de comprimidos. Estos excipientes pueden se’r, por ejemplo, diluyentes inertes,
tales como carbonato de calcio, carbonato sodico, lactosa, fosfato de calcio o
fosfato de sodio; agentes de granulacién y disg;regantes, por ejemplo, almidén de
maiz o acido alginico; agentes de unioén, por e'jemplo, almidén, gelatina o goma
arabiga y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico

1
35 o talco. Los comprimidos pueden no. estar recubiertos o se pueden recubrir
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mediante técnicas conocidas para retardar la desi'ntegracién y absorcidn en el tracto
gastrointestinal para proporcionar, de ese modo, Lna accion sostenida a lo largo de
un periodo de tiempo mayor. Las composicionesi para uso oral también se pueden
presentar como cépsulas de gelatina dura en las que se mezcla el ingrediente
activo con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de
calcio o caolin o como capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo
se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejenmplo, aceite de cacahuete, parafina
liquida o aceite de oliva. Las suspensiones acuosas contienen los materiales

|
activos en mezcla con excipientes adecuados pajra la preparacién de suspensiones

acuosas. Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el ingrediente

activo en un aceite adecuado. También se pueden emplear emulsiones de aceite-
en-agua. Los polvos y granulos dispersables adelcuados para la preparacién de una
suspension acuosa mediante la adicion de agua1 proporcionan el ingrediente activo
en mezcla con un agente dispersante o humecitante, un agente de suspension y
uno o mas conservantes. Las composiciones‘ farmacéuticas de los presentes
compuestos pueden estar en forma de una suspension estéril inyectable acuosa u
oleaginosa. Los compuestos de la presente invencion también se pueden
administrar en forma de supoéitorios para administracion rectal. Para uso tépico, se
pueden emplear cremas, pomadas, gelatinas, so:Iuciones 0 suspensiones, etc., que
contengan los compuestos de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencion también se pueden formular para administrarse por inhalacion.
Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar mediante
un parche transdérmico por métodos conocidos en la técnica.

Se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion
en los siguientes Esquemas y Ejemplos. Se ﬂ)reparan materiales de partida de
acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica o como se ilustra en este
documento. En este documento se usan las siguientes abreviaturas: Me: metilo; Et:
etilo; Bu: terc-butilo; Ar: arilo; Ph: fenilo;! Bn: bencilo; Ac: acetilo; THF:
tetrahidrofurano; DEAD: dietilazodicarboxilato;: DIPEA: N,N-diisopropiletilamina;
DMSO: dimetilsulfoxido; EDC: N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida; HOBT:
hidroxibenzotriazol hidrato; Boc: terc-butiloxi éarbonilo; Et;N: trietilamina; DCM:
diclorometano; DCE: dicloroetano; BSA: aIbtJnLina de suero bovino; TFA: acido
trifluoracetico, DMF: N,N-dimetilformamida; MTBE: metil terc-butil éter; SOCI.:
cloruro de tionilo; CDI: carbonil diimidazol; |ta: temperatura ambiente; HPLC:

cromatografia liquida de alta resolucién; T3P: anhidrido 1-propilfosfonico. Los
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compuestos de la presente invencidn pueden

maneras.

prepararse por una diversidad de\

En algunos casos, el producto final puede modificarse adicionalmente, por

ejemplo, por manipulacién de sustituyentes. Es
5 pero sin limitacién, reacciones de reduccién,

| . . L
tas manipulaciones pueden incluir,

oxidacién, alquilacién, acilacién y

hidrélisis que se conocen comunmente por los especialistas en la técnica. En

|

algunos casos, el orden para realizar los esquemas de reaccion y ejemplos

anteriores puede variarse para facilitar la reacj:cién 0 para evitar productos de

reaccidbn no deseados. Los siguientes ejemp

los se proporcionan para que la

10 invencion pueda entenderse mas completam}ente. Estos ejemplos son sdlo
ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes de la invencion de ningun
modo.

EJEMPLO A
Me : PtO Me
HCI(g), X 2
Me N 9 | AcOH/EtOH \Q\
N_ = HN
MeOH
N & CO,H A2 COMedespues E_?Me
A-1 MeONa/MeOH, .
50°C, 4 dias B'é”"m THF
Me,,
e CBZ-CI, EtsN yo
N\ OH 0 N OH ! DCM y después
— i
U Bn \H/ HPLC quiral HN OH
F O A-5 A4
DIAD, PhsP :
DCM, ta
Me,,
OV Pd(OH), EtOH| Me,
O _N O_ _N H2(9)
Bn~ \”/ X HN O Ny
© A-6 | 7 F ‘ A-7 | F
EDC, H(;)BT, i F
Me EtsN, DMF Me
Me, '
| AN
N O
N O VRN
NN A g NCON A
\ 7 A9 -

15
Ester metilico del acido 6-metilnicotinico (A-2)

Una soluciéon de acido 6-metilnicotinico (

37

20 g, 146 mmol) en MeOH (300 ml)
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se tratd con gas HCI hasta que el disolvente se" saturd. La reaccién se tapo y se\
agité durante 1,5 h a TA. La:mezcla se tratd de" nuevo con gas HCI hasta que el
disolvente se saturd y se tapo y se agitd durantejuna noche a 22°C. La solucién se
concentro para producir A-2. .

5 Datos para A-2: LRMS m/z (M+H): 152,75.

Ester metilico del acido 6-metil-3-pi eridinacarbol(ilico A-3
Una solucion del A-2 (23 g, 152 mmol) eﬁ EtOH (200 ml) se traté con 6xido
de platino al 5% en moles (1,728 g, 7,61 mmol) yj acido acético (8,71 ml, 152 mmol).

10 La botella Parr se evacud, se cargd de nuevo tres veces con H, (g) y se agitd en

una atmosfera de H, (g) (310,26 kPa (45 psi), relcargada 4 veces) a 22°C durante 3

»

h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y la torta de filtro se lavé con MeOH. El
filtrado se concentré para producir el producto con una proporcion diasteremoérica
. cis:trans de ~3,5:1. Este material se diluyé con 300 ml de MeOH, se tratd con
15 metoéxido sédico (32,9 g, 183 mmol), se calenié a 50°C y se agité a esta temp.
durante 4 dias. La mezcla se enfrié a 22°C, se ]'neutralizé a pH 7 con HCI conc., se
filtré a través de celite y el filtrado se concentro. FI residuo se suspendié en MeOH y
se filtré6 de nuevo. El filtrado resultante se concentré para producir A-3 (~3:1
trans:cis). Datos para A-3: LRMS m/z (M+H): 158,9.
20 |
6-Metil-3-piperidinametanol (A-4) | .

Una suspensiéon del clorhidrato de an;’1ina, trans:cis ~3:1 (500 mg, 2,58
‘ mmol) en THF (15 mli) se traté lentamente conj hidruro de litio y aluminio (3,37 ml,
= 7,75 mmol) a 22°C. La solucién se calentd :a 0°C, se agitdé durante 20 min y
o 25 después se tratd gota a gota sucesivamente cli:on 0,294 ml de agua, 0,294 ml de
Q,} NaOH al 15% y 0,882 ml de agua. A la mezcla se le afiadié sulfato sédico. Después
de agitar 20 min a 22°C, la mezcla sefiltro y el f!iltrado se concentro para producir A-

4, en forma de un aceite incoloro. Datos para A_l4 LRMS m/z (M+H): 130,2.

30 2R 5R)-5-(Hidroximetil)-2-metilpi eridina-1-car£oxilato de bencilo (A-5
Una solucion de la amina A-4 (350 mg,12,71 mmol) en DCM (15 ml) se tratd
con TEA (0,755 ml, 5,42 mmol) y CBZ-CI (0,381'7 ml, 2,71 mmol). La mezcla se agitd

a 22°C y se concentrd. El residuo se repartié e‘ntre EtOAc y agua. La fase organica

se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificd con

35 un gradiente de elucidén sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 70% en Hex) para

38.
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producir 377 mg de material racémico (~3:1 trans:cis). El material trans se separ6
de los diasterebmeros cis y en sus enantiébmeros en una columna quiral de 5 cm de
DE mediante elucién isocratica (93:7 de Hexa]no:EtOH; 75 ml/min; 1 iny.) con
deteccién a 215 nm para producir 120 mg de A_-é pico 1 (aceite incoloro, 100% de
ee) y 114 mg de pico 2, (aceite incoloro, contamifnado con 30% de cis, 90% de ee).
Datos para A-5: LRMS m/z (M+H): 264. De for;ma analoga, el diastereémero cis
puede separarse en sus enantibmeros y utiIizars'é en los siguientes procedimientos

|
para preparar los compuestos (R,S) y (S,R). .

(2R 5R)-5-{I(5-Flucropiridin-2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo

(A-6)

Una solucién del primer isémero en eluir ’A—_S (120 mg, 0,456 mmol), 5-fluoro-
2-hidroxipiridina (56,7 mg, 0,501 mmol) y trifenfilfosfina unida a resina (0,254 ml,
0,547 mmol) en DCM (3 ml) se traté con azadicfarboxilato de diisopropilo (0,106 ml,
0,547 mmol). La mezcla se agitdé durante un;a noche, se filtr6 y el filtrado se
concentrd. El material en bruto se purificd con iun gradiente de elucién sobre fase
inversa (MeCN del 5 al 95% en agua (TFA al 0,1%)) para dar las fracciones puras
gue se concentraron, se diluyeron con EtOAc y,se lavaron con NaHCO; ac. sat. La
fase organica se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentré para producir A-6 en

forma de una pelicula incolora. Datos para A-6: LRMS m/z (M+H): 264.

5-F|uoro-2-{[(3R,6R)-6-meti|piperidin-3-i|]metoxi‘lpiridina (A-7)
Una solucién del carbamato A-6 (107 rﬁg, 0,299 mmol) en EtOH (5 mi) se

tratd con hidréxido de paladio al 10% en molel'as sobre carbono (20,96 mg, 0,030
mmol). El matraz se evacud, se cargd de nuevo tres veces con H; (g) y se agité en
una atmosfera de H, (g) (1 atm) a 22°C durante 40 m. La mezcla se filtrd a través
de un filtro de jeringa. El filtrado se concentrd: para producir A-7 en forma de una
pelicula incolora. Datos para A-7: LRMS m/z (M+H): 225.

Acido 2-(2H-1.2,3-triazol-2-il)-5-metilbenzoico (}\-8)

Una solucién de acido 2-yodo-5-me:ti|benzoico (4,0 g, 15,3 mmol) en
DMF (10 rﬁl) se traté con 1,2,3-triazol (2,1: g, 30,5 mmol), Cs,CO; (9,95 g,
30,5 mmol), Cul (0,145 g, 0,76 mmol) y jtrans—N,N’—dimetilciclohexano-1,2—

diamina (0,43 g, 3,05 mmol). La mezcla se"a calenté a 120°C durante 10 min

en un reactor para microondas. La reaccion se enfri6 a temperatura
39
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ambiente, se diluyd con agua y se lavo c}on EtOAc. La fase acuosa se
acidific6 con HCI 1 N y se extrajo con EtQAc. La capa organica se secd
sobre NapSOs, se filtré y se concentr6. El residuo se purificd con un
gradiente de elucién sobre SiO, (MeOH del § al 10% en CH,Cl; con AcOH al
5 0,1%) para dar el écido‘2-(2H-1,2,3-triaz<;5l-2-il)-5-metilbenzoico A-8 que
eluyé mas rapido, seguido del isébmero regij’oisomérico indeseado, acido 1-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-metilbenzoico. Datos_} para A-8: 1H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 12,98 (s a, 1H), 8,04 (s, 2H), .17,72-7,45 (m, 3H), 2,41 (s, 3H)

ppm. | ;
| |

2o

10

e 5-Fluoro-2-({{3R .6 R)-6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1 2‘ 3-triazol-2-il)benzoillpiperidin-3-

» illmetoxi)piridina (A-9

Q Una soluciéon de A-7 (67 mg, 0,299 mmol) en DMF (1 ml) se traté con el
acido A-8 (60,7 mg, 0,299 mmol), EDC (68,7 "mg, 0,358 mmol), HOBT (54,9 mg,

15 0,358 mmol) y trietilamina (0,167 ml, 1,195 anol). Después de agitar a 22°C
durante una noche, la mezcla se diluyé con Et(l)Ac y se lavo tres veces con agua.

La fase organica se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré. El material en

bruto se purificé con un gradiente de elucién sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 75%

en Hex) para producir el material impuro. Este inaterial se purificé con un gradiente

20 de elucién sobre fase inversa (MeCN del 5 al 9;5% en agua (TFA al 0,1%) para dar

las fracciones puras que seé concentraron, se diluyeron con EtOAc y se lavd con

i NaHCO; ac. sat. La fase organica se secé sopre Na,SO,, se filtré y se concentré

\ para producir A-9 en forma de un sélido de color blanco. Datos para A-9: HRMS m/z
(M+H): 410,1993, encontrado. 410,1987, requerido.

40
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EJEMPLO B

Base de Hunig,

Ve., O\/ UDCM % O\/

K/k B-3 ,’

A una solucion de A-7 (325 mg, 1,5 mr.nol) en CH,CI, (60 ml) a 0°C se le
anadio diisopropiletilamina (506 ml, 2,9 mmol) seguido de C-1 (447 mg, 1,6 mmol,
generado a partir de A-8 por tratamiento con gSOCI2 y DMF catalitica en CH,CI,).
Después de calentar a temperatura ambiente y agitar durante 2 h, la reaccion se
repartié entre CH,Cl, y NaHCO, acuoso satura:do. Las capas se separaron, la fase
acuosa se extrajo de nuevo con CH,CI, y Ios;extractos organicos combinados se
lavaron con agua, se secaron sobre NaZSOJ, se filtraron y se concentraron. El
material en bruto se purificé con un gradiente q'je elucion sobre gel de silice (EtOAc
del 0 al 100% en Hex) para producir 530 mg d’e B-2 en forma de un sélido de color
blanco. Datos para B-2: LRMS m/z (M+H): 469&1.

|
2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5-Fluoro_piridin-2-il)oxi]metiI}_-2-meti|piperidin-1-iI)carboniI]—4-
metilfenil}pirazina (B-3) |

A una solucién de B-2 (70 mg, 01.15 mmol) en DMF (2 ml) se le
afnadieron 2—tr|butllestanllp|razma (83 mg, | 0,22 mmol), yoduro de cobre (I)
(6,7 mg, 0,08 mmol), fluoruro de |ce3|o (45 mg, 0,3 mmol) y
tetraquistrifenilfosfinapaladio (0) (17 mg, C7),015 mmol). Después de agitar a

80°C durante una noche, la reaccién se” repartié entre EtOAc y NaHCO,

acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con
agua y salmuera saturada, se secd sobre"MgSO4, se filtr6 y se concentrb. El
41 |
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material en bruto se purificé con un gradientc]e de elucién sobre gel de silice

(EtOACc del 0 al 100% en Hex), seguido de una segunda cromatografia sobre

gel de silice (80:10:10 de CHCI,:EtOAc:MeOH del 0 al 100% en CHCI,) para

producir 20 mg de B-3 en forma de una goma incolora. Datos para B-3:
5 HRMS m/z (M+H): 421,2011, encontrado. 42;1,2034, requerido.

