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| ANEXOS w

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicttud.

E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

g Documento de cesitn del inventor al solicitante 0 a su causante.
[[] Declaraciones.

|:| Copla de la solicitud intemacional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traducclon del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas. /
DA Arte Finat 12x12. #—
€@ :

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

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

E Otros Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacion con su traduccidn, Capltulo
Relvindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Internaclonal con su traducclén y Anexo
Explicativo de Modificaclones a las Relvindicaclones.
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TE gt NOMBRE JOSE ANT R T
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotéd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad petlcmnana, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo. respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION FICIAL No. 410

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR

MERCK & CO.. INC.

PODER

" Firmado: Donna L. Pollock .

Administrador, Patentes

Fecha: Diciembre 22, 2000." '

Y ESPANOL . J . ;'-' mo WOTARIO SEXTD OFL CINCULD B

* B NOOOTA, HAGO CONSTAR QuE I.l -

Fecha:  Diciembre 22, 2000;:.'__.“ NG
e

Fimado: Barbara Ann Cozzi

Notario Publico de Nueva Jersey AN W g0 N

Mi comisién expira Nov. 30, 3003 B —

ABLiA RLamadLa U atiky
IARDRERNA GRinia
88, wisatiie coy
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YO, EL TESORERO DEL ESTADO DE NUEVA JERSEY, POR EL PRESENTE
CERTIFICO QUE:

BARBARA ANN CO2Z|

EL FUNCIONARIO CUYA FIRMA APARECE EN EL CERTIFICADO DE
RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION JURAMENTADA ADJUNTA AL
PRESENTE DOCUMENTO, ERA EN EL MOMENTO DE HACER DICHO
RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION JURADA NOTARIO PUBLICO,
EN Y PARA EL ESTADO DE NUEVA JERSEY, DEBIDAMENTE ELEGIDO Y
JURAMENTADO Y, COMO TAL, ERA EL FUNCIONARIO DE DICHO ESTADO,
DEBIDAMENTE AUTORIZADO POR LAS LEYES DEL MISMO PARA HACER Y
CERTIFICAR EL MISMO, ASI COMO PARA HACER Y CERTIFICAR LA PRUEBA
Y RECONOCIMIENTO DE ESCRITURAS Y OTROS INSTRUMENTOS
ESCRITOS QUE DEBAN REGISTRARSE EN DICHO ESTADO, Y QUE SUS
ACTOS OFICIALES MERECEN PLENA FE Y CREDITO. O S R S

| JE FOCATA, RASD CONATAR QUY LA B
PO OFIA CoEIDY COY YL OluGinALk
ou-' n: TEMIDG A LA VISTA

i ;E.\' .wmn
_ VIRT oct 002

2001.

Fimado: Roland M Machold LRilA Seindlinll 3t AGRLM

tAMIGLINRA ELia
TESORERO di. RsCETGL i

Sello del Tesorero del Estado de Nueva Jersey



CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN NUEVA YORK.
Fecha: Enero 17, 2001

Firado: José David Name C.
Coénsul de Colombia

Sello del Consulado General de Colombia en Nueva York.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular Dayi
numero 214841, el dia enero 30 del 2001.

Firmado: (Firma itegible)
Jefe de Legalizaciones '
Santafé de Bogota, D.C.



- L
X ..me%ﬂzi
d .w.w

’
.
.
»
- o
P
R - .
- .
-l :
iy,
.Y -
R
+ .



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET. NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212)972-1725

LA SUSCRITA CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que la (el) "TESORERO” del estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de
América, Sr.(a) ROLAND M MACHOLD, certifica la firma y sellos del documento -
certificado por el (la) sefior (a) BARBARA ANN COZZI, notario(a) publico(a)
para el estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, y quienes ejercian
en la fecha las funciones alli sefialadas y que la firma y sallos que se estampan
en el documento son suyos y los que usan y acostumbran en los actos oficiales;

Que ante el citado notario compaiiecié y- autentlc:s' £
adjunto, el Sr.(a) DONNA L POLLOCK quien act:
BDE PATENTES de MERCK & CO., INC. '

LA CONSUL NO ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO.

PAGADC IMIUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARFS

VALCACL X I hay CGEYE UL ARES USE57.00 RECTMO My, %q&q

MQM

| Cénsul da Colombia
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@ I, THE TREASURER OF THE STATE OF NEW JERSEY, DO HEREBY

CERTIFY THAT
BARBARA ANN COZZI
THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE

OF ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE

¢

ANNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID ,
ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC,
IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED
AND SWORN AND WAS, AS SUCH, AN OFFICER OF SAID STATE,
DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND

CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE

SRk

PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT, OF DEEDS AND' OTHER INSTRUMENTS

i

IN WRITING TO BE RECORDED-IN 'SAID STATE, AND THAT FULL
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IN TESTIMONY WHEREOE:‘.’_EE‘}‘
HEREUNTO SET MY HAN% AAND
MY OFFICIAL SEAL AT ;JRENT
8TH DAY OF JANUARY
A.D. 2001.

QAm\ e r bl S

Roland M Machold
TREASURER
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una sociedad
de New Jerney,

aba ados. MERCK & CO., INC.
o "oﬁme:dsi:an:esegm]asleyudei
lhidndehﬁr.l.ca.

con domicilioen Rahway, New Jersey, Estadoa

Unides de América,

®

nombramos por ¢l presente 8 JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO,
y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA CAMACHO,
domicilisdos en Bogotd, Colombia, con oficinas en dicha
cindad, Calle 72 No. 5-83, pisa 60., nuestros representuntes
legales y verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al pardgrafo lo.
delarticula 543 del decreto 410 de 1981.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO,
ylo ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA CAMACHO o
los spoderados que cualquicra de ellos designe, quedan
especialmente facultados para representarnos ante las
sutoridades colombianas, administrativas, judiciales o de
policle, en todos los trimites relativos a la propiedad industrial,
8 tuyo efecto les facultamos pare dar ante dichas sutoridades
todos los pasos necesarios al objeto indicado; elevarsolicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y spelaciones; instaurar cancelaciones
y amparos administrativos; abonar indos los impuestos y cuotas
y cfectuar tado otro pago detarminado por la ley; recibir todos
los documentos y valores, dando €] descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomaz, en fin, todas las medidas
que creyeren conducentes al resguardo de nuestros intereses; y
en caso de producirse oposicién, pasando los antecedentes a los
tribuneles, quedan facultados para tomar intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces que sean
competentes, pudiendo transar, someter a #rbitros, desistir,
percibir y apelur, con todas las demés facultades que resulten
necesarias; y por el presente declaramos desde ahora vilido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/0 GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA
RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA
CAMACHO, pana solicitar en la Oficina de Propiedad
Industrial 1a protoco!izacién de este documento y de cuniquier
poder que cualquicra de cllos ctorgue & nombre nuestro, asi
como para sustituir el preaente.

Dadoyfirnado 22 de Diciembre de 2000

Tk

Theu ER I C
State of New Jersey, Unlted &m of AmBrica
of Rahway, New Jersey, United Statea of

America

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogotd, Colombia, with offices in ~
said town, Calle 72 No, 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogotd, with power fo receive notifications .
snd to appoint judicial or extrajudicial agents, soas to comply
with paragraph 1 of article 543 of docree 410 of 1971,

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or GUSTAVO
TAMAYO, and/or ANGELA MARIA RESTREPO, and/or
ALICIA LLOREDA, and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, @

the agents by any one of them appointed. are especially,
empowered to represent us before the administrative, judicial of.
police sutharities of Colombia, in sll proceedings pertaining to
industrial property, for which purpose we authorize them to take -
before the said authorities all the necessary steps to the said end; -
to file petitions, declarations, claims, recourses, cancellations

snd administrative injunction proceedings; to daw up

lpeclﬂmons. to mllu unendmentl opposmuns and appeals,

may deem fit R Protes
opposition; white?]

courts, we autlipg
complainants s
judges, with full paws
arbitrators, to demt. tn eollect. to lppell md in short. with all
such further powers as may be required; and we hercby declure
from now on valid and good all that said representatives and/or
theagent by any one of them appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA, and/or GUSTAYO TAMAYO, and/or ANGELA
MARIA RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or
JOSE LLOREDA CAMACHO, to apply for protocolization of
this document and of any pawer of sttorney by any one of them
conferred in our name, before the Office of Industrisl Property,
as well as to substitute these presents.

Givenandsignedthis 22nd day of December, 2000

x_ Aamra A.- &06@’3’/5
Donna L. Pollock, Administrator, Patents
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {n

Condadode

Alos  diasdelmesde de
comparec{ perscnalmente ante mi, Notario Piblico
eny por el condado antes citado,

aquien doy fe de conocer y me consta que es/son

la persona descrita y firmante del documents que precede,
declarando ante mf que otorga & mismo para los fines y

_propbeitas que en & se expresan.

Notary Public (Notario Pfiblico).

CERTIFICADD NOTARIAL (INDIVIDUO)
Estados Unidos de América

Estadode {u

Condadode

Alos  diasdelmesde de
JLompareci personalmente ante mi, Notario PGblico
enyporel condado antes citado,

aquien doy fe de conocery me consta que es/son

la persona descrita y firmante de! documento que precede,

* declarando ante mf que otorgs e mismo pars los fines y
‘ propésitos que en & se expresan.

Notary Public (Notaric Péblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estadode New Jersey o

Condadode, Unidn,

Hoy 22 de Dicieminge de 2000, comparecit

Donna L. Pollock , aquicnconozcoyde
qulen me consta que firmé el anterior documento, vy quien
debidamente juramentado declard y dijo que & es €
A}C'l‘néinistrador de Patentes 1{ERCK & CO.,
la compadila nombrada en el documento, que antecede, una
sociedad debidamente arganizada y existente conforme a las
leyesdel Estadode New Jersey

Estados Unidos de América, domiciliada en ia ciudad de
Rahway , Condadode Unidn

E.mdode New Jersey .Enladns
Unidos de América y legalmente constitulda para un periodo de
duracién que atin no ha determinado; que e! declarante estd
autorizado por dicha Compaiiia para conferir este poder; que el
scllo cstampado por €l al pie de tsl poder, en nombre y en
representacidn de s expresada Compailla, es &l sello oficial de
ella; y que el objeto pars el cual se confiere este instrumento
estd comprendido dentro del dela sociedad.

Bl suscrito Notlrm ha visto los Estatutos de incorporacitn
' ‘ e 05 Y ,Estadode New Jersey .

r 8, 1959 .yeﬂ'tlﬁuquedeconfonmdld
con In Ieguhﬂﬂn de dicho Estado Ia anterior declaracion
juramentads es prueba suficiente de que los hechos sohre que

ellaversa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. v

Notary Public (Notario Piiblico).

 Stateof New Jereey

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

State of

County of

Onthis  dayof ,persanally
appeared before me, a Notary Publu:. in and for the above
mentioned county,

United States of America {
8

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly acimowledged
to me that executed same for the uses and purposes
therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Stateof

County of

Onthis  dayol , personally
appeared before me, a Notary Publ:c. in and for the above
mentioned county,

United States of America {
s

to me known tn be the person Mescribed in and who

executed the foregoing document, and who duly acknowledged
to me that
therein expressed.

executed same for the uses and purposes

» personally

Bethepe nnwhougnedthe
foregoing mstrummt who being by me duly sworn did depose
andsaythatheisthe pgmintstrator, Patents

of MERCK & CO.,

INC.
sthe company named within, a
a Corporation arganized and existing under the laws of the
Stulcef New Jersey ,United States of
America, domiciled at the Cityof  Rahway
Countyof ynion Stateof New Jersey
United States of America, and legally constituted for a period of
tenure not yet expired; that the deponent is authorized by said
Company to confer this power of attorney; 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 purposes of the Company.

Certificate

The undoefrﬂg:dled Notary Public has t
Incorporation of said Corporation matund at

,under date of Ap'.l.'il 28, 1?59

and hereby certifies that under the laws of said State the

foregoing acknowledment is sufficient proof that the facts

therein contained are true, w

iled & r%'corded
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . ;e PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmisitn del Reporte de Biisqueda Intemacional
Registro ferencil 1| agente
PCT zd‘;;;\r 4 del salicilants o ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, €l {iem 5 a continuscian.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/ado) Fecha de Pricridad (Primera) (dia/mes/io)
PCT/US 02/05226 20/02/2002 23/02/2001
Solicitmts
MERCK & CO., INC.

Este Reporte de Biaqueds Internacional ha sido preparsdo por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y es transmitido al solicitante
scgin ¢l Articulo 18. Una copia serd trangmitida a Ia Oficina Intenacional.

Este Reporte de Blsqueda Internacional consta de un total de 3 hojus.
También esth scompafiado de una copia de eada documnenio técnico sntevior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

& Respecto sl lenguaje, s biagqueds internacional se llevd a cebo segim 1a solicitud imermacional en el lenguaje en el cual so presentd,
& menos que se indique de otro modo en este fem.

] 1 wisqueda interacional se fievé a cabo segin Ia traduccisn de ta solicitnd intemacional proporcionada  esta
Autorided (Regls 23.1(5)).

b. Respecto s una secuencia de deldo nucleitide y/o amino revelado en la solicitud internacional, la tisqueds intemacional
se lievd a cabo segin In lista de la secuencia:

conienido en In solicitud intemnacionsl en forma escrite.

prescntada junto con Ia solicitud internacional en forms legible por computedar.
proporcionada subsiguienizmentc & csta Autoridad en forrm eserita

proporcionads subsiguientemente a esta Autoridad en fonma legible por computador.

0 ha proporcionado la afirmacidn de que el lisndo de secuancias eserito proporcionado subsiguienternente no va s alli de bn
revelacidn en ks solicitnd internacional segiln se presentd.

O Odadood

se ha proporcionado In aflrmacién de que In informacidn registrada en forrma legible por computador es tdéntica al lisindo de la
secuLncis escTitL

2, D Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Casills I).
3. [[] reita unided detaveacisn (ver Casitia 1.

4. Respecio al titolo,

DX & texto es eprobado segin lo presenta ¢l solicimnte.
Ests Autorided ha estblecido que ¢l exto se lea nst:

5. Respecto al resomen,

El texto e sprobado segin ko presenta el solicitante.

Ests Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con I Regla 38.2(b), segin sparece en €] Recuadro 111 El solicitante puede, un
mes deypudy de In fecha de haber enviado por comeo este reporte de bisqueds internacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figura de Jos dibvujos que se publicani con el resumnen es In Figura No.

[  comolo mgiié et soticitame. DX Minguna e tas figuras.
porque ¢l solicitante no sugirid una figura.
porque esta figura caracteriza mejor s la invencidn.
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A

Z-L.ZHOU,ET AL.:
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Un nuevo, potente, y selectivo receptor antagonista de NR1/2B
nmda”

J. MED. CHEM.,

vol. 42, 1999, péginas 2993-3000,

XP002201030
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Resultados y Discusién

resumen
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[]  tw intemational search was carried out on the basis of & traneiation of the inlamascnal sppiication fumished o mis
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With ragard 10 any nucleolide andior aming scld sequence disoicssd in the intematiangl appiication, the intamational saach
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8. The figure of the drewings to b publishad with tha abeirent ¢ Figure Na,
7] as supgeewaty the applicant, - (X]  ™vone of the figures.
because the applicant laied 1o sugoest & figure,

1 hiptpiea thiv flrrs hadiae o & 1Y -
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la Férmula (1):

B-_N NA""‘ - —-A\ @
N
H

X

o s.us sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 5-7 miembros que contienen 1 o0 2 4tomos
de nitrbgeno en el anillo o un anillo aza biciclo octano;

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 o 6 miembros que contienen 1-3
atomos de nitrégeno en el anillo o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil,
quinazolinil, purinil, pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;
HetAr se sustituye opcionalmente por 1 o 2 substitutos, cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Co4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi C1.‘|;alquil. fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (C.
2alquil)NCH2-, (C12alquil)JHNCHz-, Si(CHa)3-C-, 0 NH2C(O)-;

A es -Cyalquil;

B es {CH2)3-0O-C(O)-, héteroaril(CHz)1.--O-C(O)-, indanil (CHz)o-s-O-C(O)-,
aril(CHz)13-C(O)-, aril-ciclopropii-C(O)-, héteroaril-ciclopropil-C(O)-,
héteroaril(CH2)13-C(0), aril(CH2)}1.a~, héteroaril{CHz)s.s-aril(CHz)1.-NH-C(O)-,
anl{CHa2)1.s"NH-C(NCN)-, aril(CH2)15-SO2z-, héteroaril(CH2)1.5-502-, donde
cualquiera de los arilos o héteroarilos se sustituyen opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto es independientemente Cs4alquil, Cascicloalquil,

Ci«alcoxi, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro y

192
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X es H, OH, F, C4alquil, Ci4alcoxi, NH2 0 X se toma con un enlace adyacente
que es =0,

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril (CH2)o.3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Ca4 cicloalquil,

C.4alcoxi, trifluorometil, bromo, fitor o cloro.

3. El compuesto segin la reivindicacién 2, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr se sustituye opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada uno es
independientemente Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi C44alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, - héteroariletinil, N{Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
28lqui)NCHz-, (C4.2alquil)HNCHz- (C128lquil)HNCH2-, Si(CH3);-C-, 0 NH2C(O)-.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es una anillo isoxazolil substituido opcionalmente por 1 o0 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil,
triflucrometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cs.2alquil) (C-2alquil)NCH2-, (C12alquillHNCH2-, Si(CHs)s-C- 0 NH2C(O)-.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
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farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un tiadiazolilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada
substituto independientemente es Cjy4alquil, Cigalcoxi, Casalquinil,
triflucrometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz-, (Ci2a8lquil)HNCH2>-, Si(CH3)s-C-, o
NHzC(O)-.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibon 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un sustituido opcionalmente por 1 0 2 substitutos y cada substituto
independientemente es Cq4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi C1.;alquil. fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Ci.alquil) (Cs.
2alquil)NCHz-, (C1.2alquil)HNCH_, Si{CH3)-C-, 0 NHzC(O)-.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un quinolinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Cq4alcoxi, Co4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Coalquil),
nitro, (Cq-2alquil) (C12alquil)NCH2-, (C128lquil)lHNCH2-, Si(CH3)s-C-, 0 NH2C(O)-

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales

farmacéuticamente aceptables, donde
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HetAr es un purinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ciualcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci.28Iquil)NCH2-, (Ci28lquillHNCHz-, Si(CH3)s-C-, o©
NH2C(O)-.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es opcionaimente substituido por 1 0 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cq4alquil, fidior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) {Coalquil), nitro, (Cizalquil) (Ci-
28lquil)NCHz-, (C42alquil)lHNCHz, Si(CH3)s-C-, 0 NH2C(O)-.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 2, o sus sales
farmaceéuticamente aceptables, donde

HetAr es un tiazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto  independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil,
triflucrometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N{Co4alquil) {Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) {Ci.2alquil)lNCHz-, (CizalquilHNCHz, Si(CH3)}-C-, ©
NHzC(O})-.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde;

HetAr es un pteridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
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substituto independientemente es Ci4alquil, Cigalcoxi, Co4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co«alquil),
nitro, (Cqzalquil) (C4-2alquil)NCHZ-, (C1-2alquil)HNCHz-, Si{CH3)s-C-, 0 NH2C(O)-

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un pirrolopirimidinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Co4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alqui)NCHz-, (Cizalquil)lHNCHz-, SKCHs)sC-, ©
NH2C(O}-.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un imidazopiridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y
cada substituto independientemente es Cisalquil, Cisalcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N{Coalquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz-, (Ci28lquil)lHNCH2-, Si(CH3)s-C-, ©
NH2C(O)-.

14. El compuesto de acuerdo con Ila reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un bencimidazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y
cada substituto independientemente es Cialquil, Cisalcoxi, Ca4alquinil,
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trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiilor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil),
nitro, (Cizalquil) (Cy28lIquil)lNCHz-, (Ci.28lqQuil)HNCHz-, Si(CH3)-C-, o
NH.C(O)-.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 Atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril(CH2)13-SO2~, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cy4alquil, Cs 4 cicloalquil,

C4alcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro.

16. EIl o:l)mpuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 4tomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanii, ciclopropiletinil,
foniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Ci2alquil) (Cs-
28IqQUIINCH2-, (C1.2alquil)HNCH2-, Si(CHj)s-C-, 0 NH2C(O)-.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 15, o sus sales
farmacéuticaments aceptables, donde

HetAr es un quinazolinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cisalquil, Cqgalcoxi, Casalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGior, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) {Co4alquil),
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nitro, (Cizalquil) (Cy2alquilNCHz, (Ci2alqui)HNCHz-, Si(CHa)-C-, ©
NH2C(O)-.

18. El compuesto de acuerdo con la relvindicacibn 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es purinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cisalquil, Cisalcoxi, Cayalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquUI)NCHz-, (Ci28lquillHNCH2-, Si(CH3):-C-, ©
NH2C(O)-.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es imidazopiridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cosalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Cy28IqUI)NCHz, (Ci2alquil)HNCHz, Si(CH3)sC-, o
NHzC(O)-.

20. El compuesto de acuerdo con la meivindicacion 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégenco en el anillo; y

HetAr es opcionalmente substituido por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcox, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cq4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (C.
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2alquil)NCHz-, (Cs.28lquil)HNCHz-, Si(CHa)s-C-, 0 NH2C(O)-. )'q

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anilio no aromético de 5 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril{CHz)o3-O-C(O), donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cs4alquil, Cy 4 cicloalquil,

C14alcoxi, trifluorometil, bromo, fitior o cloro.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 21, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 4tomos de
nitrdgeno en el anillo;

HetAr es opcionalmente substituido por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Co4alquinil, triflucrometil, hidroxi,
hidroxi C1.;alquil. fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N{Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Ci.2alquil) (C.
28Iquil)NCHz-, (C1.28lquillHNCHz, Si(CH3)3-C-, 0 NH2C(O)-.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 21, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es pteridinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Cisalcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cj4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil{Co4alquil),
nitro, (C1.zalquil) (C+.2alquil)NCHz, {C1-zalquil)HNCH2-, Si{(CHa)s-C-, 0 NH2C(O)-.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 21, o sus sales
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farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es purinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto_ independientemente es Cisalquil, Cialcoxi, Casalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxiCs4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil)}{(Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz, (Cialquil) HNCHz-, Si(CHj3)s-C-, o
NH2C(O)-.

25. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 21, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es bencimidazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Cgalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxiC4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){Co4alquil),
nitro, (Cs.zalquil) (Ci28IQUIINCH2, (Cizalquil) HNCHz-, Si{CH3)sC-, o
NH:C(O}-.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano; y

B es aril(CH2).s-0-C{O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientements es Ci4alquil, C3gcicloalquil,

C148lcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro.

27. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto



independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi, 5\
hidroxi Cs4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,

feniletinil, héteroariletinii, N(Co4alquil)(Coualquil), nitro, (Cizalquil) (C,.

2alquil)NCHz, (C1-2alquil) HNCHz-, Si(CH3)>-C-, 0 NH2C(O)-.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es purinil substituido opcionaimente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cyalquil, Cigalcoxi, Caualquinil,
tﬁﬂuoli. hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil)( Co4alquil),
nitro, (C4-zalquil) (C4-2alquil)NCHz, (C12alquil)HNCHz-, Si(CH;3)s-C- o NHzC(O)-.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo; y

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Cyalquil, Ciaalcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil)(Co4alquil), nitro, (Cszalquil) (Cs-
2alquil)NCHa, (C1zalquil) HNCHz-, Si{CHa)s-C-, 0 NH2C(O)-.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano; y

B es ari{CHz)13-SO2-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C4alquil, C3gcicloalquil,

C14alcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro.
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31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégenc en el anillo; y

B es héteroaril (CH2)1.a-C(O)-, donde el héteroaril es substituido opcionalmente
por 1-5 substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cs.

ecicloalquil, Cq4alcoxi, trifluorometil, bromo, flior o cloro.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril (CH2)13-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Cascicloalquil,

C14alcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril-ciclopropil-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, C3gcicloalquil,

Ci4alcoxi, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro.

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de piridil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cisalcox, Ca4alquinil,
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trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil)( Co4alquil),
nitro, (C-2alquil) (C4.2alquil)NCHa, (Cs.2alquil) HNCHz-, Si(CHa3)3-C-, o NH2C(O)-

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de pirazinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ciyalcoxl, Cz4alquinill,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil-, -N(Cg4alquil)( Co4alquil),
nitro, (C1_.zalquil) (C128lquil)NCH2, (Cizalquil) HNCHz, Si(CHs)-C-, o
NH2C(O})-.

36. El compuesto de acuerdo con [a reivindicacién 33, o sds sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de piridazinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos
y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi C4alquil, ﬁl.'lor. cloro, bromo, yodo, clano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil){ Co4alquil),
nitro, (Ciza8lquil) (Ci28lqQuil)NCHz, (Cizaiquil) HNCHz-, Si(CHs)s-C-, o
NH2C(O)-.

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de pirimidinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos
y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cq4alcoxi, Cz4alquinil,
triflucrometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil)( Co4alquit),
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nitro, (Cizalquil) (C1zalqui)NCHa, (Cizalquil) HNCHz, Si(CHa)s-C-, ©
NH.C(O)-.

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo; y

B es héteroaril{CH21.3-O-C(O), donde el héteroarli es substituido
opcionalmente por 1-5 substitutos, y cada substituto independientemente es C.

s8lquil, Ca.gcicloalquil, Ci4alcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo; y

B es aril(CH2)y3-NH-C(NCN)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-
5 substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cs

scicloalquil, Cq4alcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro.

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el mencionado

compuesto es
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46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el mencionado

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, donde el mencionado

Yo



O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

48. Una composicién farmacéutica que comprende un portador inerte y una

cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

49. La composicién farmacéutica segin la composicién de acuerdo con la
reivindicacion 48 dtil para el tratamiento del dolor.

50. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 48, dtil
para ol tratamiento de migrafia, depresion, ansiedad, esquizofrenia,

enfermedad de Parkinson o accidente cerebrovascular.

51.  Un método para el tratamiento del dolor que consiste en un paso para
administrarle a quien requiera dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un

compuesto segun la reivindicacién 1.

52. Un método para el tratamiento de migrafia, depresidn,. ansiedad,
esquizofrer'ria. enfermedad de Parkinson, o enfermedad cerebro vascular que
comprende un paso de administracién a quien requiera de dicho tratamiento de

una cantidad eficaz de un compuesto segun la reivindicacion 1.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound having the formula (I):

N
H
X

o

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein

NonAr is a nonaromatic 5-7 membered ring containing 1 or 2 nitrogen
ring atoms or an aza bicyclo octane ring;

HetAr is a 5 or 6 membersd heteroaromatic ring containing 1-3
nitrogen ring atoms, or isoxazolyl, thiazolyl, t.hiadiazolyl._ quinolinyl, quinazolinyl,
purinyli pteridinyl, benzimidazolyl, pyrrolopyrimidinyl, or imidazopyridinyl;

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independeatly is C]-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, triffuoromethyl,
hydroxy, hydroxyC}-4alkyl, flucro, chloro, broma, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl—,-N(Co-4alkyl)(Co.4alkyl),
nitro, (C1.-2alkyl}(C1-2alky)NCH2-, (C]-2alky)HNCH2~, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(0)-;

A is -Cp-4alkyl;

B is aryl(CH?2)q ;—O0~C(O)~, heteroaryl(CH?2), y—0-C(0)-,
indanyl(CH2), y~-0-C(0)-, aryl(CH2), ,~C(O)-, aryl-cyclopropyl-C(O)-, heteroaryl-
cyclopropyl-C(O)-, heteroaryl(CH2), ~C(O)-, aryl(CH2), 5 heteroaryl(CH2), 5~
ary}(CHg), ;-NH-C(O)-, aryl(CH2), s-NH-C(NCN)-, aryl(CH2),.-S02-
heteroaryl(CH32), ,~SO2—-, wherein any of the aryl or heteroaryl is optionally
substituted by 1-5 substitutents, each substituent independently is C1-4alkyl, C3-
goycloalkyl, C1-4alkoxy, triflucromethyl, bromo, fluoro, ar chloro; and

X is H, OH, F, C1-4alkyl, C1-4alkoxy, NH2, or X taken with an
adjacent bond is =O. '
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2. The compound according to Claim 1, or phmnnoeuncally
acceptable salts thereof, wherein

NonAr is a nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and

B is aryl(CH2), ,-0-~C(0O)-, wherein the aryl is optionally substituted
by 1-5 substitutents, each gubstituent independently is C) 4alkyl, C3-geycloalkyl, Cy.
4alkoxy, triflnoromethyl, bromo, flucro, or chloro.

3. The compound according to Clmm 2, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein
HetAr is a 6 membered heteroaromatic ring containing 1 nitrogen ring

- atom,

"HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C]-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethyl,
hydroxy, hydroxyC] -4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsuifanyl],
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl~-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-22lkyl)NCH2-, (C1-2alky)HNCH?-, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(Q)-.

4. The compound according to Claim 2, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein -

HetAr is an isoxazolyl optionally substituted with 1 or 2 substituents,
ecach substituent independently is C1_4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl,
trifluvoromethyl, hydroxy, hydroxyC) -4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl-~N(Co-
4alkyl)(Co-4alkyl), nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2~, (C1-22lky)HNCH2-,
Si(CH3)3-C-, or NH2C(0)-.

5. The compound according to Claim 2, ar pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein '

HetAr is a thiadiazolyl optionally substituted with 1 or 2 substituents,
each substituent independently is C14alkyl, C1-4alkoxy, C24alkynyl,.
trifluoromethyl, hydroxy, hydroxyCj-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyeno,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl—, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-,~N(Co-

-182-
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4alkyl)(Cg-4alkyl), nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2-, (C1-2alky)HNCH2-,
Si(CH3)3—C-, or NH2C(O)-.

6. The compound according to Claim 2, or pharmaczutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is a 5 membered heteroaromatic ring containing 2 nitrogen ring
atoms; )

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1-4alkyl, C1.4alkoxy, C2.4alkynyl, triflupromethyl,
hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl—, phenylethynyl-, heteroarylethynyl—,-N{Cg-4alkyl)}(Co-4alkyl),
nitro, (C]-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2~, (C1-2alkyl)lINCH2-, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(0)-. '

7. The compound according to Claim 2, or phermaceutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is quinolinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C]-4alkyl, C1.4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethy},
hydroxy, hydroxyC1.4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,

* cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl--N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),

nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2~, (C1-2alkyDEINCH2-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(0)-.

8. The compound according to Claim 2, or pharmaceutically

-acceptable salts thereof, wherein

HetAr is puriny! optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1.4alkyl, C1.4alkoxy, C2 4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyC1.4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsnlfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl-,-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1.2alkylX(C}-2alkyl)NCH2-, (C1.26alky) HNCH2-, Si(CH3)3~-C—, or
NH2C(0)-.

9. The compound according to Claim 2, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein '
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HetAr is a 6 membered heteroaromatic ring containing 2 nitrogen ring
atoms; _

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substitucnt independently is C|-4alkyl, C1-4ulkoxy, C2-4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyC}-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl-,-N(Cp4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2-, (C1.2alky)HNCH2-, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(0)-.

10. The compound according to Claim 2, or pharmaceuticall
acceptable salts thereof, wherein .

HetAr is thiazolyl optionally subatituted with 1 or 2 substituents, cach
substituent independently is C1-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethyl,
hydroxx, hydroxyCj .4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl-,-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky])NCH2—, (C1-2alky)HNCH?2-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(0)-

11. The compound a.ocording to Claim 2, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein ' '

HetAr is pteridinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1-4alkyl, C]4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethyl,
hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano; methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl--N(CO-4alkyl)(Co4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2-, (C}.2alky)HNCH2-, Si(CH3)3-C—, or
NH2C(0)-.

12. The compound according to Claim 2, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is pyrrolopyrimidinyl optionally substituted with 1 or 2
substituents, each substituent independently is C)-4alkyl, C1-4alkoxy, C2.4alkynyl,
trifluoromethyl, hydroxy, hydroxyC1_4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfenyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-—N(Co-
4atkyl)(Co-4alkyl), nitro, (C]-2alkyl)(C1-2alky)NCH2~, (C1-2alkyl)HNCHZ-,
Si(CH3)3—C—, or NH2C(O)-.
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13. The compound according to Claim 2, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is a imiduzopyridinyl optionally substituted with 1 or 2
substituents, each substituent independently is C1-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl,
triflucromethyl, hydroxy, hydroxyCj.4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-,—-N(Cop-
4alkyl)(Co-4alkyl), nitro, (C1-2alky])(C1-2alky)NCH2-, (Cl-zllkyl)I'NCI'Iz-.
Si(CH3)3—-C~, or NH2C(0)-.

14. The compound according to Claim 2, or pharmaceutically
acceptuble salts thereof, wherein

HetAr is benzimidazolyl optionally substituted with 1 or 2 substituents,
each substituent independently is C1.4zlkyl, Cj-4alkoxy, C2-4alkynyl,
trifluoromethyl, hydroxy, hydroxyC}) -4alkyl, fluaro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl--N(Cp-
4alkyl)(Cp-4alkyl), nitro, (C)].-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2-, (Cl.zalkyl)l-mCHz-
Si(CH3)3—C—, or NH2C(0)~

15. The compound according to Claim 1, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

NonAr is a nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and . .
B is aryl(CH2), ;~502-, wherein the aryl is optionally subatituted by
1-5 substitutents, each substituent independently is C 1-4alkyl, C3.gcycloalkyl, C1-
4alkoxy, triflucromethyl, bromo, fluoro, or chloro.

16. The compound according to Claim 15, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein ' .

HetAr is a 6 membered heteroaromatic ring containing 2 nitrogen ring
atoms;

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each

_ substituent independently is C1-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethyl,

hydroxy, hydroxyC]-4alkyl, fleoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl—, phenylethynyl-, heteroarylethynyl--N(Co-4alkyl)}(Co-4alkyl),
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nitro, (C}-2alkyl)(C]-2alky)NCH2~, (C1-2alkyDHNCH2~, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(0)-.

17. The compound according to Claim 15, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein -

HetAr is quinazoliny] optionally substituted with 1 or 2 substituents,
each subatituent independently is C1-4alkyl, C1-4alkoxy, C2.4alkynyl,
trifluoromethyl, hydroxy, hydroxyCj1-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl~, hetercarylethynyk-,~-N(Co-
4alkyl)}(Co4alkyl), nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky])NCH2-, (C1-2alkyJHNCH2-,
8i(CH3)3-C—~, or NH2C(0O)-. '

18. The compound according to Claim 15, or phumaceulicn]ly
acceptable salts thereof, wherein )

HetAr is purinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1_4alkyl, C1-4alkoxy, C2_4alkynyl, triflucromethyl,
hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl—, phenylethynyl-, heteroarylethynyl-,-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),

nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2-, (C1-2alky)HNCH2—, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(O)-.

19. The compound according to Claim 15, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein
' HetAr is imidazopyridinyl optionally substituted with 1 or 2

substituents, each substituent independently is C1-4alkyl, C1 4alkoxy, C2-4alkynyl,

trifluoromethy], hydroxy, hydroxyC].4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl--N(Co-
qalkyl)(Co_4alky)), nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCHz-, (C1-28lky)HNCH2-,
Si(CH3)3—C-, or NH2C(0)-.

20. The compound according to Claim 15, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is a 6 membered heteroaromatic ring containing 1 nitrogen ring
atom; and '
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HetAr is optionally substituted with I or 2 substituents, each
substituent independently is C} -4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkyny), triflucromethyl,
hydroxy, hydroxyC1-4atkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-,—-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2-, (C1-2alky)HNCH2-, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(O)-.

21. The compound according to Claim 1, or pharmawuucnlly
acceptable salts thereof, wherein
| NonAr is a nonaromatic 5 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and
B is uryl(CEl2) o y~0—-C(O)—, wherein the uryl is oplionally substituted
by 1-5 substitutents, cach substituent independently is C1-4alkyl, C3.6cycloalkyL Ci-
4alkoxy, trifluoromethyl, bromo, flucro, or chloro.

22. The compound according to Claim 21, or phmnmuucally
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is 2 6 membered heteroaromatic ring containing 2 nitrogen ring
atoms; ' )

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C]-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethyl,
hydroxy, hydroxyCj1-4alkyl, flucro, chioro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl——N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-22lkyl)(C1-2alkyl)NCH2-, (C1-28lky)HNCH2-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(0)-.

23. The compound according to Claim 21, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is pteridinyl optionally subatituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1-4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, trifluvoromethyl,
hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, flucro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl~, phenylethynyl-, heteroarylethynyl--N(Cp-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C}.-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2-, (C1-2alkyl)HNCH2-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(O)-.
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24. The compound according to Cllum 2], or phmmceuucally
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is purinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C}.4alkyl, Cj_4alkoxy, C2-4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyC) .4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl—, phenylethynyl—, heteroarylethynyl—~,~N{Cg-42lkyl)(Cp-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl}(C1-2alky)NCH2-, (C]-2alky)HNCH?2-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(O)-.

25. The compound according to Claim 21, or pharmaceutically
scceptable salts thereof, wherein

HetAr is benzimidazolyl optionally substituted w1th 1 or 2 substituents,
each substituent independently is C1-4alkyl, C]-4alkoxy, C24elkynyl,
triflucromethyl, hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, fluaro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-,—N(Co-
4alkyl}(Cp-4alkyl), nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2-, (C}-2alky)FINCH2-,
Si(CHz3)3-C-, or NH2C(O)-. '

26. The compound according to Claim 1, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

NonAr is an aza bicyclo octane ring; and

B is aryl(CH2)g ,~0—-C(O)-, wherein the aryl is optionally substituted
by 1-5 substitutents, each substituent independently is Cl.4alkyl Ca-geycloalkyl, C).
4alkoxy, trifluoromethyl, bromo, fluoro, or chloro,

27. The compound according to Claim 26, or pharmaceutically
acceptable aalts thereof, wherein

HetAr is a 6 membered heteroaromatic ring containing 1 nitrogen ring
atom; and _

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is Cj.4alkyl, Cj_4alkoxy, C2-4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyC|]4atkyl, fluoro, chlaro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,

. cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl-,-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),

nitro, (C1.2alkyl)(C]-2alky)NCH2-, (C1-2alkyl)ENCH2~, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(O)~.
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28. The compound according to Claim 26, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

HetAr is purinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1-4alkyl, C1-4elkoxy, C2_4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyCj-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, mcihylnulfanyl.
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl—-,-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alkyl)NCH2~, (C1-2elkyDHNCH2~, Si(CH3)3~C—, or
NH2C(0)-.

'29. The compound according to Claim 26, or pharmaceutically
ecceptable salts thereof, wherein

HetAr is a 6 membered heteroaromatic ring containing 2 nitrogen ring
atom; and '

HetAr is optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is Cj.4alkyl, C1-4alkoxy, C2-4alkynyl, triflucromethyl,
hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl~, heteroarylethynyl—~N(Cp-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2~, (C1-2alky)HNCH2-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(0)-.

30. The compound according to Claim 1, or pharmnceuucally
acceptable salts thereof, wherein
NonAr is an aza bicyclo octane ring; and
B is aryl(CH2), ;—S02-, wherein the aryl is optionally substituted by
1-5 substitutents, each substituent independently is C1_4alkyl, C3.5cycloalkyl Ci-
4alkoxy, triflucromethyl, bromo, fluoro, or chloro.

31. The compound according to Claim 1, or pharmacentically
acceptable salts thereof, wherein

NonAr is 2 nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and

B is heteroaryl(CH2), y~C(O)~, wherein the heteroaryl is optionally
substituted by 1-5 substitutents, each substituent independently is C1-4alkyl, C3.
Geycloalkyl, C1-4alkoxy, trifluoromethyl, bromo, fluoro, or chloro.
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32. The compound according to Claim 1, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein '
NonAr is a nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and '
. B is aryl(CH2), ;~C(O)-, wherein the aryl is optionally substituted by
1-5 substitutents, each substituent independently is C14alkyl, C3_geycloalkyl, C.-
4alkoxy, trifluoromethyl, bromo, fluoro, or chloro,

33. The compound according to Claim 1, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

NonAr is a nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and

B is aryl-cyclopropyl-C(O)-, wherein the ary! is optionally substituted
by 1-5 substitutents, cach substituent independently is C1.4alkyl, C3_gcycloalkyl, Ci-
4alkoxy, triflucromethyl, bromo, fluoro, or chloro.

34. The compound according to Claim 33, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein ' '

HetAr is pyridy! optionally substituted with 1 or 2 substituents, each
substituent independently is C1-4alkyl, C1-4alkoxy, C2 4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyCj]-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl-, heteroarylethynyl—-N(Cg-4alkyl}(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky)NCH2-, (C1-2alkyl)HNCH2-, Si(CH3)3-C~, or
NH2C(0)-.

* 35, The compound according to Claim 33, or pharmaceutically

acceptable salts thereof, wherein
HetAr is pyrazinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents, each

substituent independently is C1-4alkyl, C1.4alkoxy, C2-4alkynyl, trifluoromethyl,
hydroxy, hydroxyC1.4alkyl, fluaro, chlero, bromo, iodo, cyano, methylsulfanyl,
cyclopropylethynyl-, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-,~-N(Co-4alkyl)(Co-4alkyl),
nitro, (C1-2alkyl)(C1-2alky))NCH2—, (C]-2alky))HINCH?-, Si(CH3)3-C-, or
NH2C(0)-
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36. The compound according to Claim 33, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, whercein

HetAr is pyridazinyl optionally substituted with 1 or 2 gubstituents,
each substituent independently is C1-4alkyl, C1.4alkoxy, C2_4alkynyl,
trifluoromethyl, hydroxy, hydroxyC1-4alkyl, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylsulfanyl, cyclopropylethynyl—, phenylethynyl—, heteroarylethynyl-~N(Cg-
4alky1)(Co-4alky), nitro, (C1-2alkyl}(C1-28lkyl)NCH2~, (C1-2elky)HNCH2-,
Si(CH3)3-C-, or NH2C(O)-~.

37. The compound according to Claim 33, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein '

HetAr is pyrimidinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents,
cach substituent independently is C1.4alkyl, C1-4alkoxy, C2.4alkynyl,
triflucromethyl, hydroxy, hydroxyCj4alkyl, fluore, chloro, bromo, iodo, cyano,
methylgulfanyl, cyclopropylethynyl-, phenylethynyl—, heteroarylethynyl—~N(Co-
4alkyl)(Co-4alkyl), nitro, (C1-2alkyl)(C1.-2alkyl)NCH2-, (C]-2elky)HNCH2-,
Si(CH3)3-C-, or NH2C(O)~-. ' .

38. The compound according to Claim 1, or pharmaceutically
acceptable salts thercof, wherein
NonAr is a nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; and _ '
B is heteroaryl(CH2), ;~O-C(0)~, wherein the heteroary] is optionally
substituted by 1-5 substitutents, each substituent independently is C1-4alkyl, C3-
écycloalkyl, C1-4alkoxy, trifluoromethyl, bromo, fluoro, or chloro;.

39. The compound according to Claim 1, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein

NonAr is a nonaromatic 6 membered ring containing 1 nitrogen ring
atom; dnd

B is aryl(CH2), ,-NH-C(NCN)-, wherein the aryl is optionally
substituted by 1-5 substitutents, cach substituent independently is C1-4alkyl, C3.
geycloalkyl, C1_4alkoxy, trifluoromethyl, bromo, fluoro, or chloro.

40. The compound according to Claim 1, wherein said compound is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

41. The compound according to Claim 1, wherein said compound is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

42. The compound according to Claim 1, wherein seid compound is
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. or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

43. The compound according to Claim 1, wherein said compound is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

45. The compound according to Claim 1, wherein said compound is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

46. The compound according to Claim 1, wherein said compound is

A aa oUR

DR

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

47. The compound according to Claim 1, wherein said compound is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

48. A pharmaceutical composition compriging an inert carmrier and an
effective amount of a compound according to claim 1.

49. The pharmaceutical composition according to claim 48 useful for
the treatment of pain.

: 50. The pharmaceutical composition according to claim 48 useful for
the treatment of migreine, depression, anxiety, schizophrenia, Parkinson’s discase, or
stroke.

51. A method of treating pain comprising a step of administering to
one in need of such treatment an effective amount of a compound according to claim
1.

52. A method of treating migraine, depression, anxiety, schizophrenia,
Parkinson's disease, or stroke comprising a step of administering to one in need of
such treatment an effective amount of a compound according to claim 1.
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NONARIL HETEROCICLICOS N-SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE
NMDA/NR2B

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos representados por la férmula (I): () o sales farmacéuticamente
aceptables de ios mismos, son efectivos como antagonistas de NMDA/NR2B

tiles para aliviar el dolor.



WO 02/068409 PCT/US02/05226
TITULO DEL INVENTO

NONARIL HETEROCICLICOS N-SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE

NMDA/NR2B

Esta Solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud de Patente U.S.
No. 60/271,100 presentada en febrero 23 de 2001.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Campo del Invento

Este invento se relaciona con los compuestos nonarilhéterociclicos N-substituidos.
En particular, este invento se relaciona con los compuestos nonarilhéterociclicos
N-substituidos que son eficaces como antagonistas NMDA NR2B datiles para el
alivio del dolor.

Los lones como el glutamato desempefian un papel clave en los procesos
relacionados con el dolor crénico y con la neurotoxicidad asociada al dolor,
primariamente actuando a través de los recepiores del aspartato N-metil-D
("NMDA"). De esta forma, la inhibicibn de dicha accién, al emplear los
antagonistas del canal del i6n, particularmente los antagonistas del NMDA,
pueden ser beneficiosos para el tratamiento y control del dolor.

Los antagonistas conocidos del NMDA son entre otros la quetamina, dextromofan,
y el acido 3-(2-carboxipiperazin-4-il}-propil-1-fosfénico (“CPP®). Aunque estos
compuestos han sido reportados (J.D. Kristensen, et al., Pain, 51:249-253 (1992),
P. K. Eide, et al., Pain, 61:221-228 (1995); D. J. Knox, et al., Anaesth. Intensive
Care 23.:620-622 (1995); y M. B. Max, et al., Clin. Neuropharmacol. 18:360-368
(1995)) para producir el alivio sintomético de una serie de neuropatias incluyendo
neuralgia posterpética, dolor central causado por accidente de médula espinal, y
dolor de miembro fantasma, el uso diseminado de estos compuestos esta
contraindicado por sus efectos colaterales no deseables. Estos efectos en dosis

analgésicas incluyen los efectos psicotomiméticos como la pesadez y suefio,

1



cefalea, alucinaciones, disforia y perturbaciones de la funcién cognitiva y motora.
Adicionalmente, las alucinaciones, sedaciones y ataxias méas severas son
producidas con dosis que son tan solo ligeramente superiores a las dosis
analgésicas. Asl las cosas, podria ser deseable proporclonar antagonistas
novedosos NMDA que no presenten asos efectos colaterales no deseables o que

produzcan efectos colaterales menores y/o mas leves.

