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ANEXOS

Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud. $ 571.000

Documento que acredita la existencia y representacién legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.,
Documento de cesién del inventor al solicitante o0 a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccion de la solicitud intermacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA)
Traduccién de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, capia del contrato de acceso,
De ser el caso, documento que acredite |1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depédsito del material biolégico.
Arte final 12x12.
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
invencion de esta solicitud.

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

Oftros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales
$ 364.000 (14*$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12 Solicito la concesion dé la patente,

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Insiructions, Section 422)

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL RUREAU

PCT/EP2009/056758

To:

UCB INTELLECTUAL PROPERTY
c¢/o UCB Pharma, S.a.

60, Allée de la Recherche

B-1070 Brussels

BELGIQUE

Date of mailing (daymonth/year)

22 June 2010 (22.06.2010)

Applicant's or agent's file reference

B0054_WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/056758

International filing date (daymonth/vear)

02 June 2009 (02.06.2009)

1. The following indications appeared on record concerning;
Bd the inventor [] the common representative

State of Nationality

g the applicant [] the agent

‘ame and Address

CELANIRE, Sylvain FR FR
320, chemin de I'Ecole
F-74160 Feigéres
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State of Residence

Telephone Ne.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded Cconcerning:

[ the person [[] the name the address [ the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
CELANIRE, Sylvain FR FR

116, Clos les Lauriers Telephone No.
F-74930 Reignier

France

Facsimile No.

E-mail address
D Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:
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B the receiving Office
[] the International Searching Authority
|:| the Autherity(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Fxamining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

O0OxX0

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland Brahmi Khemais
e-mail pt06. pet@wipo.int
Facsinnle No. +41 22 338 89 70 Telephone No. +41 22 338 74 06
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(19) World Intellectual Property Organization /

International Bureau
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(10) International Publication Number

{43) International Publication Date T
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{51) International Patent Ch?ﬁﬁcation: (BE). VALADE, Anne {FR/BE}, c/o UCB PHARMA,
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With infernational search repovt (drt, 21(3))

(54} Title: COMPOUNDS COMPRISING A CYCLOBUTOXY GROUP

(57) Abstract: The present invention relates to compounds of formula

(D) comprising a cyclobutoxy group, processes for prepar-

ing them, pharmacentical compositions comprising said compounds and their use as pharmaceuticals, useful for the treatment and
prevention of diseases or pathological conditions of the central nervaus system including mild-cognitive impairments, Alzheimer's
disease, leaming and; memory disorders, cognitive disorders, attention deficit disorder, attention-deficit hyperactivity disorder,

Parkinson's disease, schizophrenia, dementia, depression, epilepsy,

ders such as hypersomnia and narcolepsy, pain and/or obesity.

seizures, convulsions, sleep/wake and arousal/vigilance disor-
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Inventores; e
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(54) Titulo: COMPUESTOS QUE COMPRENDEN UN GRUPO CICLOBUTOXI

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con los compuestos de formula (1) que comprenden un grupo ciclobutoxi,
los procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y su uso como
productos farmacéuticos, atiles para el tratamiento y la prevencion de enfermedades o estados patoldgicos del sisterna
nervioso central, incluida leves -deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer, el aprendizaje y, trastornos de memoria,
trastornos cognitives, déficit de atencion, trastomo de déficit de atencién con hiperactividad, ia enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, demencia, depresién, epilepsia, atagues, convulsiones, trastornos de suefio/ insomnio y la excitacion/
vigilancia como hipersomnia y |la narcolepsia, €l dolor y / o la obesidad.
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COMPUESTOS QUE COMPRENDEN UN GRUPO CICLOBUTOXI

La presente invencion se relaciona con compuestos que comprenden un grupo
ciclobutoxi, los procesos para prepararios, composiciones farmacéuticas gque comprenden
dichos compuestos y su uso como productos farmacéuticos.

El receptor de histamina Hz se conoce desde hace varios afios, y fue identificado
farmacologicamente en 1983 por Arrang, J.M. et al. (Nature 1983, 302, 832-837). Desde
la clonacion del receptor Hs de la histamina humana en 1999, los receptores H; de la
histamina han sido sucesivamente clonados por homologia de secuencia a partir de una
variedad de especies, que incluyen la rata, el congjillo de Indias, el ratén y el mono.

Agonistas, antagonistas y agonistas inversos del receptor H; de la histamina han
mostrado aplicaciones terapéuticas potenciales como se describié en la literatura, por
ejempio por Stark, H. en Exp. Opin. Ther. Patents 2003, 13, 851-865, y por Leurs R. y
otros en Nature Review Drug Discovery 2005, 4, 107-120.

E! receptor H; de la histamina es predominantemente expresado en el sistema
nervioso central de los mamiferos pero también pueden encontrarse en el sistema
nervioso autonémico. La evidencia ha mostrado que el receptor H; de la histamina exhibe
una aita actividad constitutiva, dicha actividad ocurre en ausencia de histamina endogena
o de un agonista del receptor H;. De esta forma, un antagonista y/o agonista inverso del
receptor M3 de la histamina pudiera inhibir esta actividad.

La farmacologia general del receptor H; de la histamina, incluyendo los subtipos
del receptor Hs, ha sido revisada por Hancock, A.A en Life Sci. 2003, 73, 3043-3072. El
receptor H; de la histamina no es solamente considerado como un autoreceptor
oresindptico en las neuronas histaminérgicas, sino también como un heteroreceptor en las
neuronas no histaminérgicas (Barnes, W. y otros, Eur. J. Pharmacol. 2001, 431, 215
221). De hecho, e! receptor H; de la histamina se ha mostrado que regula la liberacién de
la histamina pero también otros importantes neurotransmisores, que incluyen acetilcolina,
dopamina, serotonina, norepinefrina y acido y—aminobutirico (GABA).

De esta forma, el receptor H; de la histamina es de actual interés para el desarrollo
de nuevas terapéuticas y la bibliografia sugiere que los nuevos antagonistas o agonistas
inversos del receptor Hs; de la histamina pueden ser utiles para el tratamiento y la
prevencion de enfermedades o afecciones patologicas del sistema nervioso central que
incluyen el Deterioro Cognitivo Leve (MC!), enfermedad de Alzheimer, trastornos de la
memoria y el aprendizaje, trastornos cognitivos, trastorno de déficit de atencién (ADD},
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad {ADHD), enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, demencia, depresion, epilepsia, ataques o convulsiones, trastornos del
suefio/vigilia, narcalepsia, dolor y/u obesidad.

Los ligandos del receptor H; solos o en combinaciéon con un inhibidor de la
acetilcolinesterasa pueden también ser Utiles en el tratamiento de los trastornos por déficit
de colinérgicos, Deterioro Cognitivo Leve y enfermedad de Alzheimer como es reportado
por Marisset, S. y otros en Eur. J. Pharmacol. 1996, 315, R'-R?.

Los ligandos dei receptor H;, solos o en combinacién con un antagonista del
receptor H, de la histamina pueden ser Utiles para el tratamiento de trastornos alérgicos
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de las vias respiratorias superiores, como es reportado por Mcleod, R. y otros en J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 305, 1037-1044.

Los ligandos del receptor Hs, solos o en combinacidén con un inhibidor de |a
reabsorcion de la serotonina pueden ser utiles para el tratamiento de la depresion, como
es reportado por Keith, J.M. y otros en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 702-706.

Como se describid en la solicitud internacional de patente WO 02/072093, los
ligandos del receptor H; solos o en combinacion con un ligando del receptor muscarinico y
particularmente con un antagonista del receptor M, muscarinico, pueden ser Utiles para el
tratamiento de los trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad.

Los ligandos del receptor H; también pueden ser Utiles en el tratamiento de
trastornos de reaccion de alerta/vigilancia y de suefolvigilia tal como hipersomnia, y
narcolepsia segun Passani, M.B. y otros en Trends Pharmacol. Sci. 2004, 25(12), 618—
625.

En general, los ligandos del receptor H,, y particularmente los antagonistas o
agonistas inversos del receptor H; pueden ser dtiles en el tratamiento de todos los tipos
de trastornos relacionados con el conocimiento como es revisado por Hancock, A.A y Fox,
G.B. en Expert Opin. Invest. Drugs 2004, 13, 1237-1248.

En particular, los antagonistas o agonistas inversos del receptor H, de la histamina
pueden ser Utiles en el tratamiento de disfunciones cognitivas en enfermedades tales
coma Deterioro Cognitivo Leve, demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, sindrome de Down asi como en el tratamiento del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (ADHD) conio agentes no psicoestimulantes {(ver por ejemplo
Witkin, J.M. y otros, Pharmacol. Ther. 2004, 103(1), 1-20).

Los antagonistas o agonistas inversos del receptor H; también pueden ser Utiles
en el tratamiento de trastornos sicéticos tales como la esquizofrenia, migrafia, trastornos
de la alimentacién tales como obesidad, inflamacién, dolor, ansiedad, estrés, depresion y
trastornos cardiovasculares, en particular infarto agudo del miocardio.

Existe por lo tanto una necesidad de fabricar nuevos compuestos que puedan
potencialmente actuar como ligandos del receptor Hs.

Reportes de bibliografias anteriores (por ejemplo Ali, S.M. y otros, J. Med. Chem.
1999, 42, 903-909 y Stark, H. y otros, Drugs Fut. 1996, 21, 507-520} describen que una
funcion imidazol es esencial para los ligandos de! receptor Hy de la histamina de alta
afinidad: esto es confirmado, por ejemplo, por las patentes de los Estados Unidos Us
6.506,756B2, US 6,518,287B2, US 6,528,522B2 y US 6,762,186B2 las cuales se refieren
a compuestos de imidazol substituidos que tienen actividad antagonista del receptor H; ©
actividad dual del receptor H; y el receptor H; de la histamina.

La solicitud internacional de patente WO 02/12214 se relaciona con
ariloxialquilaminas no imidazdlicas para el tratamiento de trastornos y afecciones
mediadas por el receptor de Ia histamina.

La solicitud internacional de patente WO 02/076925 se relaciona con compuestos
de arilalquilaminas no imidazélicas como antagonistas del receptor H3 de la histamina.

/O
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La solicitud de patente internacional WO 2004/037800 describe una clase de
derivados de arilalcoxiamina como ligandos de H3.

La solicitud internacional de patente WO 2006/136924 describe una clase de
derivados de fenoxiciclobutil como antagonistas del receptor Hs.

La solicitud de patente US 2005/471181 divuiga ciclobutil-arilaminas como
moduladores del receptor Hs.

Las solicitudes internacionales de patentes WO 2006/132914 y WO 2007/038074
describen derivados de ciclobutil amina como moduladores del receptor H.

La solicitud internaciona! de patente WO 2008/128819 divulga compuestos que
comprenden un grupo ciclobutoxi.

La Solicitud de patente europea n.° 08001308.9 describe 4-{(trans-3-piperidin-1-
ilciclobutil)sulfaniilbenzamida, 4-[(trans-3-piperidin-1-
ilciclobutil)sulfaniljoencencarboticamida, N-(4-cloropiridin-3-il)-4-[(trans-3-piperidin-1-
ilciclobutil)oxiJoenzamida y ciclobutiloxibenzamidas relacionadas como intermedios
sintéticos implicados en la preparacion de ligandos del receptor H3.

La solicitud internacional de patente n.° PCT/EP2009/050718 divulga N-(2-
oxoazepan-3-il)-4-{[trans—3-(piperidin-1-il)ciclobutil]oxi}benzamida y N-(3-aminopiridin-4-il)-
4-{[trans-3-(piperidin—1-il)ciclobutﬂ]oxi}benzamida y la ciclobutiloxibenzamida relacionada
como intermedios sintéticos empleados en la preparacion de ligandos de receptores Ha.

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos de formula (1)
pueden actuar como ligandos del receptor H; y por lo tanto pueden demonstrar
propiedades terapéuticas para una o mas patologias mencionadas a continuacion.

La presente invencion se relaciona con los compuestos de formula (1), isomeros
geométricos, enantiémeros, diastereoisémeros, sales farmacéuticamente aceptables y
todas las posibles mezclas de estos,

donde

A es un grupo amino sustituido o no sustituido el cual esta unido al grupo ciclobutil
a través de un nitrégeno aminico;

A' es CH, C-halégeno, C-alcoxi o N;

YesOoS;

B es un grupo amino, sustituido o no sustituido, que estd enlazado al grupo
carbonilo o tiocarbonilo a través de un nitrégeno aminico,

XesQoSy

R1 es hidrogeno o Ci_ alquilo o haldgeno o C,_ alcoxi.

Particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)
diferentes de N-(2-oxoazepan-3-il)-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutiljoxitbenzamida.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)
enlaque Xes Qe Y es O, B es diferente de un grupo de farmula (1X},
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en la que R6 se selecciona del grupo que comprende o que consiste en sulfonilo,
amino, alquilo Cqs sustituido o no sustituido, alquenilo C;g sustituido o no sustituido,
alquinilo C. sustituido o no sustituido, arilo sustituido © no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo Csg sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de
3-8 miembros sustituido o no sustituido, acilo, alquil Cyg-arile sustituido o no sustituido,
alquil C,e-heteroarilo sustituido o no sustituido, alquenil Cjs-arilo sustituido o no
sustituido, alquenil C,s-heteroarilo sustituido o no sustituido, alquini! Cye-arilo sustituido o
no sustituido, aiquinil C..e-heteroarilo sustituido o no sustituido, alquil C,g-cicloalquilo
sustituido o no sustituido, alquil C,.¢-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenil
C,.s-cCicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenil C¢-heterocicloalquilo sustituido © no
sustituido, alguinil C,¢-cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquinil C,s-heterocicloalguilo
sustituido © no sustituido, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquil Cie-carboxi sustituido o
no sustituido, alquil Cq.s-acilo sustituido o no sustituido, aril-acilo sustituido o no sustituido,
heteroaril-acilo sustituido o no sustituido, (hetero)cicloalquil Cag-acilo sustituido o no
sustituido, alquil Cqs-aciloxi sustituido o no sustituido, alquil C,s-alcoxi sustituido o no
sustituido, alquil C,.g-alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido, alquil Cy.e-aminocarbonilo
sustituido o no sustituido, alquil Cys-acilamino sustituido o no sustituido, acilamino,
acilaminocarboniio, ureido, alquil Cie-ureido sustituido ¢ no sustituido, algquil Cqe-
carbamato sustituido o no sustituido, alquil C,s-amino sustituido o no sustituido, aiguil C,.
s-sulfoniloxi sustituido o no sustituido, alquil C4.-suifonilo sustituido o no sustituido, alquil
C.s-sulfinilo sustituido o no sustituido, alquil Cye-sulfanilo sustituido o no sustituido, alquil
C,s-sulfonilamino sustituido o no sustituido, aminosulfonilo, alquil C,s-aminosulfonilo
sustituido o no sustituido, hidroxi, alquil Cye-hidroxi sustituido o no sustituido, fosfonato,
alquil Cy.¢-fosfonato sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, carboxi, oxo y tioxo;

R” es Clo NH,; ¥

nesiguaia0,1,263.

Incluso mas particularmente, la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula (1) donde B es un grupoe amino diferente de ~NH,.

En una realizacién particular, la presente invencién se refiere a compuestos de
formula (1), isomeros geométricos, enantidmeros, diasterecisomeros, sales
farmacéuticamente aceptables y todas las mezclas posibles de estos,

donde
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A es un grupo amino sustituido o no sustituido el cual esta enlazado al grupo
ciclobutilo a través de un nitrdbgeno aminico;

A'es CH, C-halégeno, C-alcoxi o N;

YesQOoS;

YesOoSy

R1 es hidrégeno o C, alquilo o halogeno 0 Cis alcoxi.

El término “alquilo”, como es usado aqui, s un grupo que representa radicales
hidrocarburos monovalentes saturados, que tienen mitades lineales (no ramificadas) o
ramificadas, o combinaciones de estos, y conteniendo 1-8 atomos de carbono,
preferiblemente 1-6 atomos de carbono; mas preferiblemente grupos alquilo que tienen
1—4 atomos de carbono.

Los grupos “alquilo” segun la presente invencién pueden ser sustituidos o no
sustituidos. Ejemplos de grupos alquilo segun la presente invencion son metilo, etilo, n-
propilo e isopropito. Un grupo alquilo preferido es el isopropilo.

Los grupos ‘“alquilo” pueden ser sustituidos por uno o mas sustituyentes que
incluyen halégeno.

El término “halégeno”, como es usado aqui, representa un atomo de fluor, cloro,
bromo, o yodo. El halégeno preferido segun la presente invencion es fluor.

El termino “hidroxi”, como es usado aqui, representa un grupo de formula -OH.

El término hidrogeno como es usado aqui abarca todas las formas isotépicas del
atomo de hidrdégeno.

El términa “C,_g-alquil hidroxi”, como es usado aqui, se refiere a un alquilo como el
definido anteriormente sustituide por uno o mas "hidroxi".

El término "Cag cicloalquilo”, como es usado aqui, representa un grupo
monovalente de 3 a 8 atomos de carbono derivado de un hidrocarburo ciclico saturado o
parcialmente no saturado. Ejemplo de grupos cicloalquilo Cs.s segun |a presente invencién
son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicioheptilo. Un cicloalguilo C3-8
preferido es ciclobutilo.

El término “Css cicloalquenil” como es usado aqui representa un grupo
monovalente de 3 a 8 atomos de carbono derivado de un hidrocarburo ciclico
parcialmente no saturado.

El término “C,-alquil cicloalquilo”, como es usado aqui, se refiere a un Cis
alquilo que tiene un sustituyente cicloalquilo como el definido aqui anteriormente.

El término “alquileno”, como es usado aqui, representa un grupo de formula
-(CH,),- en el cual x esta comprendido entre 2 y 6, preferiblemente comprendido entre 3 y
B.

El término “metileno” como es usado aqui representa un grupo de férmula -CH,-.

El término “C,_s alquenil” se refiere a grupos alqueni! preferiblemente que tienen de
2 a 6 atomos de carbono y que tienen al menos 1 6 2 sitios de insaturacion alquenil.

El término “C. alquinil” se refiere a grupos alquinil preferiblemente que tienen de
2 a 6 atomos de carbono y que tienen al menos de 1 a 2 sitios de insaturacién alquinil.