EJEMPLOCK
Me/, ‘ | Me/,
Pd(OHDz, Hp
HN OH
‘ O A5 MeOH ' C-1
N
,\rr 2. LiOH, H,0,
o THF/MeOH
_// Cc-2
\\__// NaH DMF TEA, DCM
e
U Q\WO\/O | N
N_ O N__~
Wi e Ve

Y
‘ 10 [(3R.6R)-6-metilpiperidin-3-iljmetanol (C-1)
A una solucién de A-5 (2,75 g, 10,4 mmol) en MeOH (50 ml) se le afiadié
Pd(OH), al 20% sobre carbono (~700 mg), el matraz se evacué y la atmdsfera se
reemplazé por H.. Despué_é de agitar en un ’globo de H, durante una noche, la
reaccién se filtrd a través de Celite y se conce:ntré para proporcionar 1,29 g (96%)

15 de C-1 en forma de un sélido de color bIanco.; Datos para C-1: LRMS m/z (M+H):
130,2. l

-6-Metil-1-[2-(2H-1,2. 3-triazol-2-il benz’oil iperidin-3-ilimetanol (C-3

A una solucién de C-1 (675 mg, 5,22 r;nmol) en CH,CI, (70 ml) a 0°C se le
20 anadié trietilamina (2,9 ml, 20,9 mmol) seguido de C-2 (2,17 g, 10,4 mmol,
sintetizado de una manera similar a B-1 partiendo de acido 2-yodobenzoico).

42}
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Después del calentamiento a temperatura ambiente y la agitacién durante una\
noche, la reaccién se repartié entre CH,CI, y abua. Las capas se separaron y la
capa orgénica se lavd con NaHCO, acuoso fsaturado y agua, se seco sobre
Na,SO,, se filtr6 y se concentré para proporciénar 2,46 g de un solido de color
5 castafio que es el material bis-acilado. Para hidﬂolizar el éster selectivamente, este
material se disolvi6 en 150 ml de 1:1 de THF/MeOH y se le afiadieron 50 mi de
LiOH 1 M. Después de agitar durante una nochef a temperatura ambiente, la mezcla

se repartié entre EtOAc y NaOH 0,5 M. Las capfas se separaron y la capa organica
se lavé dos veces con NaOH 0,5 M y salmuera s:aturada, se secd sobre Na,SO,, se

10 filtr6 y se concentrd. El material en bruto se phrificé con un gradiente de elucién
t sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 100% en Hefx) para producir 890 mg de C-3 en
forma de un sélido de color blanco. Datos para @ LRMS m/z (M+H): 301,2.

|

-6-metil-1-[2-(2H-1,2 3-triazol§-2-il benzoillpiperidin-3-

e

15 illmetoxi)piridina (C-4) y
A una solucién de C-3 (50 mg, 0,25 rﬁmol) en DMF (2 ml) se le afadid
hidruro sédico (10 mg, 0,25 mmol, suspens!ién al 60% en aceite) seguido de
2-fluoro-6-metilpiridina (21 mg, 0,18 mmoI),]Después de agitar a temperatura

. o 4. | ., .
ambiente durante una noche, se afiadieron una porcién adicional de NaH y

20 2-fluoro-6-metilpiridina y la agitacion se con’mtinué durante 8 h mas hasta que
se inactivé con NH,CI acuoso saturado. De!spués, la mezcla se repartié entre
\ EtOAc y NaHCO, acuoso saturado. Las, capas se separaron y la capa
!\ organica se lavé con agua, salmuera saturada, se sec6é sobre MgSQ,, se
filtr6 y se concentré. El material en brutol se purificé con un gradiente de
. 25  elucion sobre gel de silice (EtOAc del 0 a“l 100% en Hex) para producir 70
mg de C-4 en forma de un sélido de colq‘r blanco. Datos para C-4: HRMS
m/z (M+H): 392,2059, encontrado. 392,208ﬂ, requerido.

|
|
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5 (3-Oxobutillmalonato de dimetilo (D-1)

A un matraz de fondo redondo de 100}I visualmente limpio y seco equipado
con un embudo de adicién, una entrada de nitrégeno y un termopar se le afiadieron

acetonitrilo y carbonato potasico. Se aﬁa_di? malonato de dimetilo y la mezcla
resultante se enfrid a 17°C (bario de hielo/agua). La metil vinil cetona se afiadié

10 durante 3 h sin que la temperatura interna aumentara por encima de 26°C. Después
de 18 h, el analisis por HPLC mostro la convef:rsién completa. La mezcla se transfirio

a un extractor de 100 | cargado con 60 | def MTBE y 20 | de agua. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo con 20 | de MTBE. Las capas
organicas combinadas se lavaron con 20 | dellagua, dejando 5 h para que se posara

15 a emulsién. Después, la cépa organica se filtllé a través de solka floc y la extraccion
44
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se concentro, lavando abundantemente con 20 | de MTBE para producir 15,1 kg de
D-1 (al 80% en peso por 'H RMN, 80% de rendimiento). Datos para D-1: 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) 6 3,69 (s, 6H), 3,40 (t, J = 7,\’:3 Hz, 1H), 2,50 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,15-2,06 (m, 5H). : (
5 | '
(BR)-6-Metil-2-oxopiperidina-3-carboxilato de me;tilo (D-2)
En un matraz de fondo redondo de 20 | Yisualmente limpio se cargaron 7,15

kg de D-1 al 64% en peso'y se sometio a e\/aporacién rotatoria para retirar el

acetonitrilo y el MTBE re5|duales La solucion resultante es un 83% en peso. A un

10 reactor con camisa calefactora Buchi de 100,1 visualmente limpio con agitador

ﬁ situado en la parte superior se le afadieron 45 IJ de agua. Se inicié el calentamiento
a 30°C, seguido de la adicién de 852 g de Na,HPO,, 7,2 kg de D-alanina, 6,48 kg

de Glucosa, 22,5 g de NAD y 45 g de PLP. iEI pH se ajusté a 7,4 con NaOH y

" después se afiadieron 450 g de ATA-1 1? transaminasa, 9 g de Lactato
15 Deshidrogenoasa y 45 g de glucosa deshidrogenasa y se aclard en el recipiente

con 2,5 | de agua. Después de que se solubilizéran todas las enzimas, se afadio la

solucién de D-1 que se habia sometido a eva}’poracién rotatoria, seguido de 2,5 |

finales de agua. Se inicié el control del pH utilizando NaOH 5 N. La reaccion se dejo

en agitacion durante 42 horas; la reaccion se cfbmpleté a las 31 horas. Al recipiente

20 de reaccion se le afiadieron 19,4 kg de NaCl y.6 0 I de HCI 5 N para ajustar el pH a

3,5, se afiadieron 20 | de acetonitrilo y se dejo en agitacion durante 10 min. El

agitador se apago y se dejbé que la mezcla de reaccion se posara durante 1 h. La

capa de acetonitrilo se retird por drenaje; la capa acuosa se extrajo de nuevo con

., acetonitrilo y estas capas de acetonitrilo se co"'mbinaron. La solucién de acetonitrilo
25 resultante se filtr a través de Solka-floc y se ‘combin() con una segunda extraccion

_’ de tamario similar y la extraccion se concentrd para retirar tanto el acetonitrilo como
el agua. El aceite resultante contenia altos ni\}eles de NaCl heterogéneo. Después,

el aceite se disolvié en 50 | de EtOAc y se tra{‘nsfirié a un matraz de fondo redondo

de 20 | visualmente limpio y se sometid a evaporacion rotatoria para proporcionar

30 D-2 en forma de un aceite (5,5 kg, 94% en peso, 74% de rendimiento, 99% de ee

determinado por HPLC sobre Chiralpak). Dato:s para D-2: LRMS (M+H) = 172

)
|
i

(6R)-3-(Hidroximetil)-6-metilpiperidin-2-ona (D-3)
Un extractor de 140 | visualmente limpio y seco, equipado con turbinas de

35 refrigeracion de glicol, enftrada de nitrégeno,{[ gran salida de gases y termopar se

45[I

|




J

[

MRL-NOP-22399 ‘ !
‘ {

!

|

B

cargd con una solucion al 18,7% en peso de M;en EtOH [4,6 L/kg] y 71,4 | mas de
EtOH [25,4 I/kg]. Se afiadi6 en 3 porciones cloruro calcico durante 15 miny se agité
hasta alcanzar la completa disolucién con refrigeracion de 26 a 22°C. Se afiadié en
3 porciones borohidruro sédico durante 20 min, Después de la dltima adicion, la
5 temperatura aumenté hasta 25°C. El desprendirr}.iento de gas amain6 en 30 min. La
mezcla de reaccion se dejé en agitacién durante 20 h con la refrigeracion ajustada
para mantener la temperatura por debajo de 22°C. La mezcla se enfrié a 5°C y se
inactivd mediante la adicion cuidadosa de 11;,2 | de HC! 6 N durante 30 min,
manteniendo la temperatura por debajo de 59,5°C. Se calenté a temperatura
10 ambiente y se agitd durante'2 h. El papel de pH hiumedo sumergido en la muestra
’ indicd un valor de pH de 2.“ Se filtré sobre Soll'ka floc y se aclaré con 2 x 12 | de
EtOH. Cada cubo se ensayé para un total de %,55 kg (108% de RA). El filtrado se
combiné con una segunda extracciéon de tamafio similar para la concentraciéon de
‘ las fracciones. Después de que se evaporéra la mayor parte del etanol, se
15 anadieron 8 | de agua para coevaporar el EtOH y el precipitado parcialmente
solubilizado. Después de transferir la capa acuosa de 23 | al extractor, el volumen
se ajustoé con agua hasta 31,6 I. Se extrajo con 53 | y después con 2 x 26,51 de 1-
butanol (el ensayo por HPLC muestra 92 g, pa'érdida del 1,9% en la capa acuosa).
Las capas organicas combinadas se lavaron cfon 10,5 | de salmuera (el ensayo por
20 HPLC muestra 419 g, pérdida del 8,8% para el I‘Iavado). La capa organica se ensayo6
para 4,21 kg (92% de recuperacioén, 96% de RA) y se concentré hasta alcanzar el
minimo volumen. Después, se destild azeotrép:icamente con 12 | de agua y después
con 120 | de isopropanol. El KF se ensay6 a :agua al 0,5% sobre un total de ~40 I.

LLa suspensioén se filtr6 sobre Solka floc y se éclaré con 2 x 10 | de isopropanol. El
25 filtrado se agitd en el extractor para homogenéizarlo y se ensayo a 4,13 kg (94% de
RA, pd 1,7:1). La solucion 'se separ6 en dos ’éxtracciones iguales. Cada extraccién
se concentré hasta alcanzar el minimo volumen y se destild azeotrépicamente con
140 | de THF para producir D-3 en forma de luna suspensién de color beige. (94%
de rendimiento). La 'H RMN muestra 0,6 eduiv. de isopropanol. Datos para D-3:

30 LRMS (M+H) = 144 .’

I
[(6R)-6-metilpiperidin-3-illmetanol (D-4) I

I[bocas, de 100 |, visualmente limpio

Un matraz de fondo redondo, de 5
y seco equipado con un agitador mecépico, un termopar, una entrada de

35 nitrégeno y un bafio de refrigeracion se cargd con D-3 (2,07 kg, 1,0 equiv.) y
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THF (201, 10 ml/g). La mezcla se enfrié a -25°C. Se anadi6 el LiAlH, (sol. 2,6
M, 22,2 1, 4,0 equiv.) durante un periodo de{i 3,5 h, manteniendo la mezcla
entre -25°C y +12°C. Se observé un importante desprendimiento de gas (Hy)
durante la adiciéon de los primeros 6 | d%a LiAlH4. Después de que se
completara la adicién, la mezcla se dejé Iw'calentar a 20°C y después se
calent6 usando vapor a 50°C. La mezcla se dej6 madurar a esta temperatura
durante un periodo de 12 h. Los analisis por!GC—FID y LC-MS mostraron una
conversion >99% en el piperidina-alcohol deseado. La mezcla se enfrié a -
25°C y la reacciéon se in_"terrumpi() usandoJ el tratamiento de Fieser. A la
mezcla se le afnadi6 agua (2,2 ) duran’[ie 3 h, creando un importante

desprendimiento de gas y exotermia (la temperatura se mantuvo entre -25°C

+y +13°C). Después, a la mezcla se le aﬁadi;é NaOH 3,75 M (2,2 1) durante un

periodo de 1,5 h. Finalmente, se afiadié agla (6,6 I) durante un periodo de 1
h. La mezcla se enfrié a 5°C y se dejb madfurar 1,5 h. La suspension se filtro
y la torta se aclar6é con THF (20 I). Se obttrhvieron 1,54 kg (2,33% en peso),
por lo que el rendimiento del ensayo de D-4 fue del 82% (pd = 1,7:1,
favoreciendo al isémero trans). Datos para b_-4: LRMS (M+H) = 130
f

Sal de [(3R.6R)-6-metilpiperidin-3-illmetanol CS."»A (D-5)

Un extractor de 5 bocas, de 140 |, visu.:lalmente limpio y seco equipado con

un agitador mecanico, un termopar, una entrada de nitrégeno y una turbinas de
refrigeracion se cargé con D-4 (3,04 kg, 1,0/ equiv.) y THF (60 I, 20 mi/g). A la
mezcla se le afiadié una solucion en THF (4 m'l/g, 12 1) de (D)-(+)-CSA (4,37 kg, 0,8
equiv.) durante un perlodo de 1 h. La sal crlstahzo sin sembrado. Después de que
se completara la adicion, la mezcla se dejo madurar durante 45 min a 20°C y
después se anadio MTBE (10 ml/g, 30 1) durante 45 min. La mezcla se dejo
madurar durante 45 min y después se enfrlo‘a 2°C durante 45 min. La mezcla se
dej6 madurar a esta temperatura durante un fperiodo de 30 min y después se filtré.
La sal se aclar6o 2 x 6 ml/g (2 x 18 1) con 1/1 de THF/MTBE y después 1 x 6 ml/g (1
x 18 1) de MTBE y se seco en una frita en u;na atmosfera de nitrégeno durante un
periodo de 16 h para proporcionar 4,46 kg (52%) de D-5 en forma de un sdlido de
color blanco. La diastereoselectividad de la s;al (medida en una muestra de la base v
libre después de la ruptura de la sal) fue de 4@-50:1.