Los receptores NMDA son conjuntos héteroméricos de subunidades, de las cuales
dos familias de subunidades mayores que se designan como NR1 y NR2 se han
clonado. Sin atarse a la teorla, se considera en términos generales que los
diversos receptores funcionales de NMDA en el sistema nervioso central de los
mamiferos ("SNC”) se forman dnicamente mediante combinaciones de las
subunidades de NR1 y NR2; que respectivamente expresan los sitios de
reconocimiento de la glicina y el glutamato. La familia de la subunidad NR2 esta a
su vez dividida en cuatro tipos de subunidades individuales: NR2A, NR2B, NR2C y
NR2D. T. Ishii, et al., J. Biol.. Chem., 268:2836-2843 (1993 y D. J. Laurie et al.,
Mol. Brain Res., 51: 23-32 (1997) describen la forma como las distintas
combinaciones resultantes producen una serie de receptores NMDA que difieren
en cuanto a sus propiedades fisioldgicas y farmacolégicas como son las
propiedades de activacion peridédica de iones, sensibilidad al magnesio, perfil

farmacoldgico y distribucion anatémica.

Por EJEMPLO, si bien el NR1 se encuentra en todo el cerebro, las subunidades
de NR2 se distribuyen de una manera diferencial. En particular, se considera que
el mapa de distribucién para el NR2B disminuye la probabilidad de los efectos
colaterales produciendo a la vez un alivio del dolor. Por EJEMPLO, S. Boyce, et
al., Neuropharmacology, 38: 611-623 (1999) describe el efecto de los antagonistas
selactivos NMDA NR2B sobre el dolor con efectos colaterales reducidos. De esta
manera, seria deseable proporcionar antagonistas novedosos NMDA que se

enfoquen directamente en el receptor NR2B.
2
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La Patente U.S. No. 6,020,347 y la Publicacién Intemacional de Patente
W099/25685 describe derivados de la carboxamida 4-substituidos-4-piperidina
que son antagonistas de VLA-4 ("Antigeno Muy Retardado4"). La Publicacién
Interacional de Patentes WO 01/00207 describe compuestos substituidos de
pirimidina que son inhibidores de las quinazas de la tirosina. La Publicacién
Intemacional de Patente WO 00/61551 describe Ilos compuestos de
oxopirimidinealcanoato que son ligandos del retlzeptor de integrina. La Publicacién
Internacional de Patente EP 604800 describe los compuestos carboxialquil-fenil
aminocarbonil-fenil-piperidina que son inhibidores de la agregacién de las
plaquetas en la sangre. La Publicacién Internacional de Patente EP 611660
describe bencimidazoles, xantinas y anélogos como Inhibidores de agregacion
tisular. La Publicacién Internacional de Patente EP 771799 y la Patente U. S. No.
5,861,396 describe los derivados purin-6-ona para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y urogenitales. La Publicacion Intemacional de Patente
WO094/21615 describe los compuestos de bencimidazol-piperidina que se utilizan
como antagonistas de la dopamina D4. La Patente Alemana No. DE4241632
describe los derivados del fenil o &cido ciclohexil-carboxllico que inhibe la
agregacion celular.

Los compuestos del fenol descritos como antagonistas de NMDA se describen en
las Patentes U.S. Nos. 5,308,723 y 5436,255 y en la Publicaciones
Internacionales de Patentes WO91/17156, WO082/19502, WOQ83/02052,
WO086/37226 y EP 441506. La bencil piperidina substituida por fenoles o
imidazoles se describen en Z.-L. Zhou, et al., J. Medical Chemistry, 42: 2993-3000
(1999); T. F. Gregory, et al., Poster # 84, 218 avo National Meeting American
Chemical Society, New Orleans, Lousiana, Agosto 22-26, 1999. Otros compuestos
selectivos NMDA NR2B se describen en la Publicacion Europea de Patentes EP
787493 y J. N. C. Kew et al., British J. Pharmacol., 123: 463 (1998). Sin embargo,
sigue existiendo la necesidad de antagonistas novedosos NMDA que se enfoquen

en el receptor NR2B.



RESUMEN DEL INVENTO
El presente invento se relaciona con los compuestos nonarilhéterociclicos N-
substituidos representados por la Férmula (l):
B—N "&" AL
N
H
X

-

o sus sales farmacéuticamente aceptables. El presente invento también forma
composiciones farmacéuticas que utilizan los compuestos. Por otra parte, este
invento incluye métodos novedosos para tratar el dolor utilizando los compuestos

mencionados.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

Los compuestos de este invento estan representados por la‘Férmula (l):

Non
B_ N Al A
\N
H

X

(N

o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 5-7 miembros que contienen 1 o 2 4&tomos de
nitrégeno en el anillo o un anillo aza biciclo octano; _

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 o 6 miembros que contienen 1-3 atomos
de nitrégeno en el anillo o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil,
purinil, pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr se sustituye opcionaimente por 1 o 2 substitutos, cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,

hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,

4
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feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
28Iquil)NCH_z, (C1.2alquil)JHNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Cqg4alquil;

B es (CH2)s-O-C(O). héteroari(CH2)1-3-O-C(O), indanil (CHz)pa-0-C(O)})-,
arnil{CH2)4.3-C(0O)-, aril-ciclopropil-G(O)-, héteroaril-ciclopropil-C(O}-,
héteroaril(CHz)13-C(0),  arl(CHz2y1s-,  héteroaril(CHz)s.s-aril(CH2)1.5-NH-C(O)-,
aril(CHz2}1.-NH-C(NCN)-,  aril(CHz2)13-SO2-, héteroaril(CHz2)13S02-, donde
cualquiera de los arilos o héteroarilos se sustituyen opcionalments por 1-5
substitutos y cada substituto es in.dependientamente Ci4alquil, C3gcicloalquil, C4.
+8lcox, trifluorometil, bromo, flGor o cloro y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X se toma con un enlace adyacente

que es =0.

En un primer aspecto los compuestos de este invento se representan por la
Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene 1-3 4tomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr se sustituye opclonalmente por 1 0 2 substitutos y cada substituto es
independientemente C,4alquil, Cy4alcoxi, Co4alquinil, trifluorometil, hidroxi, hidroxi
C1«alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil,
héteroariletinil, N(Co4alquil{ Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Ci28lquil)NCHz, (C.
z8lquil) HNCHz, Si(CHz)s-C- 0 NH2C(O)-;

A a8 -Cg4Alquil-;

B es aril (CH2)p.3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es C.4alquil, Css cicloalquil, Cs.

«alcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y
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X es H, OH, F, C44alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con el enlace adyacente es =
0.

En una presentacién de este primer aspecto, los compuestos del invento se
representan por la Férmula (l) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde
NonAr es un anillos no aromatico de 6 miembros que contiene un atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr se sustituye opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada uno es
independientemente Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi, hidroxi
Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil,
héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, {C2alquil) (Ci2alquil)NCHz-, (Cs.
2alquil)HNCHz-, Si(CHs)s-C- o NH2C(O)~

A es —CpAlquil-;

B es aril (CH2)5-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es C14alquiil, C3.4 cicloalquil, C4-
salcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, C,4alcoxi, NH2 o X tomado con el enlace adyacente es =

0.

En ofra presentacién de este primer aspecto, los compuestos de este invento se
representan por la Férmula (I) 0 de sus sales farmacéulicamente aceptables,
donde

NonAr es un anillos no aroméatico de 6 miembros que contiene un atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un isoxazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada
substituto independientements es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alqull, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,

ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil) (Co4alquil), nitro, (C4.2alquil)
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(C1-2alquil)NCHz-, (C1.2alquil)HNCHz-, Si(CHa)s-C- 0 NH2C(O)-;

Aes -CMlquil-;

B es aril{CH2)y3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cascicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquiil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con el enlace adyacente es
= 0.

En otra presentacién de este primer aspecto, los compuestos de este invento se
representan por la Férmula (I) o de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un tiadiazolilo substituido opcionalmente por 1 0 2 substitutos y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil) {Co4alquil), nitro, (Cs-2alquil)
(C1.2alquil NCHz-, (C4-28lquil)HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NHzC(O)-;

A es —CoAlquil-;

B es aril(CH2)o.3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es Cj4alquil, Cagcicloalquil, Cs.
s8lcoxi, trifluorometil, bromeo, filior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Cq4alcoxi, NH2 o X tomado con el enlace adyacente es =
0.

En ofra presentacién de este primer aspecto, los compuestos de este invento se
representan por la Férmula (I) o de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de

nitrégeno en el anillo;



HetAr es un anillo héteroaromatico de 5 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un sustituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada substituto
independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil, trifluorometil, hidrox,
hidroxi Cq4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil)( Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
2alquil)NCHa2, (C42alquil)HNCHa, Si{CH3):-C- 0 NH2C(O)-;

A o8 —CgAlquil-;

B es aril{CHz)p3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Caecicloalquil, C,.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro; y

X es H, OH, F, Cyalquil, Ci4alcoxi, NH; o0 X tomado con el enlace adyacente es =

O.

En otra presentacion de este primer aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por medio de la Férmula (I) o de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 a4tomo de
nitrbgeno en el anillo;

HetAr es un quinolinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cs2alquil)
(C1-28lquil)NCH2-, (C4.2alquil)HNCHz-, Si{CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A e8 —CoAlquil-;

B es aril (CHz)3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cag cicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alkoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.



En otra presentacion mas de este primer aspecto, los compuestos del invento se
representados por la Formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un purinil substituido opcionalmente por 1 0 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Cp4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cy.2alquil)
(C1-28lquil)NCHz-, (C12alquil)HNCH2-, Si(CHs)s-C- o NH2C(O)-;

A es —CgAlquil-;

B es arl (CH2)o3-O-C(O), donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquiil, Ca4 cicloalquil, Cy.
salcox, trifluorometil, bromo, fitior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En otra presentacién de este primer aspecto, los compuestos del invento se
representados por la Férmula (l) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 a4tomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es opcionaimente substituido por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Ci.
28lquil)NCHz-, (C1zalqui)HNCHz, Si(CH3)3-C- o NH2C(O)-;

A e8s —CoAlquil-;



B es aril(CH2)3-0-C(O)-, donde el aril es opcionalmente substituido por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cagcicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro; y

X es H, OH, F, Cq4alquil, Cy4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacidn este primer aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo;

HetAr es un tiazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co+alquil) (Ca4alquil), nitro, (C4zalquil)
(C1-2alqull)NCH2-, (C12alquil)HNCH2-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(0O)-;

A es —Cg Alquil-;

B es anl(CH2)oa-0-C(O), donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ca.s cicloalquil, C.
aalcoxi, trifluorometil, bromo, filor o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxl, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion més de este primer aspecto, los compuestos de aste invento
estan representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 édtomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un pteridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada

substituto independientemente es Cy4alquil, Ci4alcoxi, C24alquinil, trifluorometil,
10



hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (C4.2alquil)
(C1-28lquil)NCH2-, (C12alquil)HNCHz-, Si(CH3)s-C- o0 NHzC(O)-;

A es —Cgalquil-;

B es aril{CHz)o3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cyalquil, Csscicloalquil, C.
s8lcoxi, triflucrometil, bromo, fitior o cloro; y

X es H, OH, F, C4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacién de este primer aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un pimolopirimidinil substituido opcionalmente por 1 0 2 substitutos, y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (C4.2alquil) (C1-2alquil)NCHz-, (C1.2alquil)lHNCHz-, Si(CHa)s-C- 0 NHzC(O)-;

A es —Cg4alquil-;

B es aril{CHz2)o3-O-C(O), donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C44alquil, Cag cicloalquil, Cy-
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, C4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion de este primer aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Férmula {l) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 8 miembros que contiene 1 atomo de

1



nitrégeno en el anillo;

HetAr es un imidazopiridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Cy4alcoxi, Cz4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, clano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (C4.2alquil)
(C1-28lquil)NCH2-, {C1.28lquil)HNCHz-, Si(CHa)3-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co,alquil-;

B es aril(CHz2)s-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cs.¢ cicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Cy4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En otra presentacion de este primer aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un bencimidazolil substituido opcionalments por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil), nitro, (C4zalquil)
(C1.28lquil)NCHg-, (C1.2alquil)HNCHz-, Si(CH3)3-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Cy 4alquil-;

B es aril(CHz)3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C14alquil, C3 4 cicloalquil, Cs-
salcoxd, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X es H, OH, F, Cq4alquil, C4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

12



En un segundo aspecto, los compuestos de este invento estadn representados por
la Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillos héteroaromético de 5 0 6 miembros que contiene 1-3 4tomos
de nitrdgeno en e! anillo, o isoxazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil, pteridinil,
bencimidazolil, pimolopirimidinii o imidazopiridinil; HetAr es substituido
opcionaimente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto independientemente es C.
8lquil, Cs4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cs4alquil, flior, cloro,
bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co-
salquit) (Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Ci2alqui)NCHz, (Ci2alqui)HNCHZ,
Si(CH3)-C- 0 NH.C(O)-;

A es —Co4alquil-;

B es aril{CH.).3-SO2,, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C14alquil, C3s cicloalquil, C.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro; y

X o8 H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En una presentacién de este segundo aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anilio no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo,

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cagalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, clano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,

feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
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28lquil)NCH2-, (C1.2alquil)HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Cg4Alquil-;

B es arl (CH2)1.3-SO2-, donde el arl es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, C3scicloalquil, C4.
salcoxi, triluorometil, bromo, fidior o cloro; y

X es H, OH, F, C4alquil, Cy4alcoxi, NH; o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En otra presentacién del segundo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un quinazolinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N{Co4alquil)} (Co4alquil), nitro, (C1.2alquil)
(C1-28lquil)NCHz-, (C1.2alquifHNCHz-, Si(CHs)3-C- o NH2C(O)-;

A es —Co4alquil-;

B es aril(CH2)1.3SO2-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Cagcicloalquil, C4.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fitior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0. |

En otra presentacién del segundo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I) o por sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anllio;

HetAr es purinil substituido opcionalmente por 1 o0 2 substitutos, y cada substituto
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independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cq4alquil, filior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
foniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Cs-
2alquil)NCHz-, (C1.2alquillHNCH2-, Si(CH3)s-C- o NH2C(O)-;

A es —Cyalquil-;

B es arl(CH2)1.>-SO2-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-56
substitutos, y cada substituto independientemente es C,4alquil, Cs 4 cicloalquil, Cy.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fidor o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion del segundo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Formula (I} o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es imidazopiridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, filor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil) (Co4alquil), nitro, {C-zalquil)
(C1.2alquil)NCHz-, (C12alquil)HNCHZz-, Si(CH3)3-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Cg4alquil-;

B es aril{CH,):.>-SO2>-, donde el aril es opcionaimente substituido por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C4alquil, C3 ¢ cicloalquil, Cq.

salcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.
En otra presentacién del segundo aspecto, los compuestos del invento estan

representados por la Formula () o sus sales farmacéuticamente aceptables,
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donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anilio héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 &tomo de
nitrbgeno en el anillo,

HetAr es opcionalmente substituido por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, fiior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil) (Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
28lquil)NCHz-, (C1.2alquil)HNCHz, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Coalquil-;

B es aril (CH213-SO2-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cs.s cictoalquil, C4.
salcox, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X es H, OH, F, Cq4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En un tercer aspecto, los compuestos de este invento estin representados por la

Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 5 miembros que contiene 1 &tomo de

nitrégeno en el anilio;

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 o0 8 miembros que contiene 1-3 atomos de

nitrbgeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,

pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto

independientemente es C.4alquil, trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor,

cloro, bromo, yodo, clano, metilsulfanil, amino, nitro, (Cyzalquil) (C4.2alquil)NCH2.,

(C1-2alquil)HNCHz- 0 NH2C(O)-;

A o8 —Co4alquil-;

B es ari(CHx)e+-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
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substitutos, y cada substituto independientemente es C4alquil, Ca 4 cicloalquil, Cq.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fidor o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NH2 0 X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En una presentacion de este tercer aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 5 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 &tomos de
nitrbgeno en el anillo,

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Cy4alquil, trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cq4alquil, fitior,
cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, amino, nitro, (Cs2alquil) (Cs2alquil)NCHa.,
(Cyzalquil) HNCHz- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4alquil-;

B es aril(CH2)o3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cagcicloalquil, Cs.
«alcoxi, trifluorometil, bromo, flior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy.4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En otra presentacion de este tercer aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 5 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es pteridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada

substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil,
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hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Cs4alquil)(Co4alquil), nitro, (C4.2alquil)
(C1-2alquil)NCH3, (C12alquil)HNCH2-, Si(CHs)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —-Cgalquil-;

B es aril(CHz)p2-0-C(0O), donde el aril es substituldo opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C44alquil, Csecicloalquil, C4.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fldor o cloro; y

X es H, OH, F, Cq4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En otra presentacion de este tercer aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 5 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es purinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxiCs4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletini, héteroariletinil, N(Co4alquil{Co4alquil), nitro, (Ci2alquil) (Cs.
28lquil)NCHz, (C+.2alquil) HNCHg-, Si(CH3)3-C- o NH2C(O)-;

A es —Co4alquil-;

B es aril(CH2)p3-O-C(O), donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cy4alquil, Csecicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X es H, OH, F, Cy,4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacién méas de este tercer aspecto, los compuestos de este invento
estdn representados por la Formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 5 miembros que contiene 1 atomo de
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nitrdgeno en el anillo;

HetAr es bencimidazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientamente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil, trifluorometil,
hidroxi, hidroxiC44alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){Co4alquil), nitro, {Ci-2alquil)
(C1-28lquil)NCHz, {C1.zalquil) HNCHz-, Si(CH3)3-C- 0 NH2C(O)-;

A es -Co4alquil-;

B es aril{CHz)o5-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C4,alquil, C3¢ cicloalquil, C;.
salcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es

= 0.

En un cuarto aspecio, los compuestos de este invento estéan representados por la
Férmula (J) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde
NonAr es un anillo aza biciclo octano,
HetAr es un anillo héteroaromético de 5 0 6 miembros que contiene 1-3 atomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil 0 imidazopiridinil;
HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientements es Ci4alquil, Cjsalcoxi, Casalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cialquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil)(Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (C12alquil)NCHz,
(C1-2alquil) HNCHz-, Si(CH3)3-C- 0 NH2C(O)-;
A o8 —Co4alquil-;
B es aril{CH2)s-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C,4alqull, Cygcicloalquil, Cy-
salcoxi, trifluorometil, bromo, fitior o cloro; y
X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.
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En otra presentacion del cuarto aspecto, los compuestos de este invento estén qe)
representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano,

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 1 a&tomo de
nitrégeno en el anilio;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Cg4alquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
28lquil)NCH_, (C1.2alquil) HNCHz, Si{CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4alquil-;

B es aril(CHz)os-O-C(0O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C4alquil, Cssticloalquil, C4.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y

X es H, OH, F, Cq4alquil, Ci4alcoxi, NH2 0 X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion del cuarto aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde _

NonAr es un anillo aza biciclo octano;

HetAr es purinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Cjsalquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Co4alquil), nitro, (Cs2alquil) (Cs.
28lquil)NCHa, (C42alquil)HNCHz-, Si{CH3)s-C- o NH2C(O)-;

A es -Coalquil-;

B es aril{CH2)y3-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5

substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cascicloalquil, Cq-
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salcox, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro; y
X es H, OH, F, C44alquil, C14alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion mas del cuarto aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Férmula (1) o sus sales fairacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano,

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Cyalquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cq4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
foniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Co4alquil), nitro, (Csalquil) (Cs.
28Iquil)NCH3z, (Cszalquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Cg4alquil-;

B es aril{CH2)o.a-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C4alquil, Cy¢ cicloalquil, C4.
salcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NH2 0 X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En un quinto aspecto, los compuestos de este invento estén representados por la
Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo biciclo octano;

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 o 8 miembros que contiene 1-3 atomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionaimente por 1 0 2 substitutos, y cada substituto

independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
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hidroxi C14alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil{Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (C4.
2alquil)NCHa, (C12alquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH.C(O)-;

A es ~Co.alquil-;

B es aril{CH2)1.3-SO2-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cs.4alquil, Csgcicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y

X es H, OH, F, Cialquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacién del quinto aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Fomula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano;

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil, h'lflliorometil. hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletini,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cg4alquil){ Cosalquil), nitro, (Cs.zalquil) (C..
2alquil)NCHz, (Cqzalquil) HNCHZz, Si(CHa)a-C- 0 NH2G(O)-;

A es —Cg4alquil-;

B es aril(CH2)os-S0O,, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Cagcicloalquil, Cs.
«alcox, trifluorometil, bromo, filior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, C14alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En un sexto aspecto, los compuestos de este invento estan representados por la
Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
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nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-3 atomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cayalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Co4alquil), nitro, (Ci.alquil) (C.
28Iquil)NCH3, (C4.2alquil) HNCHz-, Si{CHa)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4Alquil-;

B es aril (CH2),3-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cialquil, C3 scicloalquil, C4.
«+8lcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro; y

X es H, OH, F, Cq4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacién del sexto _aspecl:o. los compuestos de este invento estén

representados por la Férmula (I) o sus sales fafmacéuticamente aceptables,

donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 6 miembros que contiene 1 étomo de

nitrégeno en el anillo; |

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 atomos de

nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y cada substituto

independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,

hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,

foniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Ci.

28Iquil)NCH_z, (C4.2a8lquil) HNCHz, Si(CH3)s-C- 0 NH,C(O)-;

A es —Co4Alquil;

B es héteroaril (CH2)+.-C{O)-, donde el héteroaril es substituido opcionalmente por
23



1-5 substitutos, y cada substituto independientemente es C,alquil, Csecicloalquil,
C14alcoxi, trifluorometil, bromo, fitior o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxi, NHz o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En un séptimo aspecto, los compuestos de este invento estdn representados por
la Férmula (1) o sus sales farmacéuticaments aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 4tomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromatico de 5 0 8 miembros que contiene 1-3 atomos de
nitrégeno en el anillo, 0 isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cs4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil{ Cosaiquil), nitro, (Cizalquil) {(Cs.
2alquil)NCHj, (Cy-2alquil) HNCHz-, Si{CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —CoAlquil-;

B es aril (CH2)13-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, C3scicloalquil, C4.
salcoxi, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, C14alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacién del séptimo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I} o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 8 miembros que contiene 2 atomos de

nitrégeno en el anillo;
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HetAr es substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y cada substituto
independientemente es Cialquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Co4alquil), nitro, (Cqzalquil) (Cs.
23lIquil)NCHa, (Cs.zalquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4Alquil-;

B es aril (CH2)13-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cagcicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En un octavo aspecto, los compuestos de este invento estin representados por la
Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contlene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 0 6 miembros que contiene 1-3 atomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil{ Co4alquil), nitro, (Cszalquil) (C.
2alquil)NCHg, (C-2alquil) HNCHz-, Si{CH3)s-C- 0 NHzC(O)~;

A es —CosAlquil-;

B es aril-ciclopropil-C(Q)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cy4alquil, Cagcicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, C4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
= 0.
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En otra presentacién del octavo aspecto, los compuestos de este invento estén
representados por la Férmula (I) o sus sales fam€macéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Co4alquil), nitro, (Cqzalquil) (Cs-
2alquil)NCHjz, (C1-2alquil) HNCHZ-, Si(CHa)3-C- o NH2C(O);

A es —Cg Alquil-;

B es aril-ciclopropil-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Calquil, Csecicloalquil, C.
salcox, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxd, NHz o X tomado con un enlace adyacente es

= Q.

En otra presentacién del octavo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr s un anillo de pirimidinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cs4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, clano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroarletinil, N(Co4alquil)( Co4alquil),
nitro, (C1.zalquil) (C1.2alquil)NCHz, (C1-2alquil) HNCHz, Si(CH3)s-C- o NH2C(O)-;

A es —Cq 4Alquil-;
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B es aril-ciclopropil-C(O)-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Cagcicloalquil, Ci.
s8lcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y

X es H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o0 X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentaciéon del octavo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo de pirazinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Co4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil-, -N(Co4alquil){ Co«alquil),
nitro, (C1.2alquil) (Cy2alquil)NCHz, (C1-zalquil) HNCHz-, Si(CHa)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4Alquil-;

B es aril-ciclopropil-C{O)-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C4.4alquil, C3gcicloalquil, Cs-
salcoxi, trifluorometil, bromo, fidior o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion mas del octavo aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Férmula (l) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrdgeno en el anillo;

HetAr es un anillo de piridazinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ciialquil, Ci4alcox, Ca4alquinil,

trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
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metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Co4alquil),
nitro, (C1-zalquil) (C1-2alquilINCHg, (C1.2alquil) HNCHz-, Si(CH3)a-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Cg4Alquil-;

B es aril-ciclopropil-C{O)-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C14alquil, Cagcicloalquil, Cs.
4+alcoxi, trifluorometil, bromo, fitior o cloro; y

X es H, OH, F, Ci4alquil, Cs4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es

= Q.

En otra presentacion més del octavo aspecto, los compuestos de este invento
estan representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo de piridil substituido opcionaimente con 1 o 2 substitutos y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil, triflucrometil,
hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil,
ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Co4alquil), nitro, (C4.2alquil)
(C1-2alquil)NCHa, (C1.2alquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —CoAlquil-;

B es arilciclopropil-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Csecicloalquil, Cq-

48lcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro; y

X es H, OH, F, C4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o0 X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En un noveno aspecto, los compuestos de este invento estan representados por la
Formmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de



nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 o 8 miembros que contiene 1-3 4tomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionaimente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Caqalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fllor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Co4alquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
28lquil)NCHa, (C4-28lquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4Alquil-;

B es héteroaril-(CH2)1.3-O-C(O)-, donde el héteroaril es substituido opcionalmente
por 1-5 substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, C;
scicloalquil, Ci4alcoxi, trifluorometil, bromo, flGor o cloro; y

X o8 H, OH, F, Cy4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacién del noveno aspecto, los compuestos de este invento estan

representados por la Formula (I) o sus sales fatmacéuticamente aceptables,

donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de

nitrégeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de

nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionaimente con 1 o 2 substitutos y cada substituto

independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,

hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,

feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.

28lquil)NCHa, (C1-28lquil) HNCHz-, Si{CH3)s-C- 0 NH2C(O)-;

A es —Co4Alquil-,

B es héteroaril-(CHz)1.20-C(O)-, donde el héteroaril es substituido opcionalmente
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por 1-5 substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cs
gcicloalquil, Cy4alcoxi, trifluorometil, bromo, fitior o cloro; y
X es H, OH, F, Cy4alquil, Cs4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es

=0.

En un décimo aspecto, los compuestos de este invento estan representados por la
Férmula (I} o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrdgeno en el anillo;

HetAr es un anillo héteroaromaético de 5 o 6 miembros que contiene 1-3 dtomos de
nitrégeno en el anillo, o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil, quinazolinil, purinil,
pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Cisalcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metiisulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Cosalquil), nitro, (Cipalquil) (C4.
2alquil)NCHa, (C1alquil) HNCHz-, SI(CHa)s-C- 0 NH.C(O)-;

A s —CoAlquil-;

B es aril-(CHz)1.3-NH-C(NCN)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cy4alquil, C3ecicloalquil, C4.
sglcoxi, trifluorometil, bromo, fldior o cloro; y

X es H, OH, F, Cs4alquil, Ci4alcoxi, NH2 o X tomado con un enlace adyacente es
=0.

En otra presentacion del décimo aspecto, los compuestos de este invento estan
representados por la Férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anitlo;

HetAr es un anillo hétercaromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
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nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi C44alquil, fllior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil){ Cosalquil), nitro, (Cs.alquil) (Ci.
28lquil)NCHz, (C4.2alquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C- 0 NH:C(O)-;

A es —Co4alquil-;

B es aril-(CHz)-s-NH-C{NCN)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cascicloalquil, Cs.
salcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro; y X es H, OH, F, Ci4alquil, Ci4alcoxi,

NH2 o X tomado con un enlace adyacente es = O.

De acuerdo con la terminologia utilizada en este estudio, “alquilo” al igual que
otros grupos que tengan el prefijo "alq(k)’ como por EJEMPLO, alcoxi, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo y similares significa cadenas de carbono que pueden ser
lineales, bifurcada o una combinacién de las mismas. Entre los EJEMPLOs de los
grupos alquilo estan el metilo, etilo, propilo, Isopropilo, butilo, sec y tert-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo y similares. “Alquenilo”, “alquinilo” y otros términos similares
incluyen cadenas de carbono que contienen por lo menos un enlace insaturado C-
C.

El término “cicloalquilo” significa carbociclos que no contienen héteroatomos, e
incluye carbociclos mono-, bi- y triciclicos saturados, al igual que sistemas de
anillo fusionado. Estos sistemas de anillo fusionados pueden incluir un anillo que
sea parcial o totalmente insaturado como en el caso del anillo de benceno para
formar sistemas de anillo fusionado como son los carbociclos benzofusionados. El
cicloalquilo incluye tales sistemas de anillos fusionados como los sistemas de
anillo espirofusionados. Entre los EJEMPLOs del cicloalquil estan ciclopropil,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decahidronaftaleno, adamantano, indanil,
indenilo, fluorenilo, 1,2,3,4,-terahidronafaleno y similares. De manera anéaloga,

"cicloalquelino® significa carbociclos que no contienen héteroatomos y por lo
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menos un doble enlace no aromético C-C e incluye los carbociclos mono-, bi- y
tricicliclos saturados parcialmente, como también los cicloalquenos
benzofusionados. Entre los EJEMPLOs del cicloalquelino estén el ciciohexenilo,

indenilo y similares.

El término “cicloalquiloxi” amenos que se especifique algo distinto incluye a un
grupo cicloalquilo conectado con el 4tomo oxiconector.

El término “alcoxi"a menos que se especifique algo distinto incluye un grupo
alquilo conectado con el atomo oxiconector.

El témino “aril® a menos que se especifique algo distinto incluye sistemas
miitiples de anillos al igual que sistemas sencillos de anillc como son el fenil y el
naftilo.

El término “ariloxi® a menos que se especifique un procedimiento distinto incluye
sistemas maitiples de anillos, al igual que sistemas sencillos de anillo como el fenil
o naftilo, conectados a través del atomo oxiconector al sitio de conexién. El
término "Cq" significa que el carbono no estd presente. Asl, “Cq-Cs" significa que
existen de 0 a cinco carbonos presentes —es decir, cinco, cuatro, tres, dos, uno o
ningtin carbono presente. Cuando no hay presencia de carbonos en un grupo
alquilo de enlace, el enlace es directo. Cuando no hay presencia de carbonos en

un grupo alquilo terminal, el terminus es hidrégeno.

El término “hétero” a menos que se especifique algo distinto incluye uno o mas
atomos O, S o N. Por EJEMPLO héterocicloalquilo y héteroaril incluyen sistemas
anulares que contienen uno o mas atomos de O, S 0o N dentro del anillo,
incluyendo combinaciones de tales atomos. Los héterodtomos reemplazan a los
dtomos anulares de carbono. De esta forma, por EJEMPLO, un
heretocicloCsalquilo es un anillo de 5 miembros que contiene de 5 a cero atomos

de carbono.

Entre los EJEMPLOs de héteroaril estin, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
32

Y



piridazinilo, pirimidinil, pirazinil, quinoxalinil, furil, benzofuril, dibenzofuril, tienil,
benzotienil, pirrolil, indolil, pirazolil, indazolil, oxazolil, isoxazolil, thiazolil, isotiazolil,
imidazolil, bencimidazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil.

El tdrmino “"héteroariloxi" a menos que se especifique un procedimiento distinto
describe a un grupo héteroaril que se conecta a través de un atomo oxiconector
con el sitio de conexion.

Entre los EJEMPLOs del héteroaril (Cig)alquilo estidn, el furiimetilo, furiletilo,
tienilimetilo, tieniletilo, pirazolilmetilo, oxazolilmetilo, oxazoliletilo, isoxazoliimetilo,
tiazoliimetilo, tiazoliletllo, imidazoliletiio, tiadiazoliimetio, tiadiazoliletilo,
triazolilmetilo, triazoliletilo, tetrazoliimetilo, tetrazoliletilo, piridilmetilo, piriniletilo,
piridazinilmetilo, pirimidiniimetilo, pirazinilimetilo, quinolilmetilo, isoquinoliniimetilo y
quinoxalinilmetilo.

Entre los EJEMPLOs del héterocicloCsralquil estdn, el azetidinil, pirrolidinil,
piperazinil, morfolinil, tetradrofuranil, imidazolinil, pirolidino-2-uno, piperidin-2-uno y
tiomorfolinil.

Entre los EJEMPLOs del aril(C4.g)alquilo estan, el fenil(C+.g)alquilo y el naftilo(C-
s)alquilo.

Entre los EJEMPLOs del héterocicloCsralquilcarbonil(C.s) estén, el azetidinil
carbonilo(C+.g)alquilo, piperazinil carbonilo(Cqg)alquilo, morfolinilo carbonilo(Cs.
e)alquilo y tiomorfolinil carbonilo(C;.e)alquilo.

El termino “amina® a menos que se especifique un procedimiento distinto incluye
aminas primarias, secundarias y terciarias. .
A menos que se especifique un procedimiento distinto, el tdrmino “carbamoil® se
utiliza para incluir -NHC(O)OC+-C,alquil y OC(O)NHC+-C,alquil.

El término "haldgeno” incluye atomos de filor, cloro, bromo e yodo.

La expresién "opcionalmente substituido™ esta disefiada para incluir lo substituido y
lo insubstituido. De esta manera, el aril opcionaimente substituido podria
representar un pentafluorofenil o un anillo de fenil. Por otra parte, la substitucion
puede hacerse en cualquiera de los grupos. Por EJEMPLO, el aril(Cqg)alquilo

substituido incluye substitucién en el grupo aril al igual que la substitucion en el
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grupo alquilo.

Los compuestos descritos en este documento contienen uno o mas enlaces
dobles y pueden asl dar lugar a isémeros cisftrans al igual que otros isémeros
conformacionales. El presente invento incluye todos los isdbmeros posibles al igual
que las combinaciones de isdmeros.

Los compuestos descritos en ese documento pueden contener uno o varios
centros asimétricos y dar asl lugar a isémeros diaterdbmeros opticos. El presente
invento incluye a todos los diaterdmeros posibles al igual que sus mezclas
racémicas, sus enatiomeros resueitos substanciaiments puros, todos los isbmeros
geomeétricos posibles y sus sales farmacéuticamente aceptables. La anterior
Formula | se muestra sin una estersoquimica definida en déterminadas
posiciones. El presents invento incluye a todos los ésterocisémeros de la Formula |
y sus sales farmacéuticamente aceptables. Por otra parte, las mezclas de
éstereocisébmeros al igual que los ésteroisdmeros especificos aislados también se
incluyen. Durante el uso de los procedimientos sintéticos utilizados para preparar
tales compuestos, o0 en el uso de la racemizacibn o procedimientos de
epimerizacién conocidos entre los expertos en la técnica, los productos de tales
procedimientos pueden constituir una mezcla de éstereocisbmeros.

La expresion "“sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a .Ias sales
preparadas a partir de bases o acidos farmacéuticamente aceptables no téxicos.
Cuando el compuesto del presente invento sea acidico, su comespondiente sal
puede prepararse convenientemente a partir de bases no téxicas
farmacéuticamente aceptables que incluyan bases organicas y bases inorgénicas.
Las sales derivadas de tales bases inorgénicas son entre otras aluminio, amanio,
calcio, cobre (cuprico y cuproso), fémica, femosa, litio, magnesio, manganeso
(manganico y manganoso), potasio, sodio, zinc y sales similares. Se prefieren
particularmente las de amonio, calcio, magnesio, potasio y de sodio. Las sales
derivadas de bases no tdxicas organicas y farmacéuticamente aceptables incluyen

las sales de las aminas primaria, secundaria y terciaria, al igual que las aminas
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ciclicas y las aminas substituidas como son las que ocurren en la naturaleza y las
aminas sintetizadas substituidas. Otras bases no tdxicas organicas Yy
farmacéuticamente aceptables a partir de las cuales se pueden formar sales son
las resinas de intercambio de idbnes como por EJEMPLO la arginina, betaina,
cafeina, colina, N.N'-dibenciletilenediamina, dietiiamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etimorfina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y

similares.

. Cuando el compuesto del presente invento es basico, su sal
comrespondientemente se puede preparar solamente a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen &cidos organicos e inorganicos.
Estos dcidos incluyen por EJEMPLO el acético, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfdnico, cltrico, etanosulfénico, fumarico, glucdnico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, madlico, mandaélico,
metanosulfénico, milcico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico,
sulftrico, tartérico, p-toluenesulfénico y similares. Se prefieren particularmente los
acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfirico y tartarico.

Los composiciones farmacéuticos del presente invento comprenden un compuesto
representado en la Formula | {0 sus sales farmacéuticamente aceptables) como
ingrediente activo, un portador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente
otros ingredientes terapéuticos o coadyuvantes. Las composiciones incluyen
aquellas que son adecuadas para administracién, via oral, rectal, tdpica y
parenteral (incluyendo aquellas por via subcutanea, intramuscular e intravenosa),
atn cuando la ruta méas adecuada en un caso dado dependera del huésped en
particular y de la naturaleza y severidad de las condiciones para las cuales se
administra el ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas se pueden

presentar adecuadamente en forma de dosis unitaria, y prepararse aplicando
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cualquiera de los métodos conocidos en la farmacologia.

En la practica, los compuestos representados por la Formula | o sus sales
farmacéuticamente aceptables, para este invento se pueden combinar como
ingrediente activo en Intima mezcla con un portador farmacéutico de acuerdo con
las técnicas convencionales para la preparacién de compuestos farmacéuticos. El
portador puede asumir una amplia gama de formas seglin el método de
preparaciéon deseado para la administracion, por EJEMPLO oral o parenteral
(incluyendo el intravenoso). De esta forma, las composiciones farmacéuticas del
presente invento se pueden presentar como unidades discretas adecuadas para la
administracién oral como en el caso de capsulas, cachets o tabletas que contienen
cada una cierta cantidad predéterminada de ingrediente activo. Ademds, las
composiciones se pueden presentar como polvo, granulos, solucién, suspension
en liquido acuoso, como liquido no acuoso, como emulsion de aceite en agua o
como emulsién de agua en aceite liquida. Ademéas de las formas comunes de
dosificacion sefialadas anteriormente, el compuesto representado por la Férmula |,
o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden administrarse también a través
de mecanismo controlados de liberaciébn y/o dispositivos de descarga. Las
composiciones se pueden preparar aplicando cualquiera de los métodos utilizados
en farmacologia. En términos generales, tales métodos incluyen un paso que
consiste en asociar al ingrediente activo con el portador que constituya uno o més
de los ingredientes necesarios. En términos generales, las composiciones se
preparan por la mezcla uniforme e Intima del ingrediente activo con los portadores
liquidos o los portadores sélidos finamente divididos o ambos. El producto puede

ser moldeado adecuadamente para darle la presentacién deseada.

De esta manera, las presentaciones farmacéuticas de este invento pueden
constituir un portador farmacéuticamente aceptable y un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de la Formula |. Los compuestos de la Férmula |, o

sus sales farmacéuticamente aceptables, también se pueden incluir en
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composiciones farmacéuticas en combinacién con uno o varios compuestos
terapéuticamente activos.

El portador farmacéutico utilizado puede ser por EJEMPLO un sélido, un liquido o
un gas. Entre los EJEMPLOs de portadores sélidos estan la lactosa, terma alba,
sucrosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio y écido
estedrico. Entre los EJEMPLOs de portadores liquidos estdn el jarabe de azcar,
aceite de manl, aceite de oliva y agua. Entre los EJEMPLOs de portadores

gaseosos estan el didxido de carbono y el nitrégeno.

En la preparacién de las composiciones para la forma de dosificacién oral, se
puede utilizar cualquier medio farmacéutico adecuado. Por EJEMPLO, el agua,
glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborantas, preservativos, agentes colorantes
y similares pueden utilizarse para formar preparaciones liquidas orales como
suspensiones, elixires y soluciones; mientras los portadores como los aimidones,
azlcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes granulantes, lubricantes,
aglutinantes, agentes desintegradores y similares pueden utilizarse para formar
preparaciones sélidas orales como polvos, cédpsulas y tabletas. Debido a la
facilidad de administracion, las tabletas y capsulas son las unidades preferidas de
dosis oral mediante las cuales se utilizan portadores sélidos farmacéuticos.
Opcionalmente, las tabletas pueden estar revestidas por la aplicacion de técnicas
estandar acuosas o no acuosas.

Una tableta que contenga la composicion de este invento se puede preparar
haciendo la comprensién o moldeo, opcionalmente con uno o més ingredientes o
coadyuvantes accesorios. Las tabletas comprimidas se pueden preparar
comprimiendo, en un equipo adecuado, el ingrediente activo en una forma de flujo
libre tal o;)mo polvo o granulos mezclados opcionalmente con un aglutinante,
lubricantes, diluyente inerte, o agente activo o dispersante de superficie. Las
tabletas moldeadas se pueden elaborar haciendo el moldeo en un equipo
adecuado, de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente

liquido inerte. Cada tableta contiene preferiblemente de 1mg hasta 500mg

a7

1



aproximadamente del ingrediente activo y cada cachet o cépsula contiene

preferiblemente de 1 a 500mg aproximadamente del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas del presente invento adecuadas para la
administracién parenteral se pueden preparar como soluciones o suspensiones de
los compuestos activos en agua. Un surfactante adecuado se puede incluir como
por EJEMPLO la hidroxipropilcelulosa. Se pueden preparar también dispersiones
en glicerol, glicoles de polietileno liquido, y sus mezclas en aceite. Por otra parte,
se puede incluir un preservativo para evitar el crecimiento nocivo de
microorganismos.

Las composiciones famacéuticas del presente invento adecuadas para
inyectables son las soluciones o dispersiones acuosas estériles. Por otra parte, las
composiciones pueden aparecer en forma de polvos estériles para la preparacion
extemporanea de tales soluciones o dispersiones inyectables estériles. De todas
maneras, la forma inyectable final debe ser estéril y debe ser efectivamente un
fluido para el facil manejo con jeringa. Las composiciones farmacéuticas deben ser
estables bajo las condiciones de manufactura y almacenamiento; de esta manera,
se deberan preferiblemente preservar contra la accidn contaminante de
microorganismos como bacterias y hongos. El portador puede ser un solvente o un
medio de dispersibn que contenga por EJEMPLO agua, etanol, poliol (por
EJEMPLO glicerol, propilenglicol y glicol de polietileno liquido), aceites vegetales y
sus mezclas adecuadas.

Las composiciones farmacéuticas del presente invento pueden aparecer en una
forma adecuada para uso tdpico como por EJEMPLO, aerosol, crema, unglento,
locién, polvo fino o similares. Por otra parte, las composiciones pueden darse en
forma adecuada para uso en dispositivos transdérmicos. Estas formulaciones se
pueden preparar utilizando un compuesto representado por la Férmula | del
presente invento, o sus sales farmacéuticamente aceptables, via métodos
convencionales de procesamiento. A manera de EJEMPLO, una crema o

unglento se prepara mezclando un material hidrofilico y agua, conjuntamente con



una cantidad aproximada de 5% por peso hasta 10% por peso del compuesto,

para producir una crema o ungliento que tenga una consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de este invento pueden darse en una forma
adecuada para administracién por via rectal en donde el portador es un sélido. Es
preferible que la mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Entre los portadores
adecuados estan la manteca de cacao y otros materiales cominments utilizados
en farmacia. Los supositorios pueden formarse adecuadamente formando en
primer término la composicién con el portador ablandado o demretido y después se
hace un enfriamiento y se le da forma en un molde ademas de los ingredientes
portadores antes mencionados, las formulaciones farmacéuticas descritas antes
pueden incluir segn se considere pertinents, uno o méas ingredientes portadores
adicionales como diluyentes, buffers, agentes de sabores, aglutinantes, agentes
activos de superficie, engrosadores, lubricantes, preservativos (incluyendo los
antioxidantes) y similares. Por otra parte, otros coadyuvantes se pueden incluir
para obtener la formulacién isotdnica con la sangre del recipiente al cual se le
administra. Las composiciones que contengan un compuesto descrito por la
Férmula | o sus sales farmacéuticamente aceptables, también se pueden preparar

en forma de concentrado en polvo o liquido.

Protocolos Experimentales

Evaluacion de la Actividad de los Compuestos Seleccionados para Inhibir la

Activacion del Receptor NR1A/2B NMDA (Ensayo FLIPR)

La actividad de los compuestos seleccionados para inhibir la activacién del
receptor NR1A/2B NMDA medida como influjo Ca?* mediado por el receptor
NR1A/2B se evalla aplicando el siguiente procedimiento:

Las células L(tk) transfectadas del receptor NR1A/2B se plaguetean en formato de
96 cavidades a razon de 3 x 10° por placa y se desamollan durante uno o dos dias

en medios normales de desamollo (Dulbeccos MEM con Na piruvato, 4500mg
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glucosa, pen/strep, glutamina, 10% FCS y 0,5 mg/mL geneticina). La expresién en
NR1A/2B en estas células se induce por la adicibn de 4nM dexametasona en
presencia de 500uM quetamina durante 16-24 horas. Después de que las células
de induccién del receptor son lavadas utilizando un Labsystem Cellwahser dos
veces con buffer de ensayo (Solucién de sal balanceada de Hanks (HBSS-Mg™*
libre) que contenga 20mM HEPES, 0,1% BSA, 2mM CaCl; y 250pM de
probenicida). Las células de cada placa que contiene 96 cavidades estan provistas
de una sensibilidad de Ca™ de tinsién Fluo-3 (Molecular Probes, Inc.) a 4uM en un
buffer de ensayo que contiene 0,5% FBS, y 0,04% pluronic F-127 (Molecular
Probes, Inc.) para 1h a 37°C evitando la luz. Las célula luego son lavadas cuatro
veces con el Cellwasher con el buffer de ensayo dejandolas en 100uL de buffer.
Los compuestos de prueba en la solucibn son pipetiados por FLIPR (Lector de
Placa de Imagen Flurométrico) se colocan en cada recipiente o cavidad de prueba
durante un pre-tratamiento que dura 2 min. Durante este tiempo se toma el
registro de la intensidad de fluorescencia (excitacion a 488nm y emision a 530nm).
La solucién agonista de 50uL de glutamato/glicina (concentracién final de
1uM/1uM) se agrega luego por medio del FLIPR dentro de cada cavidad que ya
contenga 150uL de buffer (que contenga el compuesto o vehiculo de prueba) y
luego la fluorescencia se monitorea continuamente durante 10 min. Los valores de
punto final de fluorescencia son utilizados para déterminar un valor ICss que
compara la sefial agonista-estimulada para la muestra del vehiculo solamente y

para las células incubadas con cada concentracion del compuesto de prueba.