(3
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El término “aril” como es usado aqui, se refiere a un grupo carbociclico aromatico
no saturado de desde 6 a 14 atomos de carbono que tiene un anillo tnico (por efemplo
fenil) o anillos multiples condensados (por ejemplo naftil). Los grupos “aril’ pueden ser
sustituidos o no sustituidos por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionadoes de
haiégeno, Ci4 alquilo o0 C,4 alcoxi como los aqui definidos.

El término “C_s -alquil arilo”, como es usado aqui, se refiere a un Ci alquilo que
tiene un sustituyente arilo como el definido aqui anteriormente.

Ei término "heteroarilo” como se usa aqui representa un grupo arilo como se define
aqui anteriormente, en el que unoc o mas de los atomos de carbono se han sustituido por
uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S o N.

El término "Cie-alquil heteroarilo” se refiere a un C,. alquilo que tiene un
sustituyente heteroarilo como el definido agui anteriormente.

El término "C,s-alquenil ari”, como es usado aqui, se refiere a un Co_s alguenil
sustituido por un arilo como el definido aqui anteriormente.

El término “C,_s-alquenil heteroaril”, como es usado aqui, se refiere a un C,s
alquenil sustituido por un heteroarilo como el definido aqui anteriormente.

El término “C,.e-alquinil aril’, como es usado aqui, se refiere a un C._s alquinil
sustituido por un arilo como el definido aqui anteriormente.

El término “C,.g-alguinil heteroaril’, como es usado aqui, se refiere a un Cys
alquinil sustituide por un hetercarilo como el definido aqui anteriormente.

El término “alcoxi”, como se usa aqui, representa un grupo de formula -OR* en la
que R’ es un grupo alquilo o arilo, como se define anteriormente.

El término “Cis-alquil alcoxi”, como es usado aqui, se refiere a un grupo Ci
alquilo que tiene un sustituyente alcoxi como el definido aqui anteriormente.

E] término “carbonil”’, como es usado aqui representa un grupo de formula -C{=0Q)-.

El término “tiocarbonilo”, como se usa aqui, representa un grupo de formula -
C{=9)-.

El término “acilo”, como se usa aqui, representa un grupo de formula —C(=O)Rb en
la que Rb es alquilo Cy, alquil C4-hidroxi, alquil C1¢-amino o alquil Cq¢-aminocarbonilo,
como se define aqui.

El término “C-alquil acilo” como es usado aqui se refiere a un Cq¢ alquilo que
tiene un sustituyente acilo como el definido aqui anteriormente.

El término “heteracicloalquilo de 3-8 miembros”, como se usa aqui, representa un
cicloalquito Cs.s como se define agui anteriormente en el que uno, dos o tres atomos de
carbono estan sustituidos por uno, dos o tres dtomos seleccionados de O, S o N. El
heterocicloalquilo puede estar no sustituido, o puede estar sustituido con cualquier grupo
adecuado, incluyendo, pero sin limitarse a, uno o mas, tipicamente uno, dos o tres, restos
seleccionados alquilo, halégeno, hidroxi, carbonilo, amino, cicloalquilo Cas y alquil Cse-
hidroxi como se definen aqui.

Ejemplos de heterocicloalquilo de 3-8 miembros segun la presente invencion son
morfolinilo, 4,4-difluoropiperidinilo, piperidinilo, 4-isopropilpiperazinilo, 4-hidroxipiperidinilo,
tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo, pirrolidinilo, 3,3-difluoropirrolidinilo,  4-
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acetilpiperazinilo, 2-metilpirrolidinilo, (2S)-2-metilpirrolidinilo, (2R})-2-metilpirrolidinilo, 3-
hidroxiazetidinilo, 4-oxoimidazolidinilo, 2-(metoximetil)pirrolidinilo, 4-hidroxiisoxazohdinilo,
1 3-tiazolidinilo, 3-oxopirazolidinilo, 1 4-oxazepanilo, 4-carbamoilpiperidinilo y 4-
oxopiperidinilo.

El término "Cs_s-(hetero)cicloalquil acilo” como es usado aqui se refiere a un grupo
heterocicloalquilo de 3-8 miembros que tiene un sustituyente acilo como el definido aqui
anteriormente. Un ejemplo de “(hetero)cicloalquil Cs.s-acilo” es 4-acetilpiperazinilo.

El término “Cy_s-alquil heterocicloalquilo”, como es usado aqui, se refiere a un Cq¢
alquilo sustituido por un heterocicloalquilo como el definido aqui anteriormente.

El término “C,-alquenil heterocicloalquilo”, como es usado aqui, se refiere a un
C,_s-alquenil sustituido por un heterocicloalguilo como el definido aqui anteriormente.

El término “C,_e-alquinil cicloalquilo”, como es usado aqui, se refiere a un Cos
alquinil sustituido por un cicloalquilo como el definido aqui anteriormente.

E! término “C,_s-alquinil heterocicloalquilo”, como es usado aqui, se refiere a un Co_
s-alquinil sustituido por un heterocicloalquilo como el definido aqui anteriormente.

El término “aril acilo” como es usado aqui se refiere a un grupo arilo que tiene un
sustituyente acilo como el definido aqui anteriormente.

El término “heteroari! acilo” como es usado aqui se refiere a un grupo heteroarilo
que tiene un sustituyente acilo como el definido aqui anteriormente.

El término “grupo amino”, como se usa aqui, representa un grupo alifatico de
férmula -NRERd en la que R y R’ son independientemente grupos hidrégenc, "alquilo C1.s",

"W

“alquenilo C,s", “alquinio C,", “cicloalquilo Cs.g”, heterocicloalquilo®, “arilo”, “heteroarilo”,
“alquil Cq¢-cicloalguilo” o “alquil C,.s-heterocicloalquilo”; o un grupo ciclico de férmula -
NR'R’ en la que R ¥y R’ estan enlazados junta con N preferiblemente para formar un
heterocicloalguilo de 3 a 8 miembros, mas preferiblemente 5 a 7 miembros, como se
define aqui. _

Ejemplos de “grupos amino” segun la presente invencion son morfolin-4-ilo, 4,4-
difluoropiperidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-ilo, 4-hidroxipiperazin-1-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 3,3-difluoropirrolidin-1-ilo, 3-
hidroxiazetidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, (3-cloropiridin-4-il)amino, (2,2,2-
triflucroetillamino, 2-metilpirrolidin-1-ilo, (2S)-2-metilpirrolidin-1-ilo, (2R)-2-metilpirrolidin-1-
ilo, 4-oxoimidazolidin-1-ilo, 2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilo, 4-hidroxiisoxazolidin-2-ilo, 1,3-
tiazolidin-3-ilo, 3-oxopirazolidin-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo y 4-
oxopiperidin-1-ilo.

E! término “Cis-alquil amino”, como es usado aqui, representa un grupo Cis
alquilosustituido por un grupo amino como el definido anteriormente.

El término “carbamoil” como es usado aqui se refiere a un grupo de formula
-C{O)NH,,

E! término “aminocarbonil” como es usado aqui se refiere a un grupo de férmula
-C(O)NR°R® donde R°® vy RY son como los definidos aqui anteriormente para el grupo
amino.

i
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El término “Ci_s-alquil aminocarbonil” como es usado aqui, se refiere a un Cis
alquilo sustituido por un aminocarbonilo coma el definido aqui anteriormente.

El término "Cs_s-cicloalquil amino”, como es usado aqui, representa un grupo Css
cicloalquilo sustituido por un grupo amino como el definido anteriormente.

El término “acilamino”, como es usado aqui se refiere a un grupo de férmula
NRC(O)R? donde R°y R® son como los definidos aqui anteriormente para el grupo
amino.

El término "Ci_s-alqui! acilamino”, como es usado aqui se refiere a un Ci_g alquilo
sustituido por un acilamino como el definido aqui anteriormente.

El término “carboxi’, comao es usado aqui representa un grupo de féormula -COCH.

El término “C,_-alquil carboxi”, como es usado aqui se refiere a un Cy alquilo
sustituido por un grupo carboxi.

El término “ciano”, como es usado aqui representa un grupo de férmula -CN.

E| término “alcoxicarbonil” se refiere al grupo -C(O)OR® donde R® inciuye "Cis
alquil”, “Cos alquenil’, "C.s alquinil”, “Csg cicloalquil”, “heterocicloalquil®, “aril”,
“heteroaril’, “C,g-alquil arile” o "Cis-alquil heteroarilo”, “C,s-alquil cicloalquilo”, “Ci
-alquil heterocicloalquilo”. Ejemplos de alcoxicarbonilo sequn la presente invencion son
terc-butoxicarbonilo y metoxicarbonilo.

El término “Ci_e-alquil alcoxicarbonilo” se refiere a un Cq¢ alquilo que tiene un
alcoxicarbonilo coma el definido aqui anteriormente como sustituyente.

El término “aciloxi® como es usado aqui se refiere a un grupo de férmula
-OC(=0)R® donde R® es como el definido aqui anteriormente para el grupo acil.

El término “C,_g-alquil aciloxi” como es usado aqui se refiere a un C,_ alquilo
sustituido por un aciloxi como el definido aqui anteriormente.

El término “acilaminocarbonil” se refiere al grupo -C(O)NR'C(O)R' donde R" y R’
representan independientemente hidrégeno, “Ci-s alquil’, “C, alquenil’, “C,s alquinil’,
“C,s cicloalquil”, “heterocicloaiquil’, “aril”, “heteroaril”’, “Cq_g-alquil arito” o “Cy -alquil
heteroarilo”, "C, s-alquil cicloalquile”, "C,_s-alquil heterocicloalguilo”.

El término “ureido” como es usado aqui se refiere a un grupo de férmula
_NRIC(O)NR°R? donde R’ es como el definido aqui anteriormente para R° o R%, y R y R
son como los definidos aqui anteriormente para el grupo amino. R' es tipicamente
hidrogenc o Ci. alquil. '

El término “C,_e-alquil ureido” como es usado aqui se refiere a un C, alquilo
sustituido por un ureido como el definido aqui anteriormente.

El término "carbamato”, como es usado aqui, se refiere a un grupe de férmula
-NR°C(O)OR? donde R° y R? son como los definidos aqui anteriormente para el grupo
amino.

El término “C,_s-alquil carbamato” como es usado aqui se refiere a un Cq alquilo
sustituido por un carbamato como el definido aqui anteriormente.

El término “oxo” como es usado aqui se refiere a =0.

El término “tioxa” como es usado aqui se refiere a =S.
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El término “sulfonil” come es usado aqui se refiere a un grupo de formula “-SO.-
R* donde R¥ es seleccionado de H, “aril”, “heteroaril’, "Cy_ alquil’, “C+.s alquil” sustituido
con halégenos, por gjemplo, un grupo -S0,-CF3, "C, alquenil”, “C, alquinil”, "Css
cicloalguil’, “heterocicloalquil’, “aril’, “heteroaril”, "Cie-alquil arilo” o “Cig-alquil
heteroarilo”, “C..s-alquenil arilo”, “C,s-alquenil heteroarilo”, “Cas-alquinil arilo”, “Coe-
alquinil heteroarilo”, "C1_ -alquil cicloalquilo” o “C,_s-alquil heterocicloalquilo”.

El término “Cq_s-alquil sulfonilo” como es usado aqui se refiere a un C. 5 alquil
sustituido por un sulfonilo como el definido aqui anteriormente.

E| término “sulfoniloxi” como es usado aqui se refiere a un grupo de formula -
0S0.-R" donde R* es definido como aqui anteriormente para el grupo sulfonil.

El término “C,_-alquil sulfoniloxi” como es usado aqui se refiere a un Cy_s alquilo
sustituido por un sulfoniloxi como el definido agui anteriormente.

El término “aminosulfonil” como es usado aqui se refiere a un grupo de formula
-S0,-NR°R? donde R® y R® son como los definidos aqui anteriormente para el grupo
amino.

El término "Cqs-alquil aminosulfonilo” como es usado aqui se refiere a un Cq
alquilo sustituido por un aminosulfonito como el definido aqui anteriormente.

El término “sulfinil” como es usado aqui se refiere a un grupo “-${0)-R“ donde R
es como el definido aqui anteriormente para el grupo sulfonil.

El término “C,_s-alquil sulfinilo” como es usado aqui se refiere a un Ci alquilo
sustituido por un sulfinil como el definido aqui anteriormente.

El término “sulfanil’” como es usado aqui se refiere a un grupo de formula -S-R"
donde R* es como el definido aqui anteriormente para el grupo sulfonil.

El término “C._s-alquil sulfanilo” como es usado aqui se refiere a un Cie alquilo
sustituido por un sulfanilo como el definido aqui anteriormente.

E} término “sulfonilamine” como es usado aqui se refiere a un grupo -NR°SO,- R
donde R* es definido como aqui anteriormente para el grupo sulfonilo y R°® es definido
como aqui anteriormente para el grupo amino.

El término “C.-alquil sulfonilamino” como es usade aqui se refiere a un Cis
alquilo sustituido por un sulfonilamino como el definido aqui anteriormente.

El término “fosfonato”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de férmula -P(O)-
(ORm)z enlaque R” es un grupo alquilo como se define aqui.

El término “alquil C,.c-fosfonato” se refiere a un grupo alquilo Cy5 sustituido con un
"“fosfonato” como se describe aqui anteriormente.

A menos que se indique lo contrario por la definicion de los sustituyentes
individuales, todos los grupos enunciados anteriormente pueden ser “sustituidos” o "no
sustituidos".

“gustituido o no sustituido”, como se usa aqui, excepto que esté restringido de otro
modo por la definicion de los sustituyentes individuales, debe significar que los grupos

presentados anteriormente, como “alquilo C.5*, “alquenilo C..s", “alquinilo Cyg", “arilo” y
"heteroarilo”, etc., pueden estar sustituidos opcionaimente con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en “alquilo Cis", “alquenilo C..¢", “alquinilo Cos'\
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“cicloalquilo”, “heterocicloalquilo”, “alquil C..c-heterocicloalguile”, "amino”, “halogeno’,
"hidroxi" y similares.

En una realizacion segun la presente invencion, A representa un grupo de férmula
NRR’en fa que R? ¥y R’ son grupos alquilo C,.¢ sustituido o no sustituido, alquenilo Css
sustituido o no sustituido, alquinilo C;s sustituido o no sustituido, cicloalguilo Css
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, alquil Cie-arilo
sustituido o no sustituido, alquil Ci.s-heteroarilo sustituido o no sustituido, alguil Cyg-
cicloalquilo sustituido o no sustituido o alquil C,s-heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido; o A es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido
enlazado al grupo ciclobutilo a través de un atomo de nitrégeno.

En otra realizacién segln la presente invencién, A es un grupo NRRen el gue R’
y R3 son independientemente alquilo Cis sustituido o no sustituido; o A es un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituide o no sustituido enlazado al grupo
ciclobutilo a través de un atomo de nitrégeno.

En una realizacion particular segun la presente invencion, A es un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros unido al grupo ciclobutil a traves de un atomo de
nitrégeno.

En ofra realizacidn particular segun la presente invencion, A representa un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de los grupos que comprenden o que
consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfolin-4-ifo sustituido o no
sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituido © no sustituido, piperazin-1-ilo sustituido o no
sustituido, azepan-1-ifo sustituido o no sustituido o tiomorfolin-4-ilo sustituido o no
sustituido.

En una realizacidén particular segln la presente invencién, A es seleccionado de
piperidin-—1-il sustituido o no sustituido, y pirrolidin—1-il sustituido o no sustituido.

En otra realizaciéon particular, A es piperidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, (2R)-2-
metilpirrolidin-1-ilo o (2S)-2-metilpirrolidin-1-ilo.

Generalmente, A1 puede ser CH, C-F, C-Cl, C-O-CH; o N. En una realizacion
particular, A1 es CH, C-F o C-ClI. En otra realizacién particular, A'es CH.

En una realizacion seguin la presente invencion, B representa un grupo de férmula
-NRdR5 en la que F%4 Y R5 son independientemente hidrogeno, alquilo Cy sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, con la
condicion de que al menos uno de R‘1 y R5 sea diferente de hidrégeno. Ejemplos tipicos de
tales grupos -NRdF{5 son (3-cloropiridin-4-iljamino, (4-aminopirodin-3-ijamino y (2,2,2-
trifluoroetil)amino.

En otra realizacion segln la presente invencion, B es un heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido enlazado al grupo carbenilo o tiocarbonilo a través de
un atomo de nitrégeno.

En otra realizacion particular segun la presente invencion, B representa un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de los grupos que comprenden o gue
consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfolin-4-ilo sustituido o no
sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituido © no sustituido, piperazin-1-ilo sustituido o no

/%
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sustituido, tiomorfolin-4-ilo sustituido o no sustituido, azetidin-1-ilo sustituido o no
sustituido, imidazolidin-1-ilo sustituide ¢ no sustituido, isoxazolidin-2-ilo sustituido o no
sustituido, 1,3-tiazolidin-3-ilo sustituido o no sustituido, pirazolidin-1-ilo sustituido o no
sustituido y 1,4-oxazepan-4-ilo sustituido o no sustituido.

5 Ejemplos tipicos de B segun la invencién incluyen morfolin-4-ilo, 4.4-
difluoropiperidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-isopropilpiperazini-ilo, 4-hidroxipiperazin-1-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 3,3-diflucropirrolidin-1-ilo, 3-
hidroxiazetidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-oxoimidazolidin-1-ilo, 2-
{metoximetil}pirralidin-1-ilo, 4-hidroxiisoxazolidin-2-ilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 3-oxopirazolidin-

10 1-ilo, 4-hidroxioxazolidin-2-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo  y 4-
oxopiperidin-1-ilo.

En una realizacién particular segun la presente invencion, B se selecciona de
piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfolin-4-ilo sustituido o no sustituido, pirrolidin-
1-ilo sustituido o no sustituido o 1,4-oxazepan-4-ilo sustituido o no sustituido.

15 En otra realizaciéon particular segun la presente invencion, B se selecciona entre
piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido o morfolin-4-ilo sustituido o no sustituido.

En una realizacién particular segin la presente invencion, X es O. En otra
realizacion particular segin la presente invencion, X es S.

En una realizacién particular segun la invencién, Y es O. En ctra realizacion

20  particular segun la presente invencion, Y es S.

En una realizacién segun la presente invencion, R es hidrégeno, alcoxi Cq6 0
halégeno.

En ofra realizacién segun la presente invencion, R es hidrogeno, metoxi, cloro o
fluor.