|
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QR,5R)-5-(hidroximetil)-2-metilpiperidina—1-carbojxilato de ferc-butilo (D-6)

Un extractor de 140 | visualmente IimpiqI y seco, equipado con turbinas de

refrigeraciéon de glicol, entrada de nitrégeno ¥1 termopar se cargd con 40 | de
diclorometano seguido de D-5 (4,2 kg). A esta}ﬁ suspension se le afadid en una
porcion trietilamina (4,8 |, no se observé exot"ermia) seguido de Boc,0 (2,66 kg
anadido durante 5 min, se observé una exotermfa de 4°C). Después de 30 minutos,
la mezcla de reaccion se volvié homogénea. Unﬁensayo por LCMS (después de 3 h)
mostré el consumo completo del material de ;partida. La mezcla de reaccién se
diluyé con cloruro de amonio 2 M (40 1) y las ca‘pas se separaron. La capa organica
se lavo con salmuera semi-saturada (20 1) y las| capas se separaron. Un ensayo por
HPLC de la mezcla de reaccion en bruto IndICO un 105% de RA (2,81 kg). Esta
mezcla de reaccion en bruto se secd sobre Naz'SO4 (al 200% en peso), se filtro y se
transfirio a un matraz de 100 | para la reaccion de tosilacion.

|
QR,5R)-2—MetiI-5-({[(4-metilfenil)sulfonilloxi}me‘[til)Diperidina-1-carboxilato de _terc-
butilo (D-7) : ;’

|
Un reactor de 100 | visualmente limpio y seco equipado con un agitador

mecanico, una entrada de nitrégeno y un te"rmopar se cargd con la solucién en
diclorometano en bruto de D-6 (el volumen fin}al se ajusté a 10 |, aproximadamente
2,2 mllg). A esta solucién fria (0°C) se le q’ﬁadié piridina (5,5 |, no se observé
exotermia) seguido de TsClI (en 4 porciones d‘ﬂurante 1 h, se observé exotermia pero
se control6 facilmente). La mezcla de reacciér;m se calent6 a temperatura ambiente y
se agitd durante 18 h (el analisis por HPL‘[C mostro el consumo completo del
material de partida). La mezcla de reaccién s§' transfirio a un extractor de 140 | y se
diluyd con MTBE (7 ml/g), NH,Cl sat. (20 Ny f’agua (101). Las capas se separaron y
la capa organica se lavé con CuSO,-5H,0 (20 L seguido de 10 1}, NaHCO; sat (10 1)
y salmuera semi-saturada (10 I). La capa orgamca en bruto se filtré sobre una capa
de gel de silice (1,5 kg) y la capa se aclaro con MTBE (10 [). El rendimiento del
ensayo de D-7 medido sobre la solucion refultante fue del 93% (4,28 kg). Datos

para D-7: LRMS (M-Boc) = 284,0 1

|
QR.5R)-5-{[(5-FIuoropiridfn-Z-iI)oxi]metil}-2-m"etilpiperidina-1-carboxilato de_ terc-
butilo (D-8) 1’

|
Un matraz de fondo redondo, de 5fbocas, de 100 I, visualmente limpio y

. . L. | s,
seco equipado con un agitador mecanico, un termopar, una entrada de nitrégeno y
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un bafio de refrigeracion se cargd con D-7 (3,23 kg, 1,0 equiv.) y NMP (65 I, 20
ml/g). Se afiadi6 S-fluoro-2-hidroxipiridina (1,19 kg, 1,25 equiv.), seguido de la
adicion de Cs,CO; (7,37 kg, 2,7 equiv.). No selobservd exotermia. La mezcla se
calent6 a 60°C y se dejé madurar a esta tempera'tura durante un periodo de 26 h. El
analisis por HPLC mostré una conversién >99’,9% en el producto deseado. La
mezcla se enfrié a 15°C, la réaccién se interrumplié mediante la adicién de agua (65
), afiadida durante 1 h para controlar la exoterm"ia (de 15°C a 28°C). La piperidina-
O-piridina se extrajo usando MTBE (20 ml/g, 65l). La capa organica se lavé 2 x 10
mi/g de LiCl al 10% (2 x 32.1) y después con ? x 10 ml/g de una soluciéon semi-
saturada de NaCl (2 x 32 |). El rendimiento del ensayo de D-8, medido sobre la
capa de MTBE, fue del 2,16 kg, 79%. Datos para D-8: HRMS (M+H) = 325,1922
| |
5-fluoro-2-{[(3R 6 R)-6-metilpiperidin-3-illmetoxilpiridina (D-9)
Un matraz de 50 | visualmente limpio ecﬁuipado con un termopar y agitador

mecanico se cargd con una solucion de D-8 ('2,15 kg, 6,63 mol) en MTBE y se
sometié a un cambio de disolvente a diclorometf’ano (11,40 I). Esta mezcla se enfrié
a -2°C con un bano de hield/IPA. Después, se;aﬁadié lentamente TFA (5,51, 71,4
mol) (durante 40 minutos. T°C = de -1,9°C a 5,;5°C, max 5,5°C). Cuando la adicién
se completd, la reaccidon se retird del bafio d;e hielo y se calenté a temperatura
ambiente con agua caliente (inicio 5,7°C, 50 minutos). La reaccién se complet6 en
3,5 horas. La concentracion a presion redq!cida y la transferencia del aceite
resultante a una solucién fria en agitacién de NaOH (3,0 N, 1,1 equiv., 28 1) en un
extractor de 100 | se siguieron de la adicién de 30 | de MTBE y las fases se
separaron. La capa organica se lavé con 30 Ifde HCI 2 N y de nuevo con 10 | de
HC! 2 N. Después, las capas acuosas se enfriaron (9°C) y se afiadio NaOH 10 N
hasta que el pH fue de 13 (T° = 21°C). A esta solucién se le afiadieron 25 | de
MTBE y las capas se separaron. Finalmente, )Ia capa acuosa se extrajo de nuevo
con 10 | de MTBE. El ensayo de HPLC cuantit}ativo revelé un 98% de rendimiento y
una pureza >99,7% de D-9 usado tal cual en una reaccion posterior. Datos para D-
9: LRMS (M+H) = 225,1
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2-Yodo-5-metilbenzoato de metilo (E-1) |
5 Un matraz de 100 | visualmente limpio equipado con un agitador

_ mecanico, termopar y condensador con |refrigeracion mediante agua se
g cargé con MeOH (50 I). ‘Después, se aﬁa;di() acido 2-yodo-5-metilbenzoico
(5,85 kg, 22,32 mol) mientras se agitaba. Después, se afiadié en porciones

’ acido sulfurico concentrado (0,595 |, 11,16£ mol), lo que provocd un aumento
10 de la temperatura de 17°C a 22°C. Esta mezcla se llevé gradualmente a una
temperatura interna de 64,6°C y se dejo madurar durante una noche (~18 h).

A la mafana siguiente, la reaccién habia alcanzado una conversion >98%

segun se determin6 por HPLC. El matraz §e enfrié a 16°C poniéndolo en un

bafio de hielo y se afiadieron lentamente 850 ml de NaOH 10 N (0,98 equiv.)

15 (durante 10 minutos) mientras se controlaba el pH. Después de la adicion, el

pH era de 5-6 (Precaucién: subir el pH pfor encima de 9 puede provocar la

saponificacion durante él tratamiento). De{spués, la solucién se concentr6é a

aproximadamente 16 | y esta suspension se transfirié a un extractor de 100 |I.
' 50 .
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al extractor. 32 | de IPAc junto con 10 | de Na{HCOg al 5% en pesoy ~10 | de
salmuera 15% en peso. Las capas se sepéraron y las capas acuosas se
extrajeron de nuevo con 20 | de IPAc. Después, las capas organicas se
combinaron y se lavaron con 10 | de salmuera al 15% en peso. Las capas
organicas se recogieron para proporcionar E-1 (6,055 kg, 21,93 mol, 98% de

rendimiento) con una pureza del 98,3%.

5-Metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)benzoato de metilo (E-2)

Una solucién de E-1 (5,9 kg, 21,37 mol) en iPAc se cargd en un reactor de

100 | visualmente limpio equipado con un agitador mecanico y termopar. La
solucién se someti6 a cambio de disolvente ;a 2-MeTHF (~35 1). Se anadié
trietilamina (8,94 |, 64,1 mol) y la solucién se desgasificé con N,. A la solucién en
agitacion se le afadié lentamente pinacol borano (4,65 I, 32,1 mol) (durante 15
minutos) mientras se mantenia la purga. La solucién se desgasificé adicionalmente
durante 10 minutos y se afiadié tri-o-tolilfosfina (0,325 kg, 1,069 mol) seguido de
acetato de paladio (1 (0,120 kg, 0,534 mol). Esto provocd que la reaccién se
volviera inmediatamente de color negro con una Ilzenta exotermia d e 11,5°C a 30°C.
En este momento, se observdé una exotermia retardada y la temperatura de la
reaccion aumenté hasta 60°C (durante 45 minutos). La temperatura de la reaccion
se aumentd hasta 77°C y se dej6 madurar durante 45 minutos mas. En este

momento, el analisis por HPLC de una alicuota /de la reaccién reveld el consumo

completo del material de partida. La fuente de calor se retirdé y se puso un bafio de

hielo bajo el matraz para enfriar la reaccién durante 1,5 horas. Se afiade muy
lentamente una solucién al 26% en peso de clc!)ruro de amonio para controlar el
desprendimiento de gas y la exotermia (durante 60 minutos), lo que provocé la
formacion de un precipitado de color negro. El sobrenadante se transfirié al
extractor que ya contenia 40 | de agua. La suspension de color negro restante se
filtr6 sobre Solka Floc y se lavé con MTBE (=20 I). El filtrado se cargd en el
extractor. Las capas se separaron y el ensayo de las capas organicas revelé E-2
(4,45 kg, 16,11 mol, 75% de rendimiento) con una pureza del 81,6% y se usé tal

cual en el siguiente paso.

5-Metil-2-pirimidin-2-ilbenzoato de metilo (E-3)

Una solucién de E-2 (4,38 kg, 15,84 mol) ¢le la reaccién anterior se cargé en
51 '
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un reactor de 100 | visualmente limpio equipad:o con un agitador mecanico y un
termopar. La mezcla se sometié a cambio de diéolvente a 2-MeTHF (35 I). Esto se
sigui6 de la adicién de 2-cloropirimidina (2,18 kg, 19,01 mol) (endotérmica de 19 a
14°C) y carbonato sédico (5,04 kg, 47,5 mol). A esta suspensién en agitacion se le
anadié agua (11,67 1) (exotérmica 15-24°C). La suspension espesa se desgasifico
con N, durante 40 minutos, después de lo cual se afadié aducto de PdCl,(dppf)-
CH.Cl, (0,518 kg, 0,634 mol), que hizo que la reaccién se volviera de color negro.

La temperatura interna se ajusté a 74°C y se dejé madurar durante 16 h. Se tomé
una alicuota para el analisis por HPLC y revel6 el consumo casi completo del
boronato de partida (>97% conv.). La reaccién ée enfrid a temperatura ambiente y
se afadieron 12 | de agua y 24 | de MTBE mientras se mantenia la agitacién
durante 10 minutos. Esta solucion se filtr6 sobre Solka floc y se transfirié a un

extractor de 100 |. El matraz se aclaré adicionalrr11ente con 4 | de MTBE y agua (x 2)

|
y después se afiadieron 4 | mas de MTBE. Las capas se separaron y las capas

acuosas se extrajeron de nuevo con 21,5 | de MTBE. El ensayo de las capas
organicas mostré el biaril éster (2,76 kg, 12,0'9 mol, 76% de rendimiento). Los
extractos organicos se cargaron de nuevo en el iextractor, se afiadieron 1,26 kg de
Darco KB-G y la mezcla se agité durante 2 horas y después se filtrd sobre Solka
floc. La torta de filtro se lavé con 3 x 10 | de MTBE. El analisis de metales pesados
reveld 427-493 ppm de Pd y 882-934 ppm de Fe:}. El ensayo fue de 2,381 kg de E-3
(66% en total, 86% de recuperacién de DARCO). Datos para E-3: '"H RMN (500
MHz, CDCl;, 293K, TMS): 8,78 (d, J = 4,87 Hz, 2 H); 7,97 (d, J = 7,93 Hz, 1 H); 7,51
(s, 1H); 7,39 (d, J=7,99 Hz, 1 H); 7,19 (t, J=4,88 Hz, 1 H); 3,75 (s, 3H); 2,44 (s, 3
H).

Acido 5-metil-2-pirimidin-2-ilbenzoico (E-4)

Una soluciéon de E-3 del paso anterior ise cargd en un matraz de 100 |

visualmente limpio a través de un filtro en linea, se concentré y el disolvente se

cambié a 2-MeTHF (~15 ). A esta solucién se le afiadieron agua (20 I) y después
hidréxido sédico (10 N) (2,60 [, 26,0 mol). Desr!;ués de la adicion, la reaccién se
volvié de color rojo y la fuente de calor se ajustéd :!:1 72°C. La mezcla se dejé madurar
a esta temperatura durante 1,5 horas después d:e lo cual se observé la conversion
completa mediahte analisis por HPLC. La reaccién se enfrio y se transfirié a un
extractor de 50 I. El matraz se aclaro con 4 | de agua y 10 | de MTBE que se

1
anadieron a la mezcla en agitacién en el extractojr. Las capas se separaron y la fase

|
52
|
|

|
|



MRL-NOP-22399

10

15

20

25

30

35

|
|
|
|
|

acuosa se lavé dos veces con 10 | de MTBE. Después, la capa acuosa se introdujo\
de nuevo en el reactor (100 [) a través de un filtro en linea para la acidificacion. A la
mezcla fria se le afiadieron lentamente 2,3 | d’e HC! 12 N, lo que provocd una
exotermia de 7 a 10°C. Esto provocé la formacic'J(n de un precipitado de color beige
(pH = 1). Este precipitado se filtré. La torta de filtro de color beige se lavé dos veces
con 3 ml/g de agua fria. Después, la torta se!lavo con 3 ml/g de MTBE frio al
16%/Heptano y PhMe al 15%/Heptano. Finalmen’te, se lavo con 1,5 mi/g de MTBE a
temperatura ambiente y dos veces con 3 ml/g Jje Heptano temperatura ambiente.
Después, el sélido se sec6 en una corriente de I!{lz durante 2 dias para proporcionar
E-4 en forma de un polvo de color beige claro (2,15 kg, 10,04 mol, 97% de
rendimiento). El analisis por HPLC reveld que; el producto tenia una pureza del
99,2%. El analisis de metales pesados revel6 264 ppm de Pd y 19,7 ppm de Fe.
Datos para E-4: '"H RMN (500 MHz, DMSO-dG):; 12,65 (s, 1 H); 8,85-8,82 (m, 2 H);
7,78 (dd, J = 7,89, 2,34 Hz, 1 H); 7,49-7,37 (m, IIS H); 2,40 (s, 3 H).