Déterminacién de la Constante Aparente de Disociacién (Ki) de los Compuestos
para Receptores Humanos NR1A/2B (Ensayo de Enlace)
El ensayo de enlace radioligando se realiza a temperatura ambiente en placas de
microfitulacion de 98 cavidades con un volumen final de ensayo de 1,0 mL en
buffer 20mM Hepes (pH 7.4) que contiene 150mM NaCl. Las soluciones de los

compuestos de prueba se prepararon en DMSO y se diluyeron seriaimente con
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DMSO para lograr 20uL de cada una de las 10 soluciones que diferlan por 3 veces
mas de concentracién. El enlace no especifico (NSB) que utiliza el AMD-1 en
caliente (10uM de concentracién final) y el enlace total (TB) utiliza el DMSO (2%
de concentracién final). Una solucién de receptoreas NR1A/NR2B (40pM de
concentracién final) y el AMD-2 tritiado (1nM de concentracién final) se agregaron
a los compuestos de prueba. Después de 3 h de incubaciébn a temperatura
ambiente, las muestras se filtran a través de filtrés Packard GF/B (pre-sumergidos

en 0,05% PEI, polietileninina Signa P-3143) y que se lavaron 10 veces con 1mL de

buffer frio de 20mM Hepes por lavado. Después de secar al vacio las placas del '

filtrd, se agregaron 40uL de Packard Microscint-20 y la radioactividad de enlace
fue déterminada mediante un Packard TopCount. La constante aparente de
disociacion (Ki), la inhibicién porcentual (%lmex), la inhibicién porcentual minima
(%lmin) ¥ los valores de inclinacién (nH) se déterminaron por minimos cuadrados
no lineales adecuando los datos de enlace CPM a la ecuacion #1 que se muestra

a continuacién:

Ecuacion #1:

(SB) (%lmex - %lmin)
Unién CPM = + NSB + (SB) (1 - %lmax)

(1 + ([Drug)/Ki[AMD-2J/Kp) )™)

donde, Kp es la constante aparents de disociacibn para el radioligando
comrespondiente al receptor de acuerdo con la déterminaciéon por medio de ia
saturacién en caliente y el SB es el enlace CPM especifico que se détermina a
partir de la diferencia de TB y NSB.

AMD-1
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AMD-2 \)0

Los compuestos AMD-1 y AMD-2 se pueden sintetizar de acuerdo con los

siguientes esquemas de reacciones en general.

ESQUEMA
SCHEME |
lm: el Z R’-c“%lm-nn’ﬂ

N g OH ] i Ha

(R0« Hy (A"
' Hy* Cr

z k]

R
n?

De acuerdo con el esquema 1, el cloruro de hidrégeno hace burbujas a través de
una solucion del benzonitril 1 adecuadamente substituido el metano a temperatura
ambiente. Los elementos volétiles se retiran a presién reducida y el residuo
resultante se tritura con éter y se filtra hasta lograr el imidato-2 deseado. Este
imidato-2 se disuelve en etanol a temperatura ambiente, se trata con amina 3 a
temperatura ambiente y agitado bajo atmésfera de Argdn. Los elementos volatiles
se retiran bajo presién reducida y el residuo se purifica por HPLC preparativo o
trituracion con éter hasta lograr la amidina la.

ESQUEMA 2

R*-C, ,ulkyl-NR7H HCI

Mo Al
13 m———t——r  Me,Cl A-NH,-C, g 8ikyl -R?
6

»- la
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De acuerdo con el esquema 2, a temperatura; arﬁbiente bajo atmdsfera de argon,
la amina 3* se disuelve en éter y es tratada con 1-M cloruro de hidrogeno en éter
(1 equivalente) en una sola porcion. El precipitado resultante se agita
vigorosamente durante 10 min. Los elementos volatiles se retiran bajo presién
reducida. El residuo se suspende en tolueno, se enfria a 0°C bajo argdn, se trata
con 2.0-M trimetrilaluminio (1.05 equivalente) en un sistema gota a gota, y luego
se agita durante 45 minutos a temperatura ambiente hasta lograr el intermedio 6
(sin aislar). El compuesto 6 se adiciona a una solucién de nitrilo 1 en tolueno. La
reaccién se calienta a 80°C sin agitar en un tubo sellado durante 18 horas, se
enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre una columna de silica gel y se

eluye con metanol/diclorometano hasta lograr la amidina 4.

Preparacion de ['**IJAMD-1
NiH
H
X
Ma,Sn, - )
Pd {PPha), X=l, AMD-1
dloxane
EtaN
X=SnMa,4
Na‘lisl
lodobead

T

El AMD-1 tritiado se preparé aplicando el siguiente procedimiento: se tomé una
mezcla de AMD-1, sal de hidrocloruro, (5mg, 0.012mmol) en dioxano (0,2 mL) que
contenia trietilamina (4plL.) y se traté con hexametilditina (5uL), con una cantidad
catalitica de catalizador de paladio y se calenté a 100°C durante 45 minutos. La
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtré a través de un taponamiento

de lana de vidrio, se enjuagd con metanol y se concentrd al vacio hasta lograr
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10.7mg de un aceite pardo. El aceite fue disueito en cloruro de metileno y se hizo
pasar a través de una pequefia columna silica eluyéndose con cloruro de metileno
seguido de 5% metanol/cloruro de metileno. Las fracciones que contenian el
trimetilestanano (Rf 0.26 en 10% metanol/cloruro de metileno) se compartieron y
se concentraron al vacio hasta lograr 4.5mg de trimetilestanano en forma de aceite
transparente incoloro. Este material fue luego purificado por HPLC (C18 Econosil,
10x250mm, en un gradiente lineal de 20 minutos, 30% MeCN: 70% Hz0 (0.1%
TFA) hasta 80% MeCN, 3mL/min., 254nm, con un tiempo de retencién 15 minutos)

hasta lograr 3mg de trimetilestanano.

Se tomo una vial Na'®® I(10mCi, Amersham) y se cargd con una barra de
agitacion, una perla de yodo, 50ul. de metano y se agitd durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Se tomé una solucion del trimetilestanano (0.1mg) en 50uL
de metanol que contenla 5ul. acido trifluoroacético y se agregd, luego la reaccion
se agitdé durante 5 minutos. La reaccién se neutralizo con 50uL de hidréxido de
amonio y se purifico mediante HPLC (Columna de protefna y péptidos C18, 4.6 x
250 mm, gradiente lineal de 20 minutos, 30% MeCN: 70% H20 (0.1% TFA) hasta
80% MeCN, 1mL/min, con un tiempo de retencién de 11 minutos). Las fracciones
que tenian el producto radioactivo fueron juntadas y concentradas al vacio hasta
lograr 989uCi de ['ZIJAMD-1 con una actividad especifica de 898Ci/mmol segin

medicién por absorbancia UV a 272 nm.

Sintesis del AMD-2 Triturado
El AMD-2 tritiado se prepard aplicando el siguiente procedimiento: el fenol de
AMD-2 (2mg, 0.008mmol) se disolvié en dimetilformamida (0.6mL) y carbonato de
potasio (1.2mg) durante 1h. El yoduro de metilo tritiado de actividad especifica alta
(50mCi, 0.0006mmol, en tolueno 1mL, American Radiolabeled Chemicals) se
agregd a temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla de reaccion

se filtrb6 usando un dispositivo de filtr6 sin jeringa Whatman PTFE 0.45um para
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remover el carbonato de potasio insoluble, se hizo el lavado con Etanol Absoluto
(2mL, Pharmco) y los filtrados combinados se concentraron hasta la sequedad a
temperatura ambiente utilizando un evaporador rotatorio; lo cual removié también
el yoduro' de metilo trittado sin reaccionar. El residuo fue purificado por
cromatografla HPLC en una columna semi prep. Phenomenx Luna C8 (Luna 5
micro C8(2), 250x10.0 mm) utilizando un sistema de gradientes de 20/80
acetonitrilo/agua con 0.1% de Acido trifluoroacético hasta 100% acetonitril con
0.1% 4cido trifluoracético en un tiempo de 20 minutos. La actividad total del
producto fue 8mCi. Se realizé una purificacién posterior mediante absorcién en
una columna Waters C-18 Sep-pak (Waters Sep-Pak PLUS C18) y la elusion se
hizo con agua seguida de etanol absoluto. El producto fue diluido con etanol

absoluto (10mL) antes de presentarse a analisis final.

Los compuestos de este Invento muestran los ICso de menos de 50uM en el FLIPR
y los ensayos de enlace. Es ventajoso que los ICsy sean inferiores a 5uM el FLIPR

y en los ensayos de enlace. Es mas ventajoso que los ICs sean inferiores a 1uM
en el FLIPR y en los ensayos de enlace. Sin embargo es méas ventajoso que los
1Cs0 tangan menos de 0.1uM en el FLIPR y los ensayos de enlace. Asl las cosas,
los compuestos y composiciones farmacéuticas de este invento muestran una
actividad bioldgica como antagonistas de NMDA NR2B. En este orden de ideas,
otro aspecto del invento es el tratamiento del dolor, migrafia, depresion, ansiedad,
esquizofrenia, enfermedad de Parkinson o ataque cerebrovascular —enfermedades
que son propensas a mejorarse mediante la inhibicibn de los receptores MDA
NR2B- por la administracién de una cantidad eficaz de los compuestos del invento.
Asl, el dolor puede ser tratado mediante la administracién una o dos veces al dia
de un compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg por kilogramo

de peso corporal.

La migrafia puede ser tratada por la administracién una o dos veces al dia, de un



compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg por kilogramo de
peso corporal.

La depresion puede ser tratada por la administracion una o dos veces al dia, de un

compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg por kilogramo de -

peso corporal.

La ansiedad puede ser tratada por la administracién una o dos veces al dia, de un
compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg por kilogramo de
peso corporal.

La esquizofrenia puede ser tratada por la administracién una o dos veces al dfa,
de un compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg por kilogramo
de peso corporal.

La enfermedad de Parkinson puede ser tratada por la administracibn una o dos
veces al dla, de un compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg
por kilogramo de peso corporal.

El accidente cerebrovascular puede ser tratada por la administracién una o dos
veces al dia, de un compuesto de este invento a 0.1mg, 1mg, 5mg, 10mg o 25mg
por kilogramo de peso corporal.

Las abreviaturas usadas en ése contexto son las siguientes a menos que se

disponga un uso distinto:

BH3*THF Complejo tetrahidrofurano/borano
BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil
BOC t-Butoxicarbonil

BOC0 t- Butoxicarbonil anhidrido

CBZ Carbobeniloxi

CBz-Cl Cloruro de Carbobencilo
DCM Diclorometano

DIPEA Diisopropiletilamina
DMAP 4-Dimetilaminopiridina
DMF N, N-Dimetilformamida
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DMF-DMA
DMSO
EDC

h

HOAt
HOBt

IPA
mCPBA
min
MECN
NMR

rt., RT,ort
sat.

TEA

TFA

THF

Dimetifformamida-Dimetilacetal \1’5
Dimetilsulféxido

Hidrocloruro 3-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
horas

1-Hidroxi-7azabenzotriazol

Hidroxibenzoxazol

Isopropanol

Acido meta Cloroperbenzoico

Minutos

Acetonitrilo

resonancia magnética nuclear

temperatura ambiente

Saturado

Trietilamina

Acido trifluoracético

Tetrahidrofurano

Los siguientes EJEMPLOs tiene por objeto ilustrar plenamente este invento, y no

deben interpretarse como un limite al alcance de las reivindicaciones en forma

alguna.

EJEMPLOS:

Los compuestos de este invento se pueden preparar aplicando los procedimientos

que siguen.

Intermedlos:

INTERMEDIO 1A:

éster-4-metil-bencil del éster acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il-carbénico.

foge
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Carbonato de disuccinimidil (5.03g, 19.65mmoi) en 30mL MeCN y 30mL DCM se
tratd con alcohol 4-metilbencil (2.4g, 19.6mmol) seguido del DMAP (1.20g,
9.82mmol). LLa mezcla resultante d reaccién nublosa se aclard al cabo de 2 min, se
revolvid durante la noche a temperatura ambiente, luego se verti6 en 100mL de
agua y se dividi. La capa organica se secd en sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord. E! sdlido obtenido de esta manera se revolvid con
aproximadamente 25mL de éter, se flitrd y se lavé con un pequefio volumen de
éter hasta obtener el éster-4-metil-bencil del éster &cido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il
carbénico en forma de sélido blanco. Ref: Chem. Pharm. Bull., 38(1):110-
115(1990). |

Los siguiehtes compuestos se prepararon de manera anéloga a la anterlormente

descrita para el INTERMEDIO 1a:

INTERMEDIO 1b:

éster-4-cloro-benzilo del éster acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il carbénico.
INTERMEDIO 1c:

éster-4-ﬂﬁor-bencil del éster Acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il carbénico.
INTERMEDIO 1d:

éster-4-etilo-bencilo del éster acldo 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ll carbdnico.
INTERMEDIO 1e:

éster-4-isopropil-bencil del éster acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il carbénico.
Utilizando los derivados del acido carbonico descritos anteriormente para los

INTEMERDIOS 1a-1e, y el siguiente procedimiento descrito méas adelante en el
EJEMPLO 13, paso, 1, se obtuvieron los siguientes INTERMEDIOS 2a-2e.
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INTERMEDIO 2a:

4-Metilbencil 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato
INTERMEDIO 2b:

4-Clorobencil 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato
INTERMEDIO 2c:

4-Fluorobencil 4-(aminometil}piperidin-1-carboxilato
INTERMEDIO 2d:

4-Etilbencil 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato
INTERMEDIO 2ea:

4-1sopropilbencil 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato

EJEMPLO 1:
Bencil 4-[(4-piridinilamino)metil}-1-piperidincarboxilato:
Paso 1:

Bencil 4-[(4-piridinilamino)carbonil]-1-piperidincarboxilato
X
SARON
T

En DMF (5mL) se combinaron &cido 1-[(benciloxi)carbonil]l-4-piperidincarboxilico

(P.E. Maligres et al. Tetrahedron, 53:10983(1997) (1.00G, 3.80mmol), 4-
aminopiridina {(672mg, 6.08mmol), EDC (801mg, 4.18mmol), y HO At (569 mg,
4.18mmol) y se guardaron bajo la accidon del Nz por espacio de 4 horas. La
reaccion se dividié entre NaHCO; saturado y acetato de etilo. Luego se separaron
las capas y la acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x).Los elementos orgéanicos
combinados se lavaron con agua y sal muera y luego se sacaron con Na;SO,, se
filtraron y concentraron bajo prpsidn reducida, produciendo 1.16g de bencil 4-[(4-
piridinilamino)carbonil]-1-pipeﬁdincarboxilato en forma de aceite amarillo qu'e se

utilizd sin purificaciéon posterior.
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Paso 2:

Bencil 4-[(4-piridinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

X
g "OVHD
N
La ;mida preparada segun descripcion del Paso 1 anterior (17.82g, 52.50mmol)
se disolvi6 en THF (50mL) y se trato con BHs-THF (200mmol, 200mL, 1M en THF)
durante 10 minutos, y se conservo a temperatura ambilente durante 3 horas. La
reaccion se neutralizo agregando lentamente HCI 2N y agitacién vigorosa durante
15 horas. La reaccién se basificd con 1 M NaOH y se extrajo con acetato de etilo
(3x). Los elementos orgénicos combinados se lavaron con sal muera, se secaron
con NazSO4 se filtraron y se concentraron al vaclo, produciendo una espuma
blanca que fue purificada por cromatografla de silica gel (99:1:0.1 a 90:10:1
CHzCl2:CH30H:NH,OH) hasta obtener 11.53g de bencil 4-[(4-piridinilamino)metil]-
1-piperidincarboxilato, en forma de acsite viscoso de color amarillo pélido.
'HNMR (HCI sal 400MHz, CDsOD):5 8.09 (brs, 1H, Pyr-H), 7.97 (brs, 1H, Pyr-H),
7.35- 7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.88 (brs, 2H, Pyr-H), 5.11 (s, 2H, CHx-Ar), 4.18 (brd,
J=11.70Hz, 2H, CHH), 3.25 (d, J=6.77Hz, 2H, CHz-N), 2.86 (brs, 2H, CHH), 1.90-
1.77 (m, 3H, CHH, CH), 1.29-1.16 (dq, J=12.36Hz, 4.16Hz, 2H, CHH). M.S.
(M+1):326.47.

EJEMPLO 2:

Bencil éter del &cldo 4-[(3-Metilpiridin-4-Hamino)metif]piperidin-1-carboxitico

El compuesto del titulo se preparé segin la descripcibn que aparece en el

G

EJEMPLO 1, pero reemplazando la 4-aminopiridina por 4-amino-3-metilpiridina

(Malinowski et al.,J. Prakt. Chem., 330:154-158(1988))



'HNMR (400MHz, CDyOD):5 7.74 (d, J=5.85Hz, 1H, Pyr-H) 7.66 (brs, 1H, Pyr-H),
7.36-7.29 (m, 5H, ArH), 6.77 (brs, 1H, Pyr-H), 5.11 (s, 2H, CHx-Ar), 4.19 (brd,
J=13.81Hz, 3H), 3.31-3.20 (m, 2H,CHz-N + CH3OH), 2.84 (brs, 2H,CHH), 2.22
(brs, 2H, CHH), 1.98-1.85 (m, 1H, CH), 1.82(brd, J=12.89Hz, 2H, CHH), 1.22-1.14
(m, 2H, CHH). M.S. (M+1):340.27.

EJEMPLO 3:
Bencil 4-{[(2-piridinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

El compuesto del titulo se prepard segln se describi6 en el EJEMPLO 1, pero
sustituyendo la 4-aminopiridina por 2-aminopiridina.

THNMR (400MHz, CD30D):5 10.00 (brs, 1H, NH), 7.82-7.75 (m, 2H, Pyr-H, Pyr-H),
7.38-7.30 {m, 5H, Ar-H), 6.76-6.70 (m, 2H, Pyr-H, Pyr-H), 5.12 (s, 2H, CHzAr),
4.24 (brs, 2H, CHH), 3.18 (brs, 2H,CHzN), 2.84 (brs, 2H, CHH), 2.01-1.80 (m, 3H,
CH,CHH + H20),1.26-1.18 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1):326.28.

EJEMPLO 4:

Bencil 4-{[(3-piridinil)amina]metil}-1-piperidincarboxilato
Aoy
SRR OY
TJ
N

El E:ompue;fo del titulo se prepard segin se describ-lho-;n- e-I-EJEMPLO 1, pero

sustituyendo la 4-aminopiridina por 3-aminopiridina.

'HNMR (500MHz, CD30D):5 8.01 (d, J=2.93 Hz, 1H, Pyr-H), 7.95 (dd, J=4.63Hz,
1.46Hz, 1H, Pyr-H), 7.37-7.30 (m, 5H, Ar-H), 7.08 (dd, J=8.30Hz, 4.59Hz, 1H, Pyr-
H) 6.86-6.84 (m, 1H, Pyr-H), 5.13 (s, 2H, CH, —Ar), 4.25 (brs, 2H, CHH), 3.80 (brt,
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J=5.86Hz, 1H, NH), 3.04 (t, J=6.33Hz, 2H, CHz-N), 2.78 (brs, 2H, CHH), 1.78 (brs,
3H, CH,CHH + Hz0),1.27-1.13 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1):326.31.

EJEMPLO 5:

Bencil 4-{[(4-metil-2-piridinilyJamino]metil}-1-piperidincarboxilato

El compuesto del titulo se prepard segiin se describié en el EJEMPLO 1, pero
sustituyendo la 4-aminopiridina por 2-amino-4-metilpiridina (Fluka Co). M.S.
(M+1):340.40.

EJEMPLO 6:

Bencil 4-{[(4-etil-2-piridinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

El compuesto del titulo se prepard segin se describid en el EJEMPLO 1, pero

sustituyendo la 4-aminopiridina por 2-amino-4-etilpiridina (Maybridge Chemicals).
M.S. (M+1):354.41.

EJEMPLO 7:

Bencil 4-[(3-isoxazolilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

N-Q

El compuesto del titulo se preparé seglin se des—c?tﬁd- en el EJEMPLO 1, pero

sustituyendo la 4-aminopiridina por 3-aminoisoxazola (Sigma-Aldrich Co). M.S.

(M+1):316.29.



EJEMPLO 8: \b\

Bencil 4-[(1,3,4-Tiadiazol-2-itamino)metil}-1-piperidincarboxilato

El compusesto del titulo se prepar segin se describié en el EJEMPLO 1, pero

sustituyendo la 4-aminopiridina por 2-amino-1,3,4 -tiadiazol. M.S. (M+1):333.35.

EJEMPLO 9:
Bencil 4-{[(5-metil-2-piridinil)Jamino]metil}-1-piperidincarboxilato

0
)LN

E! compuesto del titulo se p;reparo segln se describid en el EJEMPLO 1, pero

sustituyendo la 4-aminopiridina por 2-amino-5-metilpiridina. M.S. (M+1):340.40.

EJEMPLO 10:

Bencil 4-{[(1-metil-1H-imidazol-2-il)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

El compuesto del tftulo se preparé segin se describié en el EJEMPLO 1, paso1,
pero sustituyendo la 4-aminopiridina por hemisulfato de 2-amino-imidazol y se
obtuvo el producto de acople EDC. Este producto se sometié al reflujo en DMF-
DMA durante 90 minutos, se diluyo con acetato de etilo, se lavo con NaHCO;
saturado y se seco con Na,;SO,, se filtrd y luego se concentrd bajo condiciones de
presion reducida. El aceite rojo resultante se purifico por medio de cromatografia

de silica gel.50mg (mmol) del producto purificado se hizo reaccionar con borano
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como se describié en el EJEMPL 1, paso 2, hasta lograr 26 mg de bencil 4-{[(1-
metil-1H-imidazol-2-il)amino]metif}-1-piperidincarboxilato.

THNMR (400MHz, CDCl5):5 7.36-7.27 (m, 5H, Ar-H), 6.65 (d, J=1.55 Hz, 1H,
imidazol-H), 6.49 {d, J=1.56Hz, 1H, imidazo-H), 5.12 (s, 2H, CH; —Ar), 4.19 (brs,
2H, CHH), 3.58 (brs, 1H, NH), 3.34 (s, 3H, CH3), 3.23 (m, 2H, CH=N), 2.79 (brs,
2H,CHH), 1.85-1.70 (m, 3H, CHH. CH), 1.23-1-13 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1):
329.27.

EJEMPLO 11:

Bencil éster del acido 4-(Quinolin-4-ylaminometil)-piperidina-1-carboxico

2
o 'O\,H,I
N

El compuesto del titulo se prepard segin se describi® en el EJEMPL

1,sustituyendo la 4-aminopiridina por 4-aminoquinolina. M.S. (M+1):376.39.

EJEMPLO 12:
Bencil 4-{[(1-oxido-4-piridinil}Jamino]metil}-1-piperidincarboxilato
Paso 1:

Bencil 4-{[(1-oxido-4-piridinil)amino]carbonil}-1-piperidincarboxilato

Cﬁ’i"\lr”

]

. ————

Bencil 4-[(4-piridinilamino)carbonil]-1-piperidincarboxilato (EJEMPLO 1, paso 1)
(615mg, 1.81 mmol) se disolvi6 en CH.Cl, se trato con mCPBA (3.12g,
18.10mmol) y se dejo durante 18 horas. La reaccion fue diluida con acetato de

etilo y lavado con NaHCOj3 saturado. Los elementos orgénicos fueron separados,
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secados con Na.SOQ,, filtrados y concentrados bajo condicién de presion reducida.
El aceite resultante fue purificado por cromatografla de silica gel hasta lograr el
bencil 4-{[(1-oxido-4-piridinil)amino]carbonil}-1-piperidincarboxilato en forma de
aceite transparente.

THNMR (400MHz, CDCl3):5 10.72 (s, 1H, NH), 8.03 (d, J=7.50 Hz, 2H, -Pyr-H),
7.80 (d, J=7.50 Hz, 2H, Pyr-H), 7.38-7.28 (m, 5H, Ar-H), 5.12 (s, éH, CH, -Ar),
4.18 (brd, J=13.25Hz, 2H, CHH), 2.81 (brs, 2H, CHH), 2.57-2.45 (m, 1H, CH),
1.86-1.68 (m, 4H, CHH, CHH). M.S. (M+1): 356.28.

Paso 2:

Bencll 4-{[(1-oxido-4-piridinil}Jamino]metil}-1-piperidincarboxilato

OJLN |

Bencil 4-{[(1-oxido-4-piridinilyamino]carbonil}-1-piperidincarboxilato (62mg,

0.17mmol) se redujo con borano seglin se describid en el EJEMPLO 1, paso 2,
hasta lograr el bencil 4-{[(1-oxido-4-piridinilJamino]metil}-1-piperidincarboxilato en
forma de aceits transparente.

'HNMR (400MHz, CDCl,):5 7.99 (d, J=7.31 Hz, 2H, -Pyr-H), 7.88 (brs, 1H, NH),
7.38-7.30 (m, 5H, Ar-H), 8.86 (brs, 2H, Pyr-H), 5.12 (s, 2H, CH2 —Ar), 4.22 (brs, 2H,
CHH), 3.09 (brs, 2H, CH2.N), 2.77 (brs, 2H, CHH), 1.87-1.71 (m, 3H, CHH, CH),
1.26-1.11 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 342.33

EJEMPLO 13:
Bencil 4-[(9H-purin-B-ilamino)maetil]-1-piperidincarboxilato
Paso 1:

Bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato

e
o]
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Se tomaron 4-aminometilpiperidina (40g, 350mmol) y benzaldehido (37.3 mL,
368mmol) en tolueno (600mL) y se calentaron hasta el refiujo bajo condiciones
Dean stark durante 2 horas. La mezcla de reaccidn resultante se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se agregaron 500 mL de diclorometano. La solucién
resultante se enfrié a 5°C y se trato con N-(benciloxicarbonlioxf) succinimida (91.7
g, 388mmol). Después de 10 minutos, el bafio de enfriado se retiro y la mezcla de
reaccién resultante se agité durante 1 hora. Se dejo que los solventes se
evaporaran Yy el residuo se agité con 400 mL THF y 400 mL 2M HCI por 1 hora. La
mezcla fue concentrada para remover los elementos organicos y se extrajo con
eter (3x300mL). La fase acuosa se ajusto a pH 14 con 50% de NaOH y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y sal muera, secada en
sulfato de sodio anhidrido, y el solvente se evaporo hasta obtener bencil 4-
(aminometil)piperidina-1-carboxilato en forma de aceite.

THNMR (500MHz, CDCly):5 7.4-7.2 (m, 5H); 5.12 (s, 2H); 4.20 (brs, 2H); 2.77 )brs,
2H); 2.58 (d, J= 6.6Hz, 2H) 1.9-1.7 (m, 2H); 1.0-1.5 (m, 5H).

Paso 2:

Bencil 4-[(9H-purin-8-ilamino)metil}-1-piperidincarboxilato

O™ 0L G

En DMF (5mL), bencil 4-(aminometil)-1-piperidincarboxilato (1.20g, 4.83 mmol) y
6.cloropurina (448mg, 2.49 mmol) se combinaron y trataron con TEA en una sola
porcién y se mantuvieron bajo condiciones de N2 a 100°C durante 18 horas. La
reaccion resuitante se diluyo con NaHCO; saturada y se extrajo con etil acetato
(3x). Las materias organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con
Na>SO, , se filtraron y se concentraron al vacio hasta obtener un aceite pardo que
se purifico por cromatografia de silica gel (20g, 32-60um silice, 99:1:0.1 a 90:10:1
CH2Cl:CH3OH:NH,OH) hasta obtener bencil 4-[(9H-purin-6-itamino)metil]-1-

piperidincarboxilato en forma de aceite pardo.

Y
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THNMR (400MHz, CDCly):3 8.42 (s, 1H, purina-H ), 7.87 (s, 1H,purina-H),7.36-7.29
(m, 5H, Ar-H), 6.21.(brs, 1H), 5.13 (s, 2H, CHzA), 4.22 (brs, 2H, CHH), 3.43 (brs,
2H, CHz-N), 2.80 (brs, 2H, CHH), 1.95-1.79 (m, 3H, CHH, CH), 1.34-1.21 (m, 2H,
CHH). M.S. (M+1): 367.31.

EJEMPLO 14:

4-Metilbencil 4- {(4-pirimidinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

Paso1:

4-[(2-metilsulfanil-pirimidina-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-acido carboxilico 4-éster

metil bengil.

El 4-metil-bencil éster del acido 4-[(2-metilsulfanil-pirimidina-4-ilamino)-metil]}-
piperidina-1- carboxilico se prepard segun se describié en el EJEMPI;O 13, paso
2, pero sustituyendo la 6-cloropurina por 4-cloro- 2-metiltiopiimidina vy
reemplazando el bencil 4-(aminometil)-1-piperidinacarboxilato por 4-metilbencil 4-
(aminomeiil)-1-piperidinacarboxilato. M.S. (M+1): 387.

Paso 2:

4-Metilbencil 4-{{(4-pirimidinilamino)metil}-1-piperidincarboxilato

(8]

O 0L

El 4 metil- bencil éster del acido 4-[(2-metilsulfanil-plimidina-4-ilamino)-metil]-

bl

Ny N

plperidina-1-carboxilico (550mg, 1.42mmol) se disolvié en EtOH (15mL) y se trato

con Raney Nickel (834mg, 14.20mmol) a temperatura amblente durante 3 horas,
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luego se filtrd, concentrd y purifico por cromatografia de silica gel hasta obtener el
EJEMPLO 14 en forma de aceite amarillo.

'HNMR (400MHz, CDCl,):8 B.53 (s, 1H, Pyr-H), 8.13 (brd, J=4.48Hz,1H, Pyr-H),
7.24 (d, J=7.86Hz, 2H, -Ar-H), 7.16 (d, J=7.68Hz, 2H, -Ar-H), 6.31 (dd,
J=6.00Hz,1.20Hz, 1H, Pyr-H), 5.57(s, 1H, NH), 5.08 (s, 2H,CHx>-Ar), 4.20 (brs, 2H,
CHH), 3.23(brs, 2H, CHzN), 2.75 (brs, 2H, CHH), 2.34 (s, 3H, CH,), 1.82-1.65 (m,
3H, CHH, CH), 1.23-1.08 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 341.35.

EJEMPLO 15:

Bencil 4-[(4pirimidinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

A,
Saa U

NN

El compuesto del tltulc-) se prepard segln se describié en el EJEMPLO 14, pero
sustituyendo la 4-metilbencil 4-(aminometil-1-piperidincarboxilato por bencil 4-
(aminometil)-1-piperidincarboxilato.

'HNMR (400MHz, CDCl3):3 8.53 (s, 1H, Pyr-H), 8.13 (brd, J=4.85Hz,1H, Pyr-H),
7.38-7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.32 (d, J=6.03Hz, 1H, -Pyr-H), 5.51(brs, 1H, NH), 5.12 (s,
2H, CHzAr), 4.21(brs, 2H, CHH), 3.24 (brs, 2H, CHz2-N), 2.77(brs, 2H, CHH), 1.85-
1.70 (m, 3H, CHH, CH), 1.27-1.10 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 327.29. .

EJEMPLO 16:

Bencil 4-[(2pirimidiniamino)metil]-1-piperidincarboxilato

4 Oj)LN
o (Luﬁ

El compuesto del titulo se prepard segln se describié en el EJEMPLO 13, excepto

que se utilizd el bencil 4-(aminometil)-1-piperidincarboxilato (6.50g, 26.19mmol) y



2-cloropirimidina (890mg, 8.63mmol) como materiales de partida sin un solvente
hasta obtener el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

'HNMR (400MHz, CDCl,):8 8.26 (d J=4.85Hz,1H, Pyr-H), 7.36-7.29 (m, 5H, Ar-H),
6.52 (t, J=4.85Hz,1H, Pyr-H), 5.12 (s, 2H, CHz-Ar), 4.21 (brs,2H, CHH), 3.30 {t,
J=6.26Hz,2H, CH>N), 2.78 (brs,2H, CHH), 1.76-1.62 {m, 3H, CHH, CH), 1l.28-1.12
(m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 327.33.

EJEMPLO 17:

4-Metilbencil 4-[(2pirimidinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

/U'\JLO\,H\@

El compuesto del titulo se prapard segln se describié en el EJEMPLO 13, excepto
que se utilizdé  4-metilbencil 4-(aminometil}-1-piperidincarboxilato (300mg,
1.14mmol), 2-cloropirimidina (131mg, 1.14mmol) en forma de materiales de partida
que produjeron el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

'THNMR (400MHz, CDCl3):5 8.26 (d J=4.76Hz,2H, Pyr-H), 7.26 (d J=8.96Hz,2H, Ar-
H), 7.17 (d, J=8.96Hz,2H, Ar-H), 6.31 (dd, J=4.85Hz, 1H, Pyr-H), 5.28 (s, 1H, NH),
5.08 (s,2H,CH,CH>Ar), 4.19 (brs,2H, CHH), 3.32 (d J=6.36Hz,2H, CHN), 2.76
(brs, 2H, CHH), 2.35 (s, 3H, CH,), 1.82-1.60 {m, 3H, CHH, CH), 1.25-1.13 (m, 2H,
CHH). M.S. (M+1): 341.1.37.

EJEMPLO 18:

Bencil 4-{[{5-metil-2-pirimidinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

El compuesto del titulo se prepand segin se déscn'i)-ls en el EJEMPLO 13, excepto

que se utilizé bencil 4-{aminometil)-1-piperidincarboxilato (298 mg, 1.20mmal), 2-
59
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cloro-5-metilpirimidina (EJEMPL 14, paso 1) (51mg, 0.40mmol) como materiales
de partida sin solvente y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de aceite
amarillo.

'HNMR (400MHz, CDCl3):5 8.10 (s, 2H, Pyr-H), 7.36-7.28 (m, 5H, Ar-H), 5.47 (bt,
J=4.98Hz,1H, NH), 5.12 (s, 2H, CH2 -Ar), 4.19 (brs, 2H, CHH), 3.32 (d,
J=6.22Hz,2H, CHzN), 2.76 (brs, 2H, CHH), 2.10 (s, 3H, CHj), 1.82-1.63 (m, 3H,
CHH, CH), 1.25-1.12 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 341.1.40

EJEMPLO 19:
4-metilbencil 4-( {[(2-metisulfanil}4-pirimidinilJamino}metil)-1-piperidincarboxilato

g

A~

M aeWNss

El compuesto del titulo se prepard seglin se describié en el EJEMPLO 13, excepto

que se utiliz6 4.metlibencil 4-(aminometil)-1-piperidincarboxilato (600 mg,
2.29mmol) y 4- cloro- 2-metiltiopirimidina (386mg, 2.40mmol) como materiales de
partida que produjeron el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

'HNMR (400MHz, CDCl3):8 7.99 (bs, 1H, Pyr-H), 7.25 (d, J=8.68Hz, 2H, Ar-H )
7.17 (d, J=8.95Hz,2H, Ar-H), 6.00 (d, J=5.94Hz,1H, Pyr-H), 5.08 (s, 2H, CHz -Ar),
4.97 (bs, 1H, NH), 4.21 (brs, 2H, CHH), 3.24 (brs, 2H, CH, —N), 2.75 (brs, 2H,
CHH),2.48 (s, 3H,CHs), 2.35 8s, 3H, CHs) ,1.82-1.65 (m, 3H, CHH, CH), 1.27-1.12
(m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 387.34.

EJEMPLO 20:

Bencil 4- {[(6-cloro-4-pirimidinil}amino]metil}-1-piperidincarboxilato

O
A
O/\o -.O\/n\ﬁ/m




El compuesto del titulo se prepard segln se describi6é en el EJEMPLO 13, excepto \BC‘
que se utilizé 4,6-dicloropirimidina (1.26g, 8.45mmol) en lugar de 6-cloropurina

como materiales de partida y se adiciono TEA (2.80mL, 20.13mmol) en 10 mL de

DMF. Ei procedimiento produjo el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

THNMR (400MHz, CDCl,):5 8.32 (s, 1H, Pyr-H), 7.37-7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.35 (s,

1H,Pyr-H), 5.72 (s, 1H, NH), 5.13 (s, 2H, CHzAr), 4.22 (brs, 2H, CHH), 3.23 (brs,

2H, CHzN), 2.78 (brs, 2H, CHH), 1.85-1.66 (m, 3H, CHH, CH), 1.27-1.10 (m, 2H,

CHH). M.S. (M+1): 361.32.

EJEMPLO 21:

Bencil 4- {[(2-amino-9H-purina-6-ilyJamino]metil}-1-piperidincarboxilato

NH,

) ﬂ“QToﬂ
[o]

El compuesto del titulo se prepard seglin se describidé en el EJEMPLO 13, excepto
que se utilizéd bencit 4-(aminometil)-1- piperidincarboxilato ( 300mg, 1.21 mmol) y 4
—amino-6-cloropurina (68mg, 0.40mmol) como materiales de partida. El
procedimiento produjo el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

'HNMR (400MHz, CDCla):3 7.60 (s, 1H, purina-H), 7.38-7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.01
(vbs, 1H,NH), 5.12 (s, 2H, CHz-Ar), 4.86 (vbs, 2H, NHj), 4.19 (brs, 2H, CHH), 3.48
(brs, 2H, CHxN), 2.77 (brs, 2H, CHH), 1.88-1.70 (m, 3H, CHH, CH), 1.30-1.13 (m,
2H, CHH). M.S. (M+1): 382.31.

EJEMPLO 22:

Bencil 4- {[(6-cloro-3-piridazinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato
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El compuesto del titulo se prepard segin se describié en et EJEMPLO 13, excepto
que se utilizé bencil 4(aminometil)-1- piperidincarboxilato ( 1.08g, 4.34 mmol}, 3,6-
dicloropiridiazina (636mg, 4.34mmol) como materiales de partida con el cual se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

'HNMR (400MHz, CDCl3):5 7.38-7.28 (m, 6H, Pyr-H, Ar-H), 7.15 (d, J=8.24Hz,1H,
Pyr-H), 5.12 (s, 2H, CHz-Ar), 4.88 (bs, 1H, NH), 4.22 (brs, 2H, CHH), 3.32 (brs, 2H,
CHx-N), 2.78 (brs, 2H, CHH), 1.96-1.82 (m, 1H, CH), 1.77 (brd, J=12.34Hz2H,
CHH),1.27-1-12 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 361.27.

EJEMPLO 23:

Bencit 4- [(3-piridazinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

o)
(j "o)LN i
()\/NQ

El Bencil 4- {[(6-cloro-3-piridazinil)Jamino]metil}-1-piperidincarboxilato (EJEMPLO
22) (400mg, 1.11 mmol) se disolvid en etanol absoluto. Se adicioné Raney Nickel
(65mg, 1.11mmol) . La reaccién resultante se agito bajo 1 atm de hidrégeno por 18
horas. La catalisis se filtrd y se concentrd bajo presién reducida. El aceite limpio
del resultado se purifico por cromatografia de silica gel hasta obtener el titulo del
compuesto en forma de aceite transparente.

THNMR (400MHz, CDCl3):5 8.54 (dd, J=4.48Hz, 1.28Hz, 1H, Pyr-H), 7.38-7.29 (m,
5H, Ar-H), 7.14 (dd, J=9.05Hz, 4.48Hz,1H, Pyr-H), 6.61 (dd, J=8.96Hz, 1.28Hz,1H,
Pyr-H),5.12 (s, 2H, CHzAr), 4.83 (bs, 1H, NH), 4.22 (brs, 2H, CHH), 3.32 (brs, 2H,
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CHz-N}, 2.78 (brs, 2H, CHH), 1.96-1.71 (m, 3H, CHH, CH),1.27-1-12 (m, 2H, CHH)

M.S. (M+1): 327.25.

EJEMPLO 24
Bencil 4- {[(6-hidroxi-3-piridazinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

0
RS N

N "On

El Bencil 4- {[(6-cloro-3-piridazinit)amino]metil}-1-piperidincarboxilato (EJEMPLO
22) (37mg, 0.10mmot) se disolvid en acido acético (5mL) con acetato de sodio
(82mg, 1.00mmol) y se calentd a 100°C durante 18 horas. Los elementos volatiles
se removieron bajo condicionas de presién reducida y el residuo se dividié entre
NaHCQj saturado y etil acetato. Las materias orgénicas se secaron en Na;S0O 4, se
filtraron y se concentraron bajo condiciones de presion reducida, lograndose el
compuesto del titulo en forma de aceite transparente.

"HNMR (400MHz, CDCl3):5 10.78 (brs, 1H, OH), 7.38-7.29 (m, 5H, Ar-H), 6.83 (d,
J=10.01Hz, 1H, Pyr-H), 6.78 (d, J=0.77Hz, 1H, Pyr-H), 5.12 (s, 2H, CHz-Ar), 4.20
(brs, 3H, CHH, NH), 3.11(brs, 2H, CH-N), 2.78 (brs, 2H, CHH),1.87-1.65 (m, 3H,
CHH, CH),1.23-1-13 (m, 2H, CHH) M.S. (M+1): 343.34.

EJEMPLO 25:

Bencil éster del &cido 4- (Pirazin-2-laminometil)-piperidina-1-carboxilico
o]
O™
O
|
N

Se disolvieron el bencil 4-formil-1-piperidinacarboxilato (P.E. Maiigres,

Tetrahedron, 53(32). 10983-10992 (1997) (100mg, 0.40mmol) y aminopirazina (46
mg, 0.48mmol) en tolueno bajo N z y se calentd hasta el reflujo bajo condiciones

Dean Stark durante 18 horas. Los elementos volétiles se retiraron al vaclo y el
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residuo se capto en etanol y se trato con NaBH, sdlido (76mg, 2.00mmol) en
porciones pequefias. La reaccién se dejo envejecer a 20°C durante 1hora y.luego
se neutralizo con HCI 2N. Luego la reaccién fue bacificada con 1M NaOH y se
extrajo con etil acetato (2x). Las materias organicas combinadas fueron secadas
en Nazso; filtradas y concentradas al vaclo. El residuo resultante fue purificado
por medio de HPLC de fase reversible hasta obtener el compuesto del titulo en
forma de aceite amarillo.

'HNMR (400MHz, CD3OD):5 8.08 (d, J=1.01Hz, 1H, Pyr-H),7.95 (dd, J=3.29Hz,
1.37Hz, 1H, Pyr-H),7.71 (d, J=3.28Hz, 1H, Pyr-H), 7.35-7.28 (M, 5H, Ar-H), 5.10 (s,
2H, CHzAr), 4.18-4.14 (m, 2H, CPH). 3.27 (d, J=2.14Hz, 2H, CH>N), 2.83 (brs,
2H, CHH), 1.88-1.65 (m, 3H, CHH, CH),1.23-1-08 (m, 2H, CHH) M.S. (M+1):
327.26.

EJEMPLO 26:

Bencil 4-[(1,3-tiazol-2-ilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

OiN
o O\,n\‘::.)

El compuesto del titulo se prepard segtn se describié en el EJEMPLO 25, excepto

que se utilizé bencil 4-formil-1- piperidincarboxilato (300mg, 1.21 mmol) y 2-amino-
1,3-tiazol (133mg, 1.33mmol) como materiales de partida hasta obtener el
compuesto del titulo en forma de aceite amairillo.

'HNMR (400MHz, CDCly):5 7.38-7.28 (m, 5H, Ar-H), 7.07 (d, J=3.66Hz, 1H, tiazol-
H),6.45 (d, J=3.66Hz, 1H, tiazol-H),6.39 (brs, 1H, NH), 5.12 (s, 2H, CHzAr), 4.20
(brs, 2H, CHH), 3.15 (d, J=6.58Hz, 2H, CHzN), 2.77 (brs, 2H, CHH), 1.89-1.71 {m,
3H, CHH, CH),1.26-1-10 (m, 2H, CHH) . M.S. (M+1): 332.34 |

EJEMPLO 27:

4-metilbencil 4- {[(3-metil-2-piridinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

W
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Paso 1:
Bencil 4- {[(3-metil-2-piridinil)amino]carbonil}-1-piperidincarboxilato
0 (o]

-—N —
I~

NH
N=

W,

El Bencil 4- {[(3-maetil-2-piridinil)amino]carbonil}-1-piperidincarboxilato se prepar6
segln se describié en el EJEMPLO 1, excepto que el acido 1-[(benciloxi)carbonil}-
4-piperidincarboxilato  (5.00g, 18.99mmol), 2-amino-3-metilpiridina (2.186g,
19.94mmol), EDC (4.37g, 22.79mmol), y HOAt (2.71g, 18.94mmol) y DMF (3mL)
se utilizaron como materiales de partida. EI Bencil 4- {[(3-metil-2-
piridinil)Jamino]carbonil}-1-plperidincarboxilato se aislo como un sélido blancuzco y
se utilizd sin purificacién posterior.

Paso 2:

Acido piperidin-4- carboxilico(3-metil-piridin-2-il}-amida.

El bencil 4- {[(3-metil-2-piridinilJamino]carbonil}-1-piperidincarboxilato del paso 1

anterior (5.45g, 15.42mmol) se suspendié en etanol absoluto (250mL) y se trato
con 10% de paladio sobre carbono (1.50g) y se agit6é vigorosamente durante 18
horas bajo 1 atmésfera de hidrégeno. El catalizador se filtrd y luego este filtrado se
concentré bajo presién reducida obteniéndose el acido piperidin-4-carboxilico(3-
metil-piridin-2-il}-amida en forma de aceite amarillo.

Paso 3:

4-metilbencil éster del acido 4-(3-metil-piridin-2-ilcarbamoil)-piperidin carboxilico

b
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El 4cido piperidin4- carboxilico(3-metil-piridin-2-il)amida del paso 2 anterior
(100mg, 0.46mmol) y N-[4-(metilbenciloxy)-carboniloxy]succinimida (127mg,
0.48mmol) se combinaron en DMF a temperatura ambiente y se agitaron
vigorosamente durante 15 minutos. La mezcla de reaccién resultante fue luego
purificada por preparacién de la fas-e reversible HPLC hasta obtener el 4- metil
bencil éster del 4cido 4-(3-metil-piridin-2-ilcarbamoil}-piperidina-1-carboxilico en
forma de aceite transparente.