25 En una realizacién particular segun la presente invencion, R es hidrégeno.

En una realizacién particular, la presente invencion se refiere a compuestos de
formula (1), isdémeros geométricos, enantidmeros, diastereoisdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables y todas las mezclas posibles de estos,

30
donde

A es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido enlazado al
grupo ciclobutilo a través de un dtomo de nitrégeno;
A’ es CH C-Cl, C-F 0 C-O-CHj3;
35 YesO,
B es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido enlazado al
grupo carbonilo via un atomo de nitrégeno; o B es un grupo de férmula NR'R’en Ia que
R4 y R5 son independientemente hidrégeno, alquilo Cq.s sustituido o no sustituido, arilo

/7
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sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, con la condicion de gue
al menos uno de R4 y R5 sea distinto de hidroégeno.

XesO;y

R' es hidrogeno, cloro, fllior o metoxi.

En ofra realizaciéon particular, la presente invencion se refiere a compuestos de

formula (1), isdémeros geométricos, enantidomeros, diastereoisomeros, sales
farmacéuticamente aceptables y todas las mezclas posibles de estos,

)

donde

A es un heterocicioalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de los grupos que
comprenden o que consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfolin-4-ilo
sustituido o no sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituido o no sustituido, piperazin-1-ilo sustituido
o no sustituido, azepan-1-ilo sustituido o no sustituido o tiomorfolin-4-ilo sustituido o no
sustituido;

A' es CH C-Cl, C-F o C-O-CH3;

Y es G

B es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de los grupos que
comprenden o que consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfoiin-4-ilo
sustituido o no sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituide o no sustituido, piperazin-1-ilo sustituido
o no sustituido, tiomorfolin-4-ilo sustituido o no sustituido, azetidin-1-ilo sustituide o no
sustituido, imidazolidin-1-ilo sustituido o no sustituido, isoxazolidin-2-ilo sustituido o no
sustituido, 1,3-tiazolidin-3-ilo sustituido o no sustituido, pirazolidin-1-ilo sustituido 0 no
sustituido y 1,4-oxazepan-4-ilo sustituido o no sustituido. X es O,y

R1 es hidrogeno, cloro, flior o metoxi.

En otra realizacion particular, la presente invenciéon se refiere a compuestos de
formula (1), isomeros geométricos, enantiomeros, diastereoisomeros, sales
farmacéuticamente aceptables y todas las mezclas posibles de estos,

donde

A es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado entre los grupos que
comprenden o consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido o pirrolidin-1-ilo
sustituido o no sustituido;

A'es CH;
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Y esQ;

B es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado entre los grupos que
comprenden o consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido o morfolin-4-ilo
sustituido © no sustituido;

XesO;y

R' es hidrégeno.

En un aspecto, la presente invencion se relaciona con los compuestos de formula

(la), isémeros geométricos, enantidmeros, diasterecisomeros, sales farmacéuticamente

aceptables y todas las posibles mezclas de estos,

(1a)

en la que A, A‘, B.X. Yy R’ son tal como se definen anteriormente.
Las realizaciones descritas anteriormente para A, A‘, X Y By R1 en compuestos
de férmula (1) también se aplican a A, A1, X Y By R1 en compuestos de formula (la).

En otro aspecto, la presente invencion se relaciona con los compuestos de formula
(Ib), isdémeros geométricos, enantidmeros, diastereoisomeros, sales farmacéuticamente
aceptables y todas las posibles mezclas de estos,

enlaque Xy R' son como se definen anteriormente; y

B es un heterocicloalquilo de 3-8 miembros sustituido o no sustituido que estd
enlazado al carbonilo a través de un nitrégeno aminico.

Las realizaciones descritas aqui anteriormente para R1 y X en compuestos de
férmula (1) también se aplican a R1 y X en compuestos de formula (ib).

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a compuestos de formula (lc),
isémeros geométricos, enantiémercs, diastereocisdomeros, sales farmacéuticamente
aceptables y todas las mezclas posibles de estos,
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donde X y R1 son como se definen en la presente; y
B es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido 0 no sustituido que esta

enlazado al carbonilo a través de un nitrégeno aminico.

. . . . 1
Las realizaciones descritas anteriormente en la presente para R y X en

compuestos de férmula {1} también se aplican a R1 y X en compuestos de formula {Ic).

Segun una realizacién especifica de compuestos de formula (1) y (Ib), los grupos A

y X unidos al ciclobutilo en el resto A-ciclobutil-X estan en una configuracién trans.

Ejemplos de compuestos segln la presente invencion son:
4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoilimorfolina;

4 4-difluore-1-{4-[{trans-3-piperidin-1 -ilciclobutilyoxijbenzoil}piperidina;
1-{trans-3-[4-{piperidin-1 -ilcarbonilyfenoxilciclobutil}piperidina,;
1-isopropil-4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}piperazina;
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]benzoil}piperidin-4-ol;
4-{4—[(trans—3-piperidin-1-iIciclobutiI)oxi]benzoiI}tiomorfolina;
1-{trans-3-[4-(pirrolidin-1 -ilcarbonil)fenoxilciclobutil}piperiding;

1,1-diéxide de 4-{4-[(trans-3—piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoiI}tiomorfolina;
1-(trans-3-{4-[(3,3-difluoropirrolidin-1 -iljcarbonillfenoxi}ciclobutil)piperidina;
1-acetil-4-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]oenzoil}piperazina; y
1-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}azetidin-3-ol;
4-[(trans—3-piperidin-1-ilciclobuti!)oxi]-N-(2,2,2-trif|uoroetil)benzamida;
4-{4-({trans-3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]ciclobutil}oxi)benzoiljmorfolina;
4-[4-({trans-3-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-il]ciclobutil}oxi)benzoillmorfolina;
4-(4-{[trans-3-{2-metilpirrolidin-1-il)ciclobutiljoxi}benzoil)morfolina;
4-{[4-({trans—3-[(28)-2-meti|pirrolidin-‘l-il]ciclobutil}oxi)feniI]carbonotioiI}morfolina;
4-{3-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1 -ilciclobutil}oxilbenzoil}morfolina;
1-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxijbenzoillimidazolidin-4-ona;
4-{2-fluoro-4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxiJbenzoiljmorfolina;
1-[trans-3-(3-cloro-4-{[2-{metoximetil)pirrolidin-1-
illcarbonil}fenoxi)ciclobutiljpiperidina,
2-{3-c|oro-4-[(trans—3-pipei'idin-1-iIciclobutiI)oxi]benzoil}isoxazolidin-4-o|;
1-{trans-3-[3-cloro-4-(1 ,3-tiazolidin-3-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina;
1-{4-{(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxilbenzoil}pirazolidin-3-ona;
2-{4-[(trans-3—piperidin-1—ilciclobutil)oxi]benzoiI}isoxazolidin—4-ol;
4-{3-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutiljoxilbenzoil}-1,4-oxazepan;
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}piperidin-4-carboxamida;
1-{trans-3-[3-cloro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil}fenoxilciclobutil}piperidina;
4-{2-fluoro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutiljoxilbenzoil}-1,4-oxazepan;
1-[trans—3-(4-{[2-(metoximetil)pirrolidin-1-iI]carboniI}fenoxi)ciclobutil]piperidina;
4-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutiljoxijbenzoil}-1,4-oxazepan;
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2-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1 -ilciclobutilyoxilbenzoil}isoxazolidin-4-of;
1-{3-fluoro-4-[(trans-3-piperidin- 1-ilciclobutifjoxilbenzoil}piperidin-4-ona;
1-{trans-3-[4-(1,3-tiazolidin-3-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina;
1-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1 -ilciclobutilyoxi]benzoil}piperidin-4-carboxamida;
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoillimidazolidin-4-ona;
1-[trans-3-(3-fluoro-4-{[2-(metoximetil)pirrolidin-1-
illcarbonil}fenoxi)ciclobutil]piperidina,;
1-{3-metoxi-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutiljoxi]oenzoillimidazolidin-4-ona;
4-{4-[(trans-3-piperidin-1-iiciclobutil}oxilbenzoil}-1,4-oxazepan;
4-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}morfolina;
1-{trans-3-[3-fluoro-4-(1,3-tiazolidin-3-ilcarbonil)fenoxijciclobutil}piperidina;
4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoilimorfolina; y
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}tio]benzoil}piperidin-4-ona.

Los compuestos de la presente invencidn son ligandos del receptor H; de la
histamina. En una realizacion estos son antagonistas del receptor Hz de |a histamina; en
otra realizacion estos son agonistas inversos del receptor H; de la histamina.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencion tienen
particularmente propiedades farmacoldgicas favorables, es decir tienen una buena
afinidad al receptor H; mientras que tienen una baja afinidad hacia otros receptores o
proteinas; estos tienen farmacocinéticas y farmacodinamicas favorables al tiempo que
tienen pocos efectos secundarios, por ejemplo toxicidad tal como cardiotoxicidad. Uno de
los muchos métodos conocidos para determinar el riesgo cardiovascular de los
compuestos farmacéuticos es evaluar la unidn de un compuesto de prueba a los canales
hERG.

Los compuestos de fa presente invencion exhiben una particular baja afinidad en
los canales hERG.

Ademas, los compuestos preferidos segun la presente invencién exhiben buena
ocupacion del receptor H; en el cerebro.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” segun la invencién incluyen formas de
sales acidas no toxicas terapéuticamente activas, cuyos compuestos de formula (I} son
capaces de formar.

La forma de sal de adicion acida de un compuesto de formula (1) que ocurre en su
forma libre como una base puede ser obtenida tratando la base libre con un acido
apropiado tal como un acido inorganico, por ejemplo, clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico,
nitrico, fosférico y simifares; o un &acido organico, tal como, por ejemplo, acético,
trifiuoroacético, hidroxiacético, propanoico, lactice, piravico, malénico, succinico, maleico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfonico, bencenosulfénico, p—
toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p—aminosalicilico, palmoico y similares.

De manera contraria dichas formas de sal pueden ser convertidas en las formas
libres por tratamiento con una base apropiada.
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Los compuestos de la formula (1) y sus sales pueden estar en forma de un solvato,
el cual esta incluido dentro del alcance de la presente invencion. Tales solvatos incluyen
por ejemplo hidratos, alcoholatos y similares.

Algunos compuestos de férmula (1) y algunos de sus productos intermedios tienen
al menos un centro estereogénico en su estructura. Este centro estereogéenico puede
estar presente en una configuracién R o una configuracién S, dicha notacion R y S es
usada en correspondencia con las reglas descritas en Pure Appl. Chem. 1976, 45, 11-30.

La invencion también se relaciona con todas las formas estereocisomericas tal
como las formas enantioméricas y diastereoméricas de los compuestos de formula (I) o
mezclas de las mismas (qUe incluyen todas las posibles mezclas de estereoisémeros).

Con respecto a la presente invencién la referencia a un compuesto o compuestos
se pretende que abarque ese compuesto en cada una de sus formas isoméricas posibles
y mezclas de estas, a menos que la forma isomérica particular sea referida
especificamente.

La expresion ‘enantioméricamente puro” como es usado aqui se refiere un
compuesto que tiene un exceso enantiomérico (ee) mayor del 95 %.

Los compuestos segln la presente invencion pueden existir en formas polimorficas
diferentes. Aungue no sea explicitamente indicado en la férmula anterior, tales formas son
incluidas dentro del alcance de la presente invencién.

La invencion también incluye dentro de su alcance formas de profarmacos de los
compuestos de férmula (1) y sus varios subalcances y subgrupoes.

El término “profarmaco” como es usado aqui incluye formas de compuestos que
son rapidamente transformados in vivo al compuesto madre segun la invencién, por
ejemplo, por hidrélisis en sangre. Los profarmacos son compuestos que comprenden
grupos los cuales son eliminados por biotransformaciéon antes de exhibir su accion
farmacologica. Tales grupos incluyen mitades que son faciimente escindidas in vivo a
partir del compuesto que lo comparte, cuyo compuesto después de la escision permanece
o se hace farmacolégicamente activo. Los grupos metabdlicamente escindibles forman
una clase de grupos bien conocidos por los practicantes del arte. Estos incluyen, pero no
estan limitados a grupos tales como alcanoil (es decir, acetil, propionil, butiril y similares),
aroil carbociclicos sustituidos y no sustituidos (tal como benzoil, benzoil sustituido y 1- y
2-naftoil), alcoxicarbonilo (tal como etoxicarbonil), trialquilsilil (tal como trimetil y trietilsilil),
monoésteres formados con acidos dicarboxilicos (tal como succinil), fosfato, suifato,
sulfonato, sulfonil, sulfinil y similares. Los compuestos que comprenden los grupos
metabdlicamente escindibles tienen la ventaja de que pueden exhibir biodisponibilidad
mejorada como resultado de una solubilidad mejorada y/o tasa de absorcion conferida al

compuesto madre en virtud de la presencia del grupc metabdlicamente escindible. T.
Higuchi y V. Stella, "Pro—drugs as Novel Delivery System”, Vol. 14 de la A.C.S.
Symposium Series; “Bioreversible Carriers in Drug Design”, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Associacion y Pergamon Press, 1987.

9



10

15

20

25

30

17

Los compuestos de formula (1) segun la invencién pueden ser preparados segun
métodos convencionales conocidos por la persona versada en el arte de la guimica

organica sintética.

A. Segun una realizacién, los compuestos de formula (1) en la que Y es O, se pueden
preparar mediante aminocarbonilacién de un compuesto de formula (1) segun la ecuacion

A hl—lal A
\Qx Sa o \D\x

(n

en la que Hal es yodo o bromo, Y es O, teniendo A, A1, R1, X y B la misma
definicién que en la formula general anterior para compuestos de férmula (1).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una fuente de monoxido de
carbono, tal como hexacarboniimolibdeno, un catalizador adecuado, tal como acetato de
paladio, y una base, tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, en un disolvente tal
como tetrahidrofurano seco, y bajo irradiacién con microondas segun el método descrito
por Letavic M. y otros en Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2339-2343, o segun cualquier otro
método conocido por el experto en |a técnica.

Como alternativa, los compuestos de formula (I} se pueden preparar a partir de
compuestos de formula (I1) por intercambio de halégeno por litio en presencia de butillitio
u otros agentes liberadores de litio con los que estara familiarizado un experto en la
materia, seguidc de tratamiento con dioxido de carbono o cloroformiato de etilo o
cualquier otro tipo de reactivo adecuado con el que esté familiarizado un experto en la
materia. Posteriormente, los acidos carboxilicos ¢ ésteres resultantes se convierten
facimente en las amidas deseadas mediante cualquier método con el que esté
familiarizado un experto en la materia.

A.1. Algunos compuestos de formula (II) en la que A' es CH o C-halégeno se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) con un compuesto de
formula (1) segun la ecuacién

A
T3S
1 0/S
R ! (i) \©\ A R !
HX Al !
(V)

(n
en la que A'esCH o C-halégeno, teniendo A, R’ y X la misma definicién que en la

férmula general anterior para compuestos de férmula (1).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base, por gjemplo
hidruro de sodio, en un disolvente, por ejemplo N,N-dimetilacetamida, en una atmdsfera
inerte, a una temperatura que oscila de 50°C a 80°C, o en cualesquiera otras condiciones
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que el experto en la técnica considerara apropiadas, y segun métodos convencionales
conocidos por él.

Los compuestos de féormula (IV) pueden estar comercialmente disponibles, o se
pueden preparar segun cualesquiera métodos convencionales conocidos por el experto
en la técnica.

Los compuestos de formula (Ill) se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de formula (V) con cloruro de p-toluenosulfonilo segun la ecuacion

A

0_,0
Pt
o] A
\©\ U\ O\ /O
T, —— T
o L
V) (H1y

en la que X es O y A tiene la misma definicion como se describe anteriormente
para compuestos de férmula (1).

Esta reaccién puede ser llevada a cabo usando una base tal como trietilamina o
N-metilimidazol, en un sclvente tal como diclorometano, a una temperatura que oscila
desde 0°C a 25°C, bajo una atmodsfera inerte (argén o nitrégeno), o segun cualguier
método convencional conocido por el hombre versado en el arte.

lLos compuestos de formula (V) en la que X es O se pueden preparar a partir de
compuestos de férmula (VI), segun la ecuacién

A A
- -
ﬂo \&XH
(Vi) V)

en la que X es O y A tiene la misma definicion come se describe anteriormente
para compuestos de formula (I).

Esta reaccién se puede llevar a cabo usando un agente reductor tal como
borohidruro de sodio, en un disolvente prético tal como etanol, a una temperatura que
oscila de 0°C a 60°C, o segun cualquier método convencional conocido por el experto en
la técnica.

Los compuestos de formula (V) en la que X es S se pueden preparar a partir de

compuesto de férmula (Ill) segun la ecuacion:
A

O\\ ,/O A
-5 {Ph},C—5H \O\
O \©\

(1 ™)
en la que X es S y A tiene la misma definicidon como se describe anteriormente

XH

para compuestos de formulal.

Esta reaccién se puede llevar a cabo segun el método descrito por Oh, C-H. y
Sho, J.-H. en Eur. J. Med. Chem. 2008, 41, 50-55, es decir, usando trifenilmetiltiol en
presencia de una base (por ejemplo, hidruro de sodio) y un disolvente inerte (por ejemplo,
dimetilformamida), a una temperatura que oscila de 0°C a 100°C, en una atmosfera inerte
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(argén o nitrégeno), seguido de la desproteccion del grupo trifeniimetilo usando un
sistema reductor de acido trifluoroacético/trietilsilano. Como alternativa, este esquema de
reaccion se puede llevar a cabo segun cualquier otro método convencional conocido por
el experto en la técnica.

Los compuestos de férmula (V1) pueden estar comercialmente disponibles, o se
pueden preparar a partir de ciclobutano-1,3-diona (VII) mediante reaccion con una amina
de formula AH, segun la ecuacién

o] o
(Vi) (Vi)

donde A tiene la misma definicion como se describid anteriormente para |0s
compuestos de férmula I.

Esta reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como dioxano, a una
temperatura que oscila de 0°C a 60°C, o segun cualguier método convencional conocido
por el experto en ia técnica. La ciclobutan-1,3-diona esta comerciaimente disponible, o se
puede preparar segun cualguier método convencional conocido por la persona experta en
la técnica.