!
2-(2-1(2R 5R)-5-{[(5-Fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-il)carbonill-4-
metilfenil}pirimidina (E-5) ;

La solucion de D-9 (1 kg, 4,46 mol)f se cargd en un matraz de 50 |
visualmente limpio y seco equipado con un t’ermopar y agitador mecanico y se
sometié a cambio de disolvente a DCM (11,00,I). Se anadié DIPEA (2 1, 11,45 mol)
y después a esta soluciéon en agitacion se le afiadié E-4 (1,22 kg, 5,67 mol). Esta
solucién se enfrid con un bafio de hielo (12°Cf). A esta solucidon en agitacion se le
afadié T3P (7,87 |, 13,38 mol) a través de un’ embudo de adicién manteniendo la
temperatura de la reaccion <21°C durante 1 r,] Cuando se completé la adicion, la
reaccion se volvié de color amarillo y homogénea. Para facilitar la agitacion, se
afiadieron 2 | de DCM. La reaccion se calentd a 44°C (pequena exotermia a 42°C,
que hizo que la temperatura aumentara hasta f’t6,7°C y se mantuvo esa temperatura
durante 30 min). La reacciéon se dejo madufrar a esta temperatura durante una
noche. Después de 17 h, la reaccién no se ha:bia completado y se afiadié T3P (1,1
l, 1,870 mol) para acelerar la conversion. Al dia siguiente (42 h) se determiné que la
reacciéon se habia completado mediante anéli;sis por HPLC y se enfrié en un bafo
de hielo a 4°C. Se afiadieron 20 | de agua (lentamente para los primeros 1,5 | y
después bastante rapido.) manteniendo la tenﬁperatura de la reaccién por debajo de
17°C. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después,

la mezcla se transfirié a un extractor de 50 | ;cargado con 20 | de MTBE. El matraz
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se aclaré con 2 | mas de agua y 4 | de MTBL‘:E. Las capas se separaron y Ios\
extractos organicos se lavaron con 20 | de NaOH 1 N y después con 10 | de NaOH
1 N. Finalmente, los extractos organicos se lavaron dos veces con 10 | de salmuera
al 15%. Después, las fracciones organicas (ensay{lo de HPLC cuantitativo a 1,65 kg)

5 se trataron con ~50% en peso de Darco KB (750 g) durante 1,75 h, se filtraron
sobre Solka floc y se aclararon con 10 ml/gf‘ de MTBE (1,559 kg, 94,5% de
recuperacion). En un MFR de 50 | visualmente limpio y seco equipado con un
agitador mecanico, un termopar, un condensefidor de reflujo y una entrada de
nitrégeno se cargdé el material en bruto de antes (solucién de E-5 y todos los

10 disolventes usados se filtraron usando un filtro; en linea de 1 um). La mezcla de
reaccion se sometié a cambio de disolvente a I{PAc y el volumen final se ajust6 a
7,5 | (aproximadamente 4 ml/g de IPAc). La me‘zcla de reaccioén se calent6 a 75°C

| ‘

. (todo se solubilizd), se enfrié lentamente a te;mperatura ambiente, se sembrd a
' 45°C con 18 g de E-5 (material de realizacion|inicial, obtenido a partir de rex en
15 IPAc/heptano), se agité durante una noche f(16 h) a temperatura ambiente y
después se afiadié heptano (6 ml/g) durante 60/min. La mezcla de reaccion se dejo

madurar durante 1 h antes de que se enfriara ’a 5°C y se agitara durante 30 min.

Después, la suspensiéon se transfirid6 a un r?cipiente de filtro y se aclar6 con

IPAC/heptano (2 x 3 ml/g de IPAc frio al 15%) y heptano (5 ml/g). El sélido de color

20 beige residual se sec6é en una corriente de ni:trégeno durante 18 h (se descubrid

que el producto estaba seco y tenia <0,3% en beso de disolventes). Se aislaron 1,2

kg de E-5 en forma de un sélido de color beige 'claro (99,4 LCAP, > 99,5% de ee, pd

> 99,5%, nivel de Pd de 8 ppm y KF de 0,1).{ Datos para E-5: HRMS m/z (M+H):

¥ 421,2067, encontrado. 421,2035, requerido.

&
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2-({(3R,6R)-1-[5-Bromo-2-(2H-1,2. 3-triazol-2-il)benzoil]-6-metilpiperidin-3-ilimetoxi)-

f
5-fluoropiridina (F-2) ‘

A una solucién de 250 mg (1,12 mmol) de A-7, 299 mg (1,12 mmol)
de F-1 (preparado de una manera analoga a A-8 partiendo de acido 5-
bromo-2-yodobenzoico), 182 mg (1,34 mmg")l) de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
y 0,47 ml (3,34 mmol) de trietilamina en 3;ml de DMF se le afadieron 321
mg (1,67 mmol) de EDC y la reaccién se agité durante 4 h a 50°C. La
reaccion se repartio entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado, se lavo con

agua y salmuera, se secé sobre MgSQO,|y se concentré6 por evaporacion

rotatoria para proporcionar F-2 en formal de una goma. Datos para F-2:
LC/MS: tr = 2,64 min; m/z (M + H) = 474,1 ?ncontrado; 474,1 requerido.

|
3-[((2R,5R)-5-{[(5-Fluoropiridin-2-iI)oxi]meti;l}-z-metiIpiperidin-1-iI)carboniI]—4-
(2H-1,2,3-triazol-2-ilbenzoato de metilo (F+3)

Se burbujeé monéxido de carbono! a través de una solucién de 529
mg (1,12 mmol) de F-2, 25 mg (0,11 mmo;l) de acetato de paladio (ll), 46 mg
(0,11 mmol) de 1,3-bis(difenilfosfino)-propano y 0,62 ml (4,5 mmol) de
trietilamina en 15 m! de metanol y 7,5 :'ml de DMSO a 80°C durante 10

[
- minutos. Después, la reaccién se puso en un globo de monéxido de carbono
{

y se agitd a 80°C durante una noche. La rreaccion se repartié entre EtOAc y

NaHCO; acuoso saturado, se lavd conl’agua y salmuera, se sec6 sobre
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MgSO, y se concentro por evaporacion rotaioria. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de, silice (EtOAc/hexanos) para
proporcionar F-3 en forma de un sélido de color blanquecino. Datos para F-
3: LC/MS: tr=2,30; m/z (M + H) = 4541 encc:)ntrado; 454,2 requerido.
|

Acido 3-[((2R 5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-
icarbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico ( %-4)

A 95 mg (0,21 mmol) de F-3 en 15 ml; de 1:1:1 de MeOH/THF/H,0 se

le afadieron 0,84 m! (0,84 mmol) de una sélucién acuosa 1 M de hidroxido

sodico y la mezcla se agité durante tres ho(ras a 50°C. La reaccion se filtrd,
se concentré para retirar los disolventes organicos, se diluyé con EtOAc y se
lavé tres veces con NaOH 1 M. Las capas aw[cuosas se acidificaron con HCI 1
M, se lavaron tres veces con DCM y se secaron sobre MgSO,. Después de
la concentracién por evaporaciéon rotatoria, el residuo se suspendié en
Et,O/hexanos y se concentrd para proporcic%nar F-4 en forma de un sélido de
color blanco. Datos para F-4: LC/MS: tr =/ 2,02 min; m/z (M + H) = 440,2
encontrado; 440,2 requerido. HRMS (ESI) rih/z (M+H): 440,1744, encontrado;

440,1729, requerido. |
|

EJEMPLO G
'Ho
CO,CHs |
/I"‘OV — ]~ O\/
N 0
N o N THF | N
N,N\N O N / F 1 N,N\N O N = F
u F'3 . L// G'1
f

S-Fluoropiridin-2-il)oxijmetil
(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanol (G-1) :
A 175 mg (0,39 mmol) de E-3 en 29 ml de THF a 0°C se le afadieron
1,89 ml (3,78 mmol) de una solucién 2 M de hidruro de litio y aluminio en
THF y la mezcla se agitdé durante 3,5 ho’ras mientras se dejaba calentar a
temperatura ambiente. La reaccion se intgrrumpié con 0,15 ml de agua, 0,15

56 |
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filtr6 a través de una capa de Celite. Des‘-ipués de la concentracién por
evaporacion rotatoria, el residuo se purificé |por cromatografia en columna
ultrarrapida (hexanos/EtOAc), se concentrd, _’se suspendié en Et;O/hexanos
y se concentré de nuevo para proporcionarJ G-1 en forma de un solido de
color blanco. Datos para G-1: LC/MS: tr = 2,00 min; m/z (M + H) = 426,2
encontrado; 426,2 requerido. HRMS (ESI) m/z (M+H) 426,1943 encontrado;

426,1936 requerido. ,

i
\

EJEMPLO H HI

HO
H'O\/O\Q\ O\/
F EDC, HOAt, TEA !
DMF

!

(\J\SnBug, Ov | CO, Pd(OAc),, DPPP, -

Tetrakls CsF TEA, DMSO, MeOH
Cul, DMF

[ c:o2
O\/ NaOH, THF, J %\j\[( OV

MeOH,H,0 i

COZCH3

!

t
2-{[(3R.6R)-1-(5-Bromo-2-yodobenzoil)-6-metilpiperidin-3-ililmetoxi}-5-
|

fluoropiridina (H-1) !

A una solucién de 350 mg (1,56 mJ[rnoI) de A-7, 510 mg (1,56 mmol)
de acido 5-bromo-2-yodobenzoico, 255 Img (1,87 mmol) de 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol y 0,65 ml (4,68 mmol) de!trietilamina en 5 ml de DMF se le
anadieron 449 mg (2,34 mmol) EDC y la reaccion se agité6 durante cuatro
horas a 50°C. La reaccién se repartié{‘entre EtOAc y NaHCO; acuoso

saturado, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd

por evaporacion rotatoria para proporcionar H-1 en forma de una goma.

R

|
ml de una solucién acuosa al 15% de NaOH 3’/ 0,45 ml de agua y después se \
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Datos para H-1: LC/MS: tr = 2,81 min; m/z (M + H) = 633,0 encontrado;
533,0 requerido. t

|

|
2-{4-Bromo-2-[((2R.5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-

icarbonillfenil}pirimidina (H-2) |

A una suspension de 230 mg (0,43’ mmol) de H-1, 207 mg (0,56
mmol) de 2-tributilestanilpirimidina, 131 mg (0,86 mmol) de CsF y 8 mg (0,04
mmol) de Cul en 3 ml de DMF se le aﬁa:\dieron 50 mg (0,04 mmol) de

tetraquistrifenilfosfinapaladio (0) y la reacciéon se calentd en un microondas
|

durante 10 minutos a 130°C. La reaccién se|repartié entre EtOAc y NaHCO;3
acuoso saturado, se lavd con agua y salmufera, se secO sobre MgSO, y se
concentré por evaporacién rotatoria. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (EtOAc/hex_'anos) para proporcionar H-2 en
forma de una goma de color amarillo. Datos’ para H-2: LC/MS: tr = 2,61 min;
m/z (M + H) = 485,1 encontrado; 485,1 requcferido.

|

3-[((2R.5R)-5( 5-FIuoropirid in-2-iI)oxi]metiI}{Z-metilpiperidin-1 -il)carbonil]-4-

pirimidin-2-ilbenzoato de metilo (H-3) |

Se burbujed monéxido de carbono a{" través de una solucién de 500
mg (1,03 mmol) de H-2, 23,1 mg (0,10 mmpl) de acetato de paladio (ll), 43
mg (0,10 mmol) de 1,3-bis(difenilfosfino)—p‘ropano y 0,57 ml (4,1 mmol) de
trietilamina en 15 ml de metanol y 7,5 ml de DMSO a 80°C durante 10
minutos. Después, la reaccion se puso en q'n globo de monéxido de carbono
y se agité a 80°C durante 2,5 horas. La re:accién se repartié entre EtOAc y

. | ;
NaHCO; acuoso saturado, se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre

- MgSO, y se concentr6 por evaporacion r&tatoria. El residuo se purificd por

cromatografia en columna sobre gel d'e silice (EtOAc/hexanos) para
proporcionar H-3 en forma de un sélido de':color blanquecino. Datos para H-
3: LC/MS: tr = 2,30; m/z (M + H) = 465,2 er]!contrado; 465,2 requerido. HRMS
(ESI) m/z (M+H) 465,1944 encontrado; 465;,1933 requerido.

|
Acido 3-[((2R.,5R)-5-{] (5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2—meti|piperidin-1 -

!




|
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icarbonil]-4-pirimidin-2-ilbenzoico (H-4) .’ \
A 150 mg (0,32 mmol) de H-3 len 5 ml de cada uno de
MeOH/THF/H,O se le anadieron 0,97 ml !(0,97 mmol) de una solucién
acuosa 1 M de hidréxido sédico y la mezcla se agitdé durante 30 min a 50°C.
5 La reaccion se neutralizé a pH = 7 con HC‘ 1 My se lavd tres veces con

EtOAc. Las capas organicas se lavaron co[n salmuera, se secaron sobre

MgSOQO, y se concentraron por evaporacién rotatoria para proporcionar H-4
en forma de un sélido de color blanquecincf). Datos para H-4: LC/MS: tr =
1,91 min; m/z (M + H) = 451,2 encontrado; 451,2 requerido. HRMS (ESI) m/z
(M+H) 451,1761 encontrado; 451‘,1776 requchrido.