Paso 4:

4-metil bencil éster del A4cido 4-(3-metil-piridin-2-ilcarbamoil}-piperidina-1-

LT"EL Ovné

carboxllico

El 4-metil bencil éster del acido 4-(3-metil-piridin-2-ilcarbamoil)-piperidina-1-
" carboxilico del paso 3 anterior (65mg, 0.18 mmol) se trato con 1M BHj-
THF(1.80mmol, 1.80mL, 1M en THF) durante 10 minutos, y se dejo envejacer a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccién fue neutralizada agregando
ientamente 2N HCI y agitando vigorosamente durante 30 minutos. La reaccion fue
basificada con NaHCO, saturado y extraida con acetato de etilo (2x). Las
materias organicas combinadas se lavaron con sal muera, se secaron en Na>SO,,
se filtraron y concentraron al vaclo, logrdndose una espuma blanca la cual fue
purificada por cromatografia de siica gel (991101 a 95:5:0.5
CH2Cl2:CH30H:NH,OH) hasta obtener el EJEMPLO 27 en forma de aceite

amarillo.



THNMR (400MHz, CD3OD):5 8.00 (d, J=2.47Hz, 1H, Pyr-H), 7.26-7.15 (m, 6H, Pyr-
H, Ar-H), 6.88 (dd, J=7.03Hz, 5.12Hz, Pyr-H),5.08 (s, 2H, CHz-Ar), 4.18 (brs, 2H,
CHH), 3.39 (brs, 2H, CH;N), 2.78 (brs, 2H, CHH), 2.35(s, 3H, CHa), 2.07 (s, 3H,
CH), 1.90-1.60 (m, 3H, CHH, CH),1.30-1-10 (m, 4.18Hz, 2H, CHH) . M.S. (M+1):
354.41

EJEMPLO 28:

4-Fluorobencil 4- {[(3-metil-2-piridinil)amino]metil}-1-piperidincarboxilato

jol °i“Ouu\j

j N
El compuesto de piperidina (600mg, 2.74mmol)del EJEMPLO 27, paso 2, se trato
de acuerdo con los pasos 3 y 4 del EJEMPLO 27, excepto que el N-[4-
(fluorobenciloxy)-carbonlioxy]succinimida (805mg, 3.01mmol) se utilizé en lugar
del N-[4-(metilbenciloxy)-carboniloxy]succinimida en el paso 3 hasta obtener 4-
Fluorobencil 4- {[(3-metil-2-piridinil)Jamino]metil}- 1-piperidincarboxilato en forma de
aceite transparente.
'HNMR (400MHz, CDCl3):3 7.99 (d, J=4.28Hz, 1H, Pyr-H), 7.34-7.31 (m, 2H, Ar-
H), 7.20-7.18 (m, 1H, Pyr-H), 7.05-7.00 (m, 1H, Pyr-H),.6.50 (dd, J=7.13Hz,
5.12Hz, 2H, Ar-H), 5.08 (s, 2H, CHz-Ar), 4.22 (brs, 3H, CHH, NH), 3.38 (brs, 2H,
CH:N), 2.77 (brs, 2H, CHH), 2.08(s, 3H, CHa), 1.84-1.77 (m, 3H, CHH, CH).1.26-
1-12 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 358.35.

EJEMPLO 29:

4-Clorobencil 4- {[(3-metil-2-piridinil}amino]metil}-1-piperidincarboxilato

d
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E! compuesto de piperidina (600mg, 2.74mmol) del EJEMPL 27, paso 2, se trato
de acuerdo con los pasos 3 y 4, excepto que el N-[4-(clorobenciloxy)-
carboniloxylsuccinimida (855mg, 3.01mmol) se utiliz6 en lugar del N-[4-
(metilbenciloxy)-carboniloxylsuccinimida en el paso 3 hasta obtener 4-clorobencil
4- {[(3-metil-2-piridinil)Jamino]metil}-1-piperidincarboxilato en forma de aceite
transparente.

'HNMR (400MHz, CDCly):5 7.99 (d, J=4.80Hz, 1.23Hz, 1H, Pyr-H), 7.32-7.27
(m4H, Ar-H), 7.20-7.18 (m, 1H, Pyr-H), 6.50 (dd, J=7.18Hz, 5.08Hz, 1H, Pyr-H),
5.08 (s, 2H, CHz-Ar), 4.20 (brs, 3H, CHH, NH),-3.38 (brs, 2H, CHzN), 2.78 (brs,
2H, CHH), 2.06 (s, 3H, CHj), 1.90-1.72 (m, 3H, CHH, CH),1.26-1-12 (m, 2H,
CHH). M.S. (M+1): 374.31.

EJEMPLO 30:
3-Fluorobencil 4- [(4-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato
Paso1:

N-(4-piperidinylmetil}4-piridinamina

NH

ON{C

Bencil 4- [(4-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato (EJEMPLO 1) (7g., 21mmol)
gse disolvib en etanol absoluto (150mL) con 10% de paladio sobre carbono
(700mg) y se agitd bajo una 1 atmdsfera de hidrégeno durante 2 horas. El
catalizador se filtré y luego el filtrado se cancentrd bajo presién reducida hasta
lograr la N-(4-piperidinilmetil}-4-piridinamina en forma de aceite transparente que
se utilizé sin mas purificaciones.

Paso 2:

3-Fluorobencil 4- [(4-piridinilamino]metil}-1-piperidincarboxilato

46



El 3-Fluorobencil alcohol (30mg, 0.24mmol) se trato con trifosgeno (24mg,
0.08mmol) y N-(4-piperidinilmetil}4-piridinamina (50mg, 0.26mmol) y se envejecic
a 40°C durante 45 minutos. La solucién de la reaccion resultante se dividié entre
0.5M NaOH y acetato de etilo. Los materiales organicos se separaron, se secaron
en Na;SO,, se filtraron y concentraron bajo presién reducida. El acaite resultante
fue purificado por HPLC preparatorio hasta obtener la sal TFA de! EJEMPLO 30

en forma de aceite amairillo. M.S. (M+1): 3.44.36.

Los siguientes EJEMPLOS 32-36 se prepararon segln se describié anteriormente
en el EJEMPLO 30, pero sustituyendo el 3-fluorobencil alcohol por el alcohol

apropiado.

EJEMPLO 31.
2-Metlibencil 4- [(4-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato

" Nio _
o0

M.S. (M+1): 3.40.38.

EJEMPLO 32:

3-Metilbencit 4- [(4-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato




M.S. (M+1): 3.40.39

EJEMPLO 33:

4-Metilbencil 4- [(4-piridinitamino}metil]-1-piperidincarboxilato

M.S. (M+1): 3.40.29

EJEMPLO 34:
2-Metoxybencil 4- [(4-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato

R

rOne

M.S. (M+1): 3.56.37

EJEMPLO 35:

3-Metoxybencil 4- [(4-piridinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato

M.S. (M+1): 3.56.37

EJEMPLO 36:
4-Metoxybencil 4- [(4-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato

M.S. (M+1): 3.56.36
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EJEMPLO 37:

4-Fluorobencil 4- [(2-piridinilamino]metil]-1-piperidincarboxilato

0
= JLN .
FORA 0N

El Bencil 4- [(2-pirddinilaminojmetil]-1-piperidincarboxilato (EJEMPLO 18) fue
hidrogenado segin se describié en el EJEMPLO 30, paso 1. El tratamiento con N-
[4-(fluorobenciloxy)carboniloxy]succinimida segin se describid en el EJEMPLO
27, paso 3, permiti0 obtener el 4-Fluorobencil 4- [(2-piridinilamino]metil}-1-
piperidincarboxilato. |

THNMR (400MHz, CDCla):5 8.26 (d, J=4.89Hz, 2H, Pyr-H), 7.35-7.27 (m,2H, Ar-H),
7.05-7.01 (m, 2H, Ar-H), 6.53 (t, J=4.76Hz, 1H, Pyr-H), 5.45 (brt, J=5.73Hz, 1H,
NH), 5.08 (s, 2H, CHx-Ar), 4.20 (brd, J=27.6Hz, 2H, CHH), 3.32 (t, J=6.22Hz, 2H,
CH2N), 2.77 (brs, 2H, CHH), 1.83-1.75 (m, 3H, CHH, CH},1.26-1-15 (m, 2H,
CHH) . M.S. (M+1): 345.35.

EJEMPLO 38:

4-Clorobencil 4- [(2-piridinilamino}metil}-1-piperidincarboxilato

X,
AT Ovnw

El compuesto del titulo se prepard seglin se describidé en el EJEMPLO 37, excepto
que se ‘sustituyo N-[4-(fluorobenciloxy)carboniloxy]succinimida por N-[ 4-

Clorobenciloxy)carboniloxy]succinimida.
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THNMR (400MHz, CDCly):8 8.25 (d, J=4.75Hz, 2H, Pyr-H), 7.33-7.27 (m.4H, Ar-H),
8.51 (t, J=4.84Hz, 1H, I;yr-H), 5.77 (bs, 1H, NH), 5.08 (s, 2H, CHz-Ar), 4.18 (brs,
2H, CHH), 3.32 (brt, J=6.12Hz, 2H, CHzN), 2.77 (brs, 2H, CHH), 1.84-1.75 (m,
3H, CHH, CH),1.26-1-12 (m, 2H, CHH). M.S. (M+1): 361.32.

EJEMPLO 39:

Bencil éster del 4acldo (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin4-laminometil)-piperidina-1-
carboxiflico

Paso 1:

1-bencil-4-hidroximetil-piperidina-3-ol

HOVQ“O

El borohidruro de sodio (40g) se adiciono en porciones a una solucién revuelta de
hidrocloruro de etil N-bencil-3-oxopiperidina-4-carboxilato (23.6g, 90mmol) en
metanol (500mL) durante 2 horas. Se adiciono el agua (300mL) lentaments y la
mezcla se agitd durante 15 minutos y luego los elementos orgénicos se
evaporaron. El residuo se dividi6 entre DCM y agua(x3), y luego las capas
organicas se secaron en sulfato de sodio anhldrido, y el solvente se evaporo hasta
obtener el producto 1-bencil-4-hidroximetil-piperidina-3-ol en forma de mezclas de
cis/trans, que se utilizb6 para el siguiente paso sin mayor purificaciéon. M.S. (M+1):
222,

Paso 2:

Bencil éster del 4cido 3-Hldroxl-4-hidroximetil-pip.erldina-1 -carboxilico

Neaae

OH
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Una solucién del 1-bencil-4-hidroximetil-piperidina-3-ol tomada del paso 1 anterior
(13.5g) en metanol (450mL) se hidrogeno a 50psi en 20% de hidroxido de paladio
sobre carbén vegetal (10g) durante 48 horas en 3 batches. Las mezclas de
reaccién combinada se filtraron y este filtrado se evaporo hasta obtener un aceite.
Esta mezcla se disolvié en agua (100mL) y dioxano (100mL), se enfrié a 5°C y el
cloroformato de bencll (7.8mL) se adiciono lentamente, agregando 1MNaOH para
mantener un pH de 10-11. Después de 30 minutos, el bafio de enfriamiento se
suspendié y la mezcla de reaccién se revolvi6é durante 30 minutos. Esta mezcla de
reaccion se concentrd para retirar el dioxano y el residuo se extrajo con EtOAc
(x3). Los extractos combinados se Iévaron con sal muera y se secaron en sulfato
de sodio -anhldrido y el solvente se evaporo hasta oi)tener una mezcla de
productos bencil éster cis y trans del acido 3-hidroxi-4-hidroximetil-piperidina-1-
carboxilico.

La purificacién por medio de cromatografia de columna flash (80%EtOAc hexano
hasta 5% MeOH EtOAc) produjeron el isomero superior Rf cis (mayor) y el
isomero inferior Rf trans (ménor). M.S.(M+1): 266.

Paso 3:

Bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi-4-(tolueno-4-sulfoniloximetil)-1-piperidina-1-

carboxilico
o
cWen
IO
O; oH

Una solucion del bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi-4-hidroximetil-piperidina-1-

carboxilico del paso 2 anterior (7.65g) en cloroformo (200mL.) se trato con piridina
(2.6mL) y cloruro de 4-toluenosulfonilo (6.05g) y luego la mezcla de reaccién se
calent6 a 60°C durante 18 horas. Una cantidad extra de piridina (0.85mL) y cloruro
de 4-toluenosulfonilo (2.0g) se adicionaron a la reaccidén enfriada y el
calentamiento se continuo durante ofras 24 horas. La mezcla de reaccién
resultante se enfrié a temperatura ambiente y luego se lavo con 10% de solucién

acuosa del acido cltrico y agua, se seco en sulfato de sodio anhldrido y luego el
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solvente se evaporo hasta obtener después de la cromatografia de columna de \§L
flash e! bencil éster del acido (cis)-3-hidroxi-4-(tolueno-4-sulfoniloximetil)piperidina-
1-carboxilico.

Paso 4:

Bencil éster del 4cido (Cis)-4-aminometil-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilico

Una solucién del compuesto tosilato (6.80g) del paso 3 anterior se disolvié en DMF
(50mL) y se trato con 4cido de sodio (3.16).La mezcla de reaccién fue luego
calentada a 50°C durante 48 horas, se enfrilo a temperatura ambiente, se dividié
entre bicarbonato de sodio acuoso diluido y EtOAc. La capa orgdnica se lavo con
sal muera, se seco en sulfato de sodio anhldrido y el solvente se evaporo hasta
obtener el acido (5.23g), el cual se disolvid6 en THF (50mL) y luego se trato con
trifenilfosfina (14.07g) y agua (3.25mL). La mezcla de la reaccién se agitd durante
18 horas a temperatura ambiente y los elementos volatiles se evaporaron para que
luego el residuo se purificara mediante cromatografla de columna de flash (DCM
hasta 80/20/2 DCM MeOH NH40H) hasta obtener el Bencl! éster del 4cido (Cis)-4-
aminometil-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilico en forma de aceite.

M.S.(M+1): 265.

Paso 3:

Bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi(piridin-4-ilaminometil}-piperidina-1-carboxilico

oY O

Una mezcla del bencil éter del 4cido cis -4-aminometil-3-hidroxi-piperidina-1-

- e o ow

carboxilico (245mg) tomada del paso 4 anterior, 4-cloropiridina (105mg) e
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isopropanol (0.4mL) se calentaron a 120°C en una vial sellada durante 24 horas,
dejdndose enfriar a temperatura ambiente y luego los solventes se evaporaron. La
mezcla cruda resultanta fue purificada por medio de cromatografia de columna de
flash (DCM hasta 80/20/2 DCM MeOH NH40H) hasta obtener bencil éster impuro
del acido (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin-4-ilaminometil)-piperidina-1-carboxilico. Este
ultimo se purific6 mediante fase reversiva preparativa HPLC (95% H20 5%MeCN
hasta 100% MeCN que contenlan ambos 0.1% de TFA). La evaporacién produjo
un aceite que se dividié entre DCM y solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La
capa organica se secd en sulfato de sodio anhidrido y el solvente se evaporaron
hasta obtener un sélido blanco.

M.S.(M+1): 342.

EJEMPLO 40:

Bencil éster del acido (-)-(Cis)-3-hidroxi~4-(piridin-4-ilaminometil}-piperidina-1-
carboxilico y bencil éster del acido (+)-(cis)-3-hidroxi-4-(piridin-4-ilaminometil)-
piperidina-1- caboxilico.

Los enantiomeros del bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin-4-
ilaminometil)-piperidina-1-carboxilico se separaron por medio del HPLC
preparativo en una columna Chiralpak® AD, eluyendose con 70% (0.1%
dietilamina en hexano) 30% isopropanol hasta obtener el enanciomero de elusién

anterior () seguida por el enanciomero (+).

EJEMPLO 41:

4-Metil-bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin-4-ilaminometil}-piperidina-1-
carboxilico

Paso 1:

Bencil éster del &cido 3-hidroxi-4-{(2,3,5,68,-tetracloro-piridin-4-ilamino)-metil}-

piperidina-1-carboxilico
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Se agrego una cantidad de 2,3,5,6,-tetracloro-4-nitropiridina (S.M. Roberts et al., J.

Chem. Soc. C, 2844-2848(1968)) (1.7g, 6.5 mmol) a una solucién de bencil éster
del acido (cis}4-aminometil-3-hidroxi-piperidina-1- carboxdlico (1.71g, 6.49mmol) y
N-metilmorfolina (0.785mL, 7.15mmol) en THF (50mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reacclon resultante se revolvid durante18 horas a temperatura
ambiente, luego se dividié entre EtOAc y agua. La capa organica fue lavada con
solucidn saturada de bicarbonato de sodio, se seco en sulfato de sodio anhidrido y
el solvente se evaporo hasta obtener el producto crudo purificado por
cromatografia de columna de flash (20%-80% EtOAc hexano) hasta obtener Bencil
éster del acido 3-hidroxi-4-[(2,3,5,6,-tetracloro-piridin-4-ilamino)-metil]-piperidina-
1-carboxilico. M.S.(M+1): 478.

Paso 2:

4-(Piridin-4-ilaminometil)}-piperidin-3-ol

e
N

|

N, = OH

Una suspension del compuesto bencil éster del acido 3-hidroxi-4-[(2,3,5,8,-

tetracloro-piridin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico del paso 1 anterior
(1.64g) y carbonato de potasio (6g) en etanol (200mL), se hidrégeno a 60psi en 1g
del 10% de paladio sobre carbon vegetal durante 5 horas. La mezcla de reaccién
fue filtrada y los sélidos se lavaron muy bien con etanol. El filtrado se evaporo, se
capto el 40% MeOH DCM y se refiltré. El filtrado se evaporo hasta obtener el
producto crudo 4-(piridin-4-ylaminometil}-piperidin-3-of utilizado sin posterior

purificacion.
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Paso 3:

4-Metil-bencil éster del acldo (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin4-ilaminometil}-piperidina-1-

carboxilico
NVQEL"’\O\

Una suspensién del 4-(Piridina-4-ilaminometil}-piperidina-3-ol tomada del paso 2
anterior (0.076g, 0.367mmol) en DMF (1.5mL) se trato con éster 4-metil-bencil del
éster acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il carbénico (0.097g, 0.37mmol) (INTERMEDIO 4
A) y la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5
minutos. La mezcla fue luego dividida entre solucién diluida de carbonato de sodio
y EtOAc. La capa organica fue lavada con solucién saturada de bicarbonato de
sodio y sal muera, secada en sulfato de sodio anhidrido y fuego el solvente se
evaporo hasta obtener un producto crudo. La purificacién por medio de
cromatografia de columna de flash (DCM hasta 80/20/2 DCM MeOH NH4OH)
produjo el compuesto 4-Metil-bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin-4-

ilaminometil)-piperidina-1-carboxilico.

EJEMPLO 42:
4-Etil-bencil éster del acido (Cis)-3-hidroxi-4-{piridin-4-ilaminometil}-piperidina-1-

carboxilico

O O

El compuesto del titulo se preparé segtn se describié en el EJEMPL 41,paso 3,

pero sustituyendo el éster 4-metil-bencil-éster acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il

7
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carbénica por éster 4-efil-bencil éster-acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il crabdnico

(INTERMEDIO 1D) M.S. (M+1): 370.

EJEMPLO 43:

Bencil éster del &cido  (Cis)-3-hidroxi-4-(piridin-2-ilaminometit}-piperidina-1-

g

0O

'S
OH HI’«I\LNj

Una mezcla de bencil éster del &cido (cls)4-aminometil-3-hidroxi-piperidina-1-

carboxilico

carboxilico (0.1 g, 3.78mmol) y 2-fluoropiridina (0.25mL) se calentd a 120°C
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se dividié entre EtOAc y agua. La capa
orgénica se lavo con sél muera, se seco en sulfato de sodio anhidrido y el solvente
86 evaporo hasta obtener un producto crudo de bencil éster del acido (Cis)-3-
hidroxi~4-(piridin-2-ilaminometil)-piperidina-1-carboxilico, que fue purificado por
cromatografla de columna de flash (50% EtOAc hexano hasta 5% MeOH EtOAc)
M.S. (M+1): 342

EJEMPLO 44:

Bencil éster del acido 4-[(3-Ciano-piridin-2-ilamino)metil]-piperidina-1-carboxilico

NC

Una mezcla de bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13, paso

1) (1 g, 4.03mmol) y 3-cianopiridina (0.25mL) se calentd a 100°C durante 30
78
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minutos. La mezcla de reaccién fue dividida entre EtOAc y pH5.2de buffer citrato.
La capa organica se lavo con sal muera, se seco en sulfato de sodio anhidrido y el
solvente se evaporo hasta obtener un sélido que se revolvié con 5SmL éter y 0.5mL
EtOAc durante 1 hora y se filtré para obtener el compuesto del titulo en forma de
sélido.

M.S. (M+1): 351.

EJEMPLO 45:

Bencil éster del acido 4-[(3-CIoro-pirid(i)n-2-ila_mino)metil]-pipen‘dina-1-carboxilioo
sanel
A

1) (1 g, 4.03mmol) y 2,3-dicloropiridina (0.25mL) se calent6 a 100°C durante 12
horas. La mezcla de reacclén fue enfriada y dividida entre EtOAc y pH5.2de buffer
citrato. La capa orgéanica se lavo con sal muera, se seco en sulfato de sodio
anhidrido .y el solvents se evaporo hasta obtener un producto crudo. La
purificacion mediante cromatografla de columna de flash (5-50%EtOAc hexano)

produjo el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 360

EJEMPLO 46:
Bencil éster del acido 4-[(3-Trifluorometil-piridin-2-ilamino)metil}-piperidina-1-

carboxilico




Una mezcla de bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13,
paso1) (1 g, 4.03mmol) y 2-cloro-3-trifluorometilpiridina (0.25mL) se calenté a
100°C durante 12 horas. La mezcla de reaccioén se dejo enfriar y se dividié entre
EtOAc y pH5.2 de buffer citrato. La capa orgénica se lavo con sal muera, se seco
en sulfato de sodio anhidrido y el solvente se evaporo hasta obtener un producto
crudo. La purificacién mediante cromatografia de columna de flash (5-50%EtOAc

hexano) permitié obtener el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 394.

EJEMPLO 47:

Bencil éster del acido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)}-metil]-piperidina-1-carboxilico

1)

Cl °N

Una mezcla de bencil 4-(aminometil)plperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13,
paso1) (1.25 g, 5.04mmol) y 2,3-dicloropirazina (0.25mL) se calentd a 100°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dejo enfriar y se dividid entre EtOAc y
buffer de citrato pH5.2. La capa orgénica se lavo con sal muera, se seco en sulfato
de sodio anhidrido y el solvente se evaporo hasta obtener un producto crudo. La
purificacion por medio de cromatografla de columna de flash (5-50%EtOAc

hexano) permitié obtener el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 361.

EJEMPLO 48:
Bencil éster del 4&cido 4-[(3-Hidroxi-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxilico
Pas 1:
3-[(Piperidin-4-ilmetil}-amino]-pirazin-2-ol
80
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El bencil éster del Aacido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxilico (EJEMPLO 47) (2;.21 g, 6.12mmol) y 3M HCI (2000mL) se calentaron al
refiujo durante 18 horas, se enfriaron a temperatura ambiente y los elementos
volétiles se evaporaron. El residuo fue azeotropado con etanol (3x100mL) y luego
se revolvié con 50mL éter por 1 hora, se filtr6 y el sélido se seco hasta obtener un
sélido en crema

Paso 2:

Bencil éster del &acido 4-[(3-Hidroxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxilico

O“T(T H)?'

A una solucién de 3-[{piperidin-4-iimetil}-amino-pirazin-2-ol del paso 2 anterior
(0.278g, 1.021mmol) en DMF (5mL) se le agrego trietilamina (0.356mL,
2.55mmol), seguido por N-(benziloxicarboniloxi)succiinimida (0.305g, 1.23mmol).
La mezcla de reaccion resultante se revolvié a temperatura ambiente durante 15
minutos y luego se dividié entre EtOAc y agua. La capa organica fue lavada con
agua y sal muera, secada en sulfato de sodio anhidrido y el producto crudo fue
purificado por cromatografia de columna de flash (50%EtOAc hexano hasta 5%
MeOH EtOAc) y luego obtener un aceite que se solidifico en reposo. M.S. (M+1):
343.24.

EJEMPLO 49:
Bencil éster del acldo 4-[(5-Cloro-pirimidin-4-tlamino)-metil}-piperidina-1-

carboxilico

81
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Paso 1:
Bencil éster del acido 4-[(2,5,6-tricloro-pirimidin-4-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxilico

X
a*ﬁm},wo

A una solucién de bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13,
paso1) y N,N-diisopropiletilamina (2.6g, 20mmol) en THF (40mL) a -78°C se le
agrego una solucion de tetracloropirimidina (4.4, 20mmol). El bafio de enfriamiento
se retiro y la solucién se revolvié durante 45 minutos. La solucién se concentrd y

purifico por filtrado a través de una almohadilla de silica gel utilizando éter.

Paso 2:
Bencil éster del &cido 4-[(5-cloro-2,6-bis-metilsulfanil-pirimidin-4-ilamino)-metil}-

piperidina-1-carboxilico

HaC.

p
“XN0LL O

Al bencil éster del acido 4-[(2,5,8, tricloro-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxflico (1g, 2,330mmol) en DMF se le agrego tiometoxido de sodio
(0.4g.5.8mmol). La mezcla de la reaccion resultante se revolvié durante 2 horas y
neutralizo -con cloruro de amonio acuoso. El producto se extrajo con acetato de
etilo, se saecd (NaS04), concentré y purifico con cromatografia de silica gel
(éter/hexanos) .

Paso 3.

Bencil éster del acido 4-[(5-cloro-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico
82
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El Bencil éster del acido 4-[(5-cloro-2,8-bis-metilsulfanil-pirimidin-4-ilamino)-metil}-
piperidina-1-carboxilico (1.0g, 2.2mmol) se suspendi® en etano! (15mL) y se
adiciond acetato de etilo hasta obtener una solucién homogénea, y se le agregd el
sobrante del niquel Raney. La mezcla resultante de esta reaccién se revolvié
durante la noche y se agrego mas niquel Raney y luego esta mezcla de reaccidn
ge calentd a 80°C durante 3 horas. La mezcla fue filtrada y los sélidos se lavaron
con acetato de etanol/etil caliente varias veces. Los compuestos organicos se
concentrar_on y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia de silica
gel (isopropanol/cloruro de metileno). El producto se disolvié en éter y se tratd con
HCI en éter (2.2mmol) para formar la sal HCI que se recolecto por filtracién. La sal
de hidrocloruro del bencil éster del acido 4-[(5-cloro-pirimidin-4-ilamino)-metil)-
piperidin-1-carboxilico se recolecto por filtracién en forma de sélido incoloro.
THNMR (400MHz, CDsOD):5 8.67.(s, 1h, pirimidina), 8.45 (s, 1h, pirimidina), 7.32
(m, 5h, Ar), 5.10 (s, 2h, CHH), 4.15 (d, J= 13.0Hz, 2h, CHH), 3.58( d,J= 7.2 Hz, 2h,
CHH ), 2.83 (m, 2h, CHH), 1.97 (m, 1h, CH), 1,74 (d, J=12.0Hz, 2h, CHH). M.S.
(M+1): 361.3

EJEMPLO 50:

Bencil éster del acido 4-[(2-Hidroximetil-piridin-4-ilamino}-metil]-piperidina-1-
carboxilico

Paso 1:

Bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato

e
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Se calentaron 4-(aminometil)piperidina (40g, 356mmol) y benzaldehido (37.3 mL,
368mmol) en tolueno (800mL) al reflujo bajo condiciones de dean stark. durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se adicionaron
500mL de diclorometano. La solucién se enfrio a 5°C y se trato con N-
(benziloxicarboniloxi) succinimida (81.7g, 368mmol). Después de 10 minutos el
bafio de enfriado se retiro y la mezcla de reaccién fue agitada durante 1 hora, Los
solventes se evaporaron y el residuo se revolvié con 400mL THF y 400mL 2M HCI
por 1 hora. La mezcla se concentr6 para remover las materias organicas y se
extrajo con éter (3x300mL).La fase acuosa se ajusto a pH14 con 50% NaOH y se
extrajo con acetato de etilo. La capa- organica se lavo con sal muera y agua, se
seco en sulfato de sodio anhidrido, y el solvente se evaporaron hasta obtener el

compuesto bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato.

Paso 2:

Acido 4-[(1-Benziloxicarbonil-piperidn-4-iimetil}-amino]-piridina-2-carboxilico

{y O

A una solucién de acido 4-cloropicolinico (0.8gm, 0.0051mol) en DMSO (4mL) se
le agrego bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato 82.5 gm, 0.010mol) y la
mezcla se calentd a 140°C durante 18 horas. La reaccién se enfrid y diluyo con
10% de bicarbonado de sodio (100mL) y se lavo con éter (2x 25 mL). El extracto
acuoso se lavo con diclorometano (3x50mL), y el extracto de diclorometano se
seco en sulfato de sodio y se concentrd hasta lograr un aceite (2.4gm). El aceite
fue cromatografiado en silica utiliza_ndo diclorometano/metanol/acido acético/agua-
90/10/1/1 para obtener acido 4-[(1-Benziloxicarbonil-piperidin-4-iimetil}-amino]-

piridina-2-carboxilico.

|o
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'HNMR 400MHz, (5, DMSO)5: 8.98.(s, 1H); 8.2-8.0 (m, 1H); 7.6-7.2 (m, §H),
7.01(brs, 1H); 5.08 (s, 2H); 2.80(brs, 2H); 1.8-1.6 (m, 3H); 1.3-1.1 (m, 2H). M.S.
(M+1): 370.

Paso 3:

Bencil éster del acido 4-[(2-Hidroximetil-piridin-4-ilamino)-metil]-pipeiridina-1-

carboxilico

£
paVals

A una solucién a 0°C de acido 4-[(1-benziloxicarbonil-piperidin-4-iimetil}-amino]-
piridine-2-carboxilico (0.59gm, 0.0016mol) en THF (2mL) se le agrego bencil 4-
(aminometil)piperidina-1-carboxitato 82.5 gm, 0.010mol) y la mezcla se calent6 a
140°C durante 18 horas. La reaccién se enfrié y diluyo con 10% de bicarbonato de
sodio (100mL) y se lavo con éter (2x 25 mL). El extracto acuoso se lavo con
diclorometano (3x50mL), y el extracto de diclorometano se seco en sulfato de
sodio y se concentrd hasta lograr un aceite (2.4gm). El acelte fue cromatografiado
en silica utilizando diclorometano/metanol/acido acsético/agua-80/10/1/1 para
obtener 4cido 4-[(1-Benziloxicarbonil-piperidin-4-ilmetfil}-amino]-piridina-2-
carboxilico.

'HNMR (400MHz, CDCL3)3: 8.13 (d, 1H, J=6.8Hz); 7.5-7.1 (m, 5H); 6.35 (m, 2H);
5.12 (s, 2H); 461 (s, 2H), 4.20 (brm, 3H); 3.08 (m, 2H); 2.78 (m, 2H); 1.8-1.6 (m,
3H); 1.3-1.1 (m,2H) M.S. (M+1): 356

EJEMPLO 51:

Bencil éster del acido 4-[(2-Dimetilaminoetil-piridin-4-ilarhino)}-metil)-piperidina-1-

carboxilico



Paso 1:

Bencil éster de! acido 4-{(2-Dimetilcarbamoil-piridin-4-ilamino)-metil]-pipeiridina-1-

B

A una mezcla de acido 4-[(1-Benziloxicarbonil-piperidn 4-[(2-Dimetilcarbamoil-

carboxilico

piridin-4-ilamino}-metil}-plpelridina-1-carboxilico-4-limetil}-amino]-piridina-2-
carboxilico (EJEMPLO 50, paso 2), (50mg, 0.000135mol), hidrato de1-
hidroxibenzotriazola  (31mg.,0.0002mol), 2.0M dimetilamina/THF (0.100mL,
0.0002mol) y trietilamina (0.048mL, 0.0002mol) en DMF (2mL) se agregaron
hidrocloruro 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodimida (39 mg, 0.0002mol) y la
mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 7 dlas. La mezcla fue
neutralizada en agua (10mL) y extrajo con acetato de etilo (20mL). El acetato de
etilo extraldo se lavo con 10% de bicarbonato de sodio acuoso (10mL), sal muera
(5mL), se seco en sulfato de sodio y se filtrd, El filtrado fue concentrado al vaclo y
el residuo cromatografiado (fase reversa C-18 utilizando acetonitriio/0.1% de acido
trifluoroacético en agua) hasta obtener bencil éster del acido  4-[(2-
Dimetilcarbamoil-piridin-4-ilamino)-metil}-pipeiridina-1-carboxilico como su sal
trifluoroacetato. M.S.(M+1): 397

Paso 2:

Bencil éster del acido 4-[(2-Dimetilaminometill-piridin-4-ilamino}-metil]-piperidina-

1-carboxilico

Az
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Al bencil éster del acido 4-[(2-Dimetilcarbamail-piridin-4-ilamino)-metil}-pipeiridina-
1-carboxilico (28mg, 0.05mmol) se le agrego una soluciébn de 1.0M boranc-
tetrahidrofurano (2mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. Esta reaccion fue neutralizada con 1N HCI (2ml} y concentrada al vaclo
hasta lograr un aceite. La cromatografia de fase reversa (C-18 utilizando
acetonitrilo/0.1% é4cido trifluoroacético en agua) produjo en la concentracion al
vaclo el EJEMPLO 51.

'HNMR (400MHz, CD,0D8: 8.10 (m- 1H); 7.4-7.2 (m, 5H); 7.2 (m, 2H); 5.12 (s,
2H): 4.41 (s, 2H); 4.18(m, 2H); 3.30 (m, 2H); 2.78 (m, 2H); 1.8-1.6 ( 3H); 1.3-1.1
{m,2H) M.S. (M+1): 383,

EJEMPLO 52;
Bencil éster del 4cido 4-{(2-metilaminometill-piridin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de manera similar atl EJEMPLO 51, excepto

que se sustituyo el dimetilamina por metilamina en el paso 1. M.S. (M+1): 369.

EJEMPLO 53:
4-fluoro- bencil éster del acido 4-[(3-cloro-pirazina-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxilico

0

A 23-dicloropirazina (0.160mg, 0.00107mol) se le agregdé 4-fluorobencil-4-

(aminometil/piperidina-1-carboxilato (INTERMEDIO 2C) (0.86cm. 0.00322mol) y la
87
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mezcla resultante se calentd en nitrégeno a 110°C durante 30 minutos. La
reaccidn se dejo enfriar, se dilluyo con acetato de etilo (50mL) y se lavo con 10%
de sodio acuoso/acido citrico pH 5.2 (3x30mL) y 10% de bicarbonato de sodio
acuoso (30mL). El extracto de acetato de etilo se seco en sulfato de sodio, se
filtr6 mediante una almohadilla de silica y se concentrd hasta lograr un aceite. La
cristalizacién a partir del éter/hexano produjo 4-fluoro- bencil éster del acido 4-[(3-
cloro-pirazina-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxilico.

'H NMR (400MHz, DMSO dg) &: 7.99 (d, 1H, J=2.7 Hz); 7.52 (d, 1H, J=2.7 Hz),
7.41 (d, 1H, J=5.7 Hz), 7.39 (d, 1H, J=5.7H2), 7.19 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 5.03 (s,
2H), 3.97 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 1.9 (m, 1H), 1.7 (m, 2H), 1.1-0.8 (m,
2H).

M.S. (M+1): 379.

EJEMPLO 54;

Sal TFA bencil éster del &cido 4-Hidroxi-4-(piridin-4-ilaminometil)-piperidina-1-
carboxilico

Paso 1:

4-Aminometil-1-bencil-piperidin-4-ol

Una mezcla de 1-bencil-4-hidroxi-piperidina-4-carbonitrilo (5.00g, 19.78mmol) y
BH;. THF (59.35mmol, 59.35mL, 1M en THF) se calenté a 80°C durante 1 hora.
Luego se enfrié a 0°C y se neutralizé con HCI concentrado (20mL), y [a solucién
de reaccidn fue luego agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion
de reaccion fue basificada con 10N NaOH hasta lograr un pH 8 y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100mL). Los extractos combinados fueron lavados con agua
(50mL), salmuera (30mL), y se secaron en Na;SQ,, se filtraron y concentraron al
vaclo hasta lograr 4-aminometil-1-bencil-piperidin-4-ol.

M.S. (M+1): 221.31

He
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Paso 2: | \"X

4-BOC-aminometil-1-bencil-piperidin-4-ol

A una solucién enfriada (0°C), revuelta de 4-aminometil-1-bencil-piperidin-4-ol
(4.00g,18.16mmol} en CH2Cl, seco (40mL), bajo N2 se le agregé lentamente
BOC20 (4.36G, 19.97mmol) disuelto en CHzCl; seco (5mL). El bafio de hielo se
retiro y la solucion de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante 1
hora, para luego concentrarse al vacio. El residuo es purificado por cromatografia
de silica gel, 1-10 (10% NH,OH en MeOH) / 99-90 CH,Cl;) hasta obtener 4-BOC-
aminometil-1-bencil-piperidin-4-ol.

M.S. (M+1): 321.41

Paso 3:

4-BOC-aminometil-piperidin-4-ol

HN

0
OH ”—Qo

Una mezcla de 4-BOC-aminometil-1-bencil-piperidin-4-ol (0.50g, 1.56mmol),
Pd(OH)2 (20% en carbono, 0.05g) en etanol absoluto (15mL) se agité bajo una
atmésfera de 60psi Hz durante 3 horas. La reaccién fue filtrada y concentrada y
produjo 4-BOC-aminometil-piperidin-4-ol. M.S. (M+1): 231.28

Paso 4:

4-BOC-aminometil-1-CBZ-piperidin-4-ol



A una solucion enfriada (0°C), revuelta de 4-BOC-aminometil-piperidin-4-ol (0.35g,
1.52mmol) en CHzCl2 seco (5mL), bajo condiciones de N2 se le agregd lentamente
CBZ-CI (0.24mL, 1.67mmaol), seguida de trietilamina (0.42mL, 3.04mmol). El bafio
de hielo fue retirado y la solucién de reaccion se revolvié a temperatura ambiente
durante 1 hora, y luego se concentrd al vacio. El residuo fue purificado por
cromatografia de silica gel (10 CH,Cl>: 1-20 IPA: 83-10 hexano) hasta obtener 4-
BOC-aminometil-1-CBZ-piperidin-4-ol.

M.S.(M+1):365.39.

Paso 5:

4-aminometil-1-CBZ-piperidin-4-ol

o
JLN
SRR

A una solucion -ag;ta(ia de 4-BOC-aminometil-1-CBZ-piperidin-4-ol (0.50g,
1.37mmol) en CH2Cl; seco (3mL) se le agregd lentamente acido trifluoroacético
(3mL). La solucién de la reaccidn resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 20 minutos, y luego se concentréd al vaclo. El residuo fue disuelto en
acetato de etilo (100mL), se lavé con NaHCO, saturado acuoso (20mL), agua
(20mL ), salmuera (10mL), y se secd en Na;SO4, se filtré y concentrd hasta obtener
4-aminometil-1-CBZ-piperidin-4-ol- M.S.(M+1): 265.32.

Paso 6

Bencil éster del acido 4-Hidroxi-4-(piridin-4-ilaminometil}-piperidina-1-carboxilico

*sal TFA

0
OJLN
O/\ OQH'C"
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Una solucién de 4-aminometil-1-CBZ-piperidin-4-ol (0.10g, 0.38mmol), 4-bromo-
piridina (0.06g, 0.38mmol) en IPA (2 mL) se calenté a 100°C en un tubo sellado de
reaccién durante 7 horas. La mezcla de reaccién se enfrid .a temperatura
ambiente, y se diluy6 con acetato de etilo (100mL.), se lavd con NaHCO; sat. Aq.
(20mL), agua (20 mL), saimuera (10mL), y se secé en Na,SO,, se filtr6 y
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase reversa hasta
obtener bencil éster del &cido 4-hidroxi-4-(piridin-4-ilaminometil)-piperidina-1-

carboxilico como sal TFA. M.S. (M+1): 342.35.

EJEMPLO 55:

Bencil éster del acido 4-[(3-Bromo-piridin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico
O
0

Una mezcla de bencil-4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13, Paso

1, 0.20g, 0.81mmol), 3.4-dibromo-piridina (Chem. Abstracts, 58:5627) (0.19g,
0.81mmol) en IPA (0.5mL) se calentd a 100°C en un tubo sellado de reaccién
durante 7 horas, y luego se concentrd al vaclo. El residuo fue purificado por
cromatografia de silica gel (DCM IPA hexano)) hasta obtener bencil éster del acido

4-[(3-Bromo-piridin4-ilamino)-metill-piperidina-1-carboxllico. M.S. (M+1):405.27

EJEMPLO 56:

Bencil éster del acido 4-[(3-Fluoro-piridin-4-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxllico

sal TFA
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Una mezcla de bencil-4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPL 13, Paso
1, 0.20g, 0.81mmol), 3-fluoro-4-yodo-piridina (Tetrahedron, 49:49-64(1893) (0.18g,
0.81mmol) en IPA (0.1mL) se calenté a 100°C en un tubo sellado de reaccion
durante 100 horas, y luego se concentré al vaclo. El residuo fue purificado por
cromatografla de fase reversible hasta obtener bencil éster del acido 4-[(3-fluoro-
piridin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico en forma de sal TFA. M.S.

(M+1):344.36.

EJEMPLO 57:
Bencil éster de! acido 4-[(2-Cloro-6-metil-pirimidin4-ilamino)-metil}-piperidina-1-
carboxlilico

o<

A una solucién revuelta de 2,4-dicloro-6-metil-pirimidina (3.61g, 22.15mmol),
trietilamina (7.02mL, 50.34mmol) en DMF (15mL) se le agregé lentamente bencil-
4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13, Paso 1, 5.00g, 20.13mmol).
la solucién de la reaccion resultante se revolvié a temperatura ambiente durante 2
horas, luego se diluyd con etil acetato (400mL), se lavé con agua (3 x 30mL),
salmuera (30mL), se secd en Na,SQ4 se fitrd y concentrd. El residuo fue
purificado por cromatografia de silica gel (20 — 80% etil acetato en hexano) hasta
obtener bencil éster del &cido 4-[(2-cloro-6-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil}-
piperidina-1-carboxillico.

M.S. (M+1):375.36

EJEMPLO 58:
Bencil éster del acido 4-[(6-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico
Paso 1:
4-[(6-Metil-pirimidin-4-ilamino)-metil}-piperidina
82
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Una mezcia de bencil éster del acido 4-[(2-cloro-6-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil}-
piperidina-1-carboxllico (EJEMPLO 57, 0.50g, 1.33mmol), Pd/C (10%, 0.05g) en
etanol absoluto (15mL) se agit6é fuertemente bajo una atmésfera de Hz durante 6
horas. La reaccion filtrada y concentrada produjo 4-{(8-metil-pirimidin-4-ilamino)-
metil]-piperidina. M.S. (M+1): 207.30.

Paso 2:

Bencil éster del acido 4-[(6-metil-pirimidin-4-ilamino)-metii]-piperidina-1-carboxlflico

NvN

A una solucién revueita de 4-[(B8-metil-pirimidin-4-itamino)-metil]-piperidina (0.15g,
0.73mmol}), en DMF (1mL) se le agregé bencil éster del acido carbénico 2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il (0.18g, 0.73mmol). La solucién de la reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 0.5 horas, luego se concentrd al vacio. El residuo
fue purificado por cromatografia de silica gel (90:10;:1 DCM MeOH NH4OH) hasta
obtener bencil éster del &cido 4-[(6-metil-pirimidin4-ilamino)}-metif]-piperidina-1-
carboxllico.

M.S. (M+1):341.37

EJEMPLO 59:
Bencil éster del acido 4-[(2-Cloro-5-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxllico.

/N
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A una solucidbn agitada de 2,4-dicloro-5-metil-pirimidina (3.61g, 22.15mmol),
trietilamina (7.02 mL, 50.34mmil) en DMF (15mL) se le agregd lentamente bencil-
4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13, Paso 1, 5.00g, 20.13mmol).
La solucién de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
horas, luego se diluyd con acetato de etilo (400mL), se lavd con agua (3 x 30mL),
salmuera (30mL), y se seco con Na;SO,, se filtrd6 y concentrd. El residuo fue
purificado por cromatografla de silica gel (20 — 80% etil acetato en hexanos) hasta
lograr el bencil éster del &cido 4-{(2-Cloro-5-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-
piperidina-1-carboxilico.

M.S.(M+1): 375.36

EJEMPLO 60:
Bencil éster del acido 4-{(5-Metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico.
Paso 1:

4-[{5-Metil-pirimidin-4-llamino)-metill-piperidina

Una mezcla de bencil éster del 4cido 4-[(2-Cloro-5-metil-pirimidin-4-ilamino}-maetil}-
piperidina-1-carboxilico (EJEMPLO 59, 2.00g, 5.34mmol), Pd/C (10%, 0.20g) en
etanol absoluto (15mL) se agité vigorosamente en una atmdsfera de H.. La
reaccion filtrada y concentrada produjo 4-[(5-metil-pirimidin-4-ilamino)}-metil}-
piperidina. M.S. (M+1): 207.29

Paso 2:

Bencil éster de! acido 4-[(5-Metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico.

X
O/ ~0” N
NN
A una solucién revuelta de 4-{(5-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina (0.20g,

0.97mmol), en DMF (3mL) se le agregd bencil éster del dcido carbdnico 2,5-dioxo-
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Pl



pirrolidin-1-il éster (0.24g, 0.97mmol). LA solucién de reaccion resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante 0.5 horas, y luego se concentrd al vacio. El residuo
fue purificado por cromatografla de silica gel (1 — 10 (10% NH4,OH en MeOH) / 99
— 90 CH2Clp) hasta obtener bencil éster del Acido 4-[(5-metil-pirimidin-4-ilamino)-
metil}-piperidina-1-carboxllico.