A.2. Algunos compuestos de férmula (Il) en la que A' es N se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIIl) con un compuesto de formula (V)
segun la ecuacidn

| V)

(D {n

en la que ;"-\1 es N, teniendo A, R1 y X la misma definicién como en la férmula
general anterior para compuestos de formula {I}. Esta reaccién se puede llevar a cabo en
presencia de una base tal como terc-butilato de potasio, en un disolvente tal como N,N-
dimetilacetamida, entre 25 y 120°C, o segun cualquier otro método conocide por el
experto en ia técnica,
B. Segun ofra realizacién, algunos compuestos de formula (1) en la que Y es S se pueden
preparar mediante tionacidén de los compuestos carbonilicos progenitores de formula (1) en
la que Y es O. Esta reaccion se puede llevar a cabo con el reactivo de Lawesson en
tetrahidrofurano, o segun cualesquiera otros métodos conocidos por el experto en la
técnica.

Los ejemplos de intermedios sintéticos usados para la sintesis de compuestos de
formula (I} segun la presente invencion son:

3-oxociciobut-1-en-1-olato de N-ciclohexilciclohexanaminio;

3-piperidin-1-ilciclobut-2-en-1-ona;

&
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cis-3-piperidin-1-ilciclobutanol,

4-metilbencenosulfonato de cis-3-piperidin-1-ilciclobutilo;
1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]piperidina;
3-(2-metilpirrolidin-1-il)ciclobut-2-en-1-ona;
cis-3-(2-metilpirrolidin-1-il)ciclobutanol;
4-metilbencenosulfonato de cis-3-(2-metilpirrolidin-1-il}ciclobutilo;
1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina;
(28)-1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina;
(2R)-1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina;
4-bromobencenosulfonato de cis-3-(piperidin-1-iljciclobutilo;
acido 4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutillsulfanil}benzoico;
1-[trans-3-(4-bromofenoxi}ciclobutillpiperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-2-flucrofenoxijciclobutil]piperidina;
1-[trans-3-{4-bromo-2-metoxifenoxi)ciclobutil]piperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-2-clorofenoxi)ciclobutillpiperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-3-fluorofenoxi)ciclobutilpiperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-3-clorofenoxi)ciclobutil]piperidina;

acido 4-{[trans-3-(piperidin-1-ilciclobutiljoxi}benzoico;

acido 3-fluoro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutiljoxi}benzoico;
acido 3-metoxi-4-{[{trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutilJoxi}benzoico;
acido 3-cloro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutil]oxi}benzoico;
acido 2-fluoro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutilJoxi}benzoico; y
acido 2-cloro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutiloxi}benzoico.

Ahora ha sido encontrado que los compuestos de formula (1) segun la presente
invencién y sus sales farmacéuticamente aceptables son Utiles en una variedad de
trastornos médicos.

Por ejemplo, los compuestos segun la invencion son Utiles para el tratamiento y la
prevencién de enfermedades o afecciones patolégicas del sistema nervioso central que
incluyen deterioros cognitivos leves, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la memoria y
el aprendizaje, trastornos cognitivos, trastorno de déficit de atencion, trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad, enfermedad de Parkinson', esquizofrenia, demencia,
depresion, epilepsia, ataques, convulsiones, suefio/vigilia y trastornos de reaccion de
alerta/vigilancia tales como hipersomnia y narcolepsia, dolor y/u obesidad.

Ademas, los compuestos segun la invencion, solos o en combinacion con un
farmaco antiepiléptico (AED) pueden ser Utiles en el tratamiento de epilepsia, ataques o
convulsiones. Es conocido a partir de la bibliografia que la combinacién de ligandos del
receptor Hiy con un AED puede producir efectos sinérgicos aditivos sobre la eficacia con
efectos secundarios reducidos tales como problemas de vigitancia, sedacién o cognitivos
dismimuidos.

78
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Ademas, los compuestos de farmula general (I} solos o en combinacion con un
antagonista H, de la histamina pueden también ser usados para el tratamiento de
trastornos alérgicos de las vias respiratorias superiores.

En una realizacién particular de la presente invencion, los compuestos de formula
general (1), solos © en combinacién con ligandos del receptor muscarinico y
particularmente con un antagonista M,muscarinico, pueden ser utiles para el tratamiento
de trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, y trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad.

Particularmente, los compuestos de farmula general (I} que exhiben propiedades
donantes de NO, solos o en combinacién con un agente de liberacion de oxido nitrico
(NO) pueden ser Utiles en el tratamiento de disfunciones cognitivas.

Los compuestos de férmula general () pueden también ser usados en el
tratamiento v la prevencion de la esclerosis multiple (MS).

Usualmente, los compuestos de férmula general () pueden ser usados en el
tratamiento y la prevencién de todos los tipos de trastornos relacionados con el
conocimiento.

En una realizacion, los compuestos de formula general (I} pueden ser usados para
el tratamiento vy la prevencion de disfunciones cognitivas en enfermedades tales como
deterioro cognitivo leve, demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
sindrome de Down, asi como para el tratamiento de trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad.

En otra realizacion, los compuestos de féormula general (I} pueden tambien ser
usados para el tratamiento y la prevencion de trastornos sicéticos, tal como esquizofrenia;
o para el tratamiento de trastornos de la alimentacion, tal como la obesidad; o para el
tratamiento de trastornos de dolor e inflamacién; o para el tratamiento de la ansiedad,
estrés y depresién; o para el tratamiento de trastornos cardiovasculares, por ejemplo,
infarto del miocardio; o para el tratamiento y la prevencién de la esclerosis multiple (MS).

Los trastornos de dolor incluyen dolor neuropatico, tal como el asociado con la
neuropatia diabética, neuralgia postherpética; neuralgia trigeminal, neuropatia periférica
postraumatica, dolor del miembro fantasma, con cancer y neuropatias inducidas por
tratamiento con agentes antineoplasticos, dolor debido a dafio del nervio asociado con
enfermedad desmielinizante tal como esclerosis multiple, neuropatia asociada con ViH,
dolor postoperativo; dolor corneal, dolores obstétricos {alivio del dolor durante el parto o
después de la seccidn de cesarea), dolor visceral, dolor inflamatorio tal como el asociado
a la artritis reumatoide; dolor lumbar/ciatica; sindrome del tunel carpiano, dolor alodinico
tal como fibromialgia; dolor crénico asociado con el Sindrome de Dolor Regional Complejo
(CRPS) y dolor muscuiar cronico tal como, pero no Iimitédo a, aquel asociado con
espasmo lumbar.

En una realizacién particular, los compuestos de féormula (I) pueden ser usados
para el tratamiento y la prevencion del dolor neuropatico.

En una realizacion, los compuestos de formula (1) segin la presente invencién
pueden ser usados como un medicamento.
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En otra realizacion, los compuestos de férmula (I} segun la presente invencion
pueden ser usados para el tratamiento o la prevencion del deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer, trastornos de la memoria y el aprendizaje, trastorno por déficit
de atencidon con hiperactividad, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, demencia,
depresion, epilepsia, ataques, convulsiones, trastornos del suefio/vigilia, disfunciones
cognitivas, narcolepsia, hipersomnia, obesidad, trastornos alérgicos de las vias
respiratorias  superiores, sindrome de Down, ansiedad, estrés, trastornos
cardiovasculares, inflamacién, trastornos de dolor, particularmente dolor neuropatico, o
asclerosis multiple.

En una realizacion particular, los compuestos de formula (1) segun la presente
invencion pueden ser usados para el tratamiento del deterioro cognitivo leve, demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, sindrome de Down asi como para el
tratamiento del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.

En una realizacién adicional, la presente invencion se relaciona con el uso de un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o de una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de dicho compuesto para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y la prevencion del deterioro
cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la memoria y el aprendizaje,
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, demencia, depresién, epilepsia, atagues, convulsiones, trastornos del
suefiofvigilia, disfunciones cognitivas, narcolepsia, hipersomnia, obesidad, trastornos
alérgicos de las vias respiratorias superiores, sindrome de Down, ansiedad, estres,
trastornos cardiovasculares, inflamacion, trastornos de dolor, particularmente dolor
neuropatica, o esclerosis multiple.

En otra realizacién, la presente invencién se relaciona con el uso de un compuesto
de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de dicho compuesto para la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de disfunciones cognitivas en
enfermedades tal como el deterioro cognitive leve, demencia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, sindrome de Down asi como para el tratamientc de trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad.

Los métodos de la invencion comprenden la administracion a un mamifero
(preferiblemente humano) que padece de las afecciones o trastornos antes mencionados,
de un compuesto segun la invencion en una cantidad suficiente para aliviar o prevenir el
trastorno o la afeccién,

El compuesto es convenientemente administrade en cualquier forma de
dosificiacidén unitaria adecuada, que incluye pero no se limita a una que contiene 3 a 3000
mg de ingrediente activo por forma de dosificiacidén unitaria.

El término “tratamiento” como es usado aqui incluye tratamiento curativo y
tratamiento profilactico.

Por “curativo” se entiende la eficacia en tratar un episodio sintomatico corriente de
un trastorno ¢ afeccion.
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Por “profilactico” se entiende la prevencion de la ocurrencia o recurrencia de un
trastorne o afeccién.

El término “trastornos cognitivos” como es usado aqui se refiere a alteraciones de
la cognicién, que abarca la percepcion, aprendizaje y razonamiento o en otras palabras el
proceso fisioldgico (mental/neuronal) de selectivamente adquirir, almacenar y memorizar
informacién.

El término “trastorno por déficit de atencion con hiperactividad” (ADHD) como es
usado aqui se refiere a un problema con desatencion, sobreactividad, impulsividad, o una
combinacion de estas. Para que estos problemas sean diagnosticados como ADHD, los
mismos deben estar fuera del rango normal para el desarrollo y edad de los nifios. El
término “trastorno por déficit de atencion” (ADD) es también comunmente usado para el
mismo trastorno.

E| término “enfermedad de Alzheimer” (AD) como es usado aqui se refiere a una
enfermedad neurodegenerativa, progresiva, caracterizada en el cerebro por grupos
anormales (placas amiloides) y manojos enredados de fibras (manojos neurofibrilares)
compuestos de proteinas perdidas. La edad es el factor de riesgo mas importante para la
AD: el nimera de personas con la enfermedad se duplica cada 5 afios por encima de 65
afios. Tres genes han sido descubiertos que causan una aparicion de AD temprana
{familiar). Otras mutaciones genéticas que provocan acumulacion excesiva de proteina
amiloide estan asociadas con AD relacionadas con la edad (esporadico). Sintomas de AD
incluyen la pérdida de la memoria, deterioro del lenguaje, capacidad deteriorada para
mentalmente manipular la informacién visual, mal juicio, confusién, inquietud y cambios de
humor. Eventualmente la AD destruye la cognicién, la personalidad y la capacidad para
funcionar. Los sintomas tempranos de AD, que incluyen el olvido y la pérdida de
concentracién, se pierden a menudo debido a que se semejan a los signos naturales del
envejecimiento.

El término “enfermedad de Parkinson” (PD) como es usado aqui se refiere a un
grupo de afecciones llamadas trastornos del sistema motor, las cuales son el resultado de
la pérdida de las células del cerebro que producen dopamina. Los cuatro sintomas
primarios de la PD son temblor, o temblor en manos, brazos, piernas, mandibula, y cara;
rigidez, o agarrotamiento de los miembros y tronco; bradicinesia, o lentitud de movimiento;
e inestabilidad postural, o equilibrio y coordinacion deteriorados. Conforme estos sintomas
se hacen mas pronunciados, los pacientes pueden tener dificultad en caminar, hablar o
completar otras tareas simples. La PD usualmente afecta a las personas mayores de 50
afics. Los sintomas tempranos de la PD son sutiles y ocurren gradualmente. En algunas
personas la enfermedad progresa mas rapidamente que en otras. A medida que la
enfermedad progresa, la agitacion o temblor, que afecta a la mayoria de los pacientes de
PD pueden comenzar a interferir con las actividades diarias. Otros sintomas pueden
incluir la depresion y otros cambios emocionales; dificultad en tragar, masticar y hablar;
problemas urinarios o constipacion; problemas de la piel; y disrupciones del suefio.

La expression ‘sindrome de Down’, como se usa aqui, se refiere a una
anormalidad cromosémica, habitualmente debida a una copia adicional del 21.7

3)
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cromosoma. Este sindrome, habitualmente aungue no siempre da como resultado retraso
mental y otras patologias. E! término “retardo mental” se refiere a una funcion intelectual
general promedio inferior con déficits en el comportamiento adaptivo asociados que
ocurren antes de los 18 afos.

El término "deterioro cognitivo leve” como es usado aqui se refiere a un estado
transicional de deterioro cognitivo entre el envejecimiento normal y la enfermedad de
Alzheimer temprana. Se refiere particularmente a un estado clinico de los individuos que
tienen deterioro de la memoria pero por otra parte tienen un buen funcionamiento y no
cumplen con el criterio clinico para la demencia.

El término "obesidad” como es usado aqui se refiere a un indice de masa corporal
(BMI) que es mayor de 30 kg/m®.

El término “demencia” como es usado aqui se refiere a un grupo de sintomas que
incluyen el deterioro progresivo de la funcién del cerebro. La Sociedad Geriatrica
Americana se refiere a la demencia como una afeccién de disminucién de las
capacidades mentales, especiaimente la memoria. La persona tendra problemas al hacer
cosas que él o ella solian ser capaces de hacer, como mantener la chequera, manejar un
auto cuidadosamente o planificar una comida. El o ella a menudo tendran problemas para
encontrar las palabras correctas y pueden confundirse cuando se le dan demasiadas
cosas para hacer al mismo tiempo. La persona con demencia puede también cambiar de
personalidad, haciéndose agresiva, paranoica o deprimida.

El término “esquizofrenia’ como es usado aqui se refiere a un grupo de trastornos
sicéticos caracterizados por alteraciones en el pensamiento, percepcion, atencion, afecto,
comportamiento y comunicacion que dura mas de 6 meses. Es una enfermedad que hace
dificil a una persona expresar la diferencia entre experiencias reales y no reales, pensar
lbgicamente, tener respuestas emocionales normales para [os otros y comportarse
normalmente en situaciones sociales.

E| término “ansiedad” coma es usado aqui se refiere a un sentimiento de aprension
o miedo. La ansiedad es a menudo acompafiada de sintomas fisicos, que incluyen tic o
tembior, tensién muscular, dolores de cabeza, sudoracion, boca reseca, dificultad para
tragar y/o dolor abdominal.

El término “narcolepsia’ como es usado aqui se refiere a un trastorno del suefio
asociado con somnolencia incontrolable y suefio frecuente durante el dia.

El término “depresién’ como es usado aqui se refiere a un alteracion del humor y
esta caracterizado por una pérdida de interés o satisfaccion en las actividades normales
diarias. Las personas que estan deprimidas pueden sentirse "con el animo decaido’
durante semanas, meses o incluso afos. Algunos de los siguientes sintomas pueden ser
sintomas de depresién: tristeza persistente, ansiedad o "fafta”" de animo; sentimientos de
desesperanza, pesimismo; sentimientos de culpa, falta de valor, impotencia; pérdida de
interés o placer en aficiones y actividades que fueron una vez disfrutadas, incluyendo el
sexo; energia disminuida, fatiga, ser "mas lento"; dificuitad para concentrarse, recordar,
tomar decisiones; insomnio, despertarse tempranc en la mafiana o quedarse dormido;
pérdida de peso y/o apetito o comer demasiado y subir de peso; pensamientos de muerte
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o suicidio: intentos de suicidio; inquietud, irritabilidad; sintomas fisicos persistentes que no
responden al tratamiento, tal como dolores de cabeza, trastornos digestivos y dolor
cronico.

El término “epilepsia” como es usado aqui se refiere a un trastomno del cerebro en
el cual grupos de células nerviosas o neuronas, en el cerebro algunas veces sefalan
anormalmente. En epilepsia, el patron normal de actividad neuronal se perturba,
provocando sensaciones, emociones y comportamiento extrafos o algunas veces
convulsiones, espasmos musculares y pérdida del conocimiento. La epilepsia es un
trastorno con muchas causas posibles. Cualquier cosa que perturbe el patrén normal de
actividad neuronal - desde la enfermedad al dafic cerebral al desarrollo cerebral anormal -
puede conducir a ataques. La epilepsia puede desarrollarse debido a una anormalidad en
el cableado del cerebro, un desequilibrio de las sustancias quimicas de sefializacion
nerviosa llamados neurotransmisores o alguna combinacion de estos factores. El tener un
ataque no necesariamente significa que una persona tenga epilepsia. Solamente cuando
una persona ha tenido dos o mas ataques él o ella se considera que tiene epilepsia.

El término “atague’ como es usado aqui se refiere a una alteracién transitoria del
comportamiento debido a la descarga ritmica, sincrénica y trastornada de poblaciones de
neurcnas cerebrales.

El término “migrafa’ como es usado aqui significa un trastorno caracterizado por
ataques recurrentes de dolor de cabeza que varian ampliamente en intensidad, frequencia
y duracién. El dolor de un dolor de cabeza de migrana es a menudo descrito como un
dolor vibrante o pulsante intenso en un area de la cabeza. Es a menudo acompanado por
sensibilidad extrema a la luz y al sonido, nalisea y vémito. Algunos individuos pueden
predecir la aparicion de una migrafia ya que la misma es precedida por un "aura,"
alteraciones visuales que aparecen como luces centellantes, lineas en zig-zag o una
pérdida temporal de la vision. Las personas con migraia tienden a tener atagues
recurrentes detonados por falta de comida o suefio, exposicién a la luz o irregularidades
hormonales (solamente en mujeres). La ansiedad, estrés o relajacion después del estrés
pueden también ser detonadores. Durante muchos afios, los cientificos creyeron que las
migrafias estaban vinculadas a la dilatacion y constriccién de los vasos sanguineos en la
cabeza. Los investigadores creen ahora que la migrafia es provocada por anormalidades
heredadas en genes que controlan las actividades de ciertas poblaciones celulares en el
cerebro. La Sociedad de! Dolor de Cabeza Internacional (IHS, 1988) clasifica la migrafia
con aura (migraia clasica) y migrafia sin aura (migrafia comun) como los mayores tipos
de migrana.

El término “esclerosis multiple” (MS) como es usado aqui es una enfermedad
crénica del sistema nervioso central en la cual la destruccién gradual de mielina ocurre en
parches a todo lo largo del cerebro o la médula espinal o ambos, interfiriendo con las vias
nerviosas. Mientras mas y mas nervios son afectados, un paciente experimenta una
interferencia progresiva con funciones que son controladas por el sistema nervioso tal
como la visién, hablar, caminar, escribir y la memoria.