’ 10

EJEMPLO | I |

° IOVQ M@ #YOV

EDC HOBt, TEA

LF DMF
' ‘ 0s0,, Nalo
—F_> N oA, ——
PdCl,(dppf) [ 1 ; THF, H,0
K,COs, DMF r 12 '/ F
HO
v 12 O
g THF | N © N
. E | Br O -4 N .= E
1
e | Y
Ac20, DMAP o , SnBu,
piridina O\'/O Tetrakis, CsF
| N Cul, DMF
Br O I-5

MeOH HZO
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2-{[(3R,6R)-1-(2-Bromo-5-vodobenzoil)-6-meti|piperidin-3—i|]metoxi}-5- \
fluoropiridina (1-1) ;
A una soluciéon de 3 g (13,4 mmol) de A-7, 4,59 g (14,1 mmol) de
-acido 2-bromo-5-yodobenzoico, 2,46 g (16,1’ mmol) de 1-hidroxibenzotriazol
5 monohidrato y 5,6 mi (40,1 mmol) de trietil‘amina en 60 ml de DMF se le

afiadieron 3,85 g (20,1 mmol) EDC y la reaccién se agitd durante dieciocho

horas a temperatura ambiente. La reaccion se repartid entre EtOAc vy
NaHCO; acuoso saturado, se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre
MgSO,4 y se concentré por evaporacién rotétoria. El residuo se purificé por
. ’ 10 cromatografia en columna sobre gel dc[é silice (EtOAc/hexanos) para
proporcionar }-1 en forma de una goma. D]atos para |-1: LC/MS: tr = 2,75
min; m/z (M + H) = 532,9 encontrado; 533,0 [requerido.
® )
2-{[(3R.6R)-1-(2-Bromo-5-vinilbenzoil)-6-metilpiperidin-3-iljmetoxi}-5-
15 fluoropiridina (I-2) |]
A una suspension de 6,85 g (12,9 mn'nol) de I-1, 2,24 g (16,7 mmol) de
viniltrifluoroborato potasico y 5,33 g (38,5 nfwmol) de K,CO3; en 35 ml de DMF

se le anadieron 940 mg (1,3 mmol) de PdClx(dppf) y la reaccidén se purgé

con argén durante 5 minutos y después calent6 a 85°C durante cuatro horas.

20 La reaccidén se agité a temperatura ambie[nte durante 3 dias y después se

) reparti6 entre EtOAc y NaHCO; acuoso saturado, se lavé con agua y
’ salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentré por evaporacion rotatoria. El
residuo se purific6 por cromatografia e,n columna sobre gel de silice
(EtOAc/hexanos) para proporcionar |-2 en forma de una goma. Datos para |-

25 2: LC/MS: tr = 2,80 min; m/z (M + H) = 4330 encontrado; 433, 1 requerido.
|
!
4-Bromo-3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-
icarbonillbenzaldehido (I-3) {

!
A una solucién de 4,2 g (9,7 mmf)l) de |12 y 5,7 g (26,6 mmol) de

30 peryodato sédico en 50 mi de THF y 20 ml de agua se le anadieron 1,42 ml
(0,11 mmol) de una solucién al 2,5% en péso de tetradxido de osmio en terc-

butanol y la reaccion se agité a temperatljJra ambiente durante cuatro horas.



MRL-NOP-22399 | j‘ @
| *
. L7
!

La reaccion se repartié entre EtOAc y NaHC(?g acuoso saturado, se lavo con\
agua y salmuera, se secé sobre MgSO, y|'se concentrd por evaporacion
rotatoria para proporcionar [-3 en forma de una goma. Datos para |-3:
LC/MS: tr = 2,38 min; m/z (M + H) = 435,0 enfcontrado; 435,1 requerido.

s |
{4-Bromo-3—l((2R,5R)-5-{[(5-f|uoropiridin-2-il)6xilmetiI}-Z-metilpiperidin-1-
icarbonillfenilimetanol (1-4) j

A una solucién de 3,94 g (9,1 mmolfl) de I-3 en 50 ml de THF se le

afadieron 5,4 rhl (10,9 mmol) de una solucicj’)n 2 M de borohidruro de litio en

_ ’ 10 THF vy la reaccién se agité a temperatura almbiente durante treinta minutos.
o La reaccioén se interrumpié con una soluciép acuosa saturada de NH4ClI, se
repartid6 entre EtOAc y NaHCO; acuoso isaturado, se lavé con agua y
. salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se con!’centrc') por evaporacién rotatoria
para proporcionar 1-4 en forma de una go[‘ma. Datos para |-4: LC/MS: tr =
15 2,16 min; m/z (M + H) = 437,0 encontrado; {'.37,1 requerido.
|
Acetato de 4-bromo-3—[((2R,5R)—|5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-
metilpiperidin-1-il)carbonillbencilo (I-5) |
A una solucién de 3,87 g (8,9 mmol) de I-4 y 22 mg (0,18 mmol) de
20 DMAP en 50 ml de piridina se le aﬁadieron’1,67 ml (17,7 mmol) de anhidrido

. acético y la reaccion se agitdé a tempgl,ratura ambiente durante treinta
_‘: minutos. La reaccidn se repartié entre EtOAc y NaHCO3; acuoso saturado, se

lavé con agua y salmuera, se secd sobre MgSO,4 y se concentré6 por

!

. evaporacion rotatoria. El residuo se purifi’cé por cromatografia en columna

25 sobre gel de silice (EtOAc/hexanos) para proporcionar |-5 en forma de una
goma. Datos para |-5: LC/MS: tr = 2,55 min; m/z (M + H) = 479,0 encontrado;

f

|

v
Acetato de 3-[((2R.5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il) oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-

30 i carbonill-4-pirimidin-2-ilbencilo (1-6) !

!

A una suspensioén de 134 mg (0,28"_mmol) de I-5, 310 mg (0,84 mmol)

de 2-tributilestanilpirimidina, 170 mg (1,12 mmol) de CsF y 16 mg (0,08

479,1 requerido.

o
!
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mmol) de Cul en 3 ml de DMF se le afadieron 32 mg (0,03 mmol) de
tetraquistrifenilfenilfosfinapaladio (0) y la .reaccién se calentd en un
microondas a 150°C durante 25 minutos. lLa reaccion se repartié entre
EtOAc y NaHCO; acuoso saturado, se lavo|con agua y salmuera, se seco
5 sobre MgSOQO, y se concentr6 por evaporaciér“ rotatoria. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel c%e silice (EtOAc/hexanos) para
proporcionar |-6 en forma de una goma. Datos para |-6: LC/MS: tr = 2,26

min; m/z (M + H) = 479,1 encontrado; 479,2 l"equerido.
|

ol 10 {3-[((2R,5R)-5—{[(5-FIuoropiridin-2-i|)oxi]metil}{-Z-metilpiperidin-1—iI)carboniI]—4-
’ pirimidin-2-ilfenillmetanol (I-7) |

A 830 mg (1,74 mmol) de -6 en 5 mlr.de cada uno de MeOH/THF/H,0
. se le anadieron 5,2 ml (5,2 mmol) de una solucién acuosa 1 M de hidréxido

|
sédico y la mezcla se agitd durante tres horas a temperatura ambiente. La

15 reaccidn se concentrd para retirar los disolventes organicos y después se

!

salmuera, se sec6 sobre MgSQ, y se concentrd por evaporacion rotatoria. El

reparti6 entre EtOAc y NaHCO; acuoso, saturado, se lavdé con agua y
residuo se purificé por cromatografia eh columna sobre gel de silice
(CHCI3:EtOAc:MeOH/CHCI3) y después de J[ la concentracion por evaporacion

20 rotatoria, el residuo se suspendié en Et;O/hexanos y se concentr6 para
proporcionar |-7 en forma de un sélido ae color blanco. Datos para |-7:
LC/MS: tr = 1,97 min; m/z (M + H) = 43"7,1 encontrado; 437,2 requerido.
HRMS (ESI) m/z (M+H) 437,1966 encontrapo; 437,1983 requerido.

Los siguientes compuestos se prepararon usando la metodologia

25 anterior, pero sustituyendo el reactivo sustituido apropiadamente, comos e
describe en los Esquemas de Reacci’én y Ejemplos anteriores. Los
materiales de partida requeridos estaban |disponibles en el mercado, se han
descrito en la bibliografia o se sintetizan facilmente por un especialista en la
técnica de la sintesis organica sin exrperimentacién excesiva. Algunos

30 productbs finales se purificaron por [cromatografia ultrarrapida (SiO,;
EtOAc/hexanos u otro sistema de disolventes apropiado) y se aislaron en

. 3 I - gn
forma de la base libre; como alternativa, algunos productos se purificaron por

62
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HPLC de fase inversa (CH,CN/H,O que ¢
modificador) y se aislaron en forma de la sal TFA, en cuyo caso las masas
indicadas y encontradas son para la base

fracciones que contenian el producto podian

ontenia TFA al 0,1% como

libre. Como alternativa, las

basificarse con NaHCO; y se

extrajeron con EtOAc, se secaron sobre Na,SO,4 y se concentraron para

proporcionar la base libre.

HRMS m/z
Cmp. Estructura Nombre
(M+H)
" 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-
e
Me,, metil-1-[5-metil-2-(1,3- 426,166
11 O\/ tiazol-2- encontrado,
N 0] N
| il)benzoil]piperidin-3- 426,1646
sy © NP illmetoxi)piridina requerido
A\ p q :
Me |
" 2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-
O\/O metil-2-(2H-1,2,3-triazol- 460,1955
N - e
1-2 N O DXF 2-|I)b<1an20|l]plperldln-3- _encontrado,
N NG ilmetoxi)-5- 460,1955
(triflu9rometil)piridina requerido.
Me
Me,, 2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-
) j ) 392,2095
N 0 metils2-(2H-1,2,3-triazol-
1-3 A R encontrado,
| 2-il)benzoil]piperidin-3-
AN O N~ |. N 392,2081
N N ilmetoxi)piridina )
N/, requerido.
Me, 5-f|u?ro—2-({(3R,6R)-6-
' metilt1-[2-(2H-1,2,3- 396,1831
N O |
14 Q triazol-2- encontrado,
N, O N |
N( ;N 2 ilbenzoil]piperidin-3- 396,1831
ilfmetoxi)piridina requerido.
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Me - 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-
SFNMG”OVO '} metil-1-{(2-meti-5-fenil- | 426,164
1-5 = ' N | 1,3-tiazol-4- encontrado,
° N Ak i)carbonilpiperidin-3- 426,1646
lillmetoxi)piridina requerido.
ve_ 25-ﬂuoro-2-({(3R,6R)-6-
:\{“ L o lmetil-1-[(1—metil-4-feni|— 409,2051
1-6 [ |1H-pirazol-3- encontrado,
© N AN ?I)carbonil]piperidin-& 409,2035
El}metoxi)piridina requerido.
* Me "5 fluoro-2-({(3R.6R)-6-
” Me.. l,neti|-1-[5-meti|-2-(1,3- 410,1875
17 "O\/O N oxazol-2- encontrado,
o Ny o} N| a ii)benzoil]piperidin-3- 410,1875
\—/ il_l}metoxi)piridina requerido.
F 5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-
Me:.. [5-fluoro-2-(2H-1,2,3- 4141747
1-8 O\/O I N t%iazoI-Z-il)benzoil]-G- encontrado,
N’N‘N 0 N~ . ' rrl:etilpiperidin-3- 414,1736
\/j il}tmetoxi)piridina requerido.
Cl : 24({(3R,6R)-1-[5-cloro-2-
Me:.. (2H-1,2,3-triazol-2- 430,1442
4 ’ 1-9 NOVO x il)llbenzoil]-6- encontrado,
Y N’N‘N o] N| g metilpiperidin-3- 430,1441
" il}hetoxi)-S-fIuoropiridina requerido.
Me ‘[
Me,, 5-filuoro-2-({(3R,6R)-6-
419,2127
O N o) metil-1-[(4-metilbifenil-2-
10 B il)carbonil]piperidin-3- encontrado,
© NS | 419,2129
iltmetoxi)piridina ]
O requerido.
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Me _ '1‘5-cloro-2-({(3R,6R)-6-
Me/“O\/ Imetil-1-[5-metil-2-(2H- 426,1702
1-11 N % I SN l\l1,2,3-triazol-2- encontrado,
N’N‘N 0 N~ o i\l)benzoil]piperidin-3- 426,1691
N/ i}',|}metoxi)piridina requerido.
4
Me &'?-fluoro-4-metil-2-
OV ({(3R,6R)-6-metil-1-[5- 424,2145
|
1-12 N S | - Me n‘.?etil-z-(ZH-1,2,3-triazo|- encontrado,
N/N\N o} N~ F Z‘Til)benzoil]piperidin-3- 424,2143
N/ il}i.metoxi)piridina requerido.
" |
Me [
* Me, 2-.1met|I-6-({(3R,6R)-6-
) O\/ mé\eti|-1 -[5-metil-2-(2H- 406,2241
1-13 N 0 | AN 1,‘2,3-triazol-2- encontrado,
|
. N/N\N 0 N~ iI)blenzoiI]piperidin-B- 406,2238
N/ Me il}rﬁ\etoxi)piridina requerido.
|
Me 5-metil-2-({(3R,6R)-6-
Me, |
e, Clv met\i|—1-[5-metil-2-(2H- 406,2241
1-14 N o | N 1,2/3-triazol-2- encontrado,
N/N\N o} N~ Me iI)be‘_‘nzoil]piperidin-S- 406,2238
N/ ilimetoxi)piridina requerido.
Me ‘1
Me,, 5-fluoro-2-{[(3R,6R)-6- '
O\/ ﬂg1 (5-meti-2-pirid 420,2082
metil-1-(5-metil-2-piridin-
‘ 1-15 N © l X 2'Ibl‘ o 'd'p 3 encontrado,
-ilbenzoil)piperidin-3-
NZ 0 N A Fol. b pp 420,2082
| illmetoxi}piridina )
x | requerido.
|
Me it
Me, 5-fluofo-2-{[(3R,6R)-6- 4421875
|
1-16 ,\Ovo N metil-1i-(5-meti|—2-piridin- encontrado,
— I i 4‘ . . i 2
P o No i 3 llbeqzoﬂ)plperldln 3 442 1901
N | .| iljlmetoxi}piridina requerido.(M
|
S | +Na)
|
|
|
|
|
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\‘5-ﬂuoro-2-({(3R,6R)-1-
‘\[2-(5-fluoropiridin-2-i|)-5-