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 8.50 (s, 1h, Pyr), 7.97 (s, 1h, Pyr), 7.35 (m, 5h, Ar),
5.13 (8, 2h, ArCH.0), 4.62 (s, 1h, NH), 4.22 (br s, 2h, NCH,CHz), 3.43 (s, 2h,
NHCH.CH), 2.79 (br s, 2h, NCH,CH>), 2.02 (s, 3h, CHs), 1.86 (m, 1h, CH), 1.76 (d,
J=11.7 Hz, 2h, CHCH,CH3), 1.21 (q, J=9.7 Hz, 2h, CHCH2CH);

M.S. (M+1): 341.39

Los EJEMPLOS 61-83 fueron preparados de acuerdo con la descripcién dada
anteriormente en el EJEMPLO 60, pero sustituyendo el bencil éster del acido

carbonico 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster con el analogo sustituido apropiadamente:

EJEMPLO 61:
4-metil-bencil éster del acido 4-{(5-Metil-pirimidin-4-ilamino)-metif]-piperidina-1-

carboxlilico.

o]

Joaa UDY

Na N

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 8.49 (s, 1h, Pyr), 7.87 (s, 1h, Pyr), 7.25 (d, J=8.5 Hz,
2h, Ar) 7.16 (d, J=7.9 Hz, 2h, Ar), 5.08 (s, 2h, ArCH:0), 4.62 (s, 1h, NH), 4.20 (br
8, 2h, NCH;CHy), 3.43 (s, 2h, NHCH,CH), 2.77 (t, J=11.0 Hz, 2h, NCH,CHz), 2.35
(s, 3h, PyrCHs), 2.02 (s, 3h, ArCHa), 1.84 (m, th, CH), 1.74 (d, J=8.7 Hz, 2h,
CHCH2CH2), 1.20 (g, J=10.6 Hz, 2h, CHCH,CH,);

M.S. (M+1): 355.39.

N
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EJEMPL 62: la"
4-cloro-bencil éster del 4cido 4-[(5-Metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxllico.

NaN

X
AT
TH NMR (400MHz, CDCl5) & 8.50 (s, 1h, Pyr), 7.97 (s, 1h, Pyr), 7.34-7.26 (m, 4h,
Ar), 5.08 (s, 2h, ArCHz0), 4.62 (s, 1h, NH), 4.20 (br s, 2h, NCH2CH5), 3.43 (s, 2h,
NHCH2CH), 2.79 (br s, 2h, NCHZCH3), 2.02 (s, 3h, CH3), 1.85 (m, 1h, CH), 1.76 (d,
J=12.6 Hz, 2h, CHCH;CHy), 1.20 (g, J=10.0 Hz, 2h, CHCH2CH);
M.S. (M+1): 375.35.

EJEMPLO 63:
4-fluoro-bencil éster del acido 4-[(5-Metil-pirimidin-4-lamino)-metil]-piperidina-1-

carboxilico.

0O
OJLN
A
F ]
.o Ne N
H NMR (400MHz, CDCl3) 5 8.56 (s, 1h, Pyr), 7.96 (s, 1h, Pyr) , 7.38 (dd, J=5.6 &
5.4 Hz, 2h, Ar) 7.08 (t, J=8.7 Hz, 2h,.Ar), 5.08 (s, 2h, ArCH.0), 4.14 (d, J=13.3 Hz,
2h, NCH2CH_), 6.94 (d, J=6.9 Hz, 2h, NHCH2.CH), 2.81 (br s, 2h, NCHzCHzy), 2.16
(8. 3h, CHj), 1.95 (m, 1h, CH), 1.74 (d, J=11.4 Hz, 2h, CHCH,CH3), 1.17 (q, J=9.2
Hz, 2h, CHCH2CHa);
M.S. (M+1): 359.36.

EJEMPLO 64:
Bencil éster del acido 4-[(2-Amino-6-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxilico.



Paso 1:
Bencil éster del acido 4-{[2-(2,4-Dimetoxi-bencilamino)-6-metil-pirimidin-4-ilamino}-
metil}-piperidina-1-carboxilico.

HC.

NH

A

Hagac¥ee
Una solucién revuelta de bencil éster del acido 4-[(2-cloro-6-metil-pirimidin-4-
ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxilico (EJEMPLO 57, 0.5g, 1.33mmol) en 2,4-
dimetoxi-bencilamina (1.00mL, 6.67mmol) se calentd a 100°C durante 6 horas,
luego se enfrid a temperatura ambiente y se purificé por cromatografia de silica gel
[1 — 10 (10% NH,OH en MeQH) / 99 — 90 CH,Cl;] hasta obtener bencil éster del
acido 4-{[2-(2,4-dimetoxi-bencilamino)-6-metil-pirimidin-4-ilamino]-metil}-piperidina-
1-carboxilico.
M.S. (M+1): 506.46.
Paso 2:
Bencil éster del acido 4-[(2-Amino-6-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxflico.

NH,
>
00
N
T
0
A una solucién agitada de bencil éster del Acido 4-{[2-(2,4-dimetoxi-bencilamino)-
6-metil-pirimidin-4-ilamino}-metil}-piperidina-1-carboxllico del Paso 1 anterior (0.4g,
0.79mmol) en CH2Cl> (mL) se agregé &cido triflucroacético (imL). La solucién de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se
concentrd al vacio. E! residuo fue purificado por cromatografia de silica gel (1 — 10
(10% NH,OH en MeOH) / 99 — 90 CH.Cl,) hasta obtener el bencil éster del 4cido
4-[(2-amino-6-metil-pirimidin-4-itamino}-metil}-piperidina-1-carboxilico.

97

434
28}



M.S. (M+1): 356.36.

EJEMPLO 65:

Bencil éster del acido 4-[(5,6-Dicloro-piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxllico,

Paso 1:

3,4,5-Tricloropiridazina

+]
=&
N
o]

Una solucibn agitada de 4,5-dicloro-2,3-dihidro-3-piridazinona (15.00g,
90.92mmol) en POCI; (100mL) se sometié a reflujo durante 1.5 horas, y luego se
concentrd al vacio. El residuo fue disuelto en CH.Cl> (400mL), se lavd con agua
(100mL), se secd con NazSQ,, se filtrd y concentrd hasta obtener 3,4,5-
tricloropiridazina.

M.S. (M+1): 185.00

Paso 2:

Bencil éster del acido 4-[(5.6-Dicloro-piridazin4-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxilico.

N
NI

i
SR OUD P

A una solucién agitada de 3,4,5-tricloropiridazina (2.22g, 12.08mmol) y DIPEA
(4.21mL, 24.16mmol) en IPA (25mL) se le agregd bencil-4-(aminometil)piperidina-
1-carboxilato (EJEMPLO 13, Paso 1, 3.00g, 12.08mmol). La solucién de la
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se

concentré al vacio. El residuo fue disuelto en CHCl2 (200mL), se lavd con agua
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(50mL), se secO con NazS0,, se filtrd y luego se concentrd. El producto crudo fue ‘ﬂ
purificado por cromatografia de silica gel (1 — 7 (10% NH,OH en MeOH) / 99 — 93

CH2Cl2) hasta obtener el bencil éster del 4cido 4-[(5,6-dicloro-piridazin-4-ilamino)-
metil]-piperidina-1-carboxllico.

M.S. (M+1): 395.28,

EJEMPLO 686:
Bencil éster del acido 4-[(Piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico.
Paso 1:

4-[(Piridazin-4-ilamino)-metil}-piperidina

HO“DW / N

']

=N

Una mezcla de bencil éster del acido 4-[(5,6-dicloro-piridazin-4-ilamino)-metil}-
piperidina-1-carboxilico (EJEMPLO 65, 2.00g, 5.06mmol), Pd/C (10%, 0.20g) en
etanol absoluto (15mL) fue agitada vigorosamente bajo 1 atmésfera de Ha,
proporcionada por un balén Hz durante 7 horas. La reaccién filtrada y concentrada
produjo 4-[(Piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina. M.S. (M+1): 193.25.

Paso 2:

Bencil éster del 4cido 4-[(Piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico.

of i&nm

A una solucion agitada de 4-[(piridazin-4-ilamino}-metil]-piperidina (0.20g,
1.04mmol}), en DMF (3mL) se le agregé bencil éster del &cido carbdnico 2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il éster (0.26g, 1.04mmol). La soluciébn de la reaccién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 0.5 horas, y luego se concentrd al vac/o. El

residuo fue purificado por crométograﬂa de silica gel (1 — 7 (10% NH.OH en
89



MeOH) / 99 - 93 CH.Cl;) hasta obtener bencil éster del acido 4-(piridazin-4-
ilamino)}-metil]-piperidina-1-carboxllico.

'H NMR (400MHz, CDCl,) & 8.65 (d, J=6.1 Hz, 1h, Pyr), 8.57 (d, J=3.1 Hz, 1h,
Pyr), 7.36 (m, 5h, Ar), 6.46 (dd, J=6.1 & 2.9 Hz, 1h, Pyr), 5.13 (s, 2h, ArCH-0),
4.40 (s, 1h, NH), 4.25 (br s, 2h, NCH.CH3), 3.10 (t, J=6.0 Hz, 2h, NHCH,CH), 2.78
(br s, 2h, NCH,CH,), 1.81 (m, 1h, CH), 1.77 (d, J=12.5 Hz, 2h, CHCH2CH), 1.23
(q, J=10.3 Hz, 2h, CHCH2CHa);

M.S. (M+1): 327.28.

EJEMPLO 67:

4-fluoro-bencil éster del éacido 4-[(Piridazin-4-ilamino)-metil)-piperidina-1-

carboxllico.

X
JORASS

A una solucidn revuelta de 4-[(piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina (0.20g,
1.04mmol, del EJEMPLO 66, Paso 1) en DMF (3mL) se le agregé 4-fluoro-bencil
éster 2,5-dioxo-pimolidin-1-il éster (028g, 1.04mmol) del &cido carbbnico. La
solucién de reaccién resultante se revolvi® a temperatura ambiente durante 0.5
horas, y luego se concentrd a/ vaclo. El residuo fue purificado por cromatografla
de silica gel (1 — 7 (10% NH,OH en MeOH) / 98 — 93 CH.Cl;) hasta obtener el 4-
fluoro-bencil éster del acido 4-[(piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxiiico.

M.S. (M+1): 345.29.
EJEMPLOS 68A y 68B

EJEMPLO 8BA: Bencil éster del &cido 4-[(6-Cloro-piridazin-4-ilamino)-metil]-

piperidina-1-carboxiflico.
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EJEMPLO 68B: Bencil éster del acldo 4-[(5-Cloro-piridazin-4-iilamino)-metil]-

piperidina-1-carboxillico.

o le,nlA'

Una mezcla de bencil éster del acido 4-[(5,6-dicloro-piridazin-4-ilamino)-metil]-
piperidina-1-carboxllico (EJEMPLO 85, 0.15g, 0.38mmol), el Niquel lavado Raney
(0.15g), NH4OH (1mL) en etanol absoluto (10mL) se revolvid vigorosamente bajo 1
atmdsfera de H durante 7 horas. La mezcla de reaccidn fue filtrada y concentrada
y ol residuo se purificd por cromatografia de silica gel {1 — 7 (10% NH.OH en
MeOH) / 99 — 93 CH.Cl,) hasta obtener el bencil éster del acido 4-[(6-cloro-
piridazin-4-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico. M.S. (M+1): 361.25 y bencil
aster del acido 4-[(5-cloro-piridazin-4-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxllico. M.S.
(M+1): 361.25.

EJEMPLO 69:

Bencil éster del acido 4-[(2-Cloro-5-fluoro-pirimidin-4-ilamino)-metil}-piperidina-1-
carboxilico.

Paso 1:

2,4-Dicloro-5fluoro-pirimidina

Una solucién de 5-fluoro-uracil (5.00g, 38.44mmol) y N,N-dimetilanilina (SmL) en
POCls (20mL) se sometid a refiujo durante 1 hora. La solucién fue luego
concentrada al vaclo. El residuo resultante fue neutralizado con agua {(20mL) a
0°C, y se extrajo con éter (3 x 150mL). Las capas combinadas de éter fueron
lavadas con agua (2 x 50mL), NaHCO3 acuoso saturado, agua (50mL), se secod
con NazS0,, se filtrd y concentré hasta obtener el compuesto 2,4-dicloro-5-fluoro-
pirimidina.
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Paso 2:

Bencil éster del acido 4-[(2-Cloro-5-fluoro-pirimidin-4-ilamino)-metif]-piperidina-1-

iﬁ%ﬂo«—cp

A una solucién agitada de 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (0.67g, 4.03mmol) y

carboxilico.

trietimina (0.84mL, 6.04mmol) en DMF (5mL) se le agregd bencil 4-
(aminometil)piperidina-1-carboxllato (EJEMPLO 13, Paso 1) (1.00g, 4.03mmol).
La solucién de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, y se concentrd al vaclo. El residuo fue purificado por cromatografia de silica
gel (CHzClz / IPA / hexanos) hasta obtener bencil éster del 4cido 4-[{2-cloro-5-

fluoro-pirimidin-4-ilamino)-metil)-piperidina-1-carboxllico. M.S. (M+1): 379.25.

EJEMPLO 70:
Bencil éster det 4&cido 4-[(5-Fluoro-pirimidin-4-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxllico.

BN
N F
oh P

NoN
Una mezcla de bencil éster del acido 4-[(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-ilamino)-metil)-
piperidina-1-carboxllico (EJEMPLO 69, 0.15g, 0.40mmol), Niquel Raney lavado
(0.15g), NH4OH (1mL) en etanol absoluto (10mL) se revolvié vigorosamente bajo 1
atmadsfera de Ha durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada y concentrada
y el residuo se purificé por cromatografia de silica gel (1 — 10 (10% NH,OH en
MeOH) / 89 — 90 CH2Cl;) hasta obtener el bencil éster del Acido 4-[(5-fluoro-

pirimidin-4-ilamino)-metil]-piperidina-t-carboxllico. M.S. (M+1): 345.28.
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EJEMPLO 74: |5\
Bencil éster del acido 4-[(5-Fluoro-pirimidin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxllico.

Paso 1:

2-Cloro-5-fluoro-pirimidina
~ )
Cl F
N

A una mezcia en reflujo de 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (EJEMPLO 89, Paso 1,
3.25g, 19.47mmol) y zinc (8-30 mesh, 3.28g, 58.39mmol) en THF (30mL) se le
agrego lentamente acido acético (1.11mbL, 19.47mmol). Esta mezcla de reaccién
se sometié a reflujo durante 7 horas, luego se enfrio a temperatura ambiente, se
filtré y se concentrd hasta obtener el compuesto 2-cloro-5-fluoro-pirimidina.

Paso 2:

Bencil éster del dacido 4-[(5-Fluoro-pirimidin-2-ilamino)}-metil}-piperidina-1-

carboxilico.

i

SRS SUN
158
Una soluci;b-r; -cie—ﬂb-;;;i_ﬁ-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13,
Paso 1, 0.10g, 0.40mmol), 2-cloro-5-fluoro-pirimidina (0.053g, 0.40mmol) y
trietilamina (0.11mL, 0.81mmol) en DMF (0.5mlL) se calenté a 100°C durante 6
horas, y luego se concentrd al vacio. E| residuo fue luego purificado por
cromatogréﬂa de silica gel (10 CH.Clz: 1 — 20 IPA: 89 — 70 hexanos) hasta obtener
el bencil éster del acido 4-[(5-fluoro-pirimidin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxllico.

M.S. (M+1): 345.29.
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EJEMPLO 72:
4-metil-bencil éster del acido 4-[(5-Fluoro-pirimidin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxilico.
)
0" N
/©/\ O\,“IN;\

Una solucion de (4-metil-bencil)}-4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato

F

(INTERMEDIO 2a) (0.20g, 0.76mmol), 2-cloro-5-fluoro-pirimidina (EJEMPLO 71,
Paso 1) (0.21mL, 1.53mmol), en DMF (1mL) se calenté a 100°C durante 6 horas,
y luego se concentré al vaclo. El residuo fue luego purificado por cromatografia de
silica gel (10 CH2Cly: 1 — 10 IPA: 88 — 80 hexanos) hasta obtener el 4-metil-bencil
éster del acido 4-[(5-fluoro-pirimidin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxHlico.

M.S. (M+1): 359.33.

EJEMPLO 73:

4-ciclopropil-bencil éster del acido 4-[(5-Fluoro-pirimidin-2-ilamino}-metil}-
piperidina-1-carboxilico.

Paso 1:

Etil éster del acido 4-ciclopropil-benzoico.

o .
V/glo’\

El tricloruro de indié: (2.2g, 10mmol) y THF {(50mL}) se combinaron bajo nitrégeno y
se enfriaron a -70°C. La solucidon de bromuro de ciclopropilmagnesio (33mL,
30mmol, 0.92 M) se agregd por goteo mientras se conserva la temperatura de la
reaccién en <-60°C. Luego de que se completo la adicion, la reaccion se revolvié
durante 0.5 horas con enfriamienio, luego 0.5 horas retirando el bafio de
enfriamiento. La solucién resultante se agregé via canula a una solucién de reflujo

de etil4-yodobenzoato (5.5g, 20mmol), frans-diclorobis(trifenitfosfina)paladio(ll)
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(429mg, 0.60mmol) y THF (100mL) en nitrdgeno. Después de 24 horas, el
contenido del frasco de reaccidn se enfrio y el solvente se retird en al vacio. Se
agregaron agua (100mL) y 5% KHSO, y la mezcla se extrajo con CHxCl
(3x100mL). Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron con Na,SO, y se filtraron. El filtrado se removié al vaclo y el residuo
restante fue purificado por cromatografia de columna de flash {hexano: EtOAc
95:5) hasta obtener el etil éster del &cido 4-ciclopropil-benzoico en forma de
aceite amarillo.

Paso 2:

{4-Ciclopropil-fenil) - metano!

o

Etil éster del &cldo 4-Ciclopropil-benzoico (2.46g, 13mmol), y THF (250mL) se
combinaron en nitrdgeno y se enfriaron en un bafio de IPA/hielo seco a -70°C. La
solucién de hidruro de aluminio de litio (20mL, 20mmol, 1.0M) se agregé por
goteo. Después de 2 horas el hidruro de aluminio de litio sobr_ante se neutralizd
agregando EtOAc por goteo. La reaccién se calenté a 25°C, y luego el solvente se
removié al vaclo. Se agrego agua (200mL) y unas cuantas gotas de HCl{(ag. 6N).
La mezcla se extrajo con EtOAc (3x100ml.). Los extractos orgénicos se lavaron
con salmuera, se secaron con NazSO, y se filtraron. El filtrado se removié al vaclo
y el residuo restante fue purificado por cromatografla de columna de flash
(hexano: EtOAc 40:60) hasta obtener (4-ciclopropil-fenil metanol en forma de
aceite incoloro.

Paso 3:

éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il del éster 4cido 4-ciclopropil-bencil carbénico

«Oﬁﬂh;g
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El compuesto del titulo fue preparado a partir de (4-ciclopropil-fenil}> metanol llbgl
segun se describié para compuestos similares previamente (Chem. Pharm. Bull.,
38(1):110-115(1980) e INTERMEDIO 1A).

Paso 4.

éster 4-ciclopropil-bencil del 4cido 4-aminometil-piperidina-1-carboxilico

N
~NH,

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il del éster

v

acido 4-ciclopropil-bencil carbénico segin se describié en el EJEMPLO 13, Paso
1.

Paso 5:

4-ciclopropil-bencil éster del acido 4-[(5-Fluoro-plrimidin-2-ilamino)-metil]-

N
i

piperidina-1-carboxllico

| Hw*mo\v

Una solucibn de (4-ciclopropil-bencil)-4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato
(0.10g, 0.35mmol), 2-cloro-5-fluoro-pirimidina (EJEMPLO 71, Paso 1, 0.048g,
0.35mmol) y trietilamina (0.097mL, 0.69mmol) en DMF (1mL) se calentd a 100°C
durante 6 horas, y luego se concentrd al vaclo. EL residuo fue purificado por
cromatografia de silica gel (CH2Cl/IPA/hexanos) hasta obtener 4-ciclopropil-bencil
éster del acido 4-[(5-fluoro-pirimidin-2-ilamino)- metil)-piperidina-1-carboxllico.

M.S. (M+1): 385.31

EJEMPLO 74:

4-cloro-bencil éster del acido 4-[(5-Fluoro-pirimidin-2-ilamino)- metil]-piperidina-1-

carboxilico

0
Jl\N
ST gy
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Una solucién de (4-cloro-bencil}-4-{aminometil)piperidina-1-carboxilato
(INTERMEDIO 2B) (0.10g, 0.35mmol), 2-cloro-5-fluoro-pirimidina (0.047g.
0.35mmol) y trietilamina (0.099mL, 0.71mmol) en DMF (1mL) se calent6 a 100°C
durante 6 horas, y luego se concentrd al vaclo. El residuo fue purificado por
cromatografia de silica gel (CH2Cl/IPA/hexanos) hasta obtener 4-cloro-bencil
éster del acido 4-[(5-fluoro-pirimidin-2-ilamino)- metil}-piperidina-1-carboxillico.

M.S. (M+1): 379.26

EJEMPLO 75:
4-fluoro-bencil éster del acido 4-{(5-Fluoro-pirimidin-2-ilamino)- metil}-piperidina-1-

carboxilico
¢
. O M
F/O/\ O\’ﬂ:ﬂ’”] F

Una solucién de (4-fluoro-bencil)-4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato
(INTERMEDIO 2C) (0.10g, 0.38mmol), 2-cloro-5-fluoro-pirimidina (0.05g,
0.38mmol) y trietilamina (0.11mL, 0.75mmol) en DMF (1mL) se calentd a 100°C
durante 6 horas, y luego se concentré al vaclo. EL residuo fue purificado por
cromatografla de silica gel (CH2Cl2/IPA/hexanos) hasta obtener 4-fluoro-bencil
éster del acido 4-[(5-fluoro-pirimidin-2-ilamino)- metil]-piperidina-1-carboxllico.

M.S. (M+1): 363.31

EJEMPLO 76:

4-metilbencil 4-[(2-pirimidinilamino) metil]-1-piperidincarboxilato

1 °i'O\,n\@

Una solucibn agitada de 4-metilbencil 4-(aminometil)-1-piperidincarboxilato

(INTERMEDIO 2A) (20.00g, 76.23mmol), 2-cloro-pirimidina (8.73g, 76.23mmol) y
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trietilamina (21.25mL, 152.46mmol) en DMF (40mL.) se calentdé a 100°C durante 6
horas. La solucidn de reaccién se enfrio a temparatura ambiente, se diluyd con etil
acetato (800mL), se lavd con NaHCO; saturado acuoso (100mL), agua (3 x
100mL), saimuera (100mL), se seco en Na:SO,, se filtrd y concentrd. El residuo
fue purificado por cromatografia de silica gel (CH.Clo/IPA/hexanos) hasta obtener
4-metilbencil 4-[(2-pirimidinilamino)metil]-1-piperidincarboxilato.

M.S. (M+1): 341.30

EJEMPLO 77:
[1-(2-Fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-iimetil}-piimidin-2-il-amina
Paso 1:

Tert-butil éster del acido 4-Aminometil-piperidina-1-carboxllico

”'"'\(,\,'.m,o7<

0

A una mezcla de 4-aminometilpiperidina (15g) en 250mL de tetrahidrofurano
anhidrido enfriado a -78°C se agregd, por goteo durante 45 minutos, una solucion
de di-tert-butil di-carbonato (24g) en 100mL de tetrahidrofurano anhidrido.
Después de agitar durante 1 hora a -78°C, se dejo calentar la mezcla a
temperatura ambiente y se revolvié durante la noche. La mezcla se concentrd casi
hasta la sequedad y se diluy6 con 200mL de 10% 4cido citrico acuoso. La mezcla
se extrajo con 3 x 100mL de éter, luego se hizo basica con peliets de hidroxido de
sodio y se extrajo con 3 x 200mL de cloroformo. Los extractos combinados de
cloroformo se secaron en sulfato de magnesio y se concentraron hasta la
sequedad bajo presion reducida. El aceite resultante fue homogéneo por TLC

(desarrolio con 90:10 cloroformo saturado con amonlaco: metanol).
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'H NMR (400MHz, CDCls) 5 4.1 (br 8, 2H), 2.7 (br m, 2H), 2.6 (d, 2H), 1.7 (m, 3H), \6’{
1.42 (s, 9H), 1.1 (m, 2H);
Paso 2:

Tert-butil éster del acido 4-(Benziloxicarbonilamino-metil)-piperidina-1-carboxllico
QO
0
N
O

A una solucién de tert-butil éster del &cido 4-aminometil-piperidina-1-carboxillico
(21g) en 100mL de etil acstato enfriado a 0°C se le agregd 100mL. de carbonato
de sodio saturado y cloroformato de bencilo (17g). La solucién se revolvid durante
3 horas, y luego se separo. La capa orgénica se seco en sulfato de magnesio y se
concentrd bajo presidn reducida. El secado bajo vaclo permitié obtener el producto
en forma de aceite:

'H NMR (400MHz, CDCl3) § 7.35 (m, 5H), 5.3 (d, 1H), 5.1 (s, 2H), 4.1 (br s, 2H),
3.0 (br m, 2H), 2.6 (br m, 2H), 1.7 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.1 (m, 2H).

Paso 3:

Bencil éster del 4cido piperidin-4-ilmetil-carbamico

QO

Una mezcla de tert-butil éster del acido 4-(benziloxicarbonilamino-metii)-piperidina-
1-carboxlilico (35g) y 50mL de 4N HCI en dioxano se revolvi6 a temperatura
ambiente durante 3 horas, luego se diluyd con 200mL de éter y se filtrd. Se obtuvo
la sal de hidrocloruro de bencil éster del Acido piperidin-4-ilmetil-carbamico en
forma de sdlido blanco esponjoso. La base libre se obtuvo dividiendo el
hidrocloruro entre cloroformo (50mL) y NazCOs (50mL) saturado acuoso.

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 7.35 (m, 5H), 5.15 (s, 2H), 4.9 (br 5, 1H), 3.1 (m, 2H),
2.6 (m, 3H), 1.7 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 1.1 {m, 2H).

MS (m+1) = 249,
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Paso 4:

Bencil éster del acido [1-(2-Fenll-etenosulfonil}-piperidin-4-ilmetil]- carbamico

Una mezcla de hidrocloruro de bencil éster del 4cido piperidin-4-limetil-carbamico
(2g), 25mL de diclorometano, cloruro de trans-2-estirenosulfonilo {1.5g), y 3mL de
N.N-diisopropiletilamina se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego
so diluyé con 200mL de cloroformo y se lavé con 100mL de carbonato de sodio
saturado. Los extractos de cloroformo se secaron en sulfato de magnesio y se
concentraron. Se obtuvo el bencil éster del acido [1-(2-Fenil-etenosulfonil)-
piperidin-4-iimetil)- carbamico en forma de sdlido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCl3) § 7.5-7.2 (m, 10H), 6.65 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.8 (br s,
1H), 3.8 (d, 2H), 3.1 (dd, 2H), 2.6 (dd, 2H), 1.8 (d, 2H), 1.6 (m, 2H), 1.35 (m, 2H).
MS (m+1) =415,

Paso 5:

C-[1-(2-Fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}- metilamina

VeENe

Una mezcla de bencil éster del acido [1-(2-fenil-etenosulfonil)-piperidin4-ilmetil]-
carbamico (2.5g), 20% de hidroxido de paladio {1g) en carbono, 200mL de
metanol y S0mL de tetrahidrofurano se agitaron bajo 50psi de hidrdgeno durante 2
dias a ter.nperatura ambiente. El catalizador se filtrd y se lavé con 250mL de
metanol. La concentracién bajo presibn reducida produjo C-[1-(2-fenil-
etanosulfonil)-piperidin-4-if}- metilamina en forma de sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 7.4-7.2 (m, 5H), 5.1 (s, 2H), 3.8 (d, 2H), 3.1 (m, 4H),
2.7 (dd, 2H), 1.8 (d, 2H), 1.6 (m, 5H), 1.3 (m, 2H).

MS (m+1) = 283.
110
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Paso 6: - \ﬁ

[1-(2-Fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-iimetil}-pirimidin-2-il-amina

e 0

Se calentd una mezcla de 0.5g de [1-{2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-iimetil}-

w..o

Om

pirimidin-2-il-amina, 0.56g de 2-bromopln‘midiné. 25mL de 2-propanol y 0.5mL de
N,N-diisopropiletitamina hasta el reflujo durante la noche. La purificacion del
residuo obtenido después de la concentracibn a presiébn reducida por
cromotagrafla en silica, eluyédndose con acetato de etilo produjo [1-(2-fenil-
etanosuIfdnil)-piperidin-4-ilmeti|]-pirimidin-2-||-amina en forma de sdlido blanco.

H NMR (400MHz, CDCl3) & 8.15 (d, 2H), 7.3-7.18 (m, 5H), 6.5 (dd, 1H), 5.5 (dd,
1H), 3.8 (d, 2h), 3.35 (d, 2H), 3.15 (dd, 4h), 2.7 (m, 2H), 1.9 (d, 2H), 1.8 (m, 1H),
1.3 (m, 2H).

MS (m+1) = 361.

EJEMPLO 78:

{1-[2-(4-Fluoro-fenil}- etanosulfonil]-piperidin-4-ilmetil}-pirimidin-2-il-amina
Paso 1:

1-(2-CIopetiI)-4-ﬂuom—benceno

F

I

Una mezcla de 7g 2-(4-fluoro-fenil)- etanol, 25mL de clorobenceno, 42mL de 37%

HCI, y 0.9g de Aliquat 336 (cloruro de amonio de tricaprilimetilo) se calenté al
reflujo durante 3 dias, se enfrio y se aextrajo dentro de 3 x 100mL de hexano. Los
extractos combinados se secaron en sulfato de magnesio y concentraron a presién
reducida. La aceite resultante fue principaimente 1-(2-cloro-etil}4-fluoro-benceno:

"H NMR (400MHz, CDCl) & 7.3 (dd, 2H), 7.0 (dd, 2H), 3.7 (t, 2H), 3.05 {t, 2H).
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Paso 2:

Ester S-[2-(4-fluoro-fenil)- etil] del &cido tioacético

F

S

Una mezcla de 2.4g de 1-(2-cloro-etil}-4-fluoro-benceno, 30mL de DMF y 25-r.nL de
tioacetato de potasio se revolvié en nitrdgeno durante 24 horas. La mezcla se
diluyd con 200mL de agua y se extrajo con 3 x 50mL de diclorometano. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato en magnesio y se concentraron en
presion reducida. El secado al vaclo produjo un aceite:

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.18 {dd, 2H), 6.98 (dd, 2H), 3.08 (t, 2H), 2.81 (t, 2H),
2.32 (8, 3H).

Paso 3:

2-(4-Fluoro-fenil)- etanosulfonil cloruro

F

I

-
N
c'O

Se dispers6 un chorro de gas cloro en una mezcia en agifacibn y enfriada por hielo

de 2.5g de éster S-[2-(4-fluoro-fenil}- etil] del &cido tioacético, 30mL de
diciorometano y 30mL de agua durante 1 hora. La mezcla fue diluida con 200mL
de diclorometano, se agité y se separ6. Las capas organicas combinadas se
sacaron en sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. La
trituracién con hexano produjo un sdlido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCly) § 7.2 (dd, 2H), 7.0 (dd, 2H), 3.1 (dd, 2H), 3.3 (dd, 2H),
2.32 (s, 3H).

Paso 4:

Bencil éster de acido 4-{tert-Butoxicarbonilamino-metil}-piperidina-1-carboxIlico
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Se agregd al hielo, upa solucibn revuelta de 21g de bencil 4
(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO 13, Paso 1) en 250mL de
diclorometano, 18g de di-tert-butildicarbonato en 100mL de diclorometano durante
30 minutos. Luego de agitar durante la noche, la mezcla se concentrd hasta la
sequedad. La trituracién con haxano produjo un sélido blanco:

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 7.4 (m, 5H), 5.15 (s, 2H), 4.6 (br s, 1H), 4.2 (br s, 2H),
3.0 (br s, 2H), 2.8 (m, 2H), 1.7 {m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.15 (m, 2H).

Paso 5:

Tert-butil éster del dcido piperidin-4-ilmetil-carbamico

Y

Una mezcla de 28g de bencil éster del acido 4-(tert-butoxicarbonilamino-metil)-

piperidina-1-carboxilico, 1g de 10% paladio en carbono, 100mL de THF y 200mL
de metanol se agitaron bajo una atmosfera de nitrbgeno durante 2 dias. La mezcla
se filtr6 y se concentrd a presién reducida. El secado bajo presién reducida
produjo un sdlido blanco:

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 4.8 (br s, 1H), 3.05 (d, 2H), 2.9 (dd, 2H), 2.6 (m, 3H),
1.6 (d, 2H), 1.5 (m, 1H), 1.4 (s, 9H), 1.05 (m, 2H).

Paso 6:

Tert-butil éster del acldo {1-[2-(4-Fluoro-fenil)- etanosulfonil]-piperidin-4-ilmetil}-

LTS

A un blogque de hielo, una solucién agitada de 0.2g de tert-butil éster del acido

piperidin-4-iimetil-carbdmico y 0.2mL de N,N-diisopropiletiamina en 20mL de
diclorometano se le agregaron 0.3g de cloruro de 2-{4-fluoro-fenil}- etanosulfoniio.
Después de revolver durante la noche la mezcla fue diluida con 50mL de

cloroformo, se lavd con 50mL de carbonato de sodio saturado, se secd con sulfato
113
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de magnesio y se concentrd hasta la sequedad bajo presién reducida. La HL
trituracién con hexano pmdujo un sdlido blanco:
'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 7.2 {m, 2H), 7.0 (dd, 2H), 4.8 (br m, 1H), 3.8 (d, 2H),
3.1 (m, 3H), 3.0 (m, 2H), 2.7 (dd, 2h), 1.8 (d, 2H), 1.8 (br m, 2h), 1.42 (s, 8H), 1.3
(m, 2H).
Paso 7:
C-{1-[2-(4-Fluoro-fenil)- etanosulfonii]-piperidin-4-il}- metilamina
F

O

o

Una mezcla de 04_9 de tert-butil éster del acido {1-[2-(4-fluoro-fenil)- etanosulfonil]-
piperidin-4-il}- carbamico y 5mL de 4N HCI en dioxano se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas, luego se diluyé con 50mL de cloroformo, se lavd con
50mL de carbonato de sodio saturado, se secd en sulfato de magnesio y se
concentrd hasta la sequedad bajo presién reducida. El producto consistié en un
sélido blanco:

'H NMR (400MHz2, CDCl3) § 7.2 (m, 2H), 7.0 (dd, 2h), 3.92 (d, 2H), 3.1 (s, 4H), 2.7
(dd, 2h), 2;6 (d, 2H), 1.8 (d, 2h), 1.5 (br n, 3H), 1.3 (m, 2H).

MS (m+1) = 301.

Paso 8:

{1-[2-(4-Fluoro-fenil)- etanosulfonil}-piperidin-4-ilmetil}-pirimidin-2-il-amina

(\){q\
SN THN
| n\m

F

Una mezcla de 0.3g de C-{1-[2-(4-fluoro-fenil}- etanosulfonil}-piperidin-4-il}-
metilamina, 0.3g de 2-bromopirimidina, 25mL de 2-propanol y 0.3mL de N,N-
diisopropiletilamina se calent6 hasta el reflujo durante la noche. La purificacién del
residuo obtenido después de la concentracién bajo presién reducida por
cromatografila preparativa, eluyéndose con acetato de etilo produjo un sélido

blanco:
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H NMR (400MHz, CDCly) 5 8.25 (d, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (dd, 2H), 6.58 (dd, 1H),
5.25 (br m, 1h), 3.82 (d, 2H), 3.4 (dd, 2H), 3.15 (s, 4H), 2.75 (dd, 2h), 1.9 (d, 2H),
1.8 (m, 1h), 1.3 (m, 2H).

MS (m+1) = 379.

EJEMPLO 79:
Bencil éster del acido 3-(Pirimidin-2-ilaminometil}-pirrolidina-1-carboxilico
Paso 1:

Amida del acido 1-Bencil-pirmolidina-3-carboxllico

0

A una me_zcla de metil éster del 4cido 4.4g 1-bencil-pirrolidina-3-carboxilico (M.J.
Komet, P.A. Thio, S.E. Tan, J. Organic Chemistry, 33:3637-3639(1968) y 3g
formamida en 10mL de DMF anhidrido calentado a 100°C, se le agregé una
solucién de metdxido de sodio, tomada de 0.33g de sodio disuelto en metanol, por
goteo durante 20 minutos. Desbués de agitar durante 1 hora a 100°C, la mezcla se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se agregé a 100mL de isopropanol. La
mezcla se concentrd hasta la sequedad. El residuo fue triturado con 200mL de
clorofomno, se filtré y concentré hasta la sequedad bajo presién reducida. EL aceite
resultante fue bastante homogéneo por TLC (desarrollo con 90:10 cloroformo
saturado con amonlaco: metanol).

'H NMR (400MHz, CDCl3) 8 7.1 (5H), 4.3 (br s, 2H), 3.5 (d, 2H), 3.4 (m, 1H), 2.6

(m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 1.9 (m, 1H).

Paso 2:

Bencil aster del acido 3-Carbamoil-pirrolidina-1-carboxllico

RacigS
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Una mezcla de amida del 4cido 4.5g 1-bencil-pirrolidina-3-carboxilico, 200mL THF,
20mL metanol y 1g 20% hidréxido de paladio en carbono se agité bajo 50psi de
hidrégeno durante 12 horas. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentr a
presion reducida. El secado al vaclo produjo 3g de un aceite. A una solucion
revuelta de residuo crudo en 500mL de clorofonno.so le agregaron 5.5g de N-
(benciloxicarboniloxi)succinimida y 2.2mL de trietilamina. La mezcla se dejé en
agitacién durante la noche y luego se lavé con 50mL de carbonato saturado de
sodio, se secd con sulfato de magnesio y se concentrd hasta la sequedad. La
purificacién por cromatografia sobre silica gel, eluyéndose con 90:10 etil acetato:
metanol, produjo bencil éster del dcido 3-carbamoil-pimolidina-1-carboxllico:

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 7.35 (m, 5H), 5.6 (br m, 2H), 3.6 (m, 3H), 3.4 (m, 1H),
2.9 (br m, 1H), 2.1 (m, 2H).

Paso 3:

Bencil éster del 4cido 3-Aminometil—pirrolidina-1 -carboxilico

A0

Una mezcla de bencll éster del &cido 1g 3—carbamoi|—pirr6lidina—1-carboxllico Yy

24mL 1M borano-THF se agité a temperatura ambisnts durante 24 horas, luego se
neutralizé cuidadosamente con 50mL de 3N HCl. La mezcla se concentrd a
presién reducida, luego se dividié entre 50mL cloroformo y 25mL carbonato de
sodio acuoso y saturado. La concentracién de los extractos combinados después
del secado con sulfato de magnesio produjo bencil éster del 4cido 3-aminometil-
pirrolidina-1-carboxllico:

'H NMR (400MHz, CDCl) & 7.35 (m, 5H), 5.15 (s, 2H), 3.7-4 (complejo, 4H), 2.7
(m, 1H), 2.4-2.0 (complejo, 2H), 1.6 (m, 4H).

Paso 4.

Bencil éster del acido 3-(Pirimidin-2-ilaminometil }-pirrolidina-1-carboxilico

C"lﬂ’_ﬂg—b@

e —
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Una mezcla de bencil éster del acido 3-aminometil-pirrolidina-1-carboxflico (0.15g),
2-bromopirimidina (025g), 2-propanol (10mL), y de N,N-diisopropiletiamina
(0.1mL) se calenté al reflujo durante la noche. La purificaclén del residuo obtenido
después de concentracién bajo presién reducida por medio de cromatografia
preparativa, y eluyéndose con acetato de etilo, produjo bencil éster del acido 3-
(pirimidin-2-ilaminometil}-pirrolidina-1-carboxilico en forma de sélido:

'H NMR (400MHz, CDCl,) 5 8.15 (d, 2h), 7.3 (m, 5h), 6.5 (dd, 1H), 5.8 (m, 1H), 5.1
(s, 2H), 3.5 (m, 2h), 3.4 (m, 3h), 3.2 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.0 {m, 1h), 1.7 {(m, 1H).
MS (m+1) = 313.

EJEMPLO 80:
Bencil éster del dcido (R,S) 4-[1-(Piridin-4-ilamino}-etif]-piperidina-1-carboxllico
Paso 1:

Bencil éster del acido 4-Acetil-piperidina-1-carboxilico

Q

>0 S
A una solucién de 5g de bencil éster del acido 4-(N-metoxi-N-metil-carbamoil)-
plperidina-1-carboxilico (S. Nahm y S. W. Weinreb, Tetrahedron Latters, 22:3815-
3818(1981)) en 50ml de THF anhidrido enfriado a 0°C, se le agregé por goteo
6mL de 3M bromuro de metiimagnesio en éter durante 10 minutos. Después de
agitar durante 1 hora a 0°C, la mezcla resultante se neutraliz6 con 50mL de 1N
HC! y se extrajo con 3 x 50mL de éter. Los extractos combinados se secaron en
sulfato de magnesio y se concentraron hasta la sequedad bajo presién reducida.
El secado al vacio produjo bencil éster del acido 4-Acstil-piperidina-1-carboxilico
en forma de sélido blanco:
'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.35 (m, 5H), 5.15 (s, 2H), 4.2 (br s, 2H), 2.9 (br t,
2H), 2.5 (m, 1H), 2.2 (s, 3H), 1.9 (m, 2H), 1.8 (m, 2H).
Paso 2:

Bencil éster del acido 4-(1-Hidroxiimino-etil)-piperidina-1-carbox(lico
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Una mezc;l-l; de 4.0g de bencil éster del acido 4-acetil-piperidina-1-carboxilico,
25mL de piridina, y 6g de hidrocloruro de hidroxilamina se calentaron a 100°C
durante 12 horas. La mezcla fue concentrada bajo presién reducida y se dividid
entre 200mL de etil acetato y 50ml. de 1N HCI. El extracto organico se secé en
sulfato de magnesio y se concentrd hasta la sequedad bajo presién reducida. El
secado al vacio produjo bencll éster del acido 4-(1-hidroxiimino-etil}-piperidina-1-
carboxilico en forma de sélido:

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.35 (m, 5H), 5.15 (s, 2H), 4.3 (br s, 2H), 2.8 (br t,
2H), 2.3 (m, 1H), 2.05 y 1.85 (2s, 3H), 1.8 (m, 2H), 1.5 (m, 2H).

Paso 3:

Tert-butil éster del acido 4-(1-Hidroxiimino-etil}-piperidina-1-carboxllico
HON _(0
O
i

Una mezcla de 3.2g de bencil éster del acido 4-(1-hidroxiimino-etil}-piperidina-1-

carboxllico, 0.4g de di-tert-butildicarbonato, 0.15g de 10% paladio sobre carbono y
2050mL de THF se revolvié bajo atmbsfera de hidrégeno durante 2 horas. La
mezcla se. filtr6 y concentrd bajo presion reducida. El secado al vaclo produjo el
tert-butil éster del acido 4-(1-hidroxiimino-etil}-piperidina-1-carboxilico:

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 4.15 (br s, 2H), 2.7 (brt, 2H), 2.25 (m, 1H), 1.8 (s, 3h),
1.7 (m, 2h), 1.42 (m, 2H), 1.4 (s, 9H).

Paso 4:

Tert-butil éster del acido (R,S) 4-(1-Amino-etil}- piperidina-1-carboxllico

$—C‘,~<+
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Una mezcla de 3g de tert-butil éster del &cido 4-(1-hidroxiimino-etil}-piperidina-1-
carboxilico, 5g de niquel Raney hiimedo y 100mL de 5% amoniaco en etanol se
agité bajo 55psi de hidrdgeno durants 12 horas. La mezcla se filtré y se concentrd
a presién reducida. E! producto crudo resultante fue captado en 250mL de
cloroformo, se secd en sulfato de magnesio y se concentrd a una presion
reducida. El secado al vaclo produjo tert-butil éster del acido (R,S) 4-(1-amino-etil)-
piperidina-1-carboxllico:

'H NMR (400MHz, CDCls) 8 4.05 (br s, 2H), 2.8 (br m, 3H), 2.25 (m, 1H), 1.6 (dd,
2H), 1.4 (s, 9H), 1.2 (m, 2H), 1.1 (m, 2h), 1.0 (d, 3H).

Paso 5:

Tert-butil éster de! acido (R,S) 4-[1-(Piridin-4-ilamino})- etil]-piperidina-1-carboxllico

O O

o—

Una mezcla de 3g de tert-butil éster del &cido 4-(1-amino-etil)-piperidina-1-
carboxilico, 2.5g de hidrocloruro de bromopiridina, 3.6g de tert-butdxido de sodio,
0.14g de acetato de paladio, 0.38g de BINAP racémico y 50mL de THF se calenté
al reflujo durante 12 horas. La mezcla se enfrié, se difuyd con 50mL de agua y se
concentrd'a presion reducida. El residuo resultante se dividid entre 500mL de
cloroformo y 200ml de agua. Los extractos se secaron en sulfato de magnesio y se
concentraron a presidn reducida. La purificacion por cromatografia, eluyéndose
con 90:10 cloroformo saturado con amoniaco: metanol produjo resina del tert-butil
éster del &cido (R,S) 4-[1-(piridin4-ilamino)- etil]-piperidina-1-carboxllico:

'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 8.15 (d, 2H), 6.4 (d, 2H), 4.3 (d, 1H), 4.15 (br s, 2H),
3.2 (m, 1h), 2.65 (m, 2h), 2.5 (m, 1H), 1.7 (dd, 2H), 1.6 (m, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.25
(m, 2h), 1.15 (m, 2H), 1.1 (d, 3H).

Paso 6:

Bencil éster del &cido (R,S) 4-[1-(Piridin-4-ilamino)- etil]-piperidina-1-carboxllico

O304 O

— - — 119

14



Una mezcla de 0.1g de tert-butil éster del acido 4-[(1-(piridin4-ilamino)- etil}-
piperidina-1-carboxllico y 10mL de 4N HCI en dioxano se agltdé a temperatura
ambiente durante 2 horas, luego se concentrd hasta la sequedad. El residuo fue
diluido con 50mL de clo!'ofolmo y 1mL de carbonato de sodio saturado, se enfrio a
0°C y se trato con 0.05mL de clorofor[nato de benclio. La solucion resuitante se
dej6é en aﬁitacién durante 3 horas y luego se separd. La capa organica se secd
con sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. La purificacién por
cromatografia preparativa eluyéndose con 90:10 cloroformo saturado con
amoniaco: metanol produjo bencil éster del &cido (R,S) 4-1-(piridin-4-llamino)-
etil}-piperidina-1-carboxllico: .

'H NMR (400MHz, CDCl,) 5 8.15 (d, 2H), 7.3 (m, 5H), 6.4 (d, 2H), 4.38 (d, 1H),
4.15 (br s, 2H), 3.4 (m, 1H), 2.9 (m, 1H), 2.75 (m, 2h), 1.65 (dd, 2H), 1.6 (m, 1H),
1.32 (m, 4H), 1.1 (d, 3H).

MS (m+1) = 340.