'J3
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La actividad en cualquiera de las indicaciones antes mencionadas puede por
supuesto ser determinada llevando a cabo ensayos clinicos adecuados de una manera
conocida por una persona versada en el arte relacionado para la indicacion particular y/o
en el disefio de ensayos clinicos generales.

Para tratar las enfermedades, los compuestos de férmula (I) o sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser empleados en una dosis diaria efectiva y
administrada en forma de una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, otra realizacion de la presente invencidn concierne a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este en combinacion con un diluyente o portador
farmaceéuticamente aceptable.

Para preparar una composicién farmacéutica segun la invencion, uno o mas de los
compuestos de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este es intimamente
mezclado con un diluyente o portador farmacéutico segln técnicas de composicion
farmacéuticas convencionales conocidas por el profesional experto.

Diluyentes y portadores adecuados pueden tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la via de administracién deseada, por ejemplo, oral, rectal, parenteral o
intranasal.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos segun la
invencién pueden, por ejemplo, ser administradas oralmente, parenteralmente, es decir,
intravencsamente, intramuscularmente o subcutaneamente, intratecalmente, por
inhalacién o intranasalmente.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral pueden
ser solidas o liquidas y pueden, por ejemplo, estar en forma de tabletas, pildoras,
grageas, capsulas de gelatina, soluciones, jarabes, gomas de mascar y similares.

Para este fin el ingrediente activo puede ser mezclado con un diluyente inerte o un
portador farmacéuticamente aceptable no toxico tal como almidéon o lactosa.
Opcionalmente, estas composiciones farmacéuticas pueden contener también un
aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina, un
desintegrante tal como acido alginico, un lubricante tal como estearato de magnesio, un
deslizante tal como didxido de silicic coloidal, un edulcorante tal como sacarosa o
sacarina, o agentes colorantes o un agente saborizante tal como menta o metil salicilato.

La invencion también contempla composiciones que pueden liberar la sustancia
activa de una manera controlada. Las composiciones farmacéuticas que pueden ser
usadas para la administracion parenteral estan en formas convencicnales tal como
suspensiones o soluciones aceitosas 0 acuosas generalmente contenidas en ampulas,
jeringuillas desechables, viales de vidrio o plastico o recipientes de infusion.

Ademds del ingrediente activo, estas suspensiones o scluciones pueden
opcionalmente contener también un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, una
solucién salina fisiologica, aceites, polietileno glicoles, glicerina, propileno glicol u otros
solventes sintéticos, agentes antibacterianos tal como bencil alcoho!, antioxidantes tal

como acido ascorbico o bisulfito de sodio, agentes quelatantes tal como el acido etileno
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diamina tetra acético, tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para
ajustar la osmolaridad, tal como cloruro de sodio o dextrosa.

Estas formas farmacéuticas son preparadas usando meétodos los cuales son
rutinariamente usados por los farmacéuticos.

La cantidad de ingrediente activo en las composiciones farmacéuticas puede caer
dentro de un amplio rango de concentraciones y depende de una variedad de factores tal
como el sexo, edad, peso y condicion médica del paciente, asi como del metodo de
administracion. De esta manera la cantidad del compuesto de férmula (l) en
composiciones para la administracién oral es al menos del 0.5% en peso y puede ser
hasta del 80% en peso con respecto al peso total de la composicion.

Para las compaosiciones orales preferidas, la dosificacion diaria esta en el rango de
3 a 3000 miligramos (mg) de los compuestos de formula (1}.

En composiciones para la administracién parenteral, la cantidad del compuesto de
formula (1) presente es al menos del 0.5% en peso y puede ser hasta del 33% en peso
con respecto al peso total de la composicién. Para las composiciones parenterales
preferidas, la unidad de dosificacion esta en el rango de 3 mg a 3000 mg de los
compuestos de féormula (1).

La dosis diaria puede caer dentro de un amplio rango de unidades de dosificacion
del compuesto de férmula (1) y estd generalmente en el rango de 3 a 3000 mg. Sin
embargo, debe ser entendido que las dosis especificas pueden ser adaptadas a casos
particulares dependiendo de los requerimientos individuales, a discrecion del médico.

Los siguientes ejemplos ilustran como los compuestos cubiertos por la formula (1)
pueden ser sintetizados. Los mismos son proporcionados con propositos ilustrativos
solamente y no se pretende, ni deben ser interpretados, como limitantes de la invencion
de ninguna manera. Aquellos versados en el arte apreciaran que variaciones y
modificaciones de rutina de los siguientes ejemplos pueden ser hechas sin exceder el
espiritu o alcance de la invencion.

Los espectros RMN son registrados en un Espectrometro BRUKER AVANCE 400
RMN ajustado con una estacién de trabajo Linux corriendo el programa XWIN RMN 3.5 y
un cabeza! de sonda 5 mm 'H/BB inverso, 0 BRUKER DRX 400 RMN ajustado con un SG
Fuel corriendo el programa XWIN RMN 2.6 y un cabezal de sonda triple 5 mm 'H/"*C/"F
de geometria inversa. El compuesto es estudiado en solucion de de—dimetilsulféxido (o ds—
cloroformo) a una temperatura de sonda de 313 K o 300 K y a una concentracion de 10
mg/ml. El instrumento es fijado en la sefial de deuterio de de—dimetilsulfoxido {0 di—
cloroformo). Las desviaciones quimicas son dadas en ppm a campo bajo a partir del TMS
(tetrametilsilano) tomado como estandar interno.

Los analisis HPLC son realizados usando uno de los siguientes sistemas:

- un sistema HPLC serie Agilent 1100 montado con una columna INERTSIL ODS 3
C18, DP 5 pum, 250 X 4.6 mm. El gradiente corre desde 100% solvente A (acetonitrilo,
agua, acido fosforico (5/95/0.001, viviv)) a 100% solvente B (acetonitrilo, agua, acido
fosfarico (95/5/0.001, viviv)) en 6 min con una retencion en 100% B de 4 min. La tasa de
flujo es fijada a 2.5 ml/min. La cromatografia es llevada a cabo a 35°C.
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- un sistema HPLC serie HP 1090 montado con una columna HPLC Waters
Symetry C18, 250 X 4.6 mm. El gradiente corre desde 100% solvente A (metanol, agua,
acido fosférico (15/85/0.001M, v/iviM)) a 100% solvente B (metanol, agua, acido fosfarico
(85/15/0.001 M, v/v/M)) en 10 min con una retencion en 100% B de 10 min. La tasa de
flujo es fijada a 1 ml/min. La cromatografia es lievada a cabo a 40°C.

Las mediciones por espectrometria de masas en modo LC/MS son realizadas
como sigue:

Condiciones HPLC

Los analisis son realizados usando un sistema HPLC WATERS Alliance montado
con una columna INERTSIL ODS 3, DP 5 pm, 250 X 4.6 mm.

Eil gradiente corre desde 100% solvente A (acetonitrilo, agua, acido trifluoroaceético
(10/90/0.1, viviv)) a 100% solvente B (acetonitrilo, agua, acido trifluoroacético (90/10/0.1,
viviv)) en 7 min con una retencion en 100% B de 4 min. La tasa de flujo es fijada a 2.5
ml/min y una divisién de 1/25 es usada justo antes de la fuente API.

Condiciones MS

Las muestras son disueltas en acetonitrilo/agua, 70/30, v/v a la concentracion de
alrededor de 250 pg/ml. Los espectros APl (+ o -) son realizados usando un
espectrémetro de masas de trampa de iones FINNIGAN LCQ. La fuente APC! operd a
450°C y el calentador capilar a 160°C. La fuente ESI oper6 a 3.5 kV y el calentador capilar
a 210°C.

Las mediciones por espectrometria de masas en modo DIP/El son realizadas
como sigue: las muestras se vaporizan calentando la sonda desde 50°C hasta 250°Cen 5
min. Los espectros de El (impacto electronico) se registran usando un espectrometro de
masas de cuadrupolos en tandem FINNIGAN TSQ 700. La temperatura de Ia fuente es
fijada a 150°C. ‘

Las mediciones por espectrometria de masas en un espectrometro de masas con
cuadrupolos en tandem TSQ 700 (Finnigan MAT) en modo GC/MS son realizadas con un
cromatografo de gas modelo 3400 (Varian) ajustado con un inyector split/splitless y una
columna de silice fusionada DB-5MS (15 m x 0.25 mm I.D., 1 ym) de J&W Scientific. El
helio (pureza 99.999%) es usado como gas portador. El inyector (automuestreador CTC
A200S) y la linea de transferencia operan a 290 y 250°C, respectivamente. La muestra (1
yl) es injectada en modo splitless y la temperatura del horno es programada como sigue:
50°C durante 5 min., aumentando hasta 280°C (23°C/min) y manteniéndose durante 10
min. El espectrémetro TSQ 700 opera en modo impacto de electrones (El) o ionizaciéon
quimica (CI/CH,) (rango de masa 33 - 800, tiempo de exploracién 1.00 seg). La
temperatura de la fuente es fijada a 150°C.

Las medidas de espectrometria de masas de alta resolucion se realizan en un
espectrémetro de masas de tiempo de vuelo Waters LCT con una fuente ESl y un equipo
Waters Acquity UPLC (columna: BEH C18 (1.7um, 2.1 x 50 mmy}) con un detector de
fotodiodos. El gradiente va de 88 % de solvente A (formiato aménico acuoso (63 mg/l),
amoniaco acuoso al 30 % (50 ulil)) hasta 95 % de acetonitrilo y vuelve al inicio en 6 min.
Los parametros de la fuente son los siguientes: Voltaje capilar de ESI 2.5 kV, voltaje focal
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135V, temperatura de 1a fuente 135°C, temperatura de desolvatacion 350°C, flujo del gas
que atraviesa el cona 20 L/Hr (Nitrogen), flujo de gas de desolvatacion 800 L/Hr. El
detector se ajusta con un tubo de vuelo a 7.2 KV y un detector MCP a 2500 V.
La rotacion especifica se registra en un polarimetro Perkin-Elmer 341. El angulo de
5 rotacion se registra a 25°C en disoluciones al 1% en metanol, a 588 nm.

Los puntos de fusion son determinados en un fusionémetro tipo Buchi 535 6 545
Tottoli, y no son corregidos, o por la temperatura de encendido en un Perkin Elmer DSC 7.

Las separaciones cromatograficas preparativas son realizadas en silicagel 60
Merck, tamafio de particula 15-40 um, referencia 1.15111.9025, usando columnas de

10  compresién axial Novasep (80 mm i.d.), tasas de flujo entre 70 y 150 ml/min. La cantidad
de silicagel y mezclas solventes como las descritas en los procedimientos individuales.

Las separaciones en fase inversa se llevan a cabo utilizando 500 g de gel de silice
Kromasil C18 10 um {(condiciones acidas o neutras} o Phenomenex Gemini C18 10 pM
{(condiciones basicas) en columnas ID de 8-cm con una velocidad de flujo de 150 mi/min.

. 15  Los productos se detectan a 215 nm a no ser que se especifique lo contrario.

Las separaciones cromatograficas quirales preparativas son realizadas en una
columna DAICEL Chiralpak AD 20 um, 100*500 mm usando un instrumento construido en
el laboratorio con varias mezclas de alcoholes inferiores y alcanos C5 a C8 lineales,
ramificados o ciclicos a £ 350 ml/min. Las mezclas solventes como las descritas en los

20  procedimientos individuales.

Los experimentos que requieren irradiacion de microondas se llevan a cabo en un
horno de microondas Biotage Initiator Sixty mejorado con la versién 2.0 del programa de
funcionamiento. Los experimentos se llevan a cabo para alcanzar la temperatura
requerida tan rapidamente como sea posible (potencia de irradiacién maxima: 400 W, sin

25  enfriamiento externo).

. Ejemplo 1. Sintesis de 1-{trans-3-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina 3.

1.1 Sintesis de 3-piperidin-1-ilciclobut-2-en-1-ona a2.
30 Acido trifluoroacético (64 ml, 0,825 mol, 1,1 eq) se afiadié durante 10 minutos a
una suspension agitada de N—ciclohexiiciclohexanaminic 3—oxociclobut-1—-en-1-olato a1l
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(200 g, 0,75 mol, 1 eq) en dioxano (1 I). Después de 4 horas de agitacion a temperatura
ambiente, la suspension resultante se filtré y se lavd con dioxano (300 ml). El filtrado se
agité entonces a temperatura ambiente y se tratd gota a gota con piperidina (86 ml, 0,975
moles, 1,3 eq) mientras se mantiene la temperatura por debajo de 30°C durante la adicién
{20 minutos) con un bafio de agua. El dioxano se elimind entonces a presion reducida y el
aceite resultante se recogi6é en diclorometano (400 ml). La capa organica se lavd con una
disolucion acuosa 1N de acido clorhidrico (400 mi), agua (400 ml), una disolucién
saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodioc (400 ml) y salmuera (400 mi}. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr¢ para producir 80,7 g de un
solido rojo. El sdlido se purificd entonces mediante cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano/metancl/amoniaco 98:1,8.0,2) para dar 74,8 g de 3-piperidin-1-ilciclobut-2-
en-1-ona a2.

Rendimiento. 66%.

RMN 'H (CDCly) 4,47 (s, 1 H), 3,22 (m, 4 H), 2,95 (s, 2 H), 1,53 (m, 6 H).

1.2 Sintesis de cis-3-piperidin-1-ilciclobutanc| a3.

Una disolucidon de 3-piperidin-1-ilciclobut-2-en-1-ona a2 (10 g, 66,1 mmoles, 1 eq)
en etanol (200 ml) se traté con porciones de borohidruro de sodio (8,76 g, 231 mmoles,
3,5 eq). Al final de la adicion, la mezcla se agité a 50°C durante 12 h, enfriada hasta 20°C
y tratada con acetona (20 ml). Los disolventes se eliminaron a presion reducida para dar
un aceite amarillo que se diluyo con acetato de etilo (200 ml). Esta capa organica se lavo
con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml), agua (100
ml) y salmuera (100 m!), y después se concentrd a presion reducida. El aceite residual se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice, (diclorometano/metanol/amoniaco
95:4,5:0,5) para dar 8 g de cis-3-piperidin-1-ilciclobutancl a3 como un sélido blanco.

Rendimiento: 78%.

RMN "H (CDCl;) 3,81 (m, 3 H), 2,38 (m, 2 H), 2,06 (m, 4 H), 1,69 (m, 2 H), 1,43
(m, 4 H), 1,29 (bs, 2 H).

1.3 Sintesis de 4-metitbencenosulfonato de cis-3-piperidin-1-ilciciobutilo a4.

Una disolucidon de cis-3-piperidin-1-ilciclobutanol a3 (1,0 g, 6,44 mmoles, 1.0 eq) y
N-metilimidazol (1,03 ml, 12,88 mmoles, 2,0 eq) en diclorometano (10 ml) se traté con
cloruro de p-toluenosulfonilo (2,1 g, 10,95 mmoles, 1.7 eq). La mezcla se agité a 20°C
durante 48 h, se lavé con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonate de
sodio (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 1,8 g de un
aceite rojo. Este aceite se purificé mediante cromatografia scbre gel de silice
(diclorometano/metancl/famoniacoe 98:0,8:0,1) para producir 1,1 g de 4-
metilbenccenosulfonato de cis-3-piperidin-1-ilciclobutilo a4 como un sélido naranja.

Rendimiento: 55%.

LC-MS (MH"): 310.




10

15

20

25

30

31

1.4  Sintesis de 1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]piperidina a5.

Una disolucién de para-yodofenol (1546 g, 70,29 mmoies, 1.5 eq) en NN-
dimetilacetamida seca (65 ml) se tratd con hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite
mineral, 3,37 g, 84,35 mmoles, 1,8 eq) en atmésfera de argdn. Después de 30 minutos, se
anadié 4-metilbencenosulfonato de cis-3-piperidin-1-ilciclobutilo a4 (14,5 g, 46,86 mmoles,
1 eq) y la mezcla se agitd a 80°C toda |a noche. La mezcla se concentré a presion
reducida, se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se lavé dos veces con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica luego se seco sobre
sulfato de magnesio y concentrada a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/etanol 98:2 hasta 93:7) para dar 11.5 g
de 1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil|piperidina a5 como un aceite naranja.

Rendimiento: 69%.

LC-MS (MH"): 358.

1.5 Sintesis de 1-{trans-3-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina 3.

Se afiadid 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (0,92 ml, 6,17 mmoles, 3,15 eq) a
una disolucian de 1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]piperidina a5 (0,7 g, 1,96 mmoles, 1
eq), piperidina (0,58 ml, 5,88 mmoles, 3 eq), acetato de paladio (88 mg, 0,39 mmoles, 0,2
eq), molibdenohexacarbonilo (569 mg, 2,16 mmoles, 1,1 eq) y 200 mg de tamices
moleculares a 0°C. La mezcla se agitd bajo irradiacién con microondas a 125°C durante
20 minutos, se filtrd sobre celita y se concentrd a presion reducida. El residuc se recogio
en diclorometano y se lavé tres veces con agua y una vez con disolucion saturada acuosa
de cloruro de sodic. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y concentrada a
prestdn reducida. El residuo bruto se recogié en acetato de etilo y se filtro. El
sobrenadante se concentré y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano/metanolfamoniaco 97:2,7:0,3) para dar 263 mg de 1-{trans-3-[4-(piperidin-
1-ilcarbonil)fenoxi]ciciobutil}piperidina 3 como un solido rosa.

Rendimiento: 40%.

LC-MS (MH"); 343.

Los compuestos 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 y 14 se pueden sintetizar
segun el mismo método.
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Ejemplo 2. Sintesis de 4-{4-{[trans-3-(2-metilpirrolidin-1-il)ciclobutilJoxi}benzoilymorfolina
17y 4-{[4-({trans-3-[(2S)-2--meti|pirrolidin-1-i!]ciclobutil}oxi)feniI]carbonotioil}morfo!ina 18.