Me
Me,/’
O\/O “ 438,1966
1-17 y @\ | metilbenzoil]-6- encontrado,
N~ | F l%netilpiperidin-B- 438,1988
N ilimetoxi)piridina requerido.
F |
|
cl 2‘;1-{4—cloro—2-[((2R,5R)-5-
Me”'@\ {{(5-fluoropiridin-2- 441,1496
1-18 N ’Oﬁ il)lioxi]metil}-z- encontrado,
NZN O N ¢ | metilpiperidin-1- 441,1488
'\) il)‘_icarbonil]fenil}pirimidina requerido.
F 2-{4-fluoro-2-[((2R,5R)-
Me”'@y 5-{]"i[(5-fluoropiridin-2- 4251786
1-19 N Oj@\ il)o\lxi]metil}-Z— encontrado,
NZN © N | metilpiperidin-1- 425,1784
L il)c%\rbonil]feniI}pirimidina requerido.
Ve 5-f|f1110ro-2-({(3R,6R)-6-
Me"-@y metjl-1-[5-metil-2-(1,3- 426,1623
1-20 N NN tiazol-4- encontrado,
Ay © \ ANe il)bel'pzoiI]piperidin-3- 426,1646
s—/ il}mel_ltoxi)piridina requerido.
Me 5-fludro-2-({(3R,6R)-6-
Me"-OV metil‘-‘l1-[5-metil-2—(1H- 409,2013
121 N 0. @\ pirazc‘1‘>|-4- encontrado,
z o N. A F il)ben‘»lzoil]piperidin-3- 409,2034
HN—I{I ilimetoxi)piridina requerido.
Me 5-fluoéo-2-({(3R,6R)-6-
Me"-OV metil-1-[5-metil-2-(2H- 411,1917
1-22 N O\ﬁj tetrazo“]I-Z- encontrado,
Ny © N A s il)benz‘(‘)il]piperidin-3- 411,1939
N— ilfmetoxi)piridina requerido.
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kls-ﬂuoro-z-({(sR,eR)-s-
metil-1-[5-metil-2-(1H-

Me"-O\ 409,2020
\
1-23 N O | N pirazol-1- encontrado,
|
N,N o] N~ . ibenzoillpiperidin-3- 409,2034
\_/ | ihmetoxipiricina requerido.
1
Ve, 211‘-{[(3R,6R)-1-(2- 373,1924
O\ 0 etoxibenzoil)-6- encontrado,
1-24 - AN D |
| metilpiperidin-3- 373,1922
~_0 © N~ |
F ilfmetoxi}-5-fluoropiridina | - requerido.
|
Me,, l
O , O\/ 2-{[(3R 6R)-1-(bifenil-2- 405,1975
1.25 N o | X ilcérbonil)—G- encontrado,
- |
o N~ E me“tilpiperidin-3- 405,1973
O iI]rﬁetoxi}-S-quoropiridina requerido.
|
|
Me/,, l,l
‘ "O\/O 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6- 433,2287
A 1
| metil-1-[2-(2- encontrado,
1-26 -0 N A t,
feniletil)benzoil]piperidin- |  433,2286
O 3-il}metoxi)piridina requerido.
|
|
7-[(2R,5R)-5-{[(5-
Me, [((\ . .) t 368,1780
- fluoropiridin-2-
#’ N 0 S encontrado,
: 1-27 N il oxilmetil}-2-
\ | R 368,1769
NH O NNPZ . metilpiperidin-1- ]
) b ) requerido.
|I)carb‘,|on|I]-1H-|ndoI
Me., 2-{2-[(2R,5R)-5-{[(5-
e OV ﬂ{ [(ﬁ{(. b 2) {I( 4071879
uoropiridin-2-
N O\[ X . F}) . encontrado,
1-28 l iloximetil}-2-
_ e} NPZ R 407,1878
N IN F | metilpiperidin-1- .
l\) ‘ requerido.

iI)carbéniI]fenil}pirimidina
|

|
\
i
|
|
|
i
|
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{Q

'3-metil-2-({(3R 6R)-6-

il)carbonil]fenil}pirimidina

Me/,‘
O 0 metil-1-[2-(3-metil-1,2,4 407,2008
metil-1-[2-(3-metil-1,2,4-
1 ' 9 ~ A | diazol5 encontrado,
1-29 o N__J | pxadiazol-5-
o SN o 407,2078
\ il)benzoillpiperidin-3- ]
N:< i o requerido.
|Il}metox1)p|r|d|na
Me,, | .
' 2-(2-{[(2R,5R)-2-metil-5-
1. 456,2026
N O ({{6-(1,3-oxazol-2-
1-30 | 'l)ll ridin.o encontrado,
- o} N il)piridin-2- _
N7 N 7 e 456,2030
| ilfoxi}metil)piperidin-1- ‘
O \N N o requerido.
iljcarbonil}fenil)pirimidina
i
Me,,, 2-{2-[((2R,5R)-5-{[(6-
22{(@RER)5( 4312435
isopropilpiridin-2-
. ] encontrado,
1-31 il)oxi]metil}-2-
Y N P Vo 431,2442
N metilpiperidin-1- _
U PR | requerido.
ilcarbonil]fenil}pirimidina
|
, \
Me.. 4-{2-[((2R 5R)-2-metil-5-
L 423,1842
{[(3-metilpiridin-2-
1-32 " l.] tilypiperidin-1 encontrado,
- i oxilmetil}piperidin-1-
R pp. 423,1849
il)carbonil]fenil}-1,3- )
o _ requerido.
H, tiazol-2-amina
|
5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-
-fluoro-6-(2H-1,2,3-
=n O O L . encontrado,
1-33 L | triazol-2-il)benzoil]-6-
NN F N A g N 414,1736
metilpiperidin-3- )
_ b requerido.
|I}met?X|)p|r|d|na
2-{3-fluoro-2-[((2R,5R)-
'1 o 425,1786
5-{[(5-fluoropiridin-2-
> © AN o encontrado,
1-34 | i iloxijmetif}-2-
SN N A S 425,1784
metilpiperidin-1- )
requerido.
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|
|
|
|
|
|
|

'5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-
“\metil-1-[2-(1H-1 2,4

396,1833 \

- encontrado,
1-35 triazol-5-
P 396,1830
F | il)benzoil]piperidin-3- )
] o requerido.
|I‘}metOX|)p|r|d|na
, 3-cloro-2-({(3R,6R)-6-
Mev. g | Feloro2HBROR 412,1516
N o rri‘netll-1-[2-(2H-1,2,3- trad
. encontrado,
1-36 S Y | triazol-2- 4121535
Ny © N | iljbenzoil]piperidin-3- '
\ N o requerido.
iljmetoxi)piridina
(- l}metoxi)pirid
)
Me,, 5-{|uoro-2-({(3R,6R)-6- 395,1881
137 N O@\ metil-1-[2-(1H-pirazol-1- | encontrado,
-9/ | il e
il)benzoil}piperidin-3- 395,1878
N,N o) N e ),l lpip .
\ /] illmetoxi)piridina requerido.
1
2-[((2R,5R)-5-{(5-
uoropiridin-2-
X N O S P , encontrado,
1-38 I iloxilmetil}-2-
NNGZ o 406,1925
F | metilpiperidin-1- .
N o requerido.
ll)carbon|I]-3-fen||p|r|d|na
|
_N | Me,, C]\/ 5-f|u‘9ro-2-({(3R,6R)-6- 406,1931
139 X N 0\| SN metil-1-[(4-fenilpiridin-3- | encontrado,
A9 |
0 N A £ il)carPonil]piperidin-3— 406,1925
il}met']oxi)piridina requerido.
|
3-[((2R,5R)-5-{[(5-
1 O\/ ; I« "--d-) 2{[( 4061936
uoropiridin-2-
Nx N O r(J encontrado,
1-40 \“ iloxijmetil}-2-
o] N~ ST 406,1925
F | metilpiperidin-1- _
' requerido.

il)carbonil]-2-fenilpiridina

|
|
69 1
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1
1
|
l1
1
!

, |2-cloro-3-({(3R,6R)-6-
e 412,1552
L o metil-1-{2-(2H-1,2,3- g
encontrado,
1-41 YY) | triazol2-
N, O z | o 412,1535
CI” 'N ilbenzoillpiperidin-3- ‘
v/ | o requerido.
ilfmetoxi)piridina
2-bromo-5-({(3R,6R)-6-
Me., [ ({( ) 456,1039
metil-1-[2-(2H-1,2,3-
N O " encontrado,
142 | triazol-2-
N. O pZ N L 456,1030
NN N” “Br | il)benzoillpiperidin-3- _
\/j | o requerido.
ilfmetoxi)piridina
|
2-cloro-4-({(3R,6R)-6-
Me.,, S ( ) 412,1553
metil-1-[2-(2H-1,2,3-
N O C | encontrado,
1-43 \C( triazol-2- 412 1535
N'N‘N ° N ilbenzoil]piperidin-3- _
\ I/ N O requerido.
|I}lmetOX|)p|r|d|na
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|

1

1

l .

|

| \éb

| ‘ ‘

‘, \
TABLAE 2

La Tabla 2 muestra los datos representativos para los compuestos de los

Ejemplos como antagonistas del receptor de orexina OX1R y/o OX2R que se
determinaron por los ensayos anteriores. |

l
5 |
| K, de OX2R
Cmp. Estructura K; de OX1R (nM)
! (nM)
Me \
|
O\/ |
N 0 l 96 29
21 B |
N_ O N~ |
N N F |
\ |
Me 1
"D |
N 0 l 1,0 0,24
A-9 B |
N_ O N~ 1
N~ N F
W l‘
Me l
Me,, l
‘ |
5 ’O\/O |N\ 11 3,3 0,54
22 N 0 g |
g |
Me, 'l
1
'O\/O
; T B “ 22 0,67
C-4 N_ O N~ |
W/ Ve |
Me i
you “
l
e N O@ 29 0,31
E-5 N7 lNo N A, tl
\) 1
|
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|
|
|
l
|
|
\
|
|
O =
l
O\/O | 260 410
E-4 I A |
N, O N |
N N F ol
N\ 1
|
HO l
1
Me,,,A l
|
G-1 | N | |
/N\ 0] N = [
NN Flo
N/ |
» |
ﬂ’ CO,H |
4 Me//"‘/\j\/ lt
|
8 H-4 N O\Q 84 -

- |
® L oLl
HO |1
Me/,' l\
|
-7 I AN \l
NN O N Se |
K |
Me '2
a o |

‘ " ° | 1.8 0,24

11 S 1( ,
) s Sy N A ~¢ |
@ ) |
Me/,'o\/ 11
; \n/ |
N O.
B : 0,37
1-4 N_ O No |
N N .

\ 7 \
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Me/,,O\V
0] N
N

|
|
|
|

| 17 0,67
1-28 |
|
|
yeu ‘
|

(o) N o]
1-34 K,N i @ L 82 0,68
SN N P \l
|
i
|
g O\/ |
” 1-37 1‘ 55 1,5

|

/”QV

Y
]
[0

|

|

|

|

|

Q t‘ 86 1,9

1-38 E 11

|

Me/,,(\j\/ l

|

Q\r“ S |
142 | N O »
N~ °N N

W/

Me/,,

64 3,8

Br t

|

-
1
BN
w

140 22

|

l

|

® |

N. O \Q\l/ ‘

N N |

9 W/ |
|

l

. . . | .
Aunque la invencién se ha descrito e ilustrado con respecto a ciertas

. . PR ., . . .
realizaciones particulares de la misma, los esp?0|allstas en la técnica apreciaran

que pueden realizarse diversas adaptaciones, cambios, modificaciones,

sustituciones, eliminaciones o adiciones de procedimientos y protocolos sin

apartarse del espiritu y alcance de la invencion. |
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

\
t
|
|
74 |
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|
l 2a
R% |RS R
=
i] O___/\/_l\'_RZb
Y
l \N>\
| 2
RZ N | R
R1c |
R0 o
1
R1a |
1
| |
l
en el que: 11
A se selecciona entre el grupo que consisﬁe en fenilo, naftilo y heteroarilo;
% 5 |

1
R,Ry R' pueden estar ausentes si I"Tl valencia de A' no permite dicha

6 sustitucion 11
y se seleccionan independientemente entrd? el grupo que consiste en:
(1) hidrégeno, \‘
10 (2)  halogeno, 11
(3) hidroxilo, l

|
(4) -(C=0),-O,-alquilo C,, dond'-? mes 061, nes 061 (donde si
mes 0 ones 0, esta preser‘?te un enlace) y donde el alquilo
esta sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes

. 13

seleccionados entre R 7, 11
‘ (5) -(C=0),-O,-cicloalquilo Csg, ﬂdonde el cicloalquilo esta sin
N sustituir o sustituido por uno o ]{nés sustituyentes seleccionados

| I entre R, 11

(6) -(C=0),-alquenilo C,,, dondelel alquenilo esta sin sustituir o

15

20 sustituido por uno o mas sustltuyentes seleccionados entre R
(7)  -(C=0),,-alquinilo C,,, donde teI alquinilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R13,
(8 -(C=0),-O,-fenilo o -(C=O)m-0n\‘.-naftilo, donde el fenilo o naftilo
esta sin sustituir o sustituido ‘Kpor uno o mas sustituyentes
25

. 13
seleccionados entre R |

l
9 -(C=0),- O -heterociclo, donde el heterociclo esta sin susﬂtuw o
sustituido por uno o mas sustltuyentes seleccionados entre R
75 \
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(10)

10

(11)
(12)

(13)

15 (14)
(15)

2a

20 1)
| @
» @)

(4)

25 (5)

(6)

30 7)

(8)

I
l
|
l
l
|

-(C=0) NRmR11 dondel R' y R" se seleccionan
m l

independientemente entre el grupo que consiste en:

(&)  hidrogeno, l\

(b)  alquilo C,4, que esta ‘\sin sustituir o sustituido por R13,

(c) alquenilo C, 4, que esta sin sustituir o sustituido por R13,

(d) alquinilo C54, que estllél sin sustituir o sustituido por R13,

(e) cicloalquilo C;4 que 1esté sin sustituir o sustituido por
R13, ‘l

() fenilo, que esta sin sustltwr o sustituido por R" Y

(9) heterociclo, que esta sm sustituir o sustituido por R"