Los siguientes EJEMPLOS 81-103 se prepararon a partir de una amina primaria
que se describe en este documento y un héterociclo cloro sustituido aplicando
condiciones y procedimientos similares a los descritos en el EJEMPLO 77, Paso

6, a menos que se hubiese sefialado un procedimiento distinto.

EJEMPLO 81:

N2-{1-(2-Fenil-etanosulfonil)}-piperidin-4-iimetil]-quinazolina-2,4-diamina

HN

El EJEMPLO 81 se prepard a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}-
metilamina y 2-cloro-quinazolin4-ilamina (2-cloro-quinazolin-4-ilamina preparada

de 24-dicloroquinazolina y amoniaco en THF a temperatura ambiente; N.B.
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Chapman, G. M. Gibson, F.G. Mann, J. Chem. Soc., 1974, 890-899): MS (m+1) =
426.

EJEMPLO 82:
[1-(2-Fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-ilmetil]-(9H-purin-2-il}- amina

oo

El EJEMPLO 82 se prepar a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}-
metilamina y 2-cloro-8H-purina (2-cloro-9H-purina se prepard de acuerdo con S. R.
Brashears, S. S. Wang, S. G. Bechtolt, B.E. Christensen, J. Am. Chem. Soc.,
81:3789-3792(1958)): MS (m+1) = 401.

EJEMPLO 83:
Amida del acido 2{[1-(2-Fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-ilmetil]- amino}-pirimidina-4-

carboxilico

N
'}—NH ﬂ
_. ave
N N—§—
Hg"‘g \_C !:I) @

El EJEMPLO 83 se prepar6 a partir de C-[1{2-fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-il}-
metilamina y amida del 4cido 2-cloro-pirimidina-4-carboxllico (amida del acido 2-
cloro-pldm'ldina-4-carboxlllco se preparé de acuerdo con G. D. Davies, D. E.
O’Brien, L. R. Lewis, C. C. Cheng, J. Héterocyclic Chem., 1:130-131(1964):

MS (m+1) = 404.

EJEMPLO 84:
(9-Metil-SH-purin-6-il}-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-iimetil]- amina

. N&

———————

=0
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" El EJEMPLO 84 se prepart a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}-
metilamina y 6-cloro-9-metil-9H-purina (6-cloro-9-metil-9H-purina se prepard de
acuerdo con G. B. Eilon, J. Org. Chem., 27:247-2491(19862):

I\;IS (m+1) = 415.

EJEMPLO 85:

(7-Metil-7H-purin-6-il}-[1-(2-fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-ilmetil}- amina

"Q_N%N_%m

———— —

E! EJEMPLO 85 se prepard a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}-
metilamina y 6-cloro-7-metil-7H-purina (8-cloro-7-metil-7H-purina se prepard de
acuerdo con G. B. Eilon, J. Org. Chem., 27:247-2491(1962):

MS (m+1) = 415.

EJEMPLO 86:

Bencil éster del 4cido 4-(Pteridin-4-ilaminometil)-piperidina-1-carboxllico

:;':f!“z;m ) ‘{\/O

" El EJEMPLO 86 se prepar6 a partir de bencil éster del acido 4-aminometil-
piperidina-1-carboxllico y 4-metiltio-pteridina (4-metiltio-pteridina se prepard de
acuerdo con A. A. Brown, D. J. Brown, h. C.S. Wood, J. Chem. Soc., 1954, 3832-
3839): MS (m+1) = 379.

EJEMPLO 87:
Bencil éster del acido 4-{(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)- metil)-piperidina-1-

carboxllico
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El EJEMPLO 87 se prepar6 a pariir de bencil éster de! acido 4-aminometil-
piperidina-1-carboxilico y 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4-cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina se prepard de acuerdo con U. Lupke, F. Seela, Chem. Ber., 112:3832-
3839(1979): MS (m+1) = 3686.

EJEMPLO 88:
Bencil éster del acido 4-[(1H-Imidazol[4,5-c]piridin-4-ilamino)- metil)-piperidina-1-

carboxilico

N

H -0 0

HNvN

El EJEMPLO 88 se prepard a partir de bencil éster del acido 4-aminometil-
piperidina-1-carboxllico y 7-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridina (7-cloro-3H-
imidazo[4,5-b]piridina se prepard de acuerdo con Y. Mizuno, T. Itoh, K. Saito,
Chem. Pharm. Bull., 12:866-872(1964): MS (m+1) = 366.

EJEMPLO 89:

(3-cloro-pirazin-2-il}-{1-(2-fenil-etanosulfonil}-piperidin4-ilmetil}- amina

o

€=—§_"'{_CN-.. _/\O

El ETEEPLO 89 se preparé a 'p-artir de C—[1-té-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-i|]-

=0

o=

metilamina y 2,3-dicloropirazina (reflujo 2-butanol):

MS (m+1) = 396.
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EJEMPLO 90:

[1-(2-Fenil-etanosulfonil }-piperidin-4-iimetil}-pirazin-2-il-amina

Q’"“\_CN_%J\O

El EJEMPLO 90 se prepar6 a partir de (3-cloro-pirazin-2-il)-[1-(2-fenil-
etanosulfonil)-piperidin-4-ilmetil}- amina por hidrogenacién en etanol-trietilamina en

5% pﬁladlo- sobre carbono, 1 atmdsfera de hidrégeno: MS (m+1) = 361.

EJEMPLO 91:

(2-Cloro-5-metil-pirimidin-4-il)-[1-(2-fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-iimetil}- amina

Cl
N
N NH ﬂ
N—§ I
OO0

El EJEMPLO 91 se prepard a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-ii]-
metilamina y 2,4-dicloro-5-metil-pirimidina: MS (m+1) = 410.

EJEMPLO 92:
(5-Metil-pirimidin-4-il}-[1-(2-fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-ilmetil}- amina

NFN NH a
OO

El EJEMPLO 92 se prepard a partir de (2-cloro-5-metil-pirimidin-4-il}-{1-(2-fenil-
etanosulfonil)-piperidin-4-ilmetil}- amina por hidrogenacién en etanol-trietilamina en

5% paladio sobre carbono, 1 atmésfera de hidrégeno: MS (m+1) = 375.5
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EJEMPL 93:

[1-(2-Fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-ilmetil]-pirimidin-4-ii- amina

N
N\=>—NH .

0

El EJEMPLO 93 se prepard a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-il]-

oO=w=0

metilamina y 2,4-dicloro-pirimidina segulda de hidrogenacion en etanol-trietilamina

en 5% paladio sobre carbono, 1 atmésfera de hidrégeno: MS (m+1) = 361.5.

EJEMPLO 94:

(2-Maetil-pirimidin-2-it)-[1-(2-fenil-etanosuifonil}-piperidin-4-ilmetil]- amina

El EJEMPLO 94 se prepard a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-
metilamina y 2-cloro-4-metil-pirimidina: MS (m+1) = 375.5.

EJEMPLO 95:
5-Fluoro-N2-[1-(2-fenil-etanosulfonil}-piperidin-4-iimetil]-pirimidina-2,4- diamina
N
F{ — Q
=N "
RalhaGn o &

El EJEMPLO 95 se prepart a partir de C-{1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-

metilamina y 2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-ilamina: MS (m+1) = 394.5.

EJEMPLO 96:

N2-{1-(2-Fenil-etanosulfonit)-piperidin-4-ilmetil]-pirimidina-2,4-diamina
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El EJEMPL 96 se prepar6 a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}-
metilamina y 2-cloro-pirimidin-4-llamina (que se prepard a partir de 2,4-cloro-
pirimidin-4-ilamina por hidrogenacion en etanol sobre 5% paladio sobre carbono, a
1 atmésfera de hidrégeno: MS (m+1) = 378.5.

EJEMPLO 97:
(3-Metil-pirazin-2-il}-[1-(2-fenil-etanosulfonil }-piperidin-4-imetil}- amina

AT

El EJEMPLO 97 se preparé a partir de C-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-il}-
metilamina y metil éster del acido 3-bromo-pirazina-2-carboxllico seguida de

reduccion con tri-sec-butilborohidruro de litio a 0°C en THF: MS (m+1) = 375.5.

EJEMPLO 98:

{1-[2-(2-Fluoro-feml)- etanosulfoml]-plpendIn-4-|Imet|I]-plnm|d|n-2-|l- amina

SN IO

_/\©

El EJEMPLO 98 se preparé a partir de 2-(2-fiuoro-fenil)- etanol como se describié

I'D=0

o ]—

en el EJEMPLO 78, Pasos 1-7 anteriores: MS (m+1) = 378.5.

EJEMPLO 99:
{1 -[2-(4-Cloro-feml)- etanosuIfoml]-plpend|n-4-|lmetll}-plrlm|dln-2-|l- amina

CH v

i H c
El EJEMPLO 99 se prepard a partir de 2-(4-cloro-fenil)- etanol como se describié
en el EJEMPLO 78, Pasos 1-7 anteriores: MS (m+1) = 396.
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EJEMPLO 100:

Pirimidin-2-il-[1-(2-p-tolll-etanosulfonil}-piperidin-4-limetil]- amina

N |
{ Y i

El EJEMPLO 100 se prepard a partir de 2-(4-metil-fenil)- etanol como se describid

o—

en el EJEMPLO 78, Pasos 1-7 anteriores: MS (m+1) = 375.5.

EJEMPLO 101:

Bencil dster del Acido 3-(Pteridin—4-i!aminometil)-PlnoIidina-1 ~carboxflico

@ I
e

El EJEMPLO 101 se prepar a partir de -bencil éster del acido 3-aminometil-

——

pirrolidina-1-carboxilico (EJEMPLO 79, Paso 3) y 4-metiltio-pteridina (A. A. Brown,
D.J. Brown,h. C.S. Wood, J. Chem. Soc., 1954, 3832-3839): MS (m+1) = 365.4.

EJEMPLO 102:

Bencil éster del acidp 3-{(9H-Purin-8-llamino)- metil]-pirrolidina-1-carboxllico
5

5
l?“ H/—C’“E,—OVQ

El EJEMPLO 102 se preparé a partir de bencil éster del acido 3-aminometil-

pimrolidina-1-carboxilico (EJEMPLO 79, Paso 3) y 6-cloro-9H-purina:
MS (m+1) = 353.4.

EJEMPLO 103:

3-Nitro-N®-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-limetif}-piridina-2,6-diamina
H

”b‘cg‘“@
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El EJEMPLO 103 se prepar6 a partir de C-[1-(2-fenil-etanasulfonil)-piperidin-4-if}- ’}d’

metilamina y 6-cloro-3-nitro-piridin-2-famina: MS (m+1) = 420.5.

EJEMPLO 104:
(1H-Imidazo[4,5-b]piridin-5-l}-[1-(2-fenil-etanosulfonil)-piperidin-4-iimetil]- amina

N—
El EJEMPLO 104 se prepard a partir de 3-Nitro-N®-{1-(2-fenil-etanosulfonil)-

=0

Cc=tn

piperidin-4-iimetil}-piridina-2,6-diamina (EJEMPLO 103) (escala de 1mmol) por
hidrogenacion en 15mL de THF/metanol en 0.5 de Niquel Raney bajo 1 atmdsfera
de hidrégeno durante 1 hora, seguida de la conversién inmediata del crudo, de la
triaminopiridina sensible al aire en el imidazo[4,5b]piridina calentAndose con 5mL
de 96% acido férmico y 2mL de 37% écido clorhidrico al reflujo durante la noche.
La base libre fue liberada con hidréxido de sodio y purificada por cromatografla

preparativa, eluyéndose con 90:10 cloroformo: metanol: MS (m+1) = 400.5.

EJEMPLO 105:
Bencil éster del éacido 4-[(1H-Benzoimidazol-4-ilamino) metil}-piperidina-1-

carboxilico

H -0

El EJEMPLO 105 se prepard a partir de 1H-benzolmidazol4-ilamina (El 1H-
benzoimidazol-4-ilamina se preparé calentando 1.5¢ de 3-nitro-benceno-1,2-
diamina en 50mL de ortoformato trietllo con 10mg de monohidrato del acido p-
toluenosulfénico al reflujo durante la noche, a una concentracién hasta el secado
bajo presién reducida, hidrélisis con reflujo de 3N HCI durante 1 hora vy

neutralizaclén con NaOH. Luego, el enfriado y recoleccién produjeron por filtracién
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el producto 4-nitro-benzimidazola. La reduccion catalitica utilizando niquel Raney
en etanol bajo 1 atmdsfera de nitr6geno durante 1 hora produjo 1H-benzoimidazol-
4-ilamina como un sélido sensible al aire) y bencil éster del acido 4-formil-
piperidina-1-carboxllico (preparado a partir de bencil éster del acido 4-(N-metoxi-
N-metil-carbamoil)-piperidina-1-carboxllico, aplicando los procedimientos descritos
por S. Nahm y S. W. Weinreb, Tetrahedron Letters, 22:3815-3818(1981)) en una
escala de 1mmol por aminacién reductiva an S5mL de 1,2-diclorometano utilizando
borohidruro triacetoxl de sodio en 0.5 de Niquel Raney bajo 1 atmdsfera de
hidrégeno durante 1 hora, seguida de la conversién inmediata del crudo, de Ia
triaminopiridina sensible al aire dentro .del imidazo[4,5b]piridina calentiandose con
5mL de 96% acido férmico y 2mL de 37% acido -clorhldrico al reflujo durante la
noche. La base libre se liberd con hidrdxido de sodic y se purificdé por
cromatograffa preparativa, eluyéndose con 90:10 cloroformo: metanol: MS (m+1) =

365.5.

EJEMPLO 1086:

Bencil éster del acido 4-[(3-Hidroxi-piridin-4-ilamino)- metil}-piperidina-{-carboxllico

Oy

El EJEMPLO 106 se prepard a partir del bencil éster del acido 4-(3-hidroxi-piridin-
4-jlcarbamoil)}-piperidina-t-carboxilico {que se prepard por EDC acoplandose en
écido 4-amino-piridin-3-ol y N-benciloxicarbonil piperidina-4-carboxilico) por medio
de la reduccién THF de borano durante la noche a temperatura ambiente. La
reaccién fue neutralizada mediante la adicién lenta de 1N HCI hasta el pH = 2,
luego se basificd hasta el pH = 10 con 10N NaOH. La extraccién con cloroformo
: permitid obtener un producto crudo que fue purificado por cromatografia
preparativa, eluyéndose con 90:10 cloroformo saturado con amoniaco: metanol
hasta obtener bencil éster del A&cido 4-[(3-hidroxi-piridin-4-ilamino) metil}-

piperidina-1-carboxllico: MS (m+1) = 342.4.
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EJEMPL 107: ‘)'ch

Hidrocloruro del bencll éster del &cido 3-exo-(Piridin4-ilaminometil)-8-aza-
biciclo{3.2.1]}octano-8-carboxilico
'Paso 1: (8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-exo-il) metilamina

Ph—,

NH,
En un frasco .d-;-t;; ut-:uellos provisto de un embudo adicional, un punto de
admisién para el nitrégeno, y un septum de caucho se colocd una solucién de 1M
de hidruro de aluminio de litio en tet;ahidmfurano (5.5mL, 5.5mmol). A dicha
solucion, otra solucién de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-exo-carbonitrilo (EP
31219 A1 19810701) (1.13g, 5.0mmol) en tetrahidrofurano seco se le agregé por
gotec a través de una jeringa. La mezcla resuitante se agité durante 3 horas a
60°C. Esta mezcla se enfrio en un bafio de hielo y se agregd una solucién de 3N
hidréxido de sodio (25mL) gota a gota. La mezcla se extrajo con etil acetato
(2x100mL). El extracto combinado se lavd con agua (50mL) y salmuera (50mL.), se
secd (sulfato de sodlo), y filird y luego el solvente fue evaporado bajo presion
reducida hasta obtener el crudo (8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1Joct-3-ex0-il)
metilamina en forma de aceite.
'H NMR (CDCl3) 5 7.38 (2H, d, J 7 Hz), 7.34-7.23 (3H, m), 3.54 (2H, s), 3.21 (2H,
m), 2.55 (2H, d, J 6.5 Hz), 2.01 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.60 (2H, d, J8 Hz), 1.56-
1.34 (6H, m).
MS: 231.50 (M+1).
Paso 2:

(8-Bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-axo-ilmetil)piridin-4-il-amina

W<

A una mezcla de (8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ex0-il) metilamina (0.999g,

4.3mmol), hidrocloruro 4-bromopiridina (0.719g, 3.7mmol), acetato de paladio
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(0.033g, 0.15mmol), y {(£)-BINAP (0.082g, 0.15mmol) en tetrahidrofurano (34mL)
bajo nitrégeno, se agregé t-butéxido de sodio (0.86g, 8.9mmol). La mezcla se
revolvid a 70°C en nitrégeno durante 18 horas. Esta mezcla se diluyd con éter
(35mL), se lavd con salmuera (2x35mL), se seco (sulfato de sodio), filtrd y luego el
solvente se evaporé bajo presion reducida hasta obtener el producto crudo (1.42g)
en forma de goma parda. El producto crudo fue sometido a cromatografia de flash
sobre silica gel, eluyéndose en primer lugar con metanol: cloruro de metileno
(10:90) para remover impurezas, luego con metanal: cloruro de metileno: hidréxido
de amonio (10:90:1 aumentandose a 20:80:2) hasta obtener una espuma amarilla
(1.08g). Esta espuma fue triturada con. éter para obtener un sdlido cristalino. El
sélido fue fitrado y secado al vacio hasta obtener el producto (8-bencil-8-aza-

biciclof3.2.1]oct-3-exo-ilmetil)piridin-4-il-amina en forma de sélido amarillo.

'H NMR (CDCls) 6 8.18 (2H, m), 7.39 (2H, d, J 1.5 Hz), 7.32 (2H, m), 7.26 (1H, m), _

8.41 (2H, m), 4.25 (1H, br s), 3.55 (2H, s), 3.25 (2H, m), 3.02 (2H, t, J6 Hz), 2.05
(2H, m), 1.97 (1H, m), 1.55 (6H, m).

MS: 308.36 (M+1).

Paso 3:

Tert-butil éster del acido (B-Bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-ilmetil)piridin-4-il-

carbamico

h:im
B et

A una mezcla de (8-bencil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-iimetil)piridin-4-il-amina
(0.707g, 2.3mmol), 4-dimetilaminopiridina (0.037g, 0.30mmol, 0.13 equivalents), y
di-fert-butil dicarbonato (0.79g, 3.6mmol) en acetonitrilo se agité en nitrégeno a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentr6 a presién
reducida y dicho residuo fue captado en cloruro de metileno (60mL). La mezcla se
lavé luego con bicarbonato saturado de sodio en solucién (30mL), agua (30mL), y

salmuera (30mL), se secéd (sulfato de sodio), filtrd, y luego el solvente se evapord
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bajo presion reducida hasta obtener un producto crudo (0.96g) en forma de goma
color naranja. El producto cn.lcio fue sometido a cromatografia de flash sobre silica
gel eluyéndose primero con metanol: cloruro de metileno (10:90), luego con
metanol: cloruro de metileno: hidréxido de amonio (10:90:1) hasta obtener el
producto del fert-butil éster del #cido (8-bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ex0-
iimetil)piridin-4-il-carbamico en forma de aceite amarillo.

'H NMR (CDCl3) 5 8.52 (2H, m), 7.40-7.23 (5H, m), 7.19 (2H, m), 3.60 (2H, d, J7
Hz), 3.51 (2H, m), 3.18 (2H,br s), 1.99 (3H, m), 1.48 (8H, s), 1.42 (6H, m).

Paso 4:

Tert-butil éster del acido (8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-ilmetil)piridin-4-il-carbamico
4
2SN I
N
OJ;tiJ\

A una mezcia de tert-butll éster del acido (8-bencil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-
iimetil)piridin-4-il-carbamico (0.917g, 2.25mmol) y 10% paladio sobre carbono
(0.60g) en metanol (25mL) se hidrogend (53psi hidrégeno) durante 18 horas. El
catalizador se retird por filtracién a través de una Celita. La torta de filtré se lavé
con metanol (3x25mL) y el fittrado se concentré6 a una presion reducida hasta
obtener el producto crudo (0.592g) en forma de goma. El producto crudo fue
cromatografiado por flash sobre sllica gel eluyéndose con metanol: cloruro de
metilo: hidréxido de amonlo (10:90:1 aumentdndose a 20:80:2) y obtener el
producto en forma de espuma sélida blanca.

'H NMR (CDCl3) 8 8.53 (2H, m), 7.19 (2H, m), 380 (2H, s), 3.64 (2H, d, J7 Hz), 2.6
2.0 (1H, br 8), 2.10 (1H, m), 2.07 (2H, m}), 1.63 (6H, m), 1.48 (SH, s).

Paso 5:

Bencil éster del acido 3-exo-[(ferf-Butoxicarbonil-piridin-4-il-amino)metil]-8-aza-

biciclo[3.2.1]octano-8-carboxlilico
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A una mezcla rﬁpldar'ne_lagitadé tert-butil éster del acido (8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
3-axo-iimetil)piridin-4-il-carbamico (95mg, 0.30mmol), bicarbonato de sodio {(76mg,
0.80mmol), cloruro de metileno (0.8mL), y agua (0.8mL) enfriada en bafio de
aceite, se le agregd cloroformato de bencilo (57uL, 68mg, 0.40mmol). l]a mezcia se
revolvié durante 18 horas mientras se calentaba del bafio de hielo hasta alcanzar
la temperatura ambiente. Esta mezcla se diluyd con diclorometano (5mL) y luego
las capas se separaron. La capa organica se lavd con agua (2mL), y salmuera
(2mL), luego se secd (sulfato de sodio) y.se filtré y el solvente se evaporo bajo
presién reducida hasta obtener un producto crudo (112mg) en forma de aceite
amarillo palido. El producto produjo el cromatografiado sobre una placa preparada
de silica gel de 2mm con etil acetato: hexano (3:2) hasta obtener el producto bencil
éster del 4&cido 3-exo-[(fert-butoxicarbonil-piridin-4-il-amino) metil]-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico en forma de goma incolora.

'H NMR (CDCly) 5 8.53 (2H, d, J6 Hz), 7.34 (5H, m), 7.17 (2H, d, J6 Hz), 5.12 (2H,
8), 4.29 (2H, br s), 356 (2H, d, J7 Hz), 2.17 (1H, m), 1.92 (2H, m), 1.55-1.31 (15H,
m).

Paso 8:

Hidrocloruro del bencil éster del &cido 3-exo-.(Pin'din-4-iIaminometiI)-S-aza-

biciclo[3.2.1Joctanc-8-carboxlico

"
&

Dentro de una solucién bencil éster del acido 3-axo-[{tert-butoxicarbonil-piridin-4-il-

amino)metil]-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxllico {54mg, 0.12mmol), en etil

acetato (1mL) enfriado en un bafio de hielo, se aplicd cloruro de hidrégeno en
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burbujas durante 2 minutos. La soluciéon se agité durante 1 hora con enfriamiento
por bafio -de hielo, se desgasificdé con nitrégeno, y luego se concentrd a una
presién reducida. La goma residual se disolvié en cloruro de metileno (0.5mL) y
luego la solucién se diluyé con éter (SmL) para depositar una goma. Se decantd el
sobrenadante, y la goma se triturd con éter, luego el sélido resultante se fiitrd y se
secd al vacio hasta obtener el hidrocloruro del bencil éster del 4cido 3-exo-(piridin-
4-ilaminometil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico en forma de un sdlido
blancuzco.

'H NMR (DMSO-dg) 5 13.34 (1H, br s), 8.68 (1H, m), 8.19 (1H, br s), 8.06 (1H, br
s), 7.36 (6H, m), 6.90 (2H, d, J7 Hz), 5:08 (2H, s), 4.20 (2H, br s), 3.11 (2H, t, J6
Hz), 2.17 (1H, m), 1.88 (2H, m), 1.65 (4H, m), 1.31 (2H, m).

MS: 352.41 (M+1).

EJEMPLO 108:
Bencil éster del acido 3-exo-[(9H-Purin-6-ilamino)-metil}-8-aza-biciclo[3.2.1loctano-

8-carboxilico

Paso 1:

Tert-butil éster del acido (8-Bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-ilmetil)carbamico

Ph—\
Lh’\mmoe

A una solucién de (8-bencil-8-azabiciclof3.2.1]oct-3-exo-il)metilamina (EJEMPLO

107, Paso 1) (0.65g, 2.8mmol) en diclorometano (30mL) se agregé bicarbonato de
di-tert-butilo (0.65mL, 0.69g, 3.0mmol). La solucién se agitdé durante 18 horas bajo
nitrégeno. La solucidn fue diluida con diclorometano (50mL), se lavé con solucién
de bicarbonato de sodio saturada (25mL), agua (25mL), y salmuera {(25mL), se
secd (sulfato de sodlo), y luego se filtrd, después el solvente se evaporé bajo

presion reducida hasta obtener un producto crudo (0.993g) en forma de sdlido
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amarillo pélido. Luego una solucién del producto crudo en acetato de etilo (5mL) 4)’\3
se filtré a través de una almohadilla de silica gel, eluyéndosa con etil acetato:

hexano (2:1). El filtrado fue evaporado bajo presion reducida hasta obtener el
producto ter-butil éster del acido (8-bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ex0-
iimetil)carbamico en forma de sélido blanco.

'H NMR (CDCl,) 8 7.37 (2H, d, J7 Hz), 7.30 (2H, t, J7 Hz), 7.24 (1H, m), 4.55 (1H,

br s), 3.53 (2H, s), 3.19 (2H, s), 2.99 (2H, m), 2.00 (2H, m), 1.80 (1H, m), 1.55 (4H,

m), 1.44 (11H, m).

Paso 2:

Teri-butil éster del acldo (B-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-ilmetil)carbamico

!

——— e
——

Una mezcla de fert-butilo {8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-exo-il)metilcarbamato
(0.892g, 2.7mmol) y 10% paladio sobre carbono (0.55g) en metanol (50mL) se
hidrégeno bajo un balén de hidrégeno durante 18 horas. El catalizador se retird
por filtracion a través de una Celita. La torta de filtré se lavé con metanol (3x25mL)
y el ﬁltrgdo se concentrd bajo presidn reducida hasta obtener el producto tert-butil
éster del acido crudo (8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-iimetil)carbamico en forma de
solido blanco.

'H NMR (CDCls) & 4.57 (1H, br s), 3.53 (2H, s), 2.86 (2H, m), 1.95-1.77 (4H, m),
1.72-1.50 (4H, m), 1.44 (9H, m), 1.24 (2H, m).

MS: 241.32 (M+1).

Paso 3:

Bencil éster  del acido 3-exo-(tert-Butoxicarbonilamino-metil}-8-aza-

biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Ph
\\o\("

N
AQANHB&:
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A una mezcla de teri-butil 8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-exo-iimetilcarbamato (0.84g,
3.5mmol) en acetonitrilo (35mL) se le agregd 1{{(benciloxi)carbonilloxi}pirrolidina-
2,5-diona (0.87g, 3.5mmol). La mezcla se agité durante 18 horas bajo nitrégeno.
La solucién resultante se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se dividié
entre acetato de etilo (150mL) y agua (75mL), y luego se separaron las capas. La
capa orgdanica se lavd con agua (2x75mL) y salmuera (50mL), se secé (sulfato de
sodio), y filtré y luego el solvente se evaporo bajo presion reducida hasta obtener
un producto crudo (1.31g) en forma de sdlido blanco. Este producto puro fue
purificado por cromatografia de columna de flash sobre silica gel, eluyéndose con
acetato de etilo: hexano (30:70 aumentélndose a 50:50) hasta obtener el producto
bencil . éster  del acido 3-exo-(tert-butoxicarbonilamino-metil)-8-aza-
biciclo{3.2.1]octano-8-carboxilico en forma de séiido blanco.

H NMR (CDCls) 8 7.38 (5H, m), 5.13 (2H, s), 4.56 (1H, br s), 4.32 (2H, br s), 2.94
(2H, m), 2.00 (3H, m), 1.62 (4H, m), 1.48-1.25 (11H, m).

MS: 375.39 (M+1).

Paso 4:

Bencil éster del acido 3-exo-Aminometil-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctano-8-carboxllico

Ph
§
0
1
AQAM

El bencll 3-exo-{[(terf-butoxicarbonil)amino]-metil}-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato (0.94g, 2.5mmol) se coloc6é en un frasco de tres cuelios bajo
condiciones de nitrdgeno y se enfri6 con un bafio de hielo. Se agregd acido

trifluoroacético (6mL) por goteo y la mezcla se revolvié durante 1 hora con

- enfriamiento mediante bafio de hielo. La mezcla se virtié en solucién enfriada de

5N hidréxido de sodio (16mL) y luego la mezcla acuosa se extrajo con cloruro de

metileno (4x50mL). El extracto fue lavado con salmuera (50mL), secado (sulfato
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de sodio), filtrado y luego el solvente se evapord bajo presién reducida hasta
obtener un producto en forma de aceite incoloro.

'H NMR (CDCl3) 5 7.36 (5H, m), 5.14 (2H, s), 4.33 (2H, br s), 2.52 (2H, d, J6 H2),
1.96 (2H, m), 1.88 (1H, m), 1.67 (2H, d, J7 Hz), 1.61 (2H, m), 1.42-1.25 (4H, m).
MS: 275.34 (M+1).

Paso 5:
Bencil éster del acido 3-exo-[(9H-Purin-6-ilamino)-metil}-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-

8-carboxflico

Una solucibn del bencil éster del é&cido 3-exo-aminometil-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxflico (27mg, 0.10mmol), 6-cloropurina (31mg,
0.20mmol), y diisopropiletilamina (35uL, 0.20mmol) en isopropanol (2mL) se
calentd al reflujo durante 18 horas. La mezcla resultante se concentrd bajo presién
reducida y el residuo se capto en etil acetato (3mL). La mezcla resultante se lavd
con solucién de bicarbonato de sodio saturada (1mL), agua (2x1mL), y salmuera
(1mL), se secd (sulfato de sodio), y filtré y luego el solvente se evaporo bajo
presion reducida hasta obtener un producto crudo (39mg) en forma de sdlido
amarillo. El sélido fue triturado en acetato caliente de etilo (1mL), la mezcla fue
.enfn'ada a temperatura ambiente, y el precipitado de sdlido se filtré y se seco al
vaclo hasta obtener el producto bencil éster del acido 3-exo-[(8H-Purin-6-ilamino)-
metil]-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico en forma de sélido blanco.

"H NMR (DMSO-ds) & 12.86 (1H, br s), 8.16 (1H, s), 8.07 (1H, s), 7.61 (1H, br s),
7.35 (5H, m), 5.08 (2H, d, J2 Hz), 4.17 (2H, br s), 3.32 (2H, m), 2.26 (1H, m), 1.86

(2H, br 8), 1.61 (4H, m), 1.34 (2H, m).
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MS: 393.36 (M+1).

EJEMPLO 109:
Bencil éster del acido 3-exo-{(3-Cloropirazin-2-llamino) -metil}-8-aza-

biciclo[3.2.1]octano-8-carboxllico

Phe
\‘°“|'°

)

Aplicando sustancialmente el procedimiento descrito para el bencil éster del écido
3-exo-[(9H-purin-6-ilarmino)-metil}-8-aza-biciclo{3.2.1]octano-8-carboxllico
(EJEMPLO 108), pero sustituyendo el 2,3-dicloropirazina para 6-cloropurina, el
producto crudo (51mg) se obtuvo en forma de aceite. Este producto crudo fue
filtrado a través de una almohadilla de silica gel eluyéndose con etil acetato:
hexano (2:1), y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El aceite residual se
disolvi6 en éter, y el solvente se evaporé bajo presién reducida, para luego
secarse ol residuo al vaclo hasta obtener bencil éster del écido. 3-axo-[(3-
cloropirazin-2-ilamino) -metil]-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctano-8-carboxllico en forma de
goma amarilla.

'H NMR (CDCl3) 5 7.93 (1H, d, J3 Hz), 7.56 (1H, d, J3 Hz), 7.36 (5H, m), 5.20 (1H,
m), 5.15 (2H, s), 4.34 (2H, br s}, 3.32 (2H, m), 2.21 (1H, m), 1.97 (2H, m), 1.66
(4H, m), 1.80-1.40 (2H, m).

MS: 387.27 (M+1).

EJEMPLO 110:

[8-(2-Feniletanosulfonil) -8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-3-exo-iimetil]pirimidin-2-i-amina
Paso 1:

Tert-butil éster del acldo [8-(2-trans-Feniletenosulfonil)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-

exo-ilmetifjcarbamico
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A una solucibn de tert-butll 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-exo-iimetilcarbamato
(EJEMPLO 107, Paso 1) (0.60g, 2.5mmol) y diisoproplletilamina (0.52mL, 0.39g,
3.0mmol) en cloruro de metileno (15mL), bajo nitrdgeno enfriado en bafio de hielo,
se agregd por goteo durante 10 minutos una solucién de cloruro de trans-2-
feniletenosulfonilo (0.57g, 2.8mmol) en cloruro de metileno (10mL). La mezcla
resultante se revolvié durante 18 hor;is bajo nitrbgeno mientras se calentd a
temperatura ambiente recuperandose de ese bafio con hielo. La solucion fue
diluida con diclorometano (12_5mL). se lavd con solucion de 1N hidréxido de sodio
(50mL), agua (50mL) y salmuera (50mL), se secd (sulfato de sodio), y filtrd, luego
el solvente fue evaporado bajo presién reducida hasta obtener un producto crudo
-(0.959) en forma de goma amarilla. El producto crudo fue purificado por
cromatografla de columna de flash sobre silica gel, eluyéndose con etil acetato:
hexano (33:67 aumentandose a 50:50) hasta lograr el producto ferf-butil éster del
acido [8-(2-trans-feniletenosulfonil)}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-iimetiljcarbamico
en forma de goma Incolora.

'H NMR (CDCly) 5 7.50-7.40 (8H, m), 6.85 (1H, d, J15 Hz), 4.58 (1H, br s), 4.24
(2H, br s), 3.00 (2H, m), 1.96 (3H, m), 1.69 (3H, m), 1.54(3H, m), 1.44 (9H, m).
Paso 2:

Tert-butil éster del éacido [B-(2-Feniletanosulfonil}-8-aza-biciclof3.2.1]oct-3-exo-

iimetillcarbamico

Ph
g,

A

Una mezcla de fert-butii éster del 4cido [8-(2-trans-feniletenosulfonil)-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-3-axo-i|metil]car5émico (0.61g, 1.5mmol) y 20% hidréxido de

paladio en carbono (0.30g) en etanol (50mL) se hidrogend (52psi hidrégeno)
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durante 18 horas. El catalizador se removid por filtraclon a través de una Celita y
la torta de filtr6 se lavd con etanol (3x25mL) y el filtrado se concentré bajo presién
reducida hasta obtener el producto ferf-butil éster del éacido crudo [8-(2-
feniletanosulfonil)-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-exo-iimetillcarbdmico en forma de
" goma.
'H NMR (CDCly) 5 7.35-7.20 (5H, m), 4.56 (1H, br s), 4.24 (2H, br s), 3.24 (2H, m),
3.11 (2H, m), 2.98 (2H, t, J6 Hz), 2.02 (2H, m), 1.92 (1H, m), 1.74-1.51 (4H, m),
1.44 (9H, s), 1.37 (2H, m).
Paso 3:
C-[8-(2-Feniletanosulfonil) -B-aza-bicicio]3.2.1]oct-3-exo-ifjmetilamina
Ph\L 0
5‘-0
NN,

Una solucién de tert-butil éster del acido crudo [8-(2-feniletanosulfonil)-8-aza-
biciclo[3.2.1]Joct-3-exo-imetillcarbdmico (0.64g, 1.5mmol) en dioxano (2mlL) y
acido 3N clorhidrico (2mL) se calenté al refiujo durante 3 horas. El solvente se
removid bajo presién reducida. El residuo acuoso se enfrid en un bafio de hielo y
se basificé con soluclén de 3N hidroxido de sodio. La mezcla acuosa se extrajo
con cloruro de metileno (4x20mL). La capa orgénica se lavé con salmuera (20mL.),
se secod (sulfato de sodio), filtré y luego el solvente se evapord bajo presion
reducida hasta obtener un producto crudo (0.404g) en forma de aceite amarillo
palido. Una solucién del producto crudo en cloruro de metileno se filtrd a través de
una almohadilla de silica gel eluyéndose con metanol: cloruro de metileno:
hidroxido de amonio (20:80:2) hasta obtener el producto C-[8-(2-feniletanosulfonil)
-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-exo-iljmetilamina en forma de aceite amariilo.

TH NMR (CDCl3) 8 7.32 (2H, m), 7.26 (1H, m), 7.21 (2H, d, J7 Hz), 4.24 (2H, m),
3.24 (2H, m), 3.11 (2H, m), 2.56 (2H, d, J6 Hz), 2.03 (2H, m), 1.82-1.85 (5H, m),
1.37 (4H, m).

MS.: 309.33 (M+1).
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Paso 4:
[8-(2-Feniletanosulfonil) -8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-limetil]piimidin-2-il-amina
" Ph
o
§=0
N

W
Una solucion de C-[8-(2-feniletanosulfonil) -8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-ill-
metilamina (31mg, 0.10mmol), 2-bromopirimidina (32mg, 0.20mmol), Yy
diisopropiletilamina (35uL, 0.20mmol) en isopropanol (2mL) se calentdé al reflujo
durante 18 horas. La mezcla se concentré bajo presion raducida y el residuo fue
captado en acetato de etilo .(3mL). La. mezcla resultante se lavd con solucidén
saturada de bicarbonato de sodio (1mL), agua (2x1mL), y saimuera {1mL), y luego
se secd (sulfato de sodio), filtr6, y el solvente se evapord bajo presién reducida
hasta obtener un producto crudo (39mg) en forma de sdlido amarillo. E! producto
crudo fue cromatografiado en una placa preparada de silica gel de 1mm
eluyéndose con acetato de etilo: hexano (2:1) hasta obt.enar una goma incolora
(27mg). La goma se cristaliz6 a partir del acetato de etilo, y el precipitado se filtr6,
y luego se sec al vaclo hasta obtener el producto {8-(2-feniletanosulfonil) -8-aza-
biciclo[3.2. 1]Joct-3-exo-iimetil)pirimidin-2-il-amina en forma de sélido blanco.
'H NMR (CDCly) & 8.26 (2H, d, J5 Hz), 7.32 (2H, m), 7.26 (-1H. m), 7.21 (2H, d, J7
Hz), 6.53 (1H, t, J5 Hz), 5.11 (1H, m), 4.25 (2H, m), 3.31 (2H, t, t, J8.5 Hz), 3.24
(2H, m), 3.12 (2H, m), 2.03 (3H, m), 1.74 (4H, m), 1.46 (2H, m).
MS.: 387.31 (M+1).

EJEMPLO 111:
1-[4-(Pirimidin-2-llaminometil }-piperidin-1-il]-4-tiofen-2-il-butan-1-ona

Muﬂﬁ

El bencil 4-[(2-pirimidinilamino)metil]-1-piperidinacarboxilato (EJEMPL 18) se

hidrogend segin se describié en el EJEMPLO 30, Paso 1. La piperidina resultante
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se combind con EDC (1.3 equiv.), HOBT (1.0equiv.), y acido 4-tiofen-2-il-butirico ra}o
(1.0equiv.) en DMF y se revolvi6 durante 2 horas. La solucién de reaccién
resultante se dividid en acetato de etilo y bicarbonato acuoso de sodio. La capa

orgénica se separé y se lavé con buffer de 4cido citrico de con pH 4.5 (10% acido

cltrico e hidroxido de sodio), se sacd (sulfato de sodio), y se concentrd hasta

obtener la 1-[4-(pirimidin-2-ilaminometil}-piperidin-1-il}-4-tiofen-2-il-butan-1-ona
deseada. M.S. (M+1): 345.25.

EJEMPLO 112:

3-Fenil-1-{4-{pirimidin-2-llaminometil}-piperidin-1-il}-propan-1-ona

gi&‘o

El compuesto del titulo se prepard segiin se describid en el EJEMPLO 111,
excepto que se sustituye el acido 4-tiofen-2-il-butirico por el éacido 3-
fenilpropiénico.

M.S. (M+1): 325.28.

EJEMPLO 113:

(2-Fenil-ciclopropil)}-[4-(pirimidin-2-ilaminometil}-piperidin-1-ill-metanona

Qbi.&“rj

El compuesto del titulo se preparé segiin se describi6 en el EJEMPLO 111,
excepto que se sustituye el Aacido 4-tiofen-2-il-butirico por el acido 2-fenil-

ciclopropanocarboxlilico. M.S. (M+1): 337.27.

EJEMPLO 114:

2-Fenoxi-1-[4-(pirimidin-2-laminometil)-piperidin-1-il]-etanona
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|18
El compuesto del titulo se prepard segin se describié en el EJEMPLO 111,
excepto que se sustituye el dcido 4-tiofen-2-il-butirico por el acido fenoxiacético.
M.S. (M+1): 341.27.
EJEMPLO 115:
Tiofen-3-ilmetil éster del 4cido 4-(Piridin-4-ilaminometil}-piperidina-1-carboxllico

El compuesto del titulo se prepard segln se describié en el EJEMPLO 30, excepio
que se sustituye el alcohol 3-fluorobencio por tiofen-3-il-metanol.

M.S. (M+1): 332.31.

EJEMPLO 116:
N-bencil-N"-ciano-N"{4-(piridin-4-llaminometil }-piperidinil]-guanidina

'clN

O’\Ei'Ovnm

-y E—

A una solucién de difenil clanocarbonimidato (0.44mmol) en THF (3mL) a —78°C
se le agregd bencilamina (0.44mmol, en 2mL THF) por goteo. El baflo de
enfriamiento se retind y después de alcanzar los 20°C, se agregd piperidin-4-
iimetil-piridin-4-il-amina (0.44mmol, en 2mL DMF, EJEMPLO 30). La mezcla de
reaccion resultante se calentd a 90°C durante 14 horas, se enfrié y los elementos
volétiles se retiraron al vacio, para luego purificar el residuo resultante mediante

cromatografia de silica gel.

M.S. (M+1): 349.38
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EJEMPL 117T: '}?

4-cloro-bencil éster del Acldo 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxllico
Cl

&

O
mﬁJJ—{

El compuesto -del "tltulo 80 ;;reparé sequn se describi6 en el EJEMPLO 47,
haciendo reaccionar el 2,3-dicloropirazina con el INTERMEDIO 2b hasta obtener
el compuesto del titulo.

M.S. (M+1): 305.

EJEMPLO 118:
4-metil-bencil éster del écido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-llamino)-metil]-piperidina-1-

carboxilico

~O

El compuesto del titulo se prepaﬁb gsaqun se describi6 en el EJEMPLO 47,
haclendo reaccionar el 2,3-dicloropirazina con el INTERMEDIO 2a hasta obtener
el compuesto del titulo.

M.S. (M+1): 375.

EJEMPLO 119:
Indan-2-il éster del é4cido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-

carboxllico




Paso 1: -)

Indan-2-il ster del 4cido 4-Aminometil-piperidina-1-carboxilico

) ﬂiod?

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera descrita para elaborar los

INTERMEDIOS 2A-E.

Paso 2:

indan-2-it éster del &acido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard seglin se describié en el EJEMPLO 47,
haclendo reaccionar el 2,3-dicloropirazina con la amina descrita en el PASO 1.

M.S. (M+1): 387.

EJEMPLO 120:

Bencilamida del acido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico

,rO{p

'

Paso 1:

Bencilamida del cido 4-Aminometil-piperidina-1-carboxllico

X
"'2"\/0“ :’\O

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera descrita para elaborar los
INTERMEDIOS 2A-E, sustituyendo el INTERMEDIO 1A-E por isocianato de

bencilo.
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Paso 2:

Bencilamida del acido 4-{(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil)-piperidina-1-carboxllico
El compuesto del titulo se prepard segin se describi6 en el EJEMPLO 47,
haciendo reaocibnar el 2,3-dicloropirazina con la amina descrita en el PASO 1,

hasta obtener el compuesto del titulo M.S. (M+1): 360.

EJEMPLO 121:

Bencil éster del acido 4-[(3-Ciano-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxilico

ro«:p

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera descrita para el caso del
EJEMPLO 47, utilizando 2-cloro-3-cianopirazina (Maybridge Chemicals) en lugar
de utilizar la 2,3-dicloropirazina. M.S. (M+1): 352.

EJEMPLO 122:
Sal del acido trifluoroacético del bencil éster del acido 4-[(3-Aminometil-pirazin-2-

O

O
H,N+’\é\)r o_ﬁ\](F

F
F

ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxflico

A una solucibn de bencil éster del &cido 4-[(3-ciano-pirazin-2-ilamino)-metil}-
piperidina-1-carboxflico (130mg) (EJEMPLO 121) en metanol (10mlL) bajo
nitrégeno, se le agregé Niquel Raney (20mg) y la mezcla se revolvid bajo

hidrégeno (1 atmésfera) durante 8 horas. La reaccién se filtrd, se concentrd al
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vaclo y luego se purificd aplicando la cromatografla de fase reversible C-18 (con
elusién de gradiente de 0.1% de &acido trifluoroacético acuoso / acetonitrilo) hasta
obtener el compuesto del titulo en forma de sal del acido trifluoroacético. M.S.

(M+1): 356,

EJEMPLO 123:
Sal del acido trifluoroacético del bencil éster del acido 4-[(6-Aminometil-pirazin-2-

lamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico

~O

Este se prepard de manera énéloga a la descrita para la preparacién del
EJEMPLO 122, tomado de 2-cloro-8-cianopirazina (L. Bemadi et al. Gazz, Chim.
ital., 91, 1431 (1961) y bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPL
13, Paso 1). M.S. (M+1): 356.

EJEMPLO 124:

Bencil éster del &cido 4-{(3-Metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxllico

El bencil éster del é&cido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metill-piperidina-1-
carboxllico (2.72g, 7.54mmol) y 0.5M de metdxido de sodio en metanol (40mL) se
calentaron bajo nitr6geno a 80°C durante 2 dias, se enfriaron, evaporaron y luego
el residuo se dividié entre EtOAc y agua. La capa orgéanica se lavé con salmuera,

se secd y luego el solvente se evapord hasta obtener el material crudo, purificado
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por cromatografia de flash sobre silica (gradiente 25 hasta el 100%EtOAc hexano)
y lograr el compuesto deseado en forma de sélido. Este sélido fue mezclado con
aproximadamente (10mL) 2:1 acetato de Isopropilo: hexano y se filtrd hasta
obtener el compuesto del titulo en forma de sélido blanco. M.S. (M+1): 357.

EJEMPLO 125:

Benclil éster del acido 4-[(3-Etoxl-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxllico

wa{p
\/"\'ik)r

N

El compuesto del titulo se prepard segin se describié para el EJEMPLO 124,
utilizando el etéxido de sodio en etanol en lugar del metéxido de sodio en metanol.