2.1 Sintesis de 3—(2-meti|pirrolidin'-1—iI)cicIobut-Z-en-1-ona a6.

Se afadi6 acido trifluoroacético (15.75 ml, 0.207 mol, 1.1 eq) en el transcurso de
10 minutos a una suspensién de  3-oxociclobut-1-en-1-olato de  N-
ciclohexilciclohexanaminio (50 g, 0.19mol, 1 eq) en dioxano (250 ml) con agitacion.
Después de agitar durante 20 horas a temperatura ambiente, la suspension resultante se
filtré y se lavo con dioxano (40 mi). El filtrado se agitd a temperatura ambiente y se tratd
gota a gota con 2-metilpirrolidina (20 g, 0.245mol, 1.3 eq} mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 30°C durante toda la adicién (20 minutos) con un bafio de
agua. Posteriormente, la mezcla se dej6 agitar 24 h a 20°C. El dioxano se elimin6 a
presién reducida y el aceite resultante se purifico por cromatografia en gel de silice
(diclorometano/metanol/amoniaco 98:1.8:0.2) para dar 7.256 g de 3-(2-metilpirrolidin-1-
ilciclobut-2-en-1-ona a6 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 25 %.

RMN TH (CDCI3): 54.55 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.94 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 H), 3.53 (m,
2 H), 3.35(m), 3.32 (m, 1 H), 3.18 (s, 1 H), 1.74 (m, 1 H), 1.26 (dd, /=9.2,6.6 Hz, 3 H).

2.2 Sintesis de cis-3-(2-metiipirrolidin-1-il)ciclobutanol a7.

Se trato una solucion de hidroxido sédico acuoso (46%, 1.5 ml, 0.5 eq) en metanol
(85 ml) con borohidruro sédico (6.2 g, 0.16 mol, 3.4 eq), posteriormente se afiadié una
solucion de 3-(2-metilpirrolidin-1-iljciclobut-2-en-1-ona aé (7.26 g, 78 mmol, 1 eq) en
metanol (40 ml) gota a gota en el transcurso de 20 minutos. La mezcla se agito a 20°C
durante 1 h 30m, posteriormente a 56°C durante la noche y se concentré a presion
reducida. La pasta residual se disolvié en agua (40 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x
40 ml, después con 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una
solucion acuosa de hidroxido sodico al 10% (30 ml) y se secaron con sulfato de magnesio.

Yo
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Después de concentrar, el aceite residual (6.35 g) aun contenia material de partida.
Posteriormente, se sometié de nuevo a las condiciones de reaccion anteriormente
mencionadas y se traté de la misma forma para dar cis-3-(2-metilpirrolidin-1-if)ciclobutanol
a7 como un aceite crudo (5.35 g). Este compuesto se usd en el siguiente paso sin
purificacion adicional.

23  Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de cis-3-(2-metilpirrolidin-1-iljciclobutilo a8.

Se tratd una solucion de cis-3-(2-metilpirrolidin-1-iljciclobutanol a7 (2.67 g, 17.2
mmol, 1.0 eq) y N-metilimidazol (1.51 ml, 19 mmol, 1.1 eq) en acetato de etilo (45 ml} con
cloruro de p-toluenosulfonilo (3.94 g, 20.7 mmol, 1.2 eq). La mezcla se agité a 20°C
durante 2 h y se traté con una solucién acuosa saturada de cioruro amonico {45 ml). La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (90 ml), la fase organica se seco con sulfato de
magnesio y se concentrd al vacio para dar 3.45 g de un aceite rojo. Este aceite se purifico
{(dos veces) por cromatografia en gel de silice (gradiente: diclorometano/metanol de 98:2
a 90:10) para dar 227 g de 4-metilbencenosulfonato de cis-3-(2-metilpirrolidin-1-
ilciclobutilo a8 como un sélido naranja.

Rendimiento: 42 %.

LC-MS (MH*): 310.

2.4 Sintesis de 1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina a9.

Se tratd una solucién de para-yodofenol (2.035 g, 9.2 mmol, 1.5 eq) en NN-
dimetilacetamida seca (100 ml) con hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral,
444 mg, 11 mmol, 1.8 eq) en atmaésfera de argdn. Despues de 30 minutos, se afadié 4-
metilbencenosulfonato de cis-3-(2-metilpirrolidin-1-il)ciclobutilo a8 (1.908 g, 6.2 mmol, 1
eq) y la mezcla se agité a 60°C durante la noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo
(800 ml) y se lavod dos veces con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico. La capa
organica se secé con sulfato de magnesio y se concentré a presién reducida. El residuo
se purifico por cromatografia en gel de silice (gradiente: diclorometano/metanol/amoniaco
de 98/1.8/0.2 a 90/9/1) para dar 890 mg de 1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-
metilpirrolidina a9 como un aceite naranja.

Rendimiento; 69 %.

LC-MS (MH*): 358.

(25)-1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina a10 vy (2R)-1-[trans-3-(4-
yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina a11 se obtuvo mediante cromatografia quiral de la
mezcla racémica a9 (chiralcel QJ-H; isopropanol/benceno/dietilamina 10/90/1).

2.5  Sintesis de 4-(4-{[trans-3-(2-metilpirrolidin-1-il)ciclobutiljoxi}benzoil)morfelina 17.
Se afadid 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (666 mg, 4.4 mmol, 2.5 eg) a una
solucién de 1-[trans-3-(4-yodofenoxi)ciclobutil]-2-metilpirrolidina a9 (625 mg, 1.7 mmol, 1
eq), morfolina (381 mg, 4.4 mmol, 2.5 eq), acetato de paladio (78 mg, 0.3 mmoil, 0.2 eq),
molibdenohexacarbonilo (508 mg, 1.9 mmol, 1.1 eq) y tamices moleculares (220 mg) a
0°C. La mezcla se agité bajo irradiacién de microondas a 105°C durante 20 minutos, se
filtré a través de celita y se concentrd a presién reducida. El residuo se disolvio en acetato

9
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de etilo (100 ml) y se lavé con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(diclorometano/metanol/amoniaco 90:9:1) para dar 100 mg de un aceite amarillo. Este
aceite se purificé ademas por HPLC de fase inversa (gradiente: agua/acetonitriio/
carbonato aménico al 8% de 85:5:10 a 5:95:0) para dar 61.4 mg de 4-(4-{[trans-3-(2-
metilpirrolidin-1-il)ciclobutil]oxi}benzeilymorfolina 17 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 10 %.

LC-MS (MH™): 343.

4-[4-({trans-3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]ciclobutil}oxi)benzoillmorfolina 15 y 4-[4-
({trans-3-[(2S)-2-metiIpirrolidin-1-iI]ciclobutiI}oxi)benzoil]morfolina 16 se pueden sintetizar
segun el mismo metodo.

2.6  Sintesis de 4-{[4-({trans-3-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-

ilciclobutil}oxi)fenil]carbonotioil}morfolina 18.

Se tratod una solucién de 4-(4-{[trans-3-(2-metilpirrolidin-1-
ilciclobutiljoxi}oenzoil)morfolina 17 en tetrahidrofurano (2 ml) con reactivo de Lawesson
(1.5 eq, 0.3 mmol, 116.2 mg). La mezcla de reaccién se agité a 20°C durante 12 h, se
filtrd y la solucion resultante se filtrd a través de una resina acida Statosphere PL-SO3H
(0.6 mmol). La resina se lavé con tetrahidrofurano y las fases organicas combinadas se
concentraron a presién reducida. E| aceite resultante se purificé por HPLC de fase inversa
(gradiente: aguaf/acetonitrilo/carbonato amoénico al 8% de 85:5:10 a 5:95:0) para dar 16
mg de un aceite amarillo.

Rendimiento: 54 %.

LC-MS (MH™): 361.

Ejemplo 3. Sintesis de 4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutilitio]benzoilimorfolina 43.

3.1 Sintesis de 4-bromobencenosulfonato de cis-3-(piperidin-1-iljciclobutilo a12.

Se traté una solucion de cis-3-piperidin-1-ilciclobutanol a3 (310 mg, 2 mmol, 1 eq.)
en acetato de etilo {10 ml) con cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (613 mg, 2.4 mmol,
1.2 eq) y N-metilimidazol (240 i, 3 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La mezcia de reaccién se filtro y el precipitado se lave con acetato
de etilo. El solido se disolvio en acetato de etilo y se lavo con hidrocarbonato sodico
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saturado y cloruro aménico saturado. La fase organica se seco con sulfato de magnesio
para dar 543 mg de 4-bromobencenosulfonato de cis-3-(piperidin-1-iljciclobutilo a12 como
un aceite amarillo.

Rendimiento: 72 %.

LC-MS (MHY): 374/376.

3.2  Sintesis de &cido 4-{{trans-3-{piperidin-1-il)ciclobutil]sulfanil}benzoico a13.

Se tratd una solucion de acido 4-mercaptobenzoico (0.73 g, 4.71 mmol, 2.25 eq)
en N N-dimetilformamida seca (30 ml) con tiosulfato sédico (0.7 g, 4.03 mmol, 1.93 eq) a
través de tamices moleculares (microesferas 4A, 0.53 g) durante 1 hora. Se afiadié
hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite, 0.24 g, 6.02 mmol, 2.87 eq), posteriormente
4-bromobencenosulfonato de cis-3-(piperidin-1-iljciclobutilo a12 (0.78 g, 2.09 mmol, 1 eq)
y la mezcla se agitd 2 h a 20°C y 12 h a 50°C. La mezcla se concentrd a sequedad. El
sélido resultante se triturd en acetato de etilo (25 ml), acetonitrilo (2 x 25 ml} y
diclorometano (25 ml). Posteriormente, el solido se disolvid en metanol (3 x 20 ml) y se
filtrd. Las fases metanol se combinaron y se concentraron a sequedad. El sélido resultante
se purificé posteriormente por cromatografia en gel de silice (gradiente:
diclorometano/metanol de 100:0 a 0:100) para dar 0.56 g de acido 4-{[trans-3-(piperidin-1-
ihciclobutiljsulfanil}benzoico a13.

Rendimienta: 99 %.

LC-MS (MHT): 292.

3.3  Sintesis de 4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)tiojbenzoil}morfolina 43.

Se tratd una solucidn de tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N N, N N>
tetrametiluronio (1.36 g, 4.25 mmol, 2.6 eq) en N,N-dimetiformamida (20 ml) con acido 4-
{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutil]sulfanil}benzoico a13 (0.45 g, 1.6 mmol, 1 eq) y se agita
10 minutos a 20°C. Posteriormente se afiadié una mezcla de diisopropiletilamina (0.5 ml,
3.02 mmol, 1.89 eq) y morfolina (0.3 ml, 3.44 mmol, 2.15 eq). La mezcla resultante se
agitd a 20°C durante 48 h, se concentrd hasta 5 ml y se traté con acido clorhidrico 1N (5
ml). La mezcla se filtrd y el sélido se lavo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se ajustaron las
fases liquidas a pH 10 con carbonato de potasio y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (2 x 25 ml), con solucion
acuosa saturada de cloruro sddico (30 ml) y se secaron con sulfato de magnesio. La fase
organica se concentrd a sequedad y el sdlido residual se purificé por cromatografia en gel
de silice (gradiente: diclorometano/metancl de 100:0:0 a 90:9:1) para dar 4-{4-{(trans-3-
piperidin-1-ilciclobutil)tiolbenzoillmorfolina 43.

Rendimiento: 17 %.

LC-MS (MH™): 361,

Se puede sintetizar 1-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}tic]benzoil}piperidin-4-ona
44 segun el mismo método.
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Ejemplo 4. Sintesis de 1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]lbenzoil}piperidin-4-
carboxamida 28.

FatN\Y
o - a2 a4
o o
N OH —= Q N
hAuY ) .
(s} a le) 28

5 41 Sintesis de 1-[trans-3-(4-bromofenoxi)ciclobutil]piperidina a14.

A una solucién de para-bromofenol (2.5 mmol) en THF seco (30 ml) se le afiadi¢

éter 15- corona-5 (890 ul, 5 mmol, 2 eq) seguido de tamices moleculares de 4A (2.1 g). La

. mezcla se agitd a 30°C durante 30 minutos en atmosfera de argdn. Se afadid hidruro

sodico dispersion al 60% en aceite minera! (210 mg, 5.25 mmol, 2.1 eq) lentamente en el

10  transcurso de una hora. Posteriormente, la mezcla se calenté a 60°C durante una hora

mas y se afiadid 4-bromobencenosulfonato de cis-3-(piperidin-1-il)ciclobutilo a12 (1029

mg, 2.75 mmol, 1.1 eq). La mezcla se agito a reflujo durante 6 dias. La mezcla se enfrid,

se filtrd a través de celita y se concentrd al vacic. Se afadié acetato de etilo (250 ml) y la

capa organica se lavo dos veces con NaOH 2M (50 ml), solucién acuosa saturada de

15  cloruro de sodio (50 ml), se secd con sulfato de magnesio y se concentrd a presion

reducida. El residuc se purificdé por cromatografia en gel de silice (gradiente:

diclorometano/metanol de 100:0 a 95:5) para dar 1-[trans-3-(4-
bromofenaxi)ciclobutifipiperidina a14.

Rendimiento: 81 %.

20 LC-MS (MHY): 310-312.
. Los siguientes compuestos se pueden preparar segun el mismo método:
Nombre IUPAC L.C-
MS (MHT):

1-[trans-3-(4-bromo-2-flucrofenoxijciclobutiljpiperidina 328/33

15 0
1-[trans-3-(4-bromo-2-metoxifenoxi)ciciobutil]piperidina 340/34

16 2
1-[trans-3-(4-bromo-2-clorofencoxi)ciclobutillpiperidina 344/34

17 6/348
1-[trans-3-(4-bromo-3-flucrofenoxijciclobutil]piperidina 328/33

18 0
1-[trans-3-(4-bromo-3-clorofencxi)ciclobutiljpiperidina 344/34

19 6/348
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4.2 Sintesis de acido 4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutil]oxi}benzoico a20.

Se tratd una solucién de 1-{trans-3-(4-bromofenoxi)ciciobutillpiperidina a14 (1.4
mmol, 1 eq) en hexano (10 ml} a -70°C con butillitio (2.5 M en hexano, 1.68 ml, 4.2 mmoi,
3 eq) en atmosfera de argdén. Después de 45 minutos de reaccion, se afadidé un gran
exceso de didxido de carbono y se dejé que la temperatura de reaccion alcanzara
lentamente la temperatura ambiente. La mezcla se agité 1 hora a temperatura ambiente,
posteriormente se afnadié agua (2 mi) y la mezcla se concentré a presion reducida. El
residuo se  purificé por cromatografia en fase inversa  (gradiente:
acetonitrilo/agua/carbonato aménico de 5/95/0.1 a 95/5/0.1, 12 min) para dar acido 4-
{[trans-3-(piperidin-1-iljciclobutil]loxi}benzoico a20.

Rendimiento: 66 %.

LC-MS (MH?): 276.

Se puede sintetizar el acido 3-fluoro-4-{[trans-3-(piperidin-1-
ilyciclobutiljoxi}benzoico a21 segun el mismo método.

Rendimiento: 32 %.

LC-MS (MH*): 204,

Método alternativo: Sintesis de acido 3-metoxi-4-{[trans-3-(piperidin-1-
iljciclobutiljoxi}benzoico a22.

Se tratd una solucidn de 1-[trans-3-(4-bromo-2-metoxifenoxi)ciclobutiljpiperidina
a16 (0.5 mmol} en tetrahidrofurano seco (10 ml) a -70°C con butillitio (2.5M en hexano,
240 pi, 0.6 mmol,1.2 eq) en atmosfera de argdon. Después de una hora de reaccion, se
afiadié cloroformiato de etilo (57.4 pl, 0.6 mmol, 1.2 eq) y después de 15 minutos a -70°C,
se dejo que la temperatura de la reaccion alcanzara la temperatura ambiente lentamente.
Posteriormente se anadieron carbonato de potasio (10 ml) y acetato de etilo (30 ml), y se
extrajo el producto. La capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro
sddico (10 ml), se secéd con sulfato de magnesic y se concentré a presion reducida, E
residuo se diluyé en una mezcla de metanol y agua (1.5 ml:0.5 ml), y se anadid hidroxido
sodico (2M, 300 pl, 0.6mmol, 1.2 eq). La mezcla se agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente. El residuo se concentrdé a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice (gradiente: diclorometano/metancl de 100:0 a 60:40)
para dar acido 3-metoxi-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutilJoxi}benzoico a22.

Rendimiento: 33 %.

LC-MS (MH*): 306.

Los siguientes compuestos se pueden preparar segun el mismo método:

Nombre IUPAC LC-MS (MH*):
323 | 45ido 3-cloro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutilJoxijbenzoico 310/312
324 | 4cido 2-fluoro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il\ciclobutiloxi}benzoico 294
azs acido 2-cloro-4-{[trans-3-(piperidin-1-ilciclobutilloxi}benzoico 310/312
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43 Sintesis de 1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}piperidin-4-carboxamida

28.

Se tratd una solucion de acido 4-{[trans-3-{piperidin-1-i)ciclobutil]oxi}benzoico a20
(40 mg, 145 pmol) en DMF (500 pl) con piperidin-4-carboxamida {20.5 mg, 180 pmol, 1.1
eq), tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N' N'-tetrametiluronio (49 mg, 152.5 pmol,
1.05 eq) y diisopropiletilamina (75.9 pl, 435 UM, 3 eq). Después de 1 dia a temperatura
ambiente, se afiadieron carbonato sodico saturade (2 ml} y acetato de etilo (2 ml). El
producto se extrajo y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 ml). Las
capas organicas se lavaron con solucion acuosa saturada de cloruro sédico (1 mi} y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia basica en fase
inversa {gradiente: acetonitrilo/agua/hidrogenccarbonato de amonio de 5/85/0.1 a 95/5/01,
12 min) para dar 33.9 mg de 1-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}piperidina-4-
carboxamida 28.

Rendimiento; 61 %.

LC-MS (MH*): 385.
Los compuestos 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38,

39, 40, 41 y 42 se pueden sintetizar segun el mismo método.

La Tabla | indica el nombre IUPAC del compuesto, el pico del ion observado en la
espectrometria de masas, la descripcién de la '"H RMN y el punto de fusién.
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Ejemplo 5. Afinidad por el receptor H; de la Histamina; actividad agonista, antagonista y
agonista inverso: ensayo de union de [**S]GTPyS al receptor H; de la Histamina humana.
Materiales y métodos

Reactivos

Los reactivos y compuestos de referencia son de grado analitico y pueden ser
obtenidos a partir de varias fuentes comerciales. [*H]~-N-a—-metilhistamina (80-85
Ci/mmol) y [**S]-GTPyS (1250 Ci/mmol) son adquiridos de Perkin Elmer (Bélgica). Los
reactivos de cultivo celular son adquiridos de Cambrex (Bélgica).