-S(0),- NR”R11 ’l

-S(O)q-R ,dondeqesO0, 1 62 y donde R'? se selecciona entre

las definiciones de R" y R”, |

-CO,H, tl

-CN,y 1

-NO,; |
|
|

2b 2c . . .
R™, R y R se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en:

|
|
hidrégeno, 1
halégeno, “

l

hidroxilo,

-(C=0),,-O,-alquilo C,, dondtle el alquilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustitLllyentes seleccionados entre R13,
-(C=0),,-O,-cicloalquilo Cgg, 1,donde el cicloalquilo esta sin
sustituir o sustituido por uno o r‘inés sustituyentes seleccionados
entre R, \

|

-(C=0),-alquenilo C,,, donde iel alquenilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R13,
-(C=0)-alquinilo C,,, donde el alquinilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o0 mas sustitu‘yentes seleccionados entre R13,
-(C=0),,-O,-fenilo o -(C=O)m-0nl‘,-naftilo, donde el fenilo o naftilo
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(9)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(19)

estq sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R13, ]

-(C=0),,-O,-heterociclo, doﬁde el heterociclo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas suétituyentes seleccionados entre R13,

-(C=0), -NR"R"" |

-S(0),- NR‘°R11 |
_s(o)q_ : |
_CO,H, |
-CN,y l
-NO,; 1'

R’ es hidrégeno, alquilo C,4 © cicIoanLiIo C,e que esta sin sustituir o

_ . : . 13
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R ;

R’ y R® se seleccionan independientemelnte entre hidréogeno y alquilo C,,

que esta sin sustituir o sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados

13
entre R,

4 5 . . .
o Ry R™ pueden unirse para formar un cicloalquilo C,4 con el

atomo de carbono al que estan unidos, donde el cicloalquilo esta sin sustituir

o . . . 13
o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R 7;

13 . » .
R se selecciona entre el grupo que con3|s‘te en:

(1)
(2)
@)
(4)
(%)

(6)

(7)

halégeno, l

hidroxilo,

-(C=0),,-O,-alquilo C,,, donde el alquilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustihwtuyentes seleccionados entre RM,
-O,-perfluoroalquilo (C1.3),

-(C=0),,-O,-cicloalquilo C,g, l donde el cicloalquilo esta sin
sustituir o sustituido por uno 0| mas sustituyentes seleccionados
|

-(C= O)m-alquenllo Cos donde el alquenilo estd sin sustituir o

entre R

sustituido por uno 0 mas sustltuyentes seleccionados entre R'*

-(C=0)-alquinilo C,_, dOnde] el alquinilo esta sin sustituir o
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' sustituido por uno o mas sustitiyentes seleccionados entre RM, \
(8)  -(C=0),-O,-fenilo o -(C=0),-O,-naftilo, donde el fenilo o naftilo
esta sin sustituir o sustituido} por uno o mas sustituyentes

seleccionados entre RM,
5 (9) -(C=0),-O,-heterociclo, donde el heterociclo esta sin sustituir o

o 4 . . 14
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,

(10) -(C=0),-NR"R"",
(11)  -S(0),-NR'R",

(12) -S(0),;R",

A

10 (13) -CO,H,
(14) -CN,y
(15) -NO,;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en:

15 (1) hidroxilo,

(2)  halégeno,

(3) alquilo Cg,

(4) . -cicloalquilo C,4,

(5)  -O-alquilo C,,
20 (6) -O(C=0)-alquilo C,
B (7)  -NH-alquilo C,
;Y 8) fenilo,
h (9) heterociclo,

(10) -CO,H,y
25 (11) -CN;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1 dé la formula la:
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la
o una sal farmacéuticamente aceptable del m‘lismo.

s 2

5 3. El compuesto de la Reivindicacién 2 de la férmula Ib:
R2a
/(\{E__RZb
\ 4
OA ° N\R2c
R¥” °N
R1c
R1b o
R1a
Ib
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 4. El compuesto de la Reivindicacion 3 defla férmula ic:
R2a

i
:J—RZb

&
N

X
/
o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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»

10

15

20

E
5. El compuesto de la Reivindicacién 4 de la férmula Id:
‘ 2a
= | R
NS
R¥ °N
R1C\
R1b_‘T N o
L~
R1a
Id

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la Reivindicacion 5 de la formula le:
2a
7 | R
NS
RS ON
PPN
R I N o
/\R1a
le

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1 en el que A’ es fenilo.
8. El compuesto de la Reivindicacion 1 en el que A es heteroarilo.
9. El compuesto de la Reivindicacién 1} en el que R1a, R"™ y R' se

seleccionan independientemente entre el gruﬁ)o que consiste en:
@) hidrégeno,
(2) halégeno,
(3) hidroxilo,
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10.

(4)

()

(6)

(7)

(8)

(9)

alquilo C,4, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo, fenilo o naftilo,

-O-alquilo C,4, que esta sin suistituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo o fenilo,
heteroarilo, donde el heteroari

oxazolilo, pirrolilo, imidazolilo, i

o se selecciona entre triazolilo,

ndolilo, piridilo y pirimidinilo, que

esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo, alquilo C,_

e -O-alquilo C, 5 0 -NO,,
fenilo, que esta sin sustituiro s

alquilo C,, -O-alquilo C, 50 -N

ustituido por halégeno, hidroxilo,
0,,

-O-fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo, alquilo C, 4, -O-alquilo C, 50 -NO,, y

-NH-alquilo C,4, o -N(alquil C,¢)(alquilo C;4), que esta sin

sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo, alquilo C,4, -O-

alquilo C, 4 0 -NO,,

El compuesto de la Reivindicaciéon 9 en el que R1a, R"™ y R se

seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

11.

(1)
()
)
(4)
©)

(6)

(7)

hidrégeno,
halégeno,

hidroxilo,

alquilo C, 4, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo o fenilo o naftilo,
-O-alquilo C, 4, que esta sin su

hidroxilo o fenilo,

stituir o sustituido por halégeno,

heteroarilo, donde el heteroarilo se selecciona entre triazolilo,

oxazolilo y pirimidinilo, que esta sin sustituir o sustituido por

halégeno, hidroxilo o alquilo C,4, y

fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo

o alquilo C,.

El compuesto de la Reivindicacion 10 en el que R™, R"™ y R' se
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seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

12.

(1)
(2)
(3)
(4)
©)
(6)
(7)
(8)

hidrégeno,
cloro,

fluroro,
metilo,
triazolilo,
oxazolilo,
pirimidinilo, y

fenilo.

¢

2¢

El compuesto de la Reivindicacién 1 en el que Rza, R y R se

seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

13.

(1)
(2)
©)
(4)
©)

(6)

()

(8)

(9)

hidrégeno,
halégeno,

hidroxilo,

alquilo C,4, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo o fenilo o naftilo,

-O-alquilo C, 4, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno,

hidroxilo o fenilo,

heteroarilo, donde el heteroarilo se selecciona entre pirrolilo,

imidazolilo, indolilo, piridilo y pirimidinilo, que esta sin sustituir o

sustituido por haldégeno, hidrox
-NO,,

lo, alquilo C, 4, -O-alquilo C;4 0

fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo,

alquilo C,g, -O-alquilo C, 0 -NO,,

-O-fenilo, que esta sin sustit

uir o sustituido por halégeno,

hidroxilo, alquilo C ., -O-alquild C, ¢ 0 -NO,, y

|
-NH-alquilo C,4, o -N(alquil C,¢)(alquilo C,;), que esta sin

sustituir o sustituido por halégeno, hidroxilo, alquilo C,g4, -O-

alquilo C, 4 0 -NO,,

2c

El compuesto de la Reivindicacién 12 en el que Rza, R y R se
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15
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seleccionan independientemente entre el gru
(1)
(2)
(3)
(4)

hidrégeno,
halégeno,
alquilo C, g, q:ue esta sin sustitu
-O-alquilo C,¢, que esta sin su
y
(6) -NH-alquilo C,4, o -N(alquil (

sustituir o sustituido por halége

14. El compuesto de la Reivindicacién
seleccionan independientemente entre el gru
(1) hidrégeno,
(2) cloro,
(3)  fludr,
(4) bromo,
(5)  metoxi,
(6) t-butoxi,
(7)  difluorometilo, y
(8) trifluorometilo.
15.  El compuesto de la Reivindicacién

(1)
(2)
(3)

hidrégeno,
fluér, y

trifluorometilo.

16.

o etilo.

17.  El compuesto de la Reivindicacién 16
18. El compuesto de la Reivindicacion
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13 en el que R® R® y

po que consiste en:

ir o sustituido por halégeno,
stituir o sustituido por halégeno,

Cig)(alquilo C,g), que esta sin

no.

2c
R se

po que consiste en:

14 en el que Rza, R*® y R* se

~ seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en:

El compuesto de la Reivindicacién 1 en el que R’ es hidrégeno, metilo

3 .
en el que R™ es metilo.

4 T
1 en el que R es hidrégeno o

G
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alquilo C, 5y R’ es hidrégeho o alquilo C, . | \
1-6 1-6

19. El compuesto de la Reivindicacion 18/en el que R* es hidrégeno y R®

es hidrégeno.

20. Un compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:
5-fluoro-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-
3-iljmetoxi)piridina;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-

2 10 ibenzoillpiperidin-3-il}metoxi)piridina; |

? 5-fluoro-2-({(3S,6S)-6-metil-1 -[5-meti|-2;-(2H-1 ,2,3-triazol-2-
ibenzoillpiperidin-3-il}metoxi)piridina;
5-fluoro-2-({(3R,6S)-6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilbenzoillpiperidin-3-iljmetoxi)piridina; .

15 5-fluoro-2-({(3S,6R)-6-metil-1 -[5-meti|-?]'.-(2H-1 ,2,3-triazol-2-
illbenzoillpiperidin-3-il}metoxi)piridina;
2-{2-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4-
metilfenil}pirazina;
2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-

20 il)carbonil]-4-metilfenil}pirazina;
2-{2-[((2S,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxijmetil}-2-metilpiperidin-1-

» il)carbonil]-4-metilfenilpirazina;
2-{2-[((2R,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-

. il)carbonil}-4-metilfenil}pirazina;

25 2-{2-[((2S,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-4-metilfenil}pirazina;
2-metil-6-({6-metil-1-[2-(2H-1 ,2,3-triazoI|-2-iI)‘benzoiI]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; T
2-metil-6-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(2H-1 ,2‘,3-triazol-2-iI)benzoil]piperidin-

30 3-il}metoxi)piridina; !
2-metil-6-({(3S,6S)-6-metil-1-[2-(2H-1,2|3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-

3-il}metoxi)piridina;
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2-metil-6-({(3R,6S)-6-metil-1-[2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-

3-il}metoxi)piridina;

2-metil-6-({(3S,6R)-6-metil-1-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoilpiperidin-

3-il}metoxi)piridina;

2-{2-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4-

metilfenil}pirimidina;

2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5-ﬂuoropiridin-2-iI)o]xi]metiI}—2-meti|piperid in-1-

il)carbonil]-4-metilfenil}pirimidina;

2-{2-[((2S,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oximetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonill-4-metilfenil}pirimidina;

2-{2-[((2R,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-ilyoxi]metil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-metilfenil}pirimidina;

2-{2-[((2S,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxiJmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-metilfenil}pirimidina; .
acido 3-[(5-{[(5-fluoropiridin-

2-il)oxijmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico;

acido  3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-

2-il)oximetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-ibenzoico;

acido  3-[((2S,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-

2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico;

acido  3-[((2R,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-

2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico;

acido  3-[((2S,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-

2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-

i)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico;
[3-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4-

(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanol;

[3-[((2 R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-iI)oxi]’fnetiI}-2-meti|piperidin-1 -
if)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanol;
[3-[((2S,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-
ilycarbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanol;

|

[3-[((2R,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-

|

ilycarbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanol;
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[3—[((28,5R)—5-{[(5-fldoropiridin-2-il)oxi] metil}-2-metilpiperidin-1- \

il)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)feniljmetanol;

acido 3-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilbenzoico;
5 acido  3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin+2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilbenzoico;

acido  3-[((2S,5S)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilbenzoico;

acido 3-[((2R,5S)—5-{[(5—fluoropiridini2-iI)oxi]metil}-2-metiIpiperidin-1-

, 10 il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilbenzoico;
ﬁ acido  3-[((2S,5R)-5-{[(5-fluoropiridin:2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilbenzoico:
‘ {3-[(5-{[(5-ﬂuoropiridin-2-i|)oxi]metil}-2-;metiIpiperidin-1 -il)carbonil]-4-
pirimidin-2-ilfenil}metanol; l
15 {3-[((2R,5R)-5-{[(5-ﬂuoropiridin-2-i|)oxijmeti|}-2-metiIpiperid in-1-

iI)carboniI]-4-pirimidin-2-ilfeni|}metanolﬁ
{3-[((28,58)-5-{[(5-fluoropiridin-2-iI)oxijmetil}-2-metiIpiperidin-1 -
il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilfenil}metanol;
{3-[((2R, 58)-5-{[(5-fluoropiridin-2-iI)oxi]|metil}—2—metiIpiperidin-1 -
20 il)carbonil]-4-pirimidin-2-iifenil}metanol
) {3-[((2S,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-
’ il)carbonil]-4-pirimidin-2-ilfenil}metanol
5-fluoro-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]piperidin-3-
9 imetoxi)piridina;
25 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-
illbenzoillpiperidin-3-il}metoxi)piridina;
2-({6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-3-
itmetoxi)-5-(trifluorometil)piridina; _
2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1 ,é,3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-
30 3-il}metoxi)-5-(trifluorometil)piridina;
2-({6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoillpiperidin-3-

ilfmetoxi)piridina;
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2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1 ,;'2,3—triazo|—2—iI)benzoil]piperidin-
3-ilymetoxi)piridina; |
5-fluoro-2-({6-metil-1-[2-(2H-1 ,2,3—triaz¢|ol-2—iI)benzoil]piperidin-S-
ilfmetoxi)piridina; '
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(2 H-1,l ,2,3-triazol-2-il)benzoillpiperidin-
3-il}metoxi)piridina; .
5-fluoro-2-({6-metil-1 -[(2-meti|-5-feni|-.% ,3-tiazol-4-il)carbonil]piperidin-
3-iljmetoxi)piridina; fl
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[(2-metil-5-fenil-1,3-tiazo!-4-
iNcarbonillpiperidin-3-il}metoxi)piridina;
5-fluoro-2-({6-metil-1-[(1 -metil-4-fenil-j1 H-pirazol-3-il)carbonil]piperidin-
3-il}metoxi)piridina; '
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[(1 -met]»il-4-fenil-1 H-pirazol-3-
iI)carboniI]piperidin-3-i|}metoxi)piridin?;
5-fluoro-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(1 ,3-¢xazol-2-iI)benzoil]piperidin-3-
illmetoxi)piridina; !
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1 -[5-metil-2-(1 ,3-0xazol-2-
iI)benzoiI]piperidin—3-i|}metoxi)piridiné;
5-fluoro-2-({1-[5-fluoro-2-(2H-1 ,2,3-tn|iazol-2-il)benzoiI]-6-metilpiperidin-
3-iljmetoxi)piridina; ]
5-fluoro-2-({(3R,6R)-1 -[5-ﬂuoro-2-(2l,ll-1 ,2,3-triazol-2-il)benzoil]-6-
metilpiperidin-3-ilymetoxi)piridina;
2-({1-[5-cloro-2-(2H-1 ,2,3-triazol-2—il)benzoil]-6—metiIpiperidin-3-.
ilfmetoxi)-5-fluoropiridina; |
2-({(3R,6R)-1-[5-cloro-2-(2H-1 ,2,3-tr)iazol-2-iI)benzoil]-6-metiIpiperidin-