M.S. (M+1): 371.

EJEMPLO 126:

Bencil éster del acido 4-[(3-isopropoxi-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-

3

<

carboxilico

T

El compuesto del titulo se preparé segin se describié para el EJEMPLO 124,
utilizando el isopropréxido de sodio en isopropanol en lugar del metdxido de sodio
en metanol.

M.S. (M+1): 371.
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EJEMPLO 127: ’))3

{4-[(3-Metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidin-1-il}-({1R,2R)-2-fenil-ciclopropil }-

pEmer A,

metanona
/—Oﬂ(;b\O
,o\ﬁ)
Paso 1:

Tert-butii éster del acido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperdina-1-

carboxllico

~O<T

———— -

El 2,3-Dicloropirazina (1.0g, 0.0067mol), tert-butil-4-(aminometil)piperidina-1-
carboxilato (1.6g, 0.0075mol) (Astatech) y el carbonato de cesio (2.4g, 0.0075mol)
en acetonitrilo (10mL) se calentaron a 90°C bajo nitrdgeno durante 18 horas. La
reaccion se concentré al vaclo, se diluyé con etil acetato (50mL) y se lavé con
agua (50mL). El extracto orgéanico se secd en sulfato de sodio, se filtrd y se
cromatografié sobre silica utilizando un gradients de 10 a 30% etil acetato/hexano
hasta obtener el compuesto del tiulo en forma de espuma. M.S. (M+1): 327

Paso 2:

Tert-butll éster del acido 4-[(3-Metoxi-pirazin-2-ilamino)}-metil]-piperidina-1-

carboxllico

@N
N-\s')\n
S AoV

El tert-butil éster del acido 4-[(3-Cloro-pirazin-2-iiamino)-metil]—piperidina-1-
carboxilico (3.0g, 0.0092mol) y 0.5M metdxido de sodio en metanol (40mL) se
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calentaron bajo nitrdgeno a 75°C durante 18 horas. La reaccién se concentrd al
vacio, se diluyé con cloruro de metileno (100mL) y se lavé con agua (pH=9,
ajustado con NaOH). El extracto orgéanico se secd con sulfato de sodio filtrado y se
concentrd hasta obtener el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 323.

Paso 3:

4-[(3-Metoxi-pirazin-2-llamino)-metil]-piperidina

El tert-butil éster del &cido 4-[(3-Metoxl-plraﬂn—2—ilamino)-metil]-piperldlna—1-
carboxllico (0.5g, 0.0015mol) y el 4cido trifluoroacético (5mL) se agitaron bajo
nitrégeno durante 0.5 horas. La reaccién se concentrd al vaclo y se cromatografi6
sobre silica utilizando cloruro de metileno/metanol/hidréxido de amonio (90/10/2)
hasta obtener el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 223.

Paso 4:

{4-[(3-Metoxi-pirazin-2-ilamino)-metif]-piperidin-1-il}-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropil)-

<0

metanona

C AN

Ny

Un mezcla de 4-[(3-metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina  (0.093g,
0.00042mol), -1-hidroxibenzotriazola (0.078g, 0.0005mol), hidrocloruro 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0.097g, 0.0005mole) y écido (1R,2R)-2-
fenilciclopropanocarboxilico (T. Tiley et al..J. Med. Chem., 15, 1187, 1972)
(0.072g, 0.00044mol) en DMF (2mL) se revolvieron a temperatura ambiente

durante 18 horas. La reaccién se diluyd con acetato de etilo (30mL), se lavd con
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10% de bicarbonato de sodio acuoso (20mL) seguido de salmuera (10mL), se
concentré al vaclo y cromatografi6 sobre sllica utilizando 50-100% etil
acetato/hexano. La cristalizacion a partir del éter/hexano produjo el compuesto del

titulo. M.S. (M+1): 367.

EJEMPLO 128:

[2-((1R,2R)-{2-Fluoro-fenil))-<ciclopropil]-{4-[(3-metoxi-pirazin-2-ilamino)}-metil]-

0

El compuesto del tltulo se preparé de manera similar a la descrita para la

piperidin-1-il}-metanona

preparacién del EJEMPLO 127, Paso 4 \utilizando el Aacido (1R,2R)-2-(2-
fluorofenil)ciclopropanocarboxilico, que se preparé de acuerdo con la descripcién a
continuacion:

M.S. (M+1): 385.

Paso 1:

Tert-butil éster del acido (R,R)-2-(2-Fluoro-fenil}-ciclopropanocarboxilico

F

{0

S

A una solucién de tnﬂato d.e;)bre (2:1 complejo de benceno) (21mg, 0.04tmmol)
en cloroformo (20mL) bajo nitrégeno se le agregaron 2,2 -isopropilidenobis-(4S)-4-
t-butil-2-oxazolina (12.5mg, 0.042mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La reaccién se filtrd bajo nitrégeno dentro de un frasco y
se agrego 2-fluoroestireno (1.0gm, 8.18mmole). Luego una solucién de t-butil
diazoacetato (0.63mL, 4.09mmole) en cloroformo (10mL) se agregé por goteo
durante 1.5 horas y la mezcla se dejé en agitacién durante la noche a temperatura

ambiente. La reaccién se concentrd al vaclo y se cromatografié sobre silica
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utilizando 3-10% acetato de etilo/hexano hasta obtener (hi-Rf (0.6)-trans del
compuesto del titulo en forma de aceite.

'H NMR 400 MHz (5, CDCly) 8: 1.22(m, 1H), 1.48(s, 8H), 1.54(m, 1H), 1.84(m,
1H), 2.58(m, 1H), 6.9-71 (m, 3H), 7.17(m, 1H).

Paso 2:

Acido 2-(2-Fluoro-fenil)-ciclopropanocarboxllico
F
HO—{
<0

Al éster de butilo del Paso 1 (0.52g, 0.0022mole) en diclorometano a 0°C se le
agregd acido trifluoroacético y luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La reaccién se concentré al vaclo hasta obtener el compuaesto
del titulo en forma de aceite. Analisis del acido por HPLC quiral (Chirapak AD,
250X4.6mm) utilizando 95/5(A/B), 0.2% 4&cido trifluroacético en hexano{A) y
etanol(B), 1mL/min., que demostré que el material tenia una pureza de 294%EE.
M.S. (M+1): 181.

EJEMPLO 129:
[2-{(1R,2R)~{2,6-Difluoro-fenil))-ciclopropil}-{4-[(3-metoxi-pirazin-2-llamino)-metil}-

piperidin-1-il}-metanona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para la

preparacion del EJEMPL 127, Pas 4 utilizando el acido (1R,2R)-2-(2,6-
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e

difluorofenil)ciclopropanocarboxllico, (que se preparé de manera andloga a la ')\-)
descrita para el acido 2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarboxilico (EJEMPLO 128).
M.S. (M+1): 403.

EJEMPLO 130:
4-metil-bencil éster del acido 4-[(3-Metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-,

carboxllico

Una mezcla de 4-[(3-Metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina (EJEMPLO 127,
PASO 3) (0.093g, 0.00042mol) y N-(4-metilbenciloxicarboniloxi)succinimida
(INTERMEDIO 1A) (118mg) en DMF (2mL) se revolvié a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se diluyd con etil acetato (30mL), se lavd con 10%
de bicarbonato de sodio acuoso (20mL) seguida de salmuera (10mL), luego se
concentré al vaclo y se cromatografld sobre silica utilizando una elusién de
gradiente de 5-15% acetona/diclorometano. La concentracién al vaclo seguida de
cristalizacién a partir del éter/hexano produjo el compuesto del titulo. M.S. (M+1):

371.

EJEMPLO 131:

Bencil éster del acido 4-[(5-Ciano-3-metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil)-piperidina-1-

. 0 {.Q

=z

153



Paso 1:
Tert-butil éster del acido 4-[(5-Bromo-3-metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-

1-carboxilico

Al tert-butil éster del acido 4-[(3-metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-
carboxilico (EJEMPLO 127, PASO 2) (2.0g, 0.0062mol) en cloroformo (160mL) y
bajo nitrébgeno se le agregd la piridina (0.528mL, 0.0064mol), seguida por una
adicion lenta (~1 hora) de una solucién de bromo (1.044g, 0.0064mol) en
cloroformo (16mL). La reaccion fue diluida con agua (100mL) y se removib la capa
organica, se secd en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd hasta lograr un
aceite. El aceite fue cromatografiado sobre silica utilizando un gradients de 0 a 4%
acetona/diclorometano hasta obtener el compuesto del titulo en forma de espuma.
M.S. (M+1): 401.

Paso 2:

Tert-butil éister del acido 4-[(5-Ciano-3-metoxi—pirazin-2-iIamino)-metil_]-piperidina-1-

carboxilico

NFC"—{ l
’O\r)\
Nw\\ir
=N
Al tert-butil éster del Aacido 4-[(5-Bromo-3-metoxi-pirazin-2-ilamino}-metil}-
piperidina-1-carboxllico (0.5g, 0.00125mol) en DMSO (10mL), bajo nitrdgeno, se
agregd cianuro de cobre (0.565g, 0.00625mol) y la mezcla se calenté a 150°C

durante 1.5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambients, luego

se diluyd con una mezcla de 20% hidréxido de amonio en agua (50mL) y
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diclorometano (50mL) y luego se agité durante 1 hora. La capa organica se retird,
se secd er: sulfato de sodio, se fikr6 y se concentrd hasta obtener un aceite. Este
aceite fue cromatografiado sobre silica utllizando un gradiente de 20-40% etil
acetato/hexano hasta obtener el compuesto del titulo en forma de espuma. M.S.
(M+1): 348.

Paso 3:

4-[(5-Ciano-3-metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina

El compuesto antes descrito se prepard de manera anéloga a la descrita para el
EJEMPLO 127, PASO 3, a partir del tert-butil éster del 4cido 4-[(5-Ciano-3-metoxi-
pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico. M.S. (M+1): 248.

Paso 4:

Tert-butil éster del acido 4-[(5-Ciano-3-metoxi-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-
carboxillico.

El compuesto antes descrito se prepard de manera andloga a la descrita para el
EJEMPLO 130, a partir del 4-[{5-ciano-3-metoxi-pirazin-2-ilamino)}-metil]-piperidina
utilizando rll-(benciloxicarboniloxi)succinimida (Siga-Aldrich).

M.S. (M+1): 382.

EJEMPLO 132:

6-Metoxi-5<{[1-(2-(1R,2R}-fenil-ciclopropanocarbonil}-plperidin-4-ilmetil}-amino}-

O
Oy A©

Naw

pirazina-2-carbonitrilo

==

—

-4
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El compuesto antes descrito se prepard de manera anéloga a la descrita para el
EJEMPLO 127, PASO 4, a partir de 4-[(5-ciano-3-metoxi-pirazin-2-llamino)-metil}-
piperidina I(EJEMPLO 131, PASO 3). M.S. (M+1): 392.

EJEMPLO 133:

Bencil éster del acido 4-[(3-Metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)metil]-piperidina-1-

carboxilico
ﬁ@
Paso 1:

Tert-butil éster del acido 4-{(3-Metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxllico

’O\Kjtﬁ‘

Al tert-butii éster del &cido 4-[(5-bromo-3-metoxi-pirazin-2-llamino)-metil)-
piperidina-i-carboxilico (EJEMPLO 131, PASO 1) (0.20g, 0.0005mol) en
tetrahidrofurano (1mL), bajo nitrdgeno, se le agrego cloruro de niquel (ll) 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (0.034g, 0.08625mmol) seguido de una adiclén por goteo
de 2.0M dimetilzinc en tolueno (0.313mL, 0.000625mol). La mezcla de reaccion se
agité durante 1.5 horas, se diluyé con agua (5mL) y acetato de etilo (30mL). No se
retiré la capa organica, y se secd en sulfato de sodio, se filtrd y concentrd hasta
obtener un aceite. El aceite fue cromatografiado sobre silica utilizando un
gradiente de 20-50% etil acetato/hexano hasta obtener el compuesto del titulo en

forma de espuma. M.S. (M+1): 337.
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Paso 2:

4-[(3-Metoxi-5-maetil-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina

El compuesto antes descrito se prepand de manera anéloga a la descrita para el

EJEMPLO 127, PASO 3, a partir del tert-butil éster del acido 4-[(3-metoxl-5-metil-
pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico. M.S. (M+1): 237.
Paso 3:

Bencil éster del acido 4-[(3-Metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

S
—0. h(_Q_«O

P~
Y

El compuesto antes descrito se prepand de manera analoga a la descrita para el

carboxilico .

EJEMPLO 130, a partir del 4-[(3-metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)-metil]-piperidina
utilizando N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (Siga-Aldrich).

M.S. (M+1): 371.

EJEMPLO 134:
4-mefil-bericil éster del é&cido 4-{(3-Metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)-metil]-

S

,%)r
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El compuesto antes descrito se prepard de manera analoga a la descrita para el '):ga
EJEMPLO 130, a partir de 4-[(3-metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)-metil}-piperidina
(EJEMPLO 130, PASO 2) utilizando N-(4-metilbenciloxicarboniloxi)succinimida
(INTERMEDIO 1A). M.S. (M+1): 385.

EJEMPLO 135:
{4-[(3-Metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)}-metil]-piperidin-1-il}-(2-((1R,2R)}-fenil }-

ciclopropil}-metanona

A

Nﬁ)
El compuesto antes descrito se prepard de manera analoga a la descrita para el
EJEMPLO 127, PASO 4, a partir de 4-[(3-metoxi-5-metil-pirazin-2-ilamino)-metil]-

piperidina (EJEMPLO 133, PASO 2). M.S. (M+1): 381.

EJEMPLO 136:
Trans N-[(1-{[2-(2-Fluorofenil)ciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il}-metil}-5-

mﬂ%

Metil (2E)-3-(2-fluorofenil)prop-2-enoato
~ oj\/b
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Paso 1:



L4
73

El gas HCl se aplicé por burbuja a partir de una solucién agitada de acido 2-
fluorocinnamico en metanol anhidrido. A la mezcla de reaccidn se le permitié

enfriarse a temperatura ambiente, y luego se concentr6 hasta obtener el

compuesto del titulo. M.S. (M+1): 181.
Paso 2:

Metil 2-(2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilato

F
~o

El diazometano se prepard de la siguiente manera: A una solucién agitada de éter
(290mL) y 40% KOH (aq, 90mL) a 0°C, se le agregd 1-metil-3-nitro-1-
nitrosoguanidina (24.42g, 166.53mmol), por porciones. Después de agitar durante
1 hora, la mezcla se enfrié a ~78°C y se dejd en agitacion durante 10 minutos
adicionaleq. La capa de éter y el acetato de paladio (aproximadamente 200mg) se
agregaron Iambos en cantidad aproximada de 10 porciones a una solucién agitada
de (2E)-3-(2-fluorofenil)prop-2-enoato de metilo (3.0g, 16.65mmol) en éter (20mL.)
a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos
aproximadamente, la mezcla de reaccién fue luego flltrada a través de sllica gel y
se concentr6. M.S. (M+1): 195.

Paso 3:

Preparacion del acido 2-(2-fluorofenilciclopropanocarboxilico

Jody

A una solucion agitada de 2-(2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (4.8g,
24.72mmol) en tetrahidrofurano (25mL), se le agregd una solucidn de 10M
hidréxido de sodio (aproximadamente 2mL), una cantidad pequefia de agua, Y
suficiente metanol para lograr una mezcla de reaccién homogénea. Esta mezcla

de reaccibn se dejd agitar a temperatura ambiente durante 2 horas
159



aproximadamente. Después de concentrar la mezcla de reaccién, se agregd 1N
HCI hasta cuando la mezcla se acidificd. La capa orgénica se extrajo dos veces

con acetato de etilo, luego se lavé con sal muera, se secd en Na;SO, anhidrido y
se concentro hasta lograr el compuesto del titulo.

M.S. (M+1): 181

Jenae

N-[(1{[2-(2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil}-5-fluoropirimidin-2-

amina

Una solucidn de bencil éster del acido 4-[(5-fluoro-pirimidin-2-llamino)-metil]-
piperidina-1-carboxllico (EJEMPLO 74, PASO 2) se hidrégeno a 1 atmésfera de
hidrégeno ;sobre 10% Pd/C en etanol hasta cuando la debencilacién quedd
completa. La mezcla de reaccidn fue luego filtrada, y el catalizador se lavdé con
etanol y el solvente se evapord hasta obtener una amina desprotegida que se
acoplo con el acido 2-(2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico aplicando las
condiciones descritas en el EJEMPLO 127, PASO 4 hasta obtener el compuesto
del titulo después de realizar la cromatografia en silica.

"H NMR (400 MHz): 8 8.15 (m, 2H); 7.17 (brs, 1H); 7.04 (m, 2H); 5.47 (brs, 1H);
4.65 (brs, 1H); 4.15 (d, 1H); 3.31 (m, 2H); 3.08 (t, 1H); 2.56 (m, 2H); 2.02 (brs, 1H);
1.90 (m, 3H); 1.67 (m, 1H); 1.22 (m, 4H).

M.S. (M+1): 373.

EJEMPLO 137: _
(8,S) y (R.R) N{(1{[2-(2-fluorofenil)ciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metil]-5-

fluoropirimidin-2-amina
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=42
P%



,,@’"ﬂlqﬁ o 0

La separacion de los dos enantibmeros de N-[(1{[2-(2-
fluorofenil)ciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metil}-5-fluoropirimidin-2-amina se logrd
en una columna Chiralpak AD, eluyéndose con 0.1% dietilamina en hexano/2-

propanol. !

EJEMPLO 138:

N-{(1-<{[2-(2,6-difluorofenil)ciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il)metil]-5-fluoropirimidin-

| ﬁw%

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita para el

2-amina

EJEMPLO 136, a partir del &cido 2,6-difluorocinnamico.

'H NMR (4!00 MHz, CDCl3): & 8.16 (s, 2H); 7.13 (brs, 1H); 6.82 (dd, 2H); 5.20 (s,
1H); 4.67 (m, 1H); 4.23 (m, 1H); 3.32 {dd, 2H); 3.11 (m, 1H); 2.64 (m, 1H); 2.38 (m,
1H); 2.30 (m, 1H); 1.94-1.80 (n3, 2H); 1.68 (m, 2H); 1.40-1.39 (m, 1H); 1.27-1.22
(m, 2H).

M.S. (M+1): 391.

EJEMPLO 139:
(S,S) vy (RR) N-{(1{[2-(2.6-difluorofenil)ciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il)metil]-5-

fluoropirimidin-2-amina

—]

I\
NS
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La separacion de los dos enantibmeros de N-{(1{]2-(2-
fluorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil}-5-fluoropirimidin-2-amina se logrd
con una columna Chiralpak AD, eluyéndose con 0.1% de dietilamina en hexano/2-

propanol.

EJEMPLO 140:

N-[(1-{[2-(2,3-difluorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil]-5-fluoropirimidin-

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para el

2-amina

EJEMPLO 1386, utilizando el &cido 2,3-difluorocinnamico.

'H NMR (400 MHz): 5 8.15 (s, 2H); 7.00 (m, 2H); 6.77 (brs, 1H); 5.44 (brs, 1H);
4.85 (brs, 1H); 4.14 (d, 1H); 3.09 (t, 1H); 2.59 (m, 2H); 2.05 (brs, 1H); 1.89 (m, 3H);
1.69 (brs, 1H); 1.26 (m, 3H).

M.S. (M+1): 391.

EJEMPLO 141:

(S,S) vy (RR) N-[(1-{[2-(2.3-diﬂuorofeni|)clclopmpl|]carbonil}piperidin-4-il)meti|]-5-

fluoropirimidin-2-amina

La separacibn de los dos enantiomeros de  N-[(1{[2-(2,3-
fluorofenil)ciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metil]-5-fluoropirimidin-2-amina se logrd
en una columna Chiralpak AD, eluyéndose con 0.1% de dietilamina en hexano/2-

propanol.
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EJEMPLO 142:

Bencil 4 {[(fluoro-pirimidin-2-il}amino]metil}piperidina-1-carboxilato
0

O
~* \/N\ /N
l !
N _ .=
F
Paso 1:
2,4-dicloro-5-fluoropirimidina
F.
X
|
L \NJ\CI

Una solucidn agitada de 5-fluorouracil (15.0g, 0.115mol),. N,N-dimetilanilina
(7.31MI, 0.058mol} en POCI; (107mL) se calentd hasta el reflujo durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se neutralizd con hielo
(100g) a 0°C. La solucién fue luego extraida con etil éter (3 x 200mL). La capa
combinada de éter se lavd con NaHCO; (100mL) saturado y acuoso, agua
(100mL), salmuera (50mL), se secé con Na;SO, se fitrd y concentrd hasta
obtener el compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8.49 (s, 1H, Ar).

Paso 2:

2-Cloro-5-fluoropirimidina (7)

\NJ\CI

A una mezcla agitada y en reflujo de 24-dicloro-5-flucropirimidina (17.0g,
0.102mol) y zinc (100mesh, 20.0g, 0.305mol) en THF (100mL) se le agregd
lentamente acido acético (5.8mL, 0.102mol). La mezcla de la reaccién resultante
se sometid a reflujo durante 3 horas, y luego se enfrio a temperatura amblente.
Los solidos se removieran por filtracién y el filtrado se concentré al vaclo. Ei

residuo se cromatografié sobre silica gel 60 (200g) eluyéndose con 10-50% etil
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acetato en hexano hasta lograr el compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, }
CDCl,): 5 18.53 (s, 2H, Ar).
Paso 3:

Bencil -4 -{[(5-fluoro-pirimidin-2-il)amino]metil}piperidina-1-carboxilato

0

OO "
Nz ~g

Una mezcla agitada de bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO
13, PAS()I 1) (10.0g, 0.040mol), 2-cloro-5-fluoropirimidina (5.3g, 0.40mol) y
carbonato de cesio (26.2g, 0.081mol) en DMF (100mL) se calentd a 100" C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluyé con acetato de etilo (400mL), se lavd con NaHCO, (100mL), agua (5 x
100mL), y salmuera (50mL), se secd en Na;SO, anhidrido, se filtré y concentrd. El
residuo fue cromatografiado en silica gel 60(0.5kg) eluyéndose con 50-100%
acetato de etilo en hexano hasta lograr el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 345.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 8 8.15 (s, 2 H, Pyr), 7.35 (m, 5 H, Ar), 5.12 (s, 2 H,
ArCHz), 4.21 (brs, 2 H, NCH), 3.29 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, NHCHj), 2.78 (brs, 2 H,
NCHg), 1.80 (m, 2 H, CH), 1.77 (m, 2 H, CHCH2CH3), 1.20 (m, 2 H, CHCH2CHp).

EJEMPLO 143:
§-Fluoro-2-{[(1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metilJamino}-
pirimidina

7 Ny

Yo "
0 I-IN--(\N:/)—F
Paso 1:
5-Fluoro-N-(piperidin-4-iimetil)pirimidin-2-amina
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Una mezcla de bencil 4-{[(5-fluoropirimidin-2-il)amino]metil}piperidina-1-carboxilato
(EJEMPLO 142, PASO 3) (9.0g, 0.026mol) y Pd/C (10%, 0.9g) en metanol
anhidrido (250mL) se agité fuertemente bajo atmdsfera de nitrégeno provista por
un bailén de hidrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado
se concentrd hasta lograr el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 211.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.15 (s, 2 H, Pyr), 5.19 (s, 1 H, NH), 3.27 (t, J = 6.3
Hz, 2 H, NHCH2CH), 3.11 (d, J = 9.1 Hz, 2 H, NHCH;CH.), 2.61 {t, J = 12.1 Hz, 2
H. NHCH2CHy), 1.77 {(d, J = 12.7 Hz, 2 H, CH2CH:CH), 1.73 (m, 1 H, CH), 1.24

(m, 2 H, CH;CH,CH).
|

Paso 2:
9-Fluoro-2-{[{1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metilJamino}-

pirimidina

DM?O'AN_{:}_F

Una solucion de S5-fluoro-N-(piperidin-4-ilmetil)pirimidin-2-amina (1.00g, 4.76mmol),
acido (1R,2R)-2-fenilciclopropanocarboxilico (T. Riley et al., J. Med. Chem., 185,
1187, 1972) (0.77g, 4.76mmal), EDC (1.37g, 7.13mmol) y HOBt (0.98g,7.13mmol)
en DFM (10mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo (200mL) se lavd con NaHCO; acuoso
saturado (50mL), agua (5 x 50mL), salmuera (20mL), se secd con NazSO,, se filtrd
y concentrd. El residuo se cromatografid en silica gel 60(80g), eluyéndose-con
10:1-15:89-75 CHzClz:2-propanol: hexano hasta lograr el compuesto del titulo.
M.S. (M+1): 355.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 8.15 (s, 2 H, Pyr), 7.28 {t, J = 7.6 Hz, 2 H, Ar), 7.19
(t, J = 6.6 Hz, 1 H, Ar), 7.40 (d, J = 7.4 Hz, 2 H, Ar), 5.15 (s 1 H, NH), 4.84 (d, J =
13.5 Hz, 1 H, NCHg), 4.14 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, NCHj), 3.30 (s, 2 H, CHzNH), 3.06
(9, J = 1218 Hz, 1 H, NCHy), 2.62 {t, J = 12.1 Hz, 1 H, NCHy), 2.48 (brs, 1 H,
ArCH), 198 (m, 1 H, CHCO), 1.87 (m, 1 H, CH2CHCHz), 1.82 (m, 2 H,
CH2CH;CH), 1.65 (m, 1 H, CHCHZCH), 1.26 (m, 1 H, CHCH,CH), 1.21 (m, 2 H,
CH2CHZCH),

EJEMPLO 144:

Bencil 4-{[(5-metilpirimidin-2-il)amino]metil}piperidina-1-carboxilato

Paso 1:

2-cloro-5-metilpirimidina

0L

A una mezcla agitada en el reflujo de 2.4-dicl0|;o-5-metilpin'midina [1780-31-0]
(Sigma-Aldrich) (40.0g, 0.245mol) y zinc (100mesh, 48.1g, 0.736mol) en THF
(250mL) se le agregd lentamente acido acético (14.0mL, 0.245mol). La mezcla de
reaccion resultante se sometié a reflujo durante 3 horas, luego se enfrio a
temperatura ambiente. Los sélidos se removieron por filtracién y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo fue cromatografiado en silica gel 60 (0.5kg),
eluyéndose con un gradiente de 10-50% acetato de etilo en hexano hasta lograr el
titulo del compuesto. M.S. (M+1): 129.

H NMR (400 MHz, CDCla): § 8.47 (s, 2 H, Ar), 2.32 (s, 3 H, CHs).

Paso 2:

Bencil 4-{[(5-metilpirimidin-2-il)amino]metil}piperidina-1-carboxilato
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Una mezcla agitada de bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO
13, PASO 1) (20.0g, 0.081mol), 2-cloro-5-metilpirimidina (10.4g, 0.081mol) y
carbonato de cesio (52.5g, 0.161mol) en DMF (200mL) se calenté a 150°C
durante 6 horas. La mezcla de reaccidon se enfrid a temperatura ambients, se
diluyé con acetato de etilo (700mL), se lavé con NaHCO; acuoso saturado
(200mL.), agua (5 x 200mL), y salmuera (100mL), se secé en sulfato de sodio
anhlidrido, se filtré y concentrd. El residuo fue cromatografiado_sobre silica gel 60
(1kg), eluyéndose con 50-100% acetato de etilio en hexano hasta lograr el
compuesto del titulo. M.S. (M+1): 341.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8.11 (s, 2 H, Pyr), 7.35 (m, 5 H, Ar), 5.12 (s, 2 H,
ArCH3), 5.00 (s, 1 H, NH), 4.20 (brs, 2 H, NCH3y), 3.31 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, NHCHy),
2.77 (brs, 2 H, NCHz), 2.12 (s, 3 H, CHg), 1.78 (m, 1 H, CH), 1.77 (m, 2 H,
CHCHzCH,), 1.20 (m, 2 H, CHCHzCH)).

EJEMPLO 145:
5-Metil-2{[(1-{[(1R.2R)-2-fenilciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il)metilJamino}-

pirimidina ‘
o

Paso 1:

5-Metil-N-(piperidin-4-ilmetil)pirimidin-2-amina

H HN—{I}
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Una mezcla de bencil 4-{[(5-metilpirimidin-2-il)Jamino]metil}piperidina-1-carboxilato
(EJEMPLO 144) (13.0g, 0.038mol) y Pd/C (10%, 1.3g) en metanol anhidrido
(500mL) se agitd fuertemente bajo una atmésfera de hidrégeno proporcionadg por
un balén de hidrégeno durante 6 horas. La mezcla de reaccién se filtré y dicho
fitrado se concentrd hasta obtener 5-metil-N-(piperidin-4-ilmetil)pirimidin-2-amina.
M.S. (M+1): 207.

THNMR (4!00 MHz, CDCl3): & 8.11 (s, 2 H), 5.10 (s, 1 H), 3.30 (t, J = 6.4 Hz, 2 H),
3.20(d, J=123Hz,2H),265(d t, J=12.3 & 2.6 Hz, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 1.82 (d,
J=13.5Hz, 2H),1.77 (m, 1 H), 1.31 (qd, J =12.1 & 3.7 Hz, 2 H).

Paso 2:
5-Metil-2-{[(1{[(1R.2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metilJamino)-

pirimidina

Una soluciéon de 5-metil-N-(piperidin-4-ilmetil)pirimidin-2-amina (5.00g, 0.24mol),
acido (1R,2R)-2-fenilciclopropanocarboxllico (T. Riley et al., J. Med. Chem.,
(1872), 15, 1187) (3.93g, 0.024mol), EDC (8.97g, 0.036mol) y HOBt (4.91g,
0.036mol) en DFM (50mL) se agitd a temperatura amblente durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (400mL), se lavé con NaHCOs
acuoso saturado (100mL), agua (5 x 100mL), saimuera (50mL), se secé en sulfato
de sodio anhidrido, se filtré y concentrd. El residuo fue cromatografiado en silica
gel 60 (400g), eluyéndose con 50-100% acetato de etilo en hexano hasta lograr 5-
metil-2-{[(1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metilJamino}pirimidina.
M.S. (M+1): 351.

'H NMR (4IOO MHz, CDCl3): 8 8.1 (s,2H), 728 (t, J=7.0Hz, 2H),7.18 (t, J =
7.2 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 5.01 (s, 1 H), 4.63 (d, J = 12.1 Hz, 1 H),
413 (d,J=13.2Hz,1H),3.31(s,2H),3.05(q, J=12.2Hz, 1 H),2.62 (t, J=12.5
Hz, 1 H), 2.46 (brs, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 1.97 (s, 1 H), 1.86 (m, 1 H), 1.81(d, J = 13.3

Hz, 2 H), 1.64 (s, 1 H), 1.26 (s, 1 H), 1.22 (m, 2 H),
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EJEMPLO 145A:
Cloruro de 5-Metil-2-{[(1{[(1R,2R)-2-fenilciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il)metif}-

amino}pirimidinium

Yoo .

5-Meti|—2-{[l(1 ~{f(1 R.2R)—2-feniIciclopropil]ca_rbonil}piperidin-4-il)metil]amino)—
pirimidina (6.81g, 19.4mmol) (EJEMPLO 145) se disolvi6 en EtOH (400mL) y 1M
HCI en éter (19.4mL, 19.4mmol) agregado. La solucién se concentrd luego y el
residuo se cristalizo6 a partir de 30% 2-propanol en éter {100ml.) hasta obtener el
compuesto del titulo. E| Punto de Fusién fue de 157.5°C.

M.S. (M+1); 351.

'H NMR (500 MHz, CD30D): § 8.42 (s, 2 H), 7.25 (m, 2 H), 7.17 (m, 1 H), 7.14
(m, 2 H),4.55(d, J =129 Hz, 1 H), 4.26 {m, 1H),3.38 (m,2H),3.14(q,J =129
Hz, 1 H), 2.69 (t, J = 12.1 Hz, 1 H), 2.33 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.19 (brs, 1 H),
1.97 (m, 1 H), 1.82(d, J = 12.9 Hz, 2 H), 1.53 (m, 1 H), 1.29 (m, 1 H), 1.17 (m, 2 H).

EJEMPLO 146:

5-Metil-N-[(1{[2-(5-metiltien-2-il)ciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metif]-pirimidin-2-

amina

Paso 1:

Tert-Butil (2E)-3-(5-metiltien-2-il)prop-2-enoato

~r Ak

A una solucion de teri-butil dietilfosfonoacetato (1.12mL, 4.76mmeol) en THF (5mL)

a —78°C se le agregdé LHMDS (1.0M en THF, 4.76mL, 4.76mmol). Después de 5
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minutos a —78°C, se agregd 5-metil-2-tiofeno-carboxaldéhido (0.43mL, 3.96mmol). '}\)\%
La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente, se revolvidé durante 10

minutos y se virti6 en EtOAc/H20. Las capas fueron separadas y luego la capa

organica se lavé con H20, se secd en Na;SOy, se filtré y cancentrd. El residuo fue
cromatografiado sobre silica (elusion de gradiente; hexanos hasta 4:1
hexanos:EtOAc) hasta lograr el fort-butil (2E)-3-(5-metiltien-2-il)prop-2-enoato en

forma de aceite transparente.

Paso 2:

tert-Butil 2-!(5—metiltien-2-i|)ciclopmpanocarboxilato

O L

El tert-Butil (2E)-3-(5-metiltien-2-il)prop-2-enoato se ciclopropand de acuerdo con
el procedimiento descrito para el EJEMPLO 136, PASO 2, proporcionando
después de la cromatografia, el ferf-butil 2{{5-metiltien-2-il)ciclopropanocarboxilato.

Paso 3:

Acido 2-(5-Metiltien-2-il)ciclopropanocarboxllico

| 3
o
A una solucién de tert-butil 2-(5-metiltien-2-il)ciclopropanocarboxilato (100mg,
0.42mmol) en CHzCl; (3 mlL) a temperatura ambiente se le agregé &cido
trifluoroacético (1 mL). La mezcla de reaccion se revolvié a temperatura ambiente
durante 10 minutos y se concentré al vacio. El acido crudo 2-(5-metiltien-2-

il)ciclopropanocarboxilico se utilizé sin purificaciones posteriores. M.S. (M + 1)

182.

Paso4: |
5-Metil-N-[( 1-{[2-(5-metiltien-2-il)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil]-plrimidin-2-

amina
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El 4cido 2-(5-Metiltien-2-il)ciclopropanocarboxilico se acopl6 con la amina 5-metil-
N-{piperidin-4-ilmetil)pirimidin-2-amina (EJEMPLO 144, PASO 3) de acuerdo con
el procedimiento descrito para el EJEMPLO 144, PASO 4, proporcionando
después de la cromatografia, 5-metil-N-[(1-{[2-(5-metiltien-2-il)ciclopropil]carbonil}-
piperidin-4-il)metif}-pirimidin-2-amina. M.S. (M +1): 371.

EJEMPLO 147:
N-[(4-fluoro-1-{[{1R,2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil)-5-

metilpirimidin-2-amina

XY
QQTO --

Paso 1:

tert-Butil 1-oxa-6-azaspiro[2.5]octano-8-carboxilato

o

A una solucién de tert-butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato ( (0.50g, 2.51mmol) en

XY

THF/DMF (2:1, 8mL) a 60°C se le agregd yoduro de trimetilsulfoxonio (0.58g,
2.63mmol) y t-butéxido de sodio (0.25g, 2.63mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a 60°C durante 30 minutos, se enfrio a temperatura ambiente y luego se
concentrd. El agua se agrego y la mezcia se extrajo con EtOAc dos veces. Las
materias organicas combinadas se secaron en NazSO; filtrado y concentrado. La
purificacidn sobre silica gel (3:1, hexanos: EtOAc) produjo el tert-butil 1-oxa-6-
azaspiro[2.5]octano-6-carboxilato en forma de aceite transparente que se solidificd

mientras estuvo en reposo.
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Paso 2:

Bencil 4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato
O
Y

A una solucion de tert-butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato (7.0g, 32.8mmol) en
CH:Cl, (14mL) a —10°C se le agregd HF-piridina (11.6mL, 82.1mmol) por
porciones. La mezcla de reaccidn se revolvié durante 10 minutos a —=10°C, y luego
se calenté a temperatura ambiente. Después de revolver durante 16 horas, la
reaccion se neutralizdé con NaCO; acuoso, y se extrajo con CH2Cls. Luego la capa
acuoso se concentré hasta obtener una pasta blanca que suspendié en CHzCl;
(100mL). La N-benciloxicarboniloxisuccinimida (8.2g, 32.8mmol) se adiciond y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se dividié entre EtOAc y H20, y la capa orgéanica se secd en Na;SO4, se filtrd y
luego se concentrd. La purificacidn sobre silica gel (10:1 a 1:1 hexanos:EtOAc)
produjo bencil 4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato en forma de aceite
transparente. M.S. (M+1): 268.

Paso 3:

Bencil 4-fluoro-4-{[(metilsulfoxido)oxijmetil}piperidina-1-carboxilato

A una solucién de bencil 4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato (1.0g,
3.7mmol) en CH2Cl; (10mL) a temperatura ambiente se le agregd cloruro
metanosulfonilo (0.29mL., 3.7mmol) y trietilamina (104mL, 7.5mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos, y se dividié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se secd en Naz2S0,, se filtr6, concentrd y
purificéd sobre silica gel (10:1 a 1:2 hexanos: EtOAc) hasta lograr bencil 4-fluoro-4-
{[(metilsulfoxido)oxi]metil}piperidina-1-carboxilato. M.S. (M+1): 346.

Paso 4:

Bencil 4-(acidometil}-4-fluoropiperidina-1-carboxilato
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A una solucidon de bencil 4-fluoro-4-{[(metilsulfoxido)oxiimetil}piperidina-1-
carboxilato (1.3g, 3.7mmol) en DMF {(10mL) a temperatura ambiente se le agregd
NaN; (2.4g, 37.00mmol). La mezcla de reaccidn se calentd a 110°C y se agitd
durante 60 horas, se enfrid y se dividid entre EtOAc y H20. La capa ongénica se
secO con Na;SO4, se filtnd, concentrd y purificd sobre silica gel (10:1 a 1:2
hexanos: EtOAc) hasta obtener bencil 4-(acldometil}4-fluoropiperidina-1-
carboxilato. (0.86g, con produccion al 80%). M.S. (M+1): 293,

Paso §5:

Bencil 4-(aminometil}-4-fluoropiperidina-1-carboxilato
|
Q..
Y

A una solucién de bencil 4-(acidometil}4-fluoropiperidina-1-carboxilato (1.5g,
5.1immol} en THF (10mL) a temperatura ambiente se le agregé agua (0.92mL,
0.92mmol) y trifenilfosfina (4.3g, 15.4mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante B0 horas, se concentrd, disolvié6 en HCI (1M) y luego se extrajo con Et20
cuatro veces. La capa acuosa fue basificada hasta pH 11 y se extrajo con EtOAc
dos veces. La capa organica se secd con NazSO,, se filtrd y concentrd. La mezcla
cruda se cromatografid en silica gel (CH2CI2 a 80:20:2 CH2CI2:MeOH:NH40H)

hasta obtener bencii 4-(aminometil}4-fluoropiperidina-1-carboxilato. M.S. (M+1):
267.

Paso 6:
N-[(4-fluoro-1-{[( 1R,2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metil}-5-

metilpirimidin-2-amina
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El bencll 4-(aminometil)-4-fluoropiperidina-1-carboxilato se acoplé con 2-cloro-5-
metilpirimidina, se desprotegi® y acopld con sl 4&cido (1R,2R)2-
fenilciclopropanocarboxilico de acuerdo con el procedimiento descrito para el
EJEMPLO 144, PASOS 2, 3, 4 proporcionando después de la cromatografia, N[{4-
fluoro-1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metil]-5-metilpirimidin-2-
amina. M.S. (M+1): 369.

EJEMPLO 148:
Bencil éster del &cido 4-[(4,5-Dimetil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxllico

&

Paso:

2-Cloro-4,5-dimetilpirimidina

Ka

Al 2-cloro-5-metilpirimidina (EJEMPLO 144, PASO 1) (0.50g, 0.00389mol) en dietil
éter (12mL) a -30°C y bajo nitrdgeno se le agregé por goteo 1.4M metillitio
(2.90mL, 0.00405mol) y a la reaccidn se le agitd a una temperatura de —30°C
durante 30 minutos y a 0°C por espacio de 30 minutos. La reaccion se neutralizd
con una solucion de acido acético (0.242mL), agua (0.039mL, y THF (0.8mL) y
luego una solucion de DDQ (0.92g, 0.00405mol} en THF que se agregd. La

reaccion se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente, se volvié a enfriar a

174



0°C y se agrego 3N hidréxido de sodio. La reaccién se agité a 0°C durante 30
minutos después de lo cual se formé un precipitado aceitoso grueso. El

sobrenatante organico se decantd y el residuo se lavé con dietil éter (2 x 20mL).
Las capas organicas se secaron con sulfato de sodio y se filtraron a través de una
almohadilla de silica y dicha almohadilla de silica se lavé con dietil éter. El filttrado
se concentrd al vaclo halsta obtener el compuesto del titulo en forma de acelte.
M.S. (M9+1): 143.

'H NMR 400 MHz (5, CDCly) 8: 2.22 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 8.27 (s, 1H).

Paso 2:

Bencil éster del &cido 4-[(4,5-Dimetil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

b
-0~
&

E! compuesto anterior se preparé de una manera similar a la utilizada para la

carboxilico

preparacion del EJEMPLO 144, PASO 2 utilizando 2-cloro-4,5-dimetilpirimidina en
lugar del 2-cloro-5-metilpirimidina hasta obtener el compuesto del titulo. M.S.

(M+1): 355.

EJEMPLO 149:
Bencil éster del acido 4-[(4,5-Dimetil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-

carboxilico

El compuesto del tltulo se prepard a partir de 2-cloro-4,5-dimetilpirimidina
(EJEMPLO 148, PASO 1) e INTERMEDIO 2A segin se describié de una manera
similar a la sefialada en el EJEMPLO 144, PASO 2, hasta lograr el compuesto del

titulo. M.S. (M+1): 369.
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Los siguientes EJEMPLOS 150-152 se prepararon a partir del bencil éster del f),k)
acido 4-[(4,5-dimetil-pirimidin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxflico (EJEMPLO

148) mediante la hidrogenacion del grupo CBZ segin se describid en el
EJEMPLO 145, PASO 1, seguido del acople con el &cido pertinente segin se
describié en el EJEMPLO 145, PASO 2.

EJEMPLO 150:

Trans {4-[(4,5-Dimetil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-piperidin-1-il}-{2-fenil-ciclopropil -

metanona

M.S. (M+1); 365.
EJEMPLO 151:

{4-[(4,5-Dimetil-pirimidin-2-ilamino}-metil]-piperidin-1-il}-[2-(2-fluoro-fenil)-

ciclopropil]-metanona

QL
M.S. (M+1): 383
EJEMPLO 152:

{4-[(4,5-Dimetil-pirimidin-2-ilamino)-metil]-piperidin-1-il}-[2-(2,6-difiuoro-fenil)-

ciclopropil]l-metanona
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Nil

.1

M.S. (M+1): 401.

EJEMPLO, 153:
5-bromo-N-[(1-{[{1R,2R)-2-fenilciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il)metil)pirimidin-2-

amina

Paso 1:
tert-butil éster del Aacido [1-(2-Fenil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-ilmetil]-

carbamico

Q-}O—'f

A una mezcla del tert-butil piperidin-4-iimetilcarbamato (Epsilon, 0.80g, 3.73mmol),
acido (1R,2R)-2-fenilciclopropanocarboxilico (T. Riley et al, J. Med. Chem., 15,
1187, 1972) (0.81g, 3.73mmol), EDC (1.07g, 5.60mmol) y HOBt (0.76, 5.60mmol)
en DMF (10mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo (200mL), se lavé con NaHCO; de solucidn
acuosa (50mL), agua (5 x 50mL), salmuera {(50mL), se secd con NazSOy, se fitrd y
c:oncentn().I El residuo fue cromatografiado sobre silica gel 60 (90g), eluyéndose
con 10:1 — 10:89 — 80 CH,Cl,:2-propanol: hexano hasta obtener el compuesto del
titulo. (1.22g, 91.0%). M.S. (M+1): 359.

Paso 2:

(14[(1 R.2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metilamina
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A una solucibn de tert-butil (1<{{(1R,2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-
illmetilcarbamato (1.00g, 2.79mmol) en TFA (3mL) y CH2Cl; (3mL) se agité a
temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla de reaccién se concentrd
luego hasta lograr el compuesto del titulo en forma de sal de trifluoroacetato.

Paso 3: |
5-bromo-N-(1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-l)metil]pirimidin-2-

amina

Qmﬁr@m{;}m

Una mezcla de sal de trifluoroacetato de (1-{[(1R.2R)-2-fenilciclopropil]-
carbonil}piperidin-4-il)metilamina (1.00g, 2.69mmol), 5-bromo-2-cloro-pirimidina
([32779-36-5], 0.519g, 2.69mmol) y carbonato de cesic (1.75g, 5.37mmol) en DMF
(7mL) se calent6 a 100°C durante 1.5 horas. La mezcia de reaccién se dejo enfriar
a temperatlura ambiente, se diluy6 acetato de etilo (200mL), se lavd con agua (5 x
20mL), y salmuera (10mL), luego se 3906 con NazS0,, se filtré y concentré. El
residuo fue cromatografiado en silica gel 60, eluyéndose con 10:1 — 20:89 - 70
CH2Clz:2-propanol: hexano hasta obtener el compuesto del titulo. (1.22g, 91.0%).
M.S. (M+1): 359.