Los compuestos de referencia y de prueba son disueltos en 100% DMSO para dar
una solucion madre 1 mM. La conceniracién final de DMSQ en el ensayo no excede del 1
%.

Una linea celular CHO que expresa el receptor H; de la histamina humana de
longitud completa no empalmada (445 AA) puede ser obtenida por ejemplo de Euroscreen
S.A. (Bélgica).

Cultivo celular

Las células se hacen crecer en medio de cultivo HAM-F 12 conteniendo 10% suero
fetal bovino, 100 U /ml penicilina, 100 ug/ml estreptomicina, 1% piruvato de sodio y 400
pg/ml de gentamicina. Las células son mantenidas a 37°C en una atmdsfera humidificada
compuesta de 95% aire y 5% CO.,.

Preparacion membrana

Las céluias confluentes son separadas por 10 min de incubacién a 37°C en PBS /
EDTA 0.02%. La suspension celular es centrifugada a 1,500 x g durante 10 min a 4°C. El
granulo es homogenizada en un tampén Tris—HCI 15 mM (pH 7.5) conteniendo 2 mM
MgCl,, 0.3 mM EDTA, 1 mM EGTA (tampdn A). El homogenizado crudo es congelado en
nitrégeno liquido y descongelado. DNAsa (1ul/ml) es luego afadido y el homogenizado es
incubado adicionalmente durante 10 min a 25°C antes de ser centrifugado a 40,000 x ¢
durante 25 min a 4°C. El granulo es resuspendida en tampén A y lavada una vez mas
bajo las mismas condiciones. El granulc de membrana final es resuspendida, a una
concentracion de proteina de 1-3 mg / ml, en un tampén Tris—HC! 7.5 mM (pH 7.5)
enriguecido con 12.5 mM MgCl;, 0.3 mM EDTA, 1 mM EGTA y sacarosa 250 mM y
almacenado en nitrégeno liquido hasta su uso.

Ensayos de unién

Ensayo de unién de [*H]~-N-a—metilhistamina

La afinidad de los compuestos por los receptores humanos H; de la histamina
puede ser medida por competencia con la [*H}-N—-a—metilhistamina. Este ensayo de unién
puede ser realizado en cualquier secuencia H;, humana o no humana. En resumen, las
membranas (2040 pg proteinas} que expresan receptores H; de la histamina humana
son incubadas a 25°C en 0.5 ml de un tampén Tris—HCI 50 mM (pH 7.4) conteniendo 2
mM MgCl,, 0.2 nM [*H}-N-a-metil-histamina y aumentando las concentraciones de
farmacos. La unién no especifica (NSB) se define como la unidn residual observada en
presencia de 10 uM de tioperamida o histamina. E! enlace de la membrana y los
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radicligandos libres son separados mediante filtracion rapida a través de filtros de fibra de
vidrio preremojados en 0.1% PEI. Muestras y filtros son enjuagados con al menos 6 m! de
tampdn Tris—HCI congelado 50 mM (pH 7.4). El procedimiento de filtracién completo no
excede 10 segundos por muestra. La radioactividad atrapada en los filtros es contada por
centelleo liquido en un contador 1.

Ensayo de union [*°S|-GTPyS

La estimulacién (agonista) o inhibicién (agonista inverso) de la unién de [3581-

GTPyS a la membrana que expresa los receptores de histamina H; humana es descrita
por Lorenzen y otros (Mol. Pharmacol. 1993, 44, 115-123) con unas pocas
modificaciones. En resumen, las membranas (10-20 upg proteinas) que expresan los
receptores H; de fa histamina humana son incubadas a 25°C en 0.2 ml de un tampén
Tris—=HCI 50 mM (pH 7.4) conteniendo 3 mM MgCl,, 50 mM NaCl, 1 yM GDP, 2 ug
saponina y aumentando las concentraciones de farmacos. Después de 15 min de
preincubacién, 0.2 nM de [*S}-GTPyS son afadidos a las muestras. La unién no
especifica (NSB) es definida como la unién residual observada en presencia de 100 uM
Gpp(NH)p. El enlace de la membrana y los radicligandos libres son separados mediante
filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio. Muestras y filtros son enjuagados con
al menos 6 ml de tampén Tris—HCI congelado 50 mM (pH 7.4). El procedimiento de
filtraciébn completo no excede 10 segundos por muestra. La radioactividad atrapada en los
fitros es contada por centelleo liquido en un contador B.

Analisis de los datos

Determinacion de plCsy / pKi / pECso / pECsoINV

Analisis

Los datos crudos son analizados por regresién no lineal usando XLfit ™ (IDBS,
Reino Unido) segun la siguiente ecuacioén genérica

B=MIN + [ ( MAX-MIN) /(1 + ({{ 10 %) 7 (10P***)) nH }) ]

donde: '

B es el radioligando unido en presencia del compuesto no marcado (dpm),

MIN es la unién minima observada (dpm),

MAX es la unién maxima observada (dpm),

X es la concentracion del compuesto no marcado (log M),

pX50 (~-log M) es la concentraciéon del compuesto no marcado que provoca 50%
de su efecto maximo (inhibicién o estimulacién de unién al radicligando). Este representa
plCso cuande se determina la afinidad de un compuesto por el receptor en estudios de
unidn con [*H]-N-a—metilhistamina, pECs, para los compuestos que estimulan la unién de
[**S]-GTPYS (agonistas) y pECsINV para los compuestos que inhiben la unién de [**S]-
GTPyS (agonistas inversos).

nH es el coeficiente de Hill.

pKi puede ser obtenido aplicando la siguiente ecuacion (Cheng y Prusoff, 1973,
Biochem. Pharmacol., 22 : 3099-3108):
pKi=plCsg+log (1 + L/Kd)
donde:
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pKi es la constante de disociacion en equilibrio del compuesto no marcado (-log

L es |a concentracion del radioligando (nM),

Kd es la constante de disociacion en equilibrio del radioligando {nM).

Los compuestos de férmula (1) segln la invencion muestran valores de plCs, de al
menos 7, preferiblemente mayores de 8 para el receptor H de la histamina.

Los compuestos de férmula (1) segun la invencién muestran valores de pEC5INV
tipicamente mayores de 8 para el receptor H; de la histamina.

Ejemplo 6. Actividad de antagonismoe: Ensayo de Estimulacion de Campo Eléctrico - plexo
mienteérico del conejillo de Indias aislado por pasos.

Materiales y metodos
Reactivos

Soluciones madre (10°? M) de compuestos a ser probados y diluciones adicionales
son preparadas frescas en DMSO (WNR, Leuven, Bélgica). Todos los demas reactivos
{R(-)—a—metilhistamina, mepiramina, ranitidina, propranolol, yohimbina y componentes
de la solucion de Krebs) son de grado analitico y obtenidos a partir de fuentes
comerciales convencionales.

Animales

Conejillos de Indias Dunkin—Hartley machos de cuatro semanas de edad (200-300
g) son suministrados por Charles River (Sultfeld, Alemania). Todos los animales son
ordenados y usados bajo el protocolo “orgisol-GP" aprobado por el comité ético de UCB
Pharma. Los animales son alojados en instalaciones para animales de UCB en grupos de
12, en jaulas de acero inoxidable (75 x 50 x 30 cm) y dejados aclimatarse durante un
minimo de una semana antes de la inclusién en el estudio. La temperatura ambiente es
mantenida entre 20 y 24°C con 40 a 70% de humedad relativa. Un cliclo de luz y
oscuridad de 12 h es aplicado. Los animales tienen libre acceso a alimentos y agua.

Preparacion de los 6rganos

E! método es adaptado a partir de lo descrito por Menkveld y otros en Eur. J.
Pharmacol. 1990, 186, 343-347. El plexo mientérico longitudinal es preparado a partir del
ileo del congjillo de Indias aislado. Los tejidos son montados en bafios de érganos 20-ml
conteniendo solucién de Krebs modificada con 107 M mepiramina, 107° M ranitidina, 10~°
M propranolol y 107° M yohimbina. La solucién del bafio es mantenida a 37°C y gaseada
con 95% O;- 5% CO,. Los tejidos se dejan equilibrar durante un periodo de 60—min bajo
una tension de descanso de 0.5 g y una estimulacién de campo eléctrico (pulsos de 5-20
V, 1 msy 0.1 Hz es aplicado durante el experimento completo). Tal estimulacién induce
contracciones nerviosas estables y reproductivas. Las contracciones isométricas son
medidas por transductores de fuerza-desplazamiento acoplados a un amplificador
conectado a un sistema de computadora (EMKA Technologies) capaz de controlar (i) la
adquisicion automatica de los datos, (#) aclaracion por bafic mediante la circulacion
automatica del fluido a través de las electrovalvulas a tiempos predeterminados o
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estabilidad de la sefial y (i) dilucidn/inyeccion automatica de farmacos en el bafio a

tiempos predeterminados o estabilidad de |a sefial.

Protocolo

Después de un periodo de estabilizacién de 60 min, los tejidos son estimulados
dos veces con 10° M R{-)—a—metilhistamina a intervalos de 30-min. Después de un
periodo de incubacién de 60-min en presencia del solvente o compuesto de prueba
antagonista, una concentracién—respuesta cumulativa a R(=)—a—metilhistamina es
obtenida (107 a 10™ M). Solamente una concentracion de antagonista es probada en
cada tejido.

Analisis de los datos

Un calculo apropiado de interacciones entre agonista y antagonista puede ser
hecho mediante el estudio de |a familia de curvas observadas en ausencia o presencia de
concentraciones crecientes de antagonista. El valor de cada parametro relevante de cada
curva concentracion-respuesta {pD. y Ena) €s calculado por un programa de
computadora iterativo (XLfit, IDBS, Guildford, RU) que fija los datos experimentales a la
ecuacion logistica de cuatro parametros. La actividad antagonista de la sustancia de
prueba es estimada mediante el calculo de los valores pD’'; y/o pA; segun los métodos
descritos por Van Rossum y otros en Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 1963, 143, 299 y/o
por Arunlakshana & Schild en Br. J. Pharmacol 1959, 14, 48

Los resultados son expresados como el promedio = SD. El numero de
observaciones es indicado como n.

Los compuestos de formula (I) segun la invencién mostraron valores pA,
tipicamente mayores que o iguales a 8 para el receptor H; de la histamina.

Ejemplo 7. Estudio hERG.

Este es un estudio electrofisiologico in vitro del parche de membrana para evaluar
los efectos potenciales de los compuestos de prueba sobre la corriente de cola del canal
codificado por el gen humanoe relacionado al gen éter a—go—go (hERG) a partir de células
HEK293 establemente transfectadas con hERG cDNA. Los cubreobjetos en los cuales las
células son sembradas son montados en una camara de registro y superfundidos con
solucion salina fisioldgica. Los registros de |a corriente de cola son hechos en el modo de
parche de membrana con voltaje. Una sustancia de referencia por ejemplo E-4031 es
usada para confirmar que la corriente observada puede ser inhibida por un bloqueador del
canal hERG conocido (Zhou, Z. y otros, Biophys. J., 1998, 74, 230-241).

Los compuestos de {a presente invencién tipicamente muestran afinidades del
canal hERG débiles. Generalmente, la afinidad del canal hERG de los compuestos de
férmula (1) es mayor que o igual a 1 pM.

Ejemplo 8. Ocupacidn de los receptores H; en el cerebro.
Materiales y métodos

Reactivos
[*H]-N-a—-metilhistamina (80-85 Cifmmol) es adquirida de Perkin Elmer (Bélgica).
Los reactivos y compuestos de referencia usados para el ensayo de unién en los tejidos
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corticales cerebraies son de grado analitico y obtenidos de varias fuentes comerciales.
Los compuestos de referencia son disueltos en 100% dimetilsulféxido (DMSO) para dar
una solucion madre1 mM. La concentracion final de DMSO en el ensayo no excede el
1%.

Animales y tratamientos

Los procedimientos experimentales incluyendo animales son conducidos segun el
comité de etica local para la experimentacion animal segln la ley Belga. Ratas Sprague—
Dawley SPF machos jévenes (origen OFA, suministradas por IFFA CREDO, Bélgica) con
un peso de 200-300 g son usadas. Los animales recibieron vehiculo o el compuesto de
ensayo mediante la via de administracion i.p. Todos los compuestos se disolvieron en una
mezcla de metilcelulosa (MC) 1% y DMSO 5%. Una dosis—volumen de 5 mikg peso
corporal es usada. Los grupos de control reciben una dosis—volumen equivalente de MC
1% / DMSO 5%. Los animales sbn sacrificados una o tres horas después. Las muestras
de sangre terminales son recogidas y los cerebros rapidamente eliminados. La corteza
cerebral es diseccionada en hielo a 4°C.

Preparacion membrana

Tejidos de corteza cerebral son rapidamente homogenizados en 2.5 volumenes de
tampén congelado conteniendo Tris—=HCI 50 mM y sacarosa 250 mM (pH 7.4). Los
homogenizados son congelados en nitrégeno liquido y almacenados a -80°C hasta el uso.

Ensayo de unién de *Hj-N—a—metithistamina

Ensayo de unién de *H]~-N—a-metilhistamina es llevado a cabo en tampén Tris—
HCIl 50 mM (pH 7.4) conteniendo 2 mM MgCl,. En resumen, los homogenizados son
descongelados e incubados durante 15 minutos a temperatura ambiente antes del uso.
Los homogenizados (500 ug de proteinas) son incubados a 25°C durante 5 minutos en
0.2 ml de tampén y 0.2 nM [*H]-N—a-metilhistamina. La unién no especifica (NSB) es
definida como la unién residual observada en presencia de 10 pM de tioperamida. El
enlace de membrana y los radioligandos libres son separados por filtracién rapida a través
de filtros de fibra de vidrio (GF/C) (preremojados en 0.1% PEI). Muestras y filtros son
enjuagados con 8 ml de tampén Tris—HCI congelado 50 mM (pH 7.4). El procedimiento de
filtracidn completo no excede 10 segundos por muestra. La radioactividad atrapada en los
fitros es contada por centelleo liquido en un contador B. Las concentraciones se
determinan usando el método de BCA de Pierce con seroalblmina bovina como estandar.

Andlisis de los datos

El porcentaje de ocupacién del receptor fue definido como :

1=({B~NSB)animates tratados) / (B=NSBY} (animales de contron)}-100

donde B es la unién al radioligando (dpm) y NSB es la unién no especifica.

Los valores ICs, (dosis requerida para producir un 50% de reduccién en la unién al
radioligando ex vivo) son determinados graficando y analizando el log,q de la dosis i.p.
frente al % de unién especifica por regresién no lineal usando el programa GraphPad
Prism 4 (GraphPad Inc., San Diego, Estados Unidos) segin la siguiente ecuacién
genérica:

Y = MIN + (MAX-MIN} / (1+ 10(LOG|C5U_X]‘nH}

)

J6
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donde Y es |a respuesta, X es el logaritmo de la concentracién, MIN es (a unién
minima observada (dpm), MAX es la unién maxima observada (dpm) y nH es el
coeficiente de Hill.
Los compuestos preferidos de férmula (I} segun la presente invencién muestran
tipicamente un porcentaje de ocupacién del receptor generalmente mayor o igual a 70% a
una dosis de 1 mg/kg ip.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (l), isdmeros geomeétricos, enantibmeros,
diastereoisomeros, sales farmacéuticamente aceptables y todas las mezclas
posibles de estos,

(1)

donde

A es un grupo amino sustituido o no sustituido que estd enlazado a al grupo
ciclobutilo a través de un nitrégenc aminico;

A' es CH, C-halégeno, C-alcoxi o N;

YesOoS;

B es un grupo amino sustituido o no sustituido que estd enlazado a un grupo
carbonilo o tiocarbonilo a través de un nitrégeno aminico;

XesOoS;y

R'es hidrégeno o alquilo C45 0 halégeno o alcoxi Cyg; y

con la condicién de que el compuesto de formula () sea diferente de N-(2-
oxoazepan)-3-il)-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutil]oxi}benzamida; y

con la condicion de que B sea un grupo amino diferente de -NH,; y

con la condicién de que, cuando X es O e Y es O, B sea diferente de un grupo de
formula (1X),

en la que R6 se selecciona del grupo que comprende © gue consiste en sulfonilo,
amino, alquilo C,¢ sustituido o no sustituido, alquenilo C,g sustituido o no
sustituido, alguinilo C,s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cis sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros sustituido o no sustituido, acilo, alquil C;¢-arilo

sustituido o no sustituido, alquil C,-heteroarilo sustituido o no sustituido, alquenil
Cze-arilo sustituido o no sustituido, alguenil C.s-heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquinil C,s-arilo sustituido o no sustituido, algquinil C,.e-heteroarilo
sustituido o no sustituido, alquil C,.¢-cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquil C,.
s-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenil C,4-cicloalquilo sustituido o
no sustituido, alquenil C,s-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, alguinil Cp.¢-
cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquinil C,.¢-heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquil C,s-carboxi sustituido o no
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sustituido, alquil Css-acilo sustituido o no sustituido, aril-acilo sustituido o no
sustituido, heteroaril-acilo sustituido o no sustituido, (hetero)cicloalquil Cys-acilo
sustituido o no sustituido, alquil Ci.s-aciloxi sustituido o no sustituido, alquil Cy.s-
alcoxi sustituido o no sustituido, alquil Cis-alcoxicarbonilo sustituido o no
sustituido, algquil C.s-aminocarbonilo sustituido o no sustituido, alquil Cy.s-acilamino
sustituido o no sustituido, acilamino, acilaminocarbonilo, ureido, alquil C,.s-ureido
sustituido © no sustituido, alquil C,.¢-carbamato sustituido o no sustituido, alquil C,.
s-amino sustituido o no sustituido, alquil Cy.s-sulfoniloxi sustituido o no sustituido,
alquil C,e-sulfonilo sustituido o no sustituido, alquil Cy.e-sulfinilo sustituido o no
sustituido, alquil Cqs-sulfanilo sustituido o no sustituido, alquil C,.s-sulfonilamino
sustituido o no sustituido, aminosulfonilo, alquil Ci.s-aminosulfonilo sustituido o no
sustituido, hidroxi, alquil C,-hidroxi sustituido o no sustituido, fosfonato, alquil C; -
fosfonato sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, carboxi, oxo y tioxo;
R es Clo NHy; y
nesiguala0,1,263.