|

5-fluoro-2-({6-metil-1 -[(4-meti|bifeniIT‘2-iI)carbonil]piperidin-3-

3-il}metoxi)-5-fluoropiridina;

illmetoxi)piridina;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1 -[(4—m|‘eti|bifenil-2-iI)carbonil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; ]
5-cloro-2-({(6-metil-1-[5-metil-2-(2Ht1,2,3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-
3-ilimetoxi)piridina; |
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5-cloro-2-({(3R,6R)-6-metil-1 -[5—metil-21.-(2 H-1,2,3-triazol-2-
iI)benzoiI]piperidin-3-il}metoxi)piridina;I
5-fluoro-4-metil-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)benzoil]piperidin-3-il}metoxi)piridina;;
5-fluoro-4-metil-2-({(3R,6R)-6-metil-1 -’[5-metil-2—(2 H-1,2,3-triazol-2-
ibenzoillpiperidin-3-il}metoxi)piridina;
2-metil-6-({6-metil-1 Q[5-meti|—2-(2H-1 ,42,3-triazo|—2-iI)benzoil]piperidin-3—
ilfmetoxi)piridina;
2-metil-6-({(3R,6R)-6-metil-1 -[5—meti|-;2—(2H-1 ,2,3-triazol-2-
illbenzoillpiperidin-3-ilymetoxi)piridina;
5-metil-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoillpiperidin-3-
ilfmetoxi)piridina,; 1
5-metil-2-({(3R,6R)-6-metil-1 -[5-metiIT2-(2H-1 ,2,3-triazol-2-
illbenzoil]piperidin-3-il}metoxi)piridina;
5-fluoro-2-{[6-metil-1-(5-metil-2-piridin-2-ilbenzoil)piperidin-3-
iljmetoxi}piridina; |
5-fluoro-2-{[(3R,6R)-6-metil-1-(5-metil-2-piridin-2-ilbenzoil)piperidin-3-
illmetoxi}piridina; |
5-fluoro-2-{[6-metil-1-(5-metil-2-piridin-3-ilbenzoil)piperidin-3-
illmetoxi}piridina; |
5-fluoro-2-{[(3R,6R)-6-metil-1 -(5—meti|—2—piridin-3-ilbenzoil)pip}eridin-3-
iljlmetoxi}piridina; |
5-fluoro-2-({1-[2-(5-fluoropiridin-2-il)-5-metilbenzoil]-6-metilpiperidin-3-

|

ilfmetoxi)piridina;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-1 -[2-(5—fluoropirj’idin-2-iI)-5-meti|benzoi|]—6-
metilpiperidin-3-il}metoxi)piridina;
2-{4-cloro-2-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-metilpiperidin-1-
il)carbonil]fenil}pirimidina; |
2-{4-cloro-2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-
metilpiperidin-1-il)carbonillfenil}pirimidina;
2-{4-fluoro-2-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxijmetil}-2-metilpiperidin-1-

il)carbonillfenil}pirimidina;

X



MRL-NOP-22399

|
]!
|
.&

2-{4-ﬂuoro-2—[((2R,5R)-5-{[(5-f|uoropirl"din-2—i|)oxi]meti|}-2-
metilpiperidin-1-il)carbonillfenil}pirimidina;
5-fluoro-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(1 ,3—ti:’51_zol-4-i|)benzoiI]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; l

5 5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1 —[5—metilf-2-(1 ,3-tiazol-4-
iI)benzoiI]piperidin-3-i|}metoxi)piridina§
5-fluoro-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(1 H-p]'irazol-4-i|)benzoil]piperidin-3-
illmetoxi)piridina; '
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1 -[5-meti!l-2-(1 H-pirazol-4-

10 il)benzoil]piperidin-3-il}metoxi)piridina;
5-fluoro-2-({(6-metil-1-[5-metil-2-(2H-tetrazol-2-il)benzoil]piperidin-3-
illmetoxi)piridina; |
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[5-metil-2-(2H-tetrazol-2-
iNbenzoil]piperidin-3-il}metoxi)piridina;

15 5-fluoro-2-({6-metil-1-[5-metil-2-(1H-pirazol-1-il)benzoil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina;
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1 —[5—met‘lil-2-(1 H-pirazol-1-
iI)benzoiI]piperidin-3-i|}metoxi)piridinjL1;

2-{[1 -(2-etoxibenzoiI)-6-metilpiperidir;1-3-iI]metoxi}-5-f|uoropirid ina;

20 2-{[(3R,6R)-1 -(2—etoxibenzoil)-6—met§Ipiperidin-3-il]metoxi}-5-
fluoropiridina; }

' 2{[1 —(bifeniI-2-i|carboniI)-6—metinipe;ridin—3—iI]metoxi}-5-ﬂuoropiridina;
2-{[(3R,6R)-1 -(bifeniI-2-i|carbonil)-6-1'rnetilpiperidin—3-il]metoxi}-5-
fluoropiridina;

25 5-fluoro-2-({6-metil-1-[2-(2-feniletil)benzoil]piperidin-3-
il}metoxi)piridina; |
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(2-feniletil)benzoil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina;
7-[(5—{[(5-f|uoropiridin-2-i|)oxi]meti|}-:’2—metiIpiperid in-1-il)carbonil]-1H-

30 indol; !
7-[((2R,5R)—5-{[(5-fluoropiridin-2-i|)o"xi]metiI}-2—meti|piperidin-1 -
il)carbonil]-1H-indol: |
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2—{2-[(5-{[(5-ﬂuoropiridin-2-il)oxi]metiI}-i2-meti|piperidin-1 -
il)carbonillfenil}pirimidina; '
2-{2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-if)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-
il)carbonilJfenil}pirimidina; |
3-metil-2-({6-metil-1-[2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; 1
3-metil-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
iI)benzoiI]piperidin-3—il}metoxi)piridina;;

2-(2-{[2-metil-5-({[6-(1 ,3-oxazol—2-iI)pi‘ridin-2—il]oxi}metil)piperidin-1 -
ilJcarbonil}fenil)pirimidina;

2-(2-{[(2R,5R)-2-metil-5-({[6-(1 ,3-oxa‘-zol-2-il)piridin-2-
ilJoxi}metil)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)pirimidina;
2-{2-[(5-{[(6-isopropi|piridin-2-iI)oxi]mletil}-z-metilpiperidin-1-
ilycarbonillfenil}pirimidina;

2-{2-[((2R,5R)-5-{[(6- lsopropllplrldln 2 ioxi]metil}-2-metilpiperidin-1-
icarbonillfenilipirimidina;

4-{2-[(2-metil-5-{[(3-metilpiridin-2- II)OXI]metll}plpendln-1-
|I)carbonl|]fenll}-1,3-t|azol-2-am|na, ‘
4-{2-[((2R,5R)-2-m‘etil-5—{[(3-metiIpiri,jdin-2-il)oxi]metiI}piperidin-1-
il)carbonil]fenil}-1,3-tiazol-2-amina; ;
5-fluoro-2-({1-[2-fluoro-6-(2H-1 ,2,3-tfiazol-2-iI)benzoil]-6-metilpiperid in-
3-ilmetoxi)piridina; ‘
5-fluoro-2-({(3R,6R)-1-[2-fluoro-6-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)benzoil]-6-
metilpiperidin-3-il}metoxi)piridina; [
2-{3-fluoro-2-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-metilpiperidin-1-
ilycarbonillfenil}pirimidina; |
2-{3-fluoro-2-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-
meﬁlpiperidin-1—iI)carbonil]fenil}pirimidina'
5-fluoro-2-({6-metil-1-[2-(1H-1,2,4-triazol-5-il)benzoil]piperidin-3-
iljmetoxi)piridina; I
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(1H

ﬁ 1,2,4-triazol-5-il)benzoil]piperidin-
3-il}metoxi)piridina; j
I

I
|
|
|

>
s
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3-cloro-2-({6-metil-1-[2-(2H-1 ,2,3-triaz<f)|—2-iI)benzoil]piperidin-3-
illmetoxi)piridina; |
3-cloro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(2H-1 ,\2,3-triazo|—2-i|)benzoiI]piperidin-
3-ilymetoxi)piridina; |
5-fluoro-2-({6-metil-1-[2-(1H-pirazol-1 -lll)ben20|l]p|per|d|n-3-
ilfmetoxi)piridina;

5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(1H- ;’)lrazol 1-il)benzoil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; |
2-[(5-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}- 2l
fenilpiridina;

2-[((2R,5R)-5-{[(5-fl‘uoropiridin-2-il)oxil metil}-2-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-3-fenilpiridina; .

metilpiperidin-1-il)carbonil}-3-

5-fluoro-2—({6-meti|—1—[(4-fenilpiridin-3"-i|)carbonil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; '
5-fluoro-2-({(3R,6R)-6-metil-1-[(4-fenilpiridin-3-il)carbonil]piperidin-3-
ilimetoxi)piridina; j
3-[(5—{[(5-ﬂuoropiridin-2-iI)oxi]metil}-Z;-metilpiperidin-1-iI)carbonil]-2-
fenilpiridina; |
3-[((2R,5R)-5-{[(5-fluoropiridin-2- |I)0)é|]met||} 2-metilpiperidin-1-
ilycarbonil]-2-fenilpiridina; .

2-cloro-3-({6-metil-1-[2-(2H-1 ,2,3-trielzol-2-iI)benzoil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina;

2-cloro-3-({(3R,6R)-6-metil-1 -[2-(2H-j1 ,2,3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-
3-il}metoxi)piridina; j
2-bromo-5-({6-metil-1-[2-(2H-1,2,3 tl’lazol 2-il)benzoil]piperidin-3-
ilfmetoxi)piridina; ]j
2-bromo-5-({(3R,6R)-6-metil-1-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ll)benzon]plpend|n-3-|I}metOX|)p|r|d|rTa;

2-cloro-4-({6-metil-1-[2-(2H-1 ,2,3—tri1‘azol-2-iI)benzoil]piperidin-S-
ilfmetoxi)piridina '

2-cloro-4-({(3R,6R)-6-metil-1 -[2-(2I-’-1 ,2,3-triazol-2-il)benzoil]piperidin-
3-il}metoxi)piridina |
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0 un estereocisémero de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable

|

de los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable de un esterecisomero

|
|
|

21. Una composicion farmacéutica que comprende un transportador

de los mismos.

inerte y un compuesto de la Reivindicacién] 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo. , |

|
22.  Un compuesto de la Reivindicacién:1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo para uso en medicina.l'

23. Uso de un compuesto de Ia )Reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o prevenc:ién de un trastorno del suefo.

|
24. Un método para mejorar la canti’dad de suefio en un paciente
mamifero que lo necesita que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la Reivindicacién 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mism?.
25. Un método para tratar el insomnio]]en un paciente mamifero que lo
necesita que comprende administraf al paciente wuna cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto qlle la Reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. | |

|

] L , :

26. Un método para tratar o controlar la obesidad en un paciente
mamifero que lo necesita que comprepde administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del comﬁouesto de la Reivindicacién 1 o una

sal farmacéuticamente aceptable del misn]io.

N
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RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a (!:ompuestos de piridil piperidina

|

que son antagonistas de los receptores de orexina y que son Uutiles en el
tratamiento o prevencion de trastornos y' enfermedades neurolégicas y
5 psiquiatricas en las que estan implicados' los receptores de orexina. La
refiere a composiciones farmacéuticas que

comprenden estos compuestos y al Lso de estos compuestos y

composiciones en la prevencion o tratamiento de dichas enfermedades en

invencién también se

las que estan implicados los receptores de orexina.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

BICENTEN
Do om it

i5
|4

RIO 41,

2020

Doctor (a)
OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de

j
|
|
|
Bogota I
| |
|
|
MERCK & CO INC :

|

REFERENCIA Radicacién No. 091133050
Solicitud internacional PCT/US2008/006563
Fecha inicio fase nacional 23/12/2009
Tramite 11}
Evento ‘ 378
Actuacidn 430
Oficio No. - ) 911

Como resultado del examen de forma, realizado cén fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad éndina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de 1a!Decisi6n 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos| otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1la Regla 4.17 1ii) del Tratado deiCooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segln indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.#5 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industrﬁa y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el ar&iculo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.

“En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se

considerara abandonada y perdera su prelacidn. i

Notifiquese el presente oficio _conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo gquinto del t primero de larcircular Unica No.10 de 2001.

|

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones {(c)

o .

El anterior” requerimiento fue notificad por fijacién en lista de

fecha 29 ENE 2019

adpall
Al contestar favor indique el nimero Sede Cedtro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, S5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
i Bogotd D.C. Colombia

|
\

I Call Center 6513240. Linea 01800-910165
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RICENTENARIO 22
feir-Shhoabiarisbtin
2020

|
|
|
|
Bogota, J
|
Doctor (a) J
OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO ’
Apoderado(a) y/o Representante de

MERCK & CO INC :

REFERENCIA Radicacién No. '09!133050

Solicitud internacional PCT/US2008/006563
Fecha inicio fase nacional 23412/2009
Tramite 11

Evento 378

Actuacién 43@

Oficio No. . ‘] 9? 2

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindic%torio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con 1lo dispuesto en la
resolucidén de tasas vigente para la fecha de preéentacién de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.
|

En consecuencia, con fundamento en lo previgto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para’que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén; del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificaciénh respecto de las reivindicaciones

adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dﬂspuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titudo Jprimero de lajCircular Unica N° 10 de 2001.

/ |

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL [
Directora de Nuevas Creaciones (c) l

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

2-ENE. 2010

adpall

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

I Bogotéd D.C. Colombia

Al contestar favor indique el nimero
de radicacidén consignado en el rétulo