Un compuesto de fomula (1), isomeros geométricos, enantiomeros,
diastereoisémeros, sales farmacéuticamente aceptables y todas las mezclas
posibles de este,

donde
A es un grupo amino sustituido o no sustituido el cual esta unido al grupo

ciclobutilo a través de un nitrégeno aminico;

Al es CH, C-halégeno, C-alcoxi o N:
YesQoS;
B es un grupo amino ciclico, sustituido o no sustituido que esta enlazado a un

grupo carbonilo o tiocarbonilo a través de un nitrégeno aminico;

YesOoS;y
R1 es hidrégeno o C4_g alquilo o halégeno o C1_g alcoxi.

Un compuesto de fomula (la) segun la reivindicacion 1 6 2, donde los restos A y X
estan en configuracion trans el uno respecto del otro, sus sales farmacéuticamente
aceptables y todas sus mezcias posibles,

donde A, A1, B, X, ¥ ¥y R1 son como se definen en la presente para el

compuesto de férmula {1).

7
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Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Al es
CH, C-F, C-Cl, C-O-CH3 o N.

Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Al es
CH.

Un compuesto segln cualgquiera de las reivindicaciones antericres donde X es O.
Un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Y es O.

Un compuesto segun cualquiera de Ias reivindicaciones anteriores donde A es un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros unido al grupo ciclobutilo a través de un
atomo de nitrégeno.

Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que A es
un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que comprende o
consiste en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfolin-4-ilo sustituido o no
sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituido o no sustituido, piperazin-1-ilo sustituido o no
sustituido, azepan-1-ilo sustituido o no sustituido o tiomorfolin-4-ilo sustituido o no
sustituido.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde A es un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de los grupos que comprenden
o consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, o pirridin-1-ilo sustituido o
no sustituido.

Un compuesto segln cualquier reivindicacidn anterior, en el que B es un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros enlazado al grupo carbonilo o tiocarbonilo a
través de un atomo de nitrégeno.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde B es un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de los grupos que comprenden
o consisten en piperidin-1-ilo sustituido o no sustituido, morfolin-4-ilo sustituido o
no sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituido o no sustituido, piperazin-1-ilo sustituido o
no sustituido, tiomorfolin-4-ilo sustituido o no sustituido, azetidin-1-ilo sustituido o
no sustituido, imidazolidin-1-ilo sustituido o no sustituido, isoxazolidin-2-ilo
sustituido o no sustituido, 1,3-tiazolidin-3-ilo sustituido o no sustituido, pirazolidin-1-
ilo sustituido o no sustituido o 1,4-oxazepan-4-ilo sustituido o no sustituido.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B es un
grupo de formuia NR'R’ en la que R’ y R’ son independientemente hidrégeno,
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alquilo C,.4, arilo o heteroarilo, con la condicién de que al menos uno de 3 ¥ R’
sea diferente de hidrégeno.

Un compuesto de férmula (Ib) segln la reivindicacion 1 6 2, isbmeros geométricos,
enantidmeros, diastereoisdmeros, sales farmacéuticamente aceptables y todas las
mezclas posibles de estos,

o)
R1
N\Q B (Ib)

X

1 . :
en laque Xy R son como se definen en la presente para la formula (I); y

B es un heterocicloalguilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido que esta
enlazado al carbonilo a través de un nitrégenc aminico.

Un compuesto de férmula (Ic) segun la reivindicacion 1 6 2, isémeros geométricos,
enantiomeros, diastereoisdmeros, sales farmacéuticamente aceptables y todas las
mezclas posibles de este,

et I
R1
N B (Ic)

donde X y R1 son como se definen en la presente para la férmula (I); y B es un
heterocicloalguilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido que esta enlazado
al carbonilo a través de un nitrégeno aminico.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14 y 15 donde B es
un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de piperidin-1-ilo sustituido o
no sustituido, morfolin-4-ilo sustituido o no sustituido, pirrolidin-1-ilo sustituido ¢ no

sustituido, o 1,4-oxazepan-4-ilo sustituido o no sustituido.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14, 15 y 16 donde
B es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado de piperidin-1-ilo
sustituido o no sustituido, o morfolin-4-ilo sustituide o no sustituido.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Rles
hidrégeno, metoxi, cloro o flaor.

Un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R1 es
hidrégeno.
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20. Un compuesto segun la reivindicacidn 1 6 2, que se selecciona del grupo que
consiste en 4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]benzoil}morfolina;
4, 4-difluoro-1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}piperidina;
1-{trans-3-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina;
1-isopropil-4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]benzoil}piperazina;
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoil}piperidin-4-ol;
4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoilltiomorfolina;
1-{trans-3-[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina;
1,1-didxido de 4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzgil}tiomorfolina,
1-(trans-3-{4-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il}carbonillfenoxi}ciclobutil}piperidina;
1-acetil-4-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzeil}piperazina; y
1-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxilbenzoil}azetidin-3-ol; y
4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]-N-{2,2, 2-trifluoroetil)benzamida;
4-[4-({trans-3-[{2R)-2-metilpirrolidin-1-il]ciclobutil}oxi)benzoilimorfolina;
4-[4-({trans-3-[{25)-2-metilpirrolidin-1-if]ciclobutil}oxi)benzoiljmorfolina;
4-(4-{[trans-3-(2-metilpirrolidin-1-il}ciclobutiljoxi}benzoil)morfolina,;
4-{[4-({trans-3-[(25}-2-metilpirrolidin-1-
iljciclobutil}oxi)fenillcarbonotioilmorfolina,;
4-{3-cloro-4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}morfolina,;
1-{2-cloro-4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxilbenzoiljimidazolidin-4-ona;
4-{2-fluoro-4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoil}morfolina;
1-[trans-3-(3-cloro-4-{[2-(metoximetil)pirrolidin-1-
iflcarbonil}fenoxi)ciclobutil]piperidina;
2-{3-cloro-4-[{trans-3-piperidin-1-iiciclobutil)oxi]benzoillisoxazolidin-4-ol;
1-{trans-3-[3-cloro-4-(1,3-tiazolidin-3-llcarbonil}fenoxi]ciclobutil}piperidina,;
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutilyoxi]benzoil}pirazolidin-3-ona;
2-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}isoxazelidin-4-ol;
4-{3-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-iiciclobutil)oxi]lbenzoil}-1,4-oxazepan;
1-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxi]benzoil}piperidin-4-carboxamida;
1-{trans-3-[3-clorc-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil}fenoxi]ciclobutil}piperidina;
4-{2-fluoro-4-[(trans-3-piperidin- t-ilciclobutil}oxijbenzoil}-1,4-oxazepan;
1-[trans-3-(4-{[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]carbonil fenoxi)ciclobutil]piperidina;
4-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]benzoil}-1,4-oxazepan,;
2-{2-cloro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]lbenzoil}isoxazolidin-4-ol;
1-{3-fluoro-4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxi]benzoil}piperidin-4-ona;
1-{trans-3-[4-(1,3-tiazolidin-3-ilcarbonil)fenoxi]ciclobutil}piperidina;
1-{2-cloro-4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil}oxilbenzoil}piperidin-4-
carboxamida; _
1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoillimidazolidin-4-ona;
1-ftrans-3-(3-fluoro-4-{[2-{(metoximetil}pirrolidin-1-
iljcarbonil}fenoxiciclobutil]piperidina;
1 -{3-metoxi~4-[(trans-3-piperidin—‘l -flciclobutil)oxi]penzoil}imidazolidin-4-ona;
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4-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciciobutil}oxi]benzoil}-1,4-oxazepan;
4-{2-cloro-4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)oxilbenzoil}morfolina;
1-{trans-3-[3-fluoro-4-(1,3-tiazolidin-3-ilcarbonil)fenoxilciclobutil}piperidina;
4-{4-[{trans-3-piperidin-1-ilciclobutil)tio]benzoil}morfolina; y

1-{4-[(trans-3-piperidin-1-ilciclobutiltio]benzoil}piperidin-4-ona.

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (1), férmula (la), formula (Ib) o férmula (lc),

o que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1), férmula (la),
férmula (Ib) o férmula (ic), segln una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 20, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, en combinaciéon con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de formula {1}, férmuia (1), férmula {Ib) o férmula {Ic),
segun una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 20, 0 una composicién
farmacéutica segun la reivindicacion 21, para uso como un medicamento.

Un compuesto de formula (1), formula (la), formula {Ib) o formula {Ic),
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una composicidn |
farmaceéutica segln la reivindicacidbn 21 para el tratamiento o prevencion de
alteracion cognitiva leve, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la memoria y el
aprendizaje, trastorno por deficit de atencién con hiperactividad, enfermedad de
Parkinscn, esquizefrenia, demencia, depresidn, epilepsia, atagques, convulsiones,
trastornos del suefiofvigilia, disfunciones cognitivas, narcolepsia, hipersomnia,
obesidad, trastornos alérgicos de las vias respiratorias superiores, sindrome de
Down, ansiedad, estrés, trastornos cardiovasculares, inflamacion, trastornos de
dolor, particularmente dolor neuropatico o esclerosis multiple.

1-[trans-3-(4-bromo-2-fluorofenoxijciclobutilpiperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-2-metoxifenoxi)ciclobutil]piperidina;

1 -[trans-3-(4—bromo-2-ciorofenoxi)ciclobuti[]piperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-3-fluorofenoxijciclobutillpiperidina;
1-[trans-3-(4-bromo-3-clorofenoxi)ciclobutillpiperidina;

acido 4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutiljoxi}benzoico;

acido 3-fluoro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il}ciclobutilJoxi}benzoico;
acido 3-metoxi-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutilloxi}benzoico;
acido 3-cloro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il)ciclobutil]oxi}benzoico;
acido 2-fluoro-4-{[trans-3-(piperidin-1-il}ciclobutiljoxi}benzoico; y
acido 2-cloro-4-{[trans-3-{piperidin-1-il)ciclobutiljoxi}benzoico.
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Yo (nosctros) UCB PHARMA, S.A.

domiciliado(s) en 60, Allée de la Recherche, B-1070 Bruselas,
Bélgica

Nombro(amos) a: JUAN PABLQO CADENA SARMIENTO
y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogota, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder especial, amplio y suficiente,
para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia, en cualquier instancia
o recurso, fa obtencion de- patentes de Invencion, registros
de marcas, disefios Industrales, modelos de utilidad,
depositos de nombres comerciales, lemas comerciales y
ensefias, registros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos, obtencién de certificados de obtenior de
varnedades vegetales, asi como sus prérrogas,
renovaciones, anofaciones de traspaso, cambios de
nombre, domiciiio y/o direccion; elaborar, tramitar y registrar
contratos de licencia y licencias de cualesquiera clases;

— imtervemir como demandante o como demandado en

cualquier Instancia y recurso ante cualquier juez,
corporacion, funcionano plblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policla tales como:
oposiciones al registro de marcas; acclones de caducidad,
cancelacion y nulidad; acciones rewindicatorias, acciones
denvadas de la obtencibn o explotacion de licencias;
acciones de competencia desleal; demandas penales;
acciones de Indemnizacién de perjuicios, reclamos y
observaciones a solicitudes de patentes, disefios
Industriales, modelos de utilidad, en el gjercicio de medidas
cautelares y en ofras acciones o medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y

gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos 0 en curso de concesion; recibir toda
clase de documentos, y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pascs necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi (nhuestro) nombre lo actuado as! como la facuitad de
desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiciliado(s) en la 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4, mis
(nuestros) apoderados en Colombia, con facultades para
recibir notificaciones y designar apoderados Judici
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en Bruselas

hoy de

POWER OF ATTORNEY

| (We) UCB PHARMA, S.A.

domiciled in 60, Allée de la Recherche, B-1070 Brussels,
Belgium

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZQ, of Bogota, Colombia, my (our)
true and lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrative, judicial
and police offices and authorities, in any instance, privileges
of patents of invention, registration of trademarks, industrial
designs and utility models; registration of commercial
names, slogans and emblems, registration of copyright and
contracts related thereto, certificates of obfainers of
vegetables vaneties, as well as extensions, renewais and
recordal of assignments and changes of name, domicile
and/or address related to the abové; to prepare, prosecute
and register licenses of any kind; to act as plantiff or
defendant i any instance or recourse, and before any
judge, corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions to
the registration of frademarks; caducity, cancellation and
nullity actions; claim actions derived from the obtaining or
exploitation of licenses, action of unfair competition; criminal
proceedings, actions for payment of damages: clams or
observations on patent applications, models, industriat
designs and utility models; in the exercise of preventive
measures and in other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and clams; to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or waive the nghis granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorties the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our} interest(s) with all the other
necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settie and cornpromise on my (our) behalf, and fo substitute
this power in whole or in part and to revoke substitutions. At

the same time | (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARNPENO and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN 'MARTIN E. TORRES CARDOZO,

Capfffa 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4, my (our)

domicile Y
attor gidct, with powers to receiygnotifications and
tod forneys

dicial and extrajudicial gt




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de . de
personaimente comparecié ante mi Allen NORRIS

a quien conozco, y de quien me consta que firmaé el anterior
documento, debidamente juramentado declaro y dijo que él
(ella) es el Apoderado y Representante Legal

de UCB PHARMA, S.A,

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracién que adn no ha terminado; que el declarante esta
autorizado por dicha compania para conferir este poder; gue
el sello estampado por €l al pie de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compaiiia, es el sello oficial
de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento esta comprendido dentro del objeto social de la
sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las

pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

¥ que quien confiere el presente poder es su representante.

Notario Publico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de » comparecid(eron) ante mj

@ quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s) 4 ' ’

persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines y
propositos que en él se expresan.

Notario Publico (sello)

A PR RSl A s L S A

the document for the

e Sogurg O CUARENT

6

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this QO day ofm of 900} personally
n NOR

appeared before me Alle

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the Proxy and
Legal Representative

of UCB PHARMA, S.A.

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attomey: that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument is granted is included within the corporate
purpose of company,

The undersigned Notary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of PArTlry
under date of 2 ‘a«..% Las¥y

ton 30 Verenigingstraat
Bruxelles 1000 Brusse}

" day of of

Plare) known to me and who I attest executed the
gY) declared he (they)

olombig

i Castillo 7fpmr




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

1. Pays: Belgique

2. Le présent acte public a €16 signé par:

3. Apissant en qualité de: Notaire

4. Est revét du sceau / timbre de: Notaire
Attesté Brussels

5. A Bruxelies 6. Le:  20007/2007

7. Par fe Service public fédéral Affaires étrangéres,
au Développement

8. Souslens: 9805070720744644

9, Sceau/timbre:

Hisette, Damien

Commerce extérieur et Coopération

10. Signature:




. b7

TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgade por UCB
PHARMA, S.A., con domicilio en Allée de la Recherche 60 B — 1070 Bruselas,

Bélgica.

Hay un selle que dice:

ALLEN NORRIS
Apoderado y representante legal

Hay un sello que dice:

Damien Hisette
Notario Ascciado — Geassocieerde notaris
Rue de I'Association 30 Verenigingstraat
Bruxelles 1000 Bruselas

Hay un sello que dice:
Damien Hisette

Notario Asociado de Bruselas
Geassocieerde notaris et Brussel

APOSTILLA
(Convencién de la Haya de Octubre 5 de 19p#

1. Pais: Bélgica

Este documento piiblico
2. ha sido firmado por: Hisette, Damien
3. actmando en capacidad de: Notario

4, lleva el selloftimbre de:  Notario
Bruselas

Certificado
5. -en Bruselas 6. El: 29/07/2007

7. por el Servicio Publico federal de Asuntos extranjeros, Comercio exterior y
Cooperacion para el Desarrollo

8. No. 9805070720744644

9. Sello/timbre: 10. Firma
hay un sello que dice:

SERVICIC PUBLICQ FEDERAL
DE ASUNTOS EXTRANJEROS
COMERCIO EXTERIOR Y COO- (FIRMA)

PERACION PARA EL DESARROLLO Jean-Paul Lignier
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S &
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
UCB PHARMA, S A.

REFERENCIA Radicacion No. 11 001366
Solicitud internacional PCT/EP2009/056758
Fecha inicio fase nacional 06/01/2011

Tramite 11

Evento 378

Actuacién 430 O 3 o
Oficio No. ‘g = ? -

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de Cooperacién 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. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesio en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
cbjeto de ta invencion, sus elementos caracteristicos v el campo de aplicacion.

Anexo al presente requerimiento se sugieren los lineamientos principales para la presentacion adecuada del
resumen.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del inventar al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision 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 Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en ef numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de ta Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercig.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al conlestar faver indigue el nimero de Sada Centro: Camera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10 PBX: S870000
radicacidn qua se encuentra a continuacian Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 inl. 2 Tel: S880070
Call Genter 6513240. Linaa 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gav.ca
Bogota .G, - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTEMNDENCIHA

Continuacidn radicado No: 11 001366

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

e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpaii
|
‘ Al contestar favor indique al numero de Sede Ceniro: Camera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se enclentra a continuacién Sede CAN: Av, Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-310165
Wab: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté D.C. - Colombia




ANEXO INFORMATIVO

Presentacién

El resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita la descripcién. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo contener preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir formulas guimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamario 12x12.

Contenido

El resumen debe tratar esencialmente de lo que es nuevo y aporta la invencion al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencion es la modificacion de un aparato, o la presentacion de un procedimiento,
producto o compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcion técnica de
la modificacion.

En el caso de que el documento de patente reivindique un producto,
particularmente un compuestoc o componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacién, éste también debe ser incluido en el
resumen.

En lo que concierne a los compuestos 0 composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del compuesto o de la composicién, asi como
el campo de aplicacién. El resumen debe indicar la férmula guimica que mejor
caracterice la invencion.

En lo que respecta a ios procedimientos, el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencion.




Ejemplo:

Objeto de la Invencién: Derivados de fenilamidina de férmula (I) con aplicacién
como antifungicos.

Caracteristicas de la Invencion: Compuestos fungicidas de férmula (I) y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa o —OSRa donde Ra es alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterocicliioc y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. RS es igual a la definicién
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o ARS8 y AR5 forman un anillo fusionado con
el anillo de benceno M.

Figura caracteristica:

2 3
RE_ R
N
N)\ R
RE
\ 4 R4
A 2
5 3
4
R

Campo de aplicacidon: Produccién de agentes antifingicos con aplicacion
farmacéutica