'H NMR (400 MHz, CDCI3): 5 8.26 (s, 2H, Pry), 7.28 (t, J=7.3 Hz, 2H, Ar), 7.19 (t,
J=7.7Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J=7.6 Hz, 2H, Ar), 5.21 (s, 1H, NH), 4.64 (d, J=11.8Hz,
1H, NCHy), 4.13 (d, J=12.9 Hz, 1H, NCHy), 3.31 (s, 2H, NHCH3), 3.05 (q, J=12.6
Hz, 1H, NCH_), 2.62 (t, J=12.3 Hz, 1H, NCHy), 2.46 (brs, 1H, ArCH), 1.98 (m, 1H,
CHCO), 1.87 (m, 1H, CHCHCH), 1.80 (d, J=13.1 Hz, 2H, CHCH,CH), 1.65 (s,
1H, CHCH2CH), 1.25 (s 1H, CHCH2CH), 1.21 (m, 2H, CHCH2CHz).
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EJEMPLO 154: }?‘

N-{(1{[(1R,2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil}-5-[{trimetilsilil)}-

etinil]pirimidin-2-amina

_ND—I'I\N—(\':_ }—E.J'I"'

Una mezcla de S-bromo-N-[(1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropiljcarbonil}piperidin4-
il)metil]pirimidin-2-amina (EJEMPLO 153) (0.300g, 0.722mmol),
trimetilsililacetileno (0.177g, 1.81mmol), Pd(PPhs) (0.083g, 0.072mmol), y yoduro
de cobre (0.007g, 0.036mmo!) en DMSO (1mL.) y dietilamina (1mL) se calentd en
un tubo sellado a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (50mL), se lavé con agua
(10mL), y salmuera {10mL), luego se secd con Na.SO,, se filtrd y concentrd. El
residuo fue cromatografiado sobre silica gel 60 (35g), eluyéndose con 10:1 — 10:89
— 80 CHCl,:2-propanol: hexano hasta obtener el compuesto del titulo.

EJEMPLO 155:
S-Etinil-N-{(1{[(1R,2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metil]pirimidin-2-

amina

QHMN—(: }—:

Una mezcla de N-[(1-{[(1 R,2R)-2-fenllciclopropil]carboniI}pipeﬁdin-4-iI)metiI]—5—.
[(trimetilsilil)etinil]pirimidin-2-amina (EJEMPLO 154) (0.200g, 0.462mmol), y

carbonato de potasio (0.128g, 0.924mmol) en metanol (3mL) se agitd a

temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla de reacclién se concentrd al

vaclo, se diluy6é luego con acetato de etilo (50mL), se lavdé con agua (20mL), y

salmuera (10mL), para luego secarse con Na;SO,, se filtré y concentrd. El residuo

fue croma}ograﬁado en silica gel 60 (35g), eluyédndose con 10:1 — 20:89 - 70

CH2Clz:2-propanol: hexano hasta obtener el compuesto del titulo.

M.S. (M+1): 361.
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H NMR (400 MHz, CDCl3): § 8.37 (s, 2H, Pry), 7.28 (t, J=7.1 Hz, 2H, Ar), 7.19 {t, '],SCB
J=7.0Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J=7.4 Hz, 2H, Ar), 5.38 (s, 1H, NH), 4.65 (d, J=12.6Hz,
1H, NCHy), 4.14 (d, J=14.1 Hz, 1H, NCH,), 3.36 (m, 2H, NHCHg), 3.17 (s, 1H,
CCH), 3.05 (q, J=12.2 Hz, 1H, NCHy), 2.62 (t, J=12.5 Hz, 1H, NCHa), 2.46 (brs,
1H, ArCH), 1.87 (m, 1H, CHCO), 1.86 (m, 1H, CH2CHCHz), 1.80 (d, J=12.5 Hz,
2H, CHCH,CH), 1.65 (s, 1H, CHCHzCH), 1.26 (m, 1H, CHCHZCH), 1.23 (m, 2H,
CHCH,CHy).

EJEMPLO 156:
2-{[(1{[(1R.2R)-2-fenilciclopropiljcarbonii}piperidin-4-i)metillamino}pirimidina-5-

carbonitrilo

A

Paso 1:

4-cloro-2-(metilito)pirimidina-5-carbonitrilo

Una solucion agitada de 4-hidroxi-2-(metilito)pirimidina-s-carboﬁitrilo (patente
Britinlca GB801749) (1.00g, 5.98mmol) en POCIy (5mL) se calenté hasta el
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vaclo y el residuo
se neutralizé con hielo (100g). La solucién fue luego basificada hasta pH 8 con
NaHCO; saturado y acuoso y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50mL). Las
capas combinadas de acetato de etilo se lavaron con agua (20mL), salmuera
(10mL), se secaron an NaxSO,, y se filtraron y concentraron hasta lograr el
compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.84 (s, 1H, Ar), 2.62 (s, 3H, CHs).
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Paso 2:

2-(metiltio)pirimidina-5-carbanitrilo

v

A una mezcla agitada de 4-cloro-2-(metilito)pirimidina-5-carbonitrilo (0.843g,
4.54mmol) y polvo de zinc (1.48g, 22.71mmol} en etano! (7.5mL) y agua (1.4mL)
se le agregd lentamente acido acético (0.29mL, 5.13mmol). La mezcla de reaccién
resultante se agité fuertemente durante 3 horas. Los sélidos fueron removidos por
filtracion y el filtrado se concentrd al vaclo. El residuo fue cromatografiado sobre
silica gel 60 (35g), eluyéndose con 10:1 — 20:89 — 70 CH,Clz:2-propanol: hexano
hasta obtener el compuesto del titulo. M.S. (M+1): 152.

"H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8.72 (s, 2H, Ar), 2.61 (s, 3H, CHa).

Paso 3:
2-{[(14{[(1 R.2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)metifjJamino}pirimidina-5-

carbonitrilo

Q'-}Om{}_:u

Una mezcla de (1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropiljcarbonil}piperidin-4-il)metilamina
(EJEMPLO 153, PASO 2) (0.100g, 0.387mmol), 2-(metilito)pirimidina-5-carbonitrilo
(0.059g, 0.387mmol) y carbonato de cesio (0.252g, 0.774mmol) en DMF (1mL) se
calentd a 70°C durante 1 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluyd luego con acetato de etilo (50mL), se lavé con agua (5 x
10mL), y salmuera (10mL), luego se secd en Na;SO,, se filtrd y concentrd. El
residuo fue cromatografiado en una columna de fase reversa, con aplicaciéon de 5
—95% 0.1% TFA en CH3;CN/0.1%TFA en agua hasta lograr el compuesto del titulo
en forma de sal TFA. M.S. (M+1): 362.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.52 (s, 1H, Pry), 8.45 (s, 1H, Pry), 7.28 (t, J=7.9 Hz,

2H, Ar), 7.20 (t, J=6.6Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J=7.3 Hz, 2H, Ar), 5.78 (s, 1H, NH), 4.66
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(d. J=12.2Hz, 1H, NCHy), 4.15 (d, J=13.1 Hz, 1H, NCHz), 3.41 (m, 2H, NHCH;),
3.06 (q, J=12.4 Hz, 1H, NCHy), 2.62 (t, J=12.7 Hz, 1H, NCH;), 2.47 (brs, 1H,
ArCH), 1.96 (m, 1H, CHCO), 1.91 (m, 1H, CH-z-CHC.:Hz). 1.80 (d, J=13.2 Hz, 2H,
CHCH;CHa), 1.65 (s, 1H, CHCH;CH), 1.27 (s, 1H, CHCH;CH), 1.25 (m, 2H,
CHCHCHj).

EJEMPLO 157:

5-Etil-N-[(1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropifJcarbonil}piperidin-4-il)metil]pirimidin-2-amina

O_%D'.:NJD_\

La mezcla de reaccion agitada de (1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropiljcarbonil}piperidin-
4-i|)metilarﬁina (EJEMPLO 154, PASO 2) (0.100g, 0.387mmol), 2-cloro-5-etil-
pirimidina ([111196-81-7], 0.055g, 0.387mmol) y carbonato de cesio (0.252g,
0.774mmol) en DMF (5mL) se calenté a 150°C durante 7 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (100mL),
se lavé con agua (5 x 20mL), y salmuera (10mL), luego se secd con NazSQ,, se
filtré y concentré. El residuo fue cromatografiado sobre silica gel 60, eluyéndose
con 10:1 — 20:89 — 70 CH,Cl,:2-propanol:hexano hasta lograr el compuesto del
titulo. M.S. (M+1): 365.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8.13 (s, 2H, Pry), 7.28 (t, J=6.6 Hz, 2H, Ar), 7.19 (t,
J=7.2 Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J=7.3 Hz, 2H, Ar), 5.05 (s, 1H, NH), 4.64 (d, J=12.9 Hz,
1H, NCH3), 4.14 (d, J=12.8 Hz, 1H, NCH_2), 3.32 (s, 2H, NHCH_), 3.05 (q, J=12.5
Hz, 1H, NCHz), 2.62 (t, J=12.6 Hz, 1H, NCH.), 2.46 (g, J=7.5 Hz, 2H, CH2CHjs),
2.43 (brs, 1H, ArCH), 1.97 (m, 1H, CHCO), 1.86 (m, 1H, CH2CHCHy), 1.82 (d,
J=13.5 Hz, 2H, CHCH:CHy), 1.64 (m, 1H, CHCH,CH), 1.26 (m, 1H, CHCH,CH),
1.22 (m, 2H, CHCH>CHjy), 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3H, CH3CH3).
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EJEMPLO 158:
5-(Ciclopropiletinil}-N-[{1-{[(1 R,2R)-2-fenilciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)metil]-

pirimidin-2-amina

Una mezcla de 5-bromo-N-[(1-{[(1R,2R)-2-feniiciclopropiljcarbonif}piperidin-4-
il)metil)pirimidin-2-amina (EJEMPLO 153) (0.050g, 0.120mmol), etinilciciopropano
(0.020g, 0.309mmol), Pd(PPhs)4 (0.014g, 0.012mmol), yoduro de cobre (0.001g,
0.006mmol) en DMSO (1mL) y dietilamina (1mL) se calentdé en un tubo sellado
100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con acetato de etilo (50mL), se lavé con agua (10mL), y saimuera
(10mL), luego se secd en NaSO, se fitrd y concentrd. El residuo fue
cromatografiado en una columna de fase reversa, con aplicacién de 5-95% 0.1%
TFA an CH3CN/0.1%TFA en agua hasta lograr el compuesto del titulo en forma de
sal de TFA. M.S. (M+1): 401.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8.56 (s, 1H, Pry), 8.02 (s, 1H, Pry), 7.28 (t, J=7.4 Hz,
2H, Ar), 7.20 (t, J=7.2 Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J=7.5 Hz, 2H, Ar), 464 (d, J=13.0 Hz,
1H, NCHz2), 4.15 (d, J=11.7 Hz, 1H, NCHg), 3.50 (s, 1H, NHCH), 3.41 (s, 1H,
NHCH_), 3.07 (q. J=12.8 Hz, 1H, NCH), 2.64 (t, J=12.7 Hz, 1H, NCH2), 2.47 (brs,
1H, ArCH), 1.98 (m, 1H, CHCO), 1.92 (m, 1H, CH.CHCH3), 1.79 (d, J=13.6 Hz,
2H, CHCH2CHy), 1.64 (s, 1H, CHCH,CH), 1.44 (m, 1H, CCCH), 1.28 (m, 1H,
CHCH2CH), 1.26 (m, 2H, CHCHzCHg), 0.83 m, 4H, CH.).

EJEMPLO 159:
N-[(1<[(1R.2R)-2-fenilciclopropilcarbonif}piperidin-4-il)metil}-5-(fenitetini)pirimidin-

2-amina
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Una mezcla de 5-bromo-N-[(1-{[(1R,2R)-2-fenilciclopropillcarbonil}piperidin-4-il}-
metil]pirimidin-2-amina (EJEMPLO 153) (0.200g, 0.482mmol), etinilbenceno
(0.123g, 0.132mmol), Pd(PPh3)4 (0.056g, 0.048mmol), y yoduro de cobre (0.005g,
0.024mmol) en DMSO (1mL) y dietilamina (1mL) se calentd en un tubo sellado a
100°C dur?nte 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente,
se diluyd luego con acetato de etilo (50mL), se {avd con agua (10mL), y salmuera
(10mL), luego se secd en NazSO,, se filtr6 y concentrd. El residuo fue
cromatografiado en una columna de fase reversa, con aplicacién de 5 -95% 0.1%
TFA en CH3CN/0.1%TFA en agua hasta obtener el compuesto del titulo en forma
de sal de TFA. M.S. (M+1): 437.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8.50 (brs, 2H, Pry), 7.50 (m, 2H, Ay), 7.38 (m, 3H,
Ar), 7.28 (t, J=7.9 Hz, 2H, Ar), 7.20 (t, J=7.3 Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J=7.5 Hz, 2H, Ar),
4.66 (d, J=11.7 Hz, 1H, NCH;), 4.16 (d, J=13.2 Hz, 1H, NCH,), 3.46 (m, 2H,
NHCHz), 3.10 (m, 1H, NCH), 2.64 (t, J=11.9 Hz, 1H, NCH,), 2.47 (brs, 1H, ArCH),
1.97 (m, 1H, CHCO), 1.93 (m, 1H, CH,CHCH,), 1.81 (d, J=11.5 Hz, 2H,
CHCH2CHy), 1.65 (brs, 1H, CHCHzCH), 1.28 (m, 1H, CHCHzCH), 1.25 (m, 2H,
CHCH2CHz2).

EJEMPLOS 160 HASTA 180

Los siguientes ejemplos se prepararon acoplando la amina apropiada (EJEMPLO
143, PASO 1, EJEMPLO 145, PASO 1, o piperidin-4-iimetil-pirimidin-2-ll-amina
que se prepard de una manera similar a la descrita para el EJEMPLO 143, PASO
1, sustituyendo la 2-cloro-5-metilpirimidina por 2-cloropirimidina en el PASO 1),
con el aci(?o trans fenilciclopropanocarboxflico debidamente sustituido (preparado

de manera similar a la descrita en el EJEMPLO 136).
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EJEM.

Estructura

M.S.
(M+1)

160

[4-(Pirimidin 2-
ilaminomaetil)-piperidin-1-il]-
(2-p-tolil-ciclopropil)}-

metanona

351.2

161

[4-(Pirimidin 2-
ilaminometil)-piperidin-1-il}-
(2-o-tolil-ciclopropil)-

metanona

3514

162

[4-(Pirimidin 2-
ilaminometil)}-plperidin-1-il}-
(2-m-tolil-ciclopropil}-

metanona

351.4

163

[2-(4-Fluoro-fenil)-
ciclopropil}-[4-(Pirimidin-2-
ilaminometil}-piperidin-1-il}-

metanona

3565.2

164

[2-(4-Cloro-fenil)-
ciclopropil]-[4-(Pirimidin-2-
ilaminometil}-piperidin-1-il}-

metanona

371.1

165

[2-(3-Cloro-fenil)-
ciclopropil]-[4-(Pirimidin-2-
llaminometil}-piperidin-1-il}-

metanona

371.3
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EJEM.

Estructura

M.S.
(M+1)

166

[2-(3-Fluoro-fenil)-
ciclopropil}-[4-(Pirimidin-2-
ilaminometil}-piperidin-1-il}-

metanona

3556.3

167

[2-(2-Metoxi-fenil)}-
ciclopropill-[4-(Pirimidin-2-
ilaminometil}-piperidin-1-il}-

metanona

367.3

168

{2-(3-Metoxi-fenil)-
ciclopropil]-{4-(Pirimidin-2-
ilaminometil)}-piperidin-1-il}-

metanona

367.3

169

[2-(2,6-Difluoro-fenil)-
ciclopropil]-[4-(Pirimidin-2-
flaminometil}-piperidin-1-il}-

metanona

373.3

170

[2-(2,4-Difiuoro-fenil)-
ciclopropli]-[4-{Pirimidin-2-
ilaminometil}-piperidin-1-il]-

metanona

373.4

17

(2-Fenil-ciclopropil}-{4-
(pirimidin-2-ilaminometil)-

piperidin-1-iljmetanona

337.2
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b B4
Ar

172

[2-(2,3-Difluoro-fenil)-

ciclopropil]-[4-(Pirimidin-2-

* - |laminometil)-piperidin-1-il}-

metanona

373.2

EJEM.

Estructura

Nombre

M.S.
(M+1)

173

{4-[(5-Metil-pirimidin-2-

~ |ilamino)-metil}-piperidin-1-

ii}-(2-m-tolil-ciclopropil)-

metanona

365.4

174

{4-[(5-Metil-pirimidin-2-
ilamino)-metil]-piperidin-1-
il-(2-o-tolil-ciclopropil}-

metanona

365.3

175

[2-(2-Fiuoro-fenil)-
ciclopropif]{4-[(5-metil-
pirimidin-2- ilamino)-metil]-

piperidin-1-il}- metanona

369.3

176

,(NIH«O%F

[2-(2,3-Difluoro-fenil)-
ciclopropil]-{4-[(5-metil-
pirimidin-2- ilamino)}-metil]-

piperidin-1-il}- metanona

387.3

177

[2-(2,6-Difluoro-fenil)-
ciclopropli]-{4-[(5-metil-
pirimidin-2- ilamino)-metil]-

piperidin-1-il}- metanona

387.3
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no
178 {4-[(5-Fluoro-pirimidin-2- 4453
r flamino)-metil]-plperidin-1-
SORS 0¥
’cr' F il}-(2-pentafiuorofenil-
F
ciclopropil}-metanona
| .
EJEM. | Estructura : . Nombre M.S.
(M+1)
179 {4-|(5-Fluoro-pirimidin-2- 369.3
ilamino)-metil]-piperidin-1-
S ol ik
L]" il-(2-o-tolil-ciclopropil)-
[
' metanona
180 {4-[(5-Fluoro-pirimidin-2- 369.4
ﬁ [ ilamino)-metll}-piperidin-1-
H
L"'T"VO if-(2-n-tolil-ciclopropil)-
"
l metanona

EJEMPLO 181:

Bencil éster del acido 4-{(3-fluoro-piridin-2-llamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico
m%

Una solucién de 2-cloro-3-fluoropiridina (preparada de una manera similar a la
descrita pc!>r W.J. Link, R.F. Bome y F.L. Setliff, J. Heterocyclic Chem. 4, 641-3,
1867) (131mg 1mmol), bencil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (EJEMPLO °
13, PASO 1) (248mg, 1 mol) y diisopropiletiiamina (128mg, 1mmol) se calentaron
hasta el reflujo en 2-metoxietanol durante 2 dias bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccidn se concentrd y dividié entre acetato de etilo y agua, la capa orgénica se

lavé con salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidrido y el solvente se evaporé
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hasta obtener el producto crudo purificado mediante cromatografla sobre silica.

M.S.(M+1): 344.3.

EJEMPLO 182:

{4-[(3-Fluoro-piridin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-il}-(2-fenil-ciclopropil}-metanona

ol
O.DIIU\HF

El compuesto del titulo se prepard a partir del bencil éster del acldo 4-[(3-fluoro-
piridin-2-ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico (EJEMPLO 181), preparado de
manera similar a la descrita para el EJEMPLO 145. M.S. (M+1): 354.3

EJEMPLO 183:

Bencil éstelr del acido 4-[(3-fluoro-piridin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-carboxilico

Paso1:

X

2—Cloro-3-fluoropiridina

Se prepar6 de manera similar a la descrita por W.J. Link, R.F. Bome y F.L. Setliff,
J. Heterociclico Chem. 4, 641-3, (1967).

Paso 2: |

Una mezcla de 2mmol del bencil éster del acido 4-aminometil-piperidina-1-
carboxilico, 1Tmmol de 2-cloro-3-fluoropiridina, y 1mmol de tributilamina, se
calentaron al reflujo en 2 mL de clclohexanol durante 3 dias (o 2-metoxietanol

durante 14 dlas) bajo nitrégeno. El TLC preparativo eluyéndose con 75:25
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A&
éter:hexano produjo bencil éster del acido 4-[(3-fluoro-piridin-2-ilamino)-metil]-

piperidina-1- carboxllico:

'H NMR( CDCly) & 7.85 (1H, d,), 7.4 - 7.35 (5H, m), 7.1 (1H, dd), 8.5 (1H, m), 5.15
(2H, s), 4.65 (1H, br m), 4.2 (2H, br s), 3.4 (2H, br m), 2.8 (2H, br m), 1.8 (3H, m),
1.2 (2H, m). Mass spec: 344.32 (M+1).

Una banda inferior produjo bencil éster del acido 4-[(cloro-piridin-3-ilamino)-metil]-
piperidina-1-carboxilico: '

'H NMR( CDCl3) 8 7.7 (1H, d,), 7.4 - 7.35 (5H, m), 7.1 (1H, dd), 8.82 (1H, d), 5.15
(2H, s), 4.4 (1H, br m), 4.2 (2H, br s), 3.05 (2H, m), 2.8 (2H, br m), 1.8 (3H, m), 1.2
(2H, m). Mass spec: 360.29 (M+1).

De manera altemativa, el uso de 2,3-difluorpiridina [Finger, G.C; Starr, L. D; Roe,
A,; Link, W. J., J. Organic Chem, 27, 3965-68, 1962] en lugar de 2-cloro-3-
fluoropiridina en reflujo de 2-butanol produjo titulos mayores del producto sin el

bencil éstbr de! acido 4-[(2-cloro-piridin-3-llamino)-metll}-piperidina-1-carboxflico
por el producto.

EJEMPLO 184:
[R.R] {4-[(3-Fluoro-piridin-2-ilamino)-metil}-piperidin-1-il}-(2-fenil-ciclopropil }-

metanona

' NP
O%D\EU\"
H
'
Esta preparacion se hizo a partir del bencil dster del &cido 4-[(3-fluoro-piridin-2-

ilamino)-metil]-piperidina-1-carboxllico por hidrogenolisis del grupo

benciloxicarbonilo seguido de EDC, HOBt acoplandose con el acido [R,R] trans-2-
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fenil-1-ciclopropanocarboxilico en DMF de la manera habitual como se describié

previamente en EJEMPLO 143 anterior:

THNMR( CDCl3)5 7.85 (1H, d,), 7.35 (2H, m), 7.2 (1H, dd), 7.1 (3H, m), 8.5 (1H, m),
4.65 (2H, br m), 4.18 (1H, br d}, 3.4 (2H, br m), 3.1 (1H, complejo m), 2.6 (1H, m),
2.45(1H, m). 2.0 - 1.8 (4H, m), 1.62 (1H, m) 1.2 (3H, m) Mass spec: 354.35 (M+1).

EJEMPLO 185:

Bencil éster del acido 4-[(4-metil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-piperidina-1-carbaxilico
H
a8 Q’"*@

Una mezcla de 1.6mmol del bencil éster del 4cido 4-aminometil-piperidina-1-
carboxllico, 2.4mmol de 2-metanosulfonil-4-metiipiimidina, y 3mmol de N,N,-
dietiletilamina se calentaron al reflujo en S5mL de 2-butanol durante 24 horas bajo
nitrdgeno. El TLC preparativo eluyéndose con acetato de etilo produjo 460mg de
bencil éstelr del acido 4-[(3-fluoro-piridin-2-ilamino)-metii}-piperidina-1-carboxlico:
'H NMR (CDCI;) 8 8.1 (1H, d,), 7.4 — 7.35 (5H, m), 6.4 (1H, d), 5.15 (2H, s), 4.2
(2H, br d}, 3.35 (2H, m), 2.8 (2H, br m), 2.3 (3H, s). 1.8 (4H, m), 1.2 (2H, m). Mass
spec: 341.4 (M+1).

EJEMPLO 186:
[R,R] {4-[(4-Metil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-piperidin-1-if}-(2-fenil-ciclopropil)-
metanona
! O-D\nz‘o/\"
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'
/Cdo T
Se prepard a partir del bencil éster del acido 4-[(4-metil-pirimidin-2-ilamino)-metil}-
piperidina-1-carboxflico por hidrogenolisis del grupo benciloxicarbonilo seguido de
EDC, HOBt acopléndose con el acido [R,R] trans-2-fenil-1-ciclopropanocarboxilico
en DMF segln describi6 previamente en EJEMPLO 143.
El TLC preparativo utilizé 90:10 acetato de etilo: metanol y arrojé el producto:
TH NMR (CDCl,) 5 8.1 (1H, d,), 7.35 (2H, m), 7.2 (1H, dd), 7.1 (2H, m), 6.4 (1H, d),
5.3 (1H, br m), 4.6 (1H, br d), 4.15 (1H, br d), 3.35 (2H, m), 3.05 (1H, dd), 2.6 (1H,
t), 2.45 (1H, m), 2.3 (3H, s), 2.0 (1H, m), 1.8 (4H, m), 1.6 (1H, s), 1.2 (4H, m).
Mass spec: 351.4 (M+1).

EJEMPLO 187:

A0

La (+-)-N-{{8-[(trans-2-fenilciclopropil)carbonil]-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-exo-il}-

metil)pirimidin-2-amina se prepard de manera similar a la descrita anteriormente.
'H NMR (CDCL,) 88.25 (2H, m), 7.28 (2H, m), 7.19 (1H, m), 7.11 (2H, m),

6.52 (1H, m), 5.13 (1H, m), 4.71 (1H, br s), 4.39 (1H, br s), 3.32 (2H, m), 2.51 (1H,

m), 2.23 (1H, m), 2.05-1.88 (3H,m), 1.80-1.32 (7H, m), 1.25 (1H, m).

Mass spec.: 363.4 (M+1).
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I
REIVINDICACIONES

Un compuesto de la Formula (1):

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aroméatico de 5-7 miembros que contienen 1 0 2 étomo\a
de nItrbge:ilo en el anillo o un anilio aza biciclo octano;

HetAr es .un anillo héteroaromatico de 5 o 6 miembros que contienen 1-3
atomos de nitrdgeno en el anillo o isoxazolil, tiazolil, tiadiazolil, quinolinil,
quinazolinil, purinil, pteridinil, bencimidazolil, pirrolopirimidinil o imidazopiridinil;
HetAr se sustituye opcionalmente por 1 o 2 substitutos, cada substituto
independientemente es C4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, triﬁuorometil. hidroxi,
hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil), nitro, (Cszalquil) (Cs.
2alquil)NCHz-, (C1.2alquillHNCHz-, Si(CH3)3-C-, 0 NH2C(O)-;

A 88 —Co.salquil; .
B es (Cr-iz)o.;-O-C(O)-. héteroaril(CHz)s.3-O-C(O)-, indanil (CHz)o.>-0-C(O)-,
aril{CHz)1.5-C(O)-, aril-ciclopropil-C(O)-, héteroaril—ciclopropil-C(O)-.,
héteroaril(CH2)15-C(0), aril(CHa}3-, héteroaril(CHz)1.a-ar1'I(CHz)1.a-NH-C(O)-?
arl{CHz)1.a-NH-C(NCN)-, arii(CH215-SO2, héteroaril(CH2)1.3-SO>, donde
cualquiera de los arilos o héteroarilos se sustituyen opcionalmente por 1-5
substitutos y cada substituto es independientemente Cs4alquil, Csgcicloalquil,

C4alcoxi, trifluorometil, bromo, fiGor o cloro y
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que es=0.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacidn 1, o una de sus sales
farmacéuticaments aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrbgeno en el anillo; y

B es aril (CH2)3-O-C(O})-, donde el aril es substituido opcionailmente por 1-5
substitutos y cada substituto independientemente es Ci4alquil, bu cicloalquil,

C1.4alcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro.

3. El compuesto segln la reivindicacién 2, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr se sustituye opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada uno es
independientemente Cj4alquil, Cisalcoxi, Casalquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, flor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Cg4alquil) (Co4alquil), nitro, (Ci.zalquil) (Cs.
28lquil)NCHz-, (C1.28lquillHNCHz- (C12alquil)HNCHz-, Si(CHa)s-C-, 0 NH2C(O)-.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es una anillo isoxazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cisalcoxi, Ca4alquinil,
frifftuorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, filor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (C4-2alquil) (C4.2alquil)NCHz-, (Cy2alquil)HNCH2-, Si(CHa)3-C- 0 NH2C(O)-.
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5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales '
farmacéuticamente aceptables, donde
HetAr es un tiadiazolilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cisalquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Cs.2alquil)NCHz-, (Ci28lquil)lHNCH2-, Si(CHa}-C-, o
NH2C(O)-.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 5 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es un sustituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos y cada substituto
independientemente es Ci.4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, hétervariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Ci.
28Iquil)NCH2-, (C4-2alquil)HNCHa, Si{CHa)s-C-, 0 NHzC(O)-.

7. El compuesio de acuerdo con la rmeivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un quinolinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Caalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) {Co4alquil),
nitro, (C1-2alquil) (C1-2alquil)NCHz, (C128lquil)HNCHz-, Si(CHa)a-C-, 0 NH2C(O)-

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales

farmacéuticamente aceptables, donde
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HetAr es un purinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada ¢
substituto independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Cayalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),

nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz, (Cy2alquil)HNCHz, SI{CHa)}>C-, o
NH2C(O}-.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 4tomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es opcionalmente substituido por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es C,4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidrt;xi.
hidroxi Cs4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Cszalquil}) (Cs.
zalquii)NCHz-, (C1-2alquil)HNCHZ, Si(CH3)s-C-, 0 NH2C(O)-.

10. El compuesio de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un tiazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cijalquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cosalquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz, (Ci2alquil)HNCHz, Si(CHa}s-C-, o
NHzC(O})-.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde;

HetAr es un pteridinil substituido opcionaiments por 1 o 2 substitutos, y cada
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substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,

trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) {(Co4alquil),
nitro, (C1.zalquil) (C1.2alquil)NCHz-, (C+-2alquil)HNCHz-, Si(CHj)3-C-, 0 NH2C(O)-

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un pimmolopirimidinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, C1.4alcoxi.- C24alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) {Csalquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)lNCHz, (Ci2alqui)lHNCHz-, Si(CH3):-C-, o©
NHzC(O)-.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un imidazopiridinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y
cada substituto independientoemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Ce4alquil) (Co4alquil),
nitto, (Ciealquil) (Ci2alqUI)NCHz-, (Ci.2alqUI)HNCHz-, Si{CH3)-C-, o
NHC(O)-.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 2, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un bencimidazolil substituido opcionaimente por 1 o 2 substitutos, y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcox, Co4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fidor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metlisulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Coualquil),
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nitro, (Cizalqull) (C128IQUIINCHz, (CizalquilHNCHz-, Si(CHs)}-C-, ©
NH2C(O)-.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrdgeno en el anillo; y

B es aril(CH2)1.3-SO2-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es C,_4alquil, Ca4 cicloalquil,

C14alcoxi, trifluorometil, bromo, fltor o cloro.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, o sus sal{s
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromatico de 6 miembros que contiene 2 atomos de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, triflucrometil, hidroxi,
hidroxi C4alquil, fiior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
fenlletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Cowalquil), nitro, (Ci2alquil) (Cs.
2alquil)NCH2-, (C1.28lquil)HNCH2-, Si(CHj3)a-C-, 0 NH2C(O)-.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un quinazolinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Cisalquil, Cisalcoxi, Caalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cialquil) (Ci2alquilNCH2, (Ci2alquil)HNCHz-, Si(CHa)}-C-, o
NHzC(O})-.
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18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es purinil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cs4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCH2-, (Ci.28lquil)lHNCH2z-, Si(CH3)s-C-, o©
NH2C(O)-.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es imidazopiridinil substituido opcionalmente por 1 0 2 substitutos, y cada
substituto independientements es Ci4alquil, Cisalcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz, (Ci2alquil)HNCHz-, SI(CHa)-C-, o
NH:C(O)-.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 15, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 1 a4tomo de
hitrégeno en el anillo; y

HetAr es opcionalmente substituido por 1 0 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, C24alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi C14alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsutfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) (Co4alquil), nitro, (Ci.zalquil) (C-
2alquil)NCH2-, (C4.2alquil)HNCH2-, Si(CH3)s-C-, 0 NH2C(O)-.
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21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde
NonAr es un anllio no aromético de 5 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y
B es aril(CH2)s.2-O-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmanté por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Cag cicloalquil,

C1.4alcoxi, trifluorometil, bromo, filior o cloro.

22. El compuesto de acuerdo con la rmeivindicacibn 21, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 adtomos de
nitrégenc en el anillo;

HetAr es opcionalmente substituido por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cq4alquil, fitior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N{Co4alquil) (Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
28lquil)lNCH2-, (C4.2alquillHNCHa2-, Si(CH3)s-C-, 0 NH2C(O}-.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 21, ¢ sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es pteridinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Casalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N{Co+alquil{Co4alquil),
nitro, (C1-2alquil) (C-2alquil)NCHa, (C12alquillHNCHz-, Si{CH3)a-C-, 0 NH2C(O)-.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 21, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es purinilo substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
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substituto independientemente es Cisalquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxiCi4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil)(Co4alquil),
niro, (Ci2alquil) (Ci2alquil)NCHz, (Ciz28lquil) HNCHz-, Si(CH3)s-C-, ©
NH2C(O)-.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 21, o sus sales

farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es bencimidazolil substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada

substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Caalquinil,
triluorometil, hidroxi, hidroxiCi4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil)(Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci.2alquil)NCH2, (Cizalquil) HNCH2-, Si(CH3)-C-, o
NHC(O}-.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano; y

B es aril(CHz)3-0-C(0O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Caecicloalquil,

C14alcoxi, trifluorometil, bromo, fldor o cloro.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 26, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo;

HetAr es substituido opcionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada substituto
independientemente s Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidrox,
hidroxi C14alquil, fitior, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
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feniletinil, héteroariletinil, N(Cosalquil{Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (Cs.
2alquil)NCHz, (C4.zalquil) HNCHz, Si(CH3)s-C-, 0 NH2C(O)-.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 26, o sus sale's
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es purinil substituido opéionalmente por 1 o 2 substitutos, y cada
substituto  independientemente es Calquil, Cs4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Coalquil)( Co4alquil),
nitro, {(C1-2alquil) (C1.2alquil)NCHz, (C12alquillHNCHz-, Si{CHs)s-C- 0 NH2C(O)-.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, o sus sales
famacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo héteroaromético de 6 miembros que contiene 2 d4tomos de
nitrégeno en el anillo; y

HetAr es substituido opcionalmente por 1 ¢ 2 substitutos, y cada substituto
independientemente es Cisalquil, Cs4alcoxi, Ca4alquinil, trifluorometil, hidroxi,
hidroxi Cy4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilsulfanil, ciclopropiletinil,
feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil{Cosalquil), nitro, (Cizalquil) (C.
2alquil)NCH_, (C1zalquil) HNCHz-, Si(CH3)3-C-, 0 NH2C(O)-.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo aza biciclo octano; y

B es aril(CH)13-SO2-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cy4alquil, Cagcicloalquil,

C14alcox, trifluorometil, bromo, fllior o cloro.



N\

P

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 8 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es héteroaril (CH2)1.s-C(0O)-, donde el héteroaril es substituido opcionalmente
por 1-5 substitutos, y cada substituto independientementes es Ci4alquil, Cs

geicloalquil, Cy4alcoxi, trifluorometil, bromo, flior o cloro.

32. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril (CHz2)13-C(O)-, donde el aril es substituido opcionaimente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Cq4alquil, Caecicloalquil,

C1.4alcoxi, trifluorometil, bromo, fiior o cloro.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromético de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril-ciclopropil-C(O)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-5
substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Csgcicloalquil,

Ci4alcoxi, trifluorometil, bromo, fiGior o cloro.

34. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de piridil substituido opcionalmente con 1 0 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cigalcoxi, Casalquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, filor, cloro, bromo, yodo, ciano,
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metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil)( Co4alquil),
nitro, (C4.2alquil) (C1zalquil)NCHa, (C1.2alquil) HNCHz-, Si(CHa)s-C-, 0 NH2C(O)-

35. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de pirazinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos y
cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca.4alq|_.|inil.
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fldor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil-, -N(Coalquil){ Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Cs2alquil)NCHz, (Cizalquil) HNCHz-, SKCHj3)s-C-, ©
NHzC(O)-.

36. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de piridazinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos
y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cz4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Ci4alquil, fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil) Co4alquil),
nitro, (Cizalquil) (Ci2alquillNCHz, (Cizaiquil) HNCHz, Si(CH3)-C-, ©
NH2C(O)-.

37. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 33, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

HetAr es un anillo de pirimidinil substituido opcionalmente con 1 o 2 substitutos
y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Ci4alcoxi, Ca4alquinil,
trifluorometil, hidroxi, hidroxi Cs4alquil, flior, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilsulfanil, ciclopropiletinil, feniletinil, héteroariletinil, N(Co4alquil){ Co4alquil),
nitto, (Cizalquil) (Ci2alquil)NCHz, (Cizalquil) HNCHz, Si(CH3)sC-, o

NHzC(O)-.
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38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es héteroaril-(CH2)1.3-O-C(O)-, donde el héteroarii es substituido
opcionalmente por 1-5 substitutos, y cada substituto independientemente es C4.

salquil, Cagcicloalquil, Ci4alcoxi, trifluorometil, bromo, fior o cloro.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde

NonAr es un anillo no aromatico de 6 miembros que contiene 1 atomo de
nitrégeno en el anillo; y

B es aril(CHz)1.3-NH-C(NCN)-, donde el aril es substituido opcionalmente por 1-
5 substitutos, y cada substituto independientemente es Ci4alquil, Cs

gcicloalquil, Cq4alcox, trifluorometil, bromo, fllior o cloro.

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el mencionado

compuesto es
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O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el mencionado

compuesto es
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O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

42. El compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 1, donde el mencionado

compuestoles
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O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

43. El compueslo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el mencionado

compuesto es
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O una de sus sales farmacéuticament%gceptables.
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44. El compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el mencionado

compuesto es
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O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

45, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el mencionado

compuaesto es
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O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el mencionado

compusesto es

O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

47. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el mencionado

compuesto es
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f
O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

48. Una composicion farmacéutica que comprende un portador inerte y una

cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

49. La composicién farmacéutica segln la composicién de acuerdo con la

relvindicacion 48 dtil para el tratamiento del dolor.

50. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 48, dtil
para el Itratamiemo de migrafia, depresién, ansiedad, esquizofrenia,
I

enfermedad de Parkinson o accidente cerebro vascular.

51. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, para !a

manufactura de un medicamento para el tratamiento del dolor.
52. El uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, para la

manufactura de un medicamento para el tratamiento de la migrafia, depresion,

ansiedad, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, o ataque cerebro vascular.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-08-21-467
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

COLOMBIA
ESTADO DE NEW JERSEY ) SS:
CONDADO DE UNION )

Yo, MARGARET M. DOUGHERTY, mediante juro que las copias adjuntas de:
Cesiones y Acuerdos de los EE.UU., Caso No. 20832Y, llamada “NONARIL
HETEROCICLICOS N-SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE NMDA/NR2B"
son copias fieles, cormectas y completas de los documentos originales para los

cuales tengo responsabilidad de custodia.
(firma: ilegible)
MARGARET M. DOUGHERTY
SENIOR STAFF ASSOCIATE

Suscrito y juramentado ante mi, este dia 24 de junio de 2003.

(firma: ilegible)

Notario Piblico



Caso Extranjero No. 20832Y

Sello del Notario:
CRISTY L. CRAIG
Notario Publico, Estado de New Jersey

Mi Comision Expira el 4 de septiembre de 2008

Hay un sello repujado.

0%
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PATENTE
CASO CONJUNTO MERCK: 20832Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Christopher F. Clairbome; John W. Butcher; David
A. Claremon; Brian E. Libby; Nigel J. Liverton; Peter M. Munson; Kevin T. Nguyen;
Brian Phillips; Wayne Thompson; John A. McCauley.

de 23 Sparks Street, Cambridge, MA 02318; 159 Fretz Road, Telford, PA 18969,
1508 Aidenn Lair Road, Maple Glen, PA 19002; 238 Yorkshire Circle, Noblesville,
IN 46060-3887; 768 Sharon Lane, Harleysville, PA 19438; 327 Clemens Road,
Harleysville, PA 18438; 1111 W. Somerville Avenue, Filadelfia, PA 19141;_ 76
Kellers Creamery Road, Telford, PA 18960; 2201 Locust Drive, Landsdale, PA
19448; 1566 Bauman Drive, Maple Glen, PA 19002,

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO., INGC., una
corporacion del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,

City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y



representantes legales, todos los derechos, titulos e intereses, para todos los

paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

“NONARIL HETEROCICLICOS N-SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE
NMDA/NR2B"

descrita en una solicitud de Patente de Invencibn de los Estados Unidos,
ejecutada por nosotros en una fecha justa con el presente y en la solicitud(es)
provisional No. Serial 60/271,100 registrada el 02/23/2001; No. Serial

registrada el ; No. Serial registrada (si aplica) y todos
los derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos los beneficios de
conformidad con la Convencién Intemacional para la Proteccion dé la Propiedad
Industrial segin cualquiera y todas las Patentes de Invencibn que puedan
otorgarse con el presente y de conformidad con cualquiera y todas las
extensiones, divisionales reemisiones y continuaciones de dichas Patentes de

Invencion.

Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes

legales o a dichos nominatarios segun se designen.



Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes de
dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo de
ello a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o

nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes Ieggles, que los derechos y propiedad por el presente transferida
estdn libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar el

mismo como se expresa por el presente,
Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, Shu Muk Lee, 0 a un
apoderado con Poder en esta solicitud de MERCK & CO,, Inc., para insertar el No.

Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en Cambridge, MA, este dfa 13 de febrero de 2002.

(fima: ilegible)

Christopher F. Clairbome John W. Butcher

(\f\
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David A. Claremon Brian E. Libby

Nigel J. Liverton Peter M. Munson

Kevin T. Nguyen Brian Phillips



PATENTE
Caso CONJUNTO Merck 20832Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Firmado en este dla de de 2002.

Wayne Thompson

John A. McCauley.

) ss:

Condado de )



: ﬂP‘\

Comparecid personalmente ante ml, los anteriormente nombrados John W.
Butcher, David A. Claremon, Nigel J. Liverton, Peter M. Munson, Kevin T. Nguyen,
Brian Phillips, Wayne Thompson, John A. McCauley

a quien conozco y quien sé que es la(s) persona(s) que ejecuté el documento
anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia

de de 2002.

Notario Pablico

Commonwealth de Massachusetts )
) 8s:

Condado de Middlesex )

Comparecié personaimente ante mi, el anteriormente nombrado Christopher F.
Claitbome a quien conozco y quien sé que es la(s) persona(s) que ejecutd el
documento anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion,
este dia 13 de febrero de 2002.

(firma: ilegible)

Notario PUblico Comisién Expira 8/25/2008



PATENTE
CASO CONJUNTO MERCK: 20832Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Christopher F. Clairborne; John W. Butcher; David
A. Claremon; Brian E. Libby; Nige! J. Liverton; Peter M. Munson; Kevin T. Nguyen,;

Brian Phillips; Wayne Thompson; John A. McCauley.

de 23 Sparks Street, Cambridge, MA 02318; 158 Fretz Road, Telford, PA 18989;
1508 Aidenn Lair Road, Maple Glen, PA 19002; 238 Yorkshire Circle, Noblesville,
IN 48060-3867; 768 Sharon Lane, Harleysville, PA 19438; 327 Clemens Road,
Harleysville, PA 19438; 1111 W. Somerville Avenue, Filadelfia, PA 19141; 76
Kellers Creamery Road, Telford, PA 18969; 2291 Locust Drive, Landsdale, PA
19448; 1566 Bauman Drive, Maple Glen, PA 19002.

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO,, INC., una
corporacion del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,

City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y

-



representantes legales, todos los derechos, titulos e intereses, para todos los

paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

“‘NONARIL HETEROCICLICOS N-SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE
NMDA/NR2B"

descrita en una solicitud de Patente de Invencibn de los Estados Unidos,
ejecutada por nosotros en una fecha justa con el presente y en la solicitud(es)
provisional No. Serial 80/271,100 registrada el 02/23/2001; No. Serial

registrada el ; No. Serial registrada {si aplica) y todos
los derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos los beneficios de
conformidad con la Convencién Intemacional para la Proteccién de la Propiedad
Industrial segin cualquiera y todas las Patentes de Invencién que puedan
otorgarse con el presente y de conformidad con cualquiera y todas las
extensiones, divisionales reemisiones y continuaciones de dichas Patentes de

Invencion.
Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones

sean otorgadas a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes

legales o a dichos nominatarios segin se designen.
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Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, fimaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes de
dichas invenciones en cualquiera y todos los paises y para traspasar el titulo de
ello a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o

nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferida
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar el

mismo como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, Shu Muk Lee, 0 a un
apoderado con Poder en esia solicitud de MERCK & CO., Inc., para insertar el No.

Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca.

Fimado en Indiandpolis. IN, este dla 15 de febrero de 2002.

Christopher F. Clairbome John W. Butcher



(firma: ilegible)
David A. Claremon Brian E. Libby
Nigel J. Liverton Peter M. Munson
Kevin T. Nguyen Brian Phillips

12



Firmado en

PATENTE
Caso CONJUNTO Merck 20832Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

este dia de de 2002.

Condado de

Wayne Thompson

John A. McCauley.

) ss:

13



Comparecid personaimente ante mi, los anteriomente nombrados John W.

Butcher, David A. Claremon, Nigel J. Liverton, Peter M. Munson, Kevin T. Nguyen,

Brian Phillips, Wayne Thompson, John A. McCauley

- !
a quien conozco y quien sé que es la(s) persona(s) que ejecutd el documento

anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accién, este dia

de de 2002.
Notario Publico
Indiandpolis, Indiana )
) 8.
Condado de Marion )

Comparecid personaimente ante mi, el anteriormente nombrado Brian E. Libby a
quien conozco y quien sé que es la(s) persona(s) que ejecuté el documento
anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dla 15
de febrero de 2002.

(fima: ilegible)

Notario Puablico

14



Sello Notarial
Charles V. Agugliaro
Condado de Marion

Mi Comisién Expira el 20 de mayo de 2007

15



PATENTE
CASO CONJUNTO MERCK: 20832Y

No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Christopher F. Clairbome; John W. Butcher; David
A. Claremon; Brian E. Libby; Nigel J. Liverton; Peter M. Munson; Kevin T. Nguyen;
Brian Phillips; Wayne Thompson; John A. McCauley

de 23 Sparks Street, Cambridge, MA 02318; 159 Fretz Road, Telford, PA 18969;
1508 Aidenn Lair Road, Maple Glen, PA 19002; 238 Yorkshire Circle, Noblesville,
IN 48080-3887; 768 Sharon Lane, Harleysville, PA 18438; 327 Clemens Road,
Harleysville, PA 18438; 1111 W. Somerville Avenue, Filadelfia, PA 19141; 76
Kellers Creamery Road, Teiford, PA 18969; 2291 Locust Drive, Landsdale, PA
18448; 1566 Bauman Drive, Maple Glen, PA 19002.

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO_, INC., una

corporacion del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,

City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios Yy

16
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representantes legales, todos los derechos, titulos e intereses, para todos los

palses, en y de ciertas invenciones relacionadas con

“NONARIL HETEROCICLICOS N-SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE
NMDA/NR2B"

descrita en una solicitud de Patente de Invencién de los Estados Unidos,
ejecutada por nosotros en una fecha justa con el presente y en la solicitud{es)
provisional No. Serial !50!271,100 registrada el 02/23/2001; No. Serial

registrada el ; No. Serial registrada (si aplica) y todos
los derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos los beneficios de
conformidad con la Convencion Internacional para la Proteccién de la Propiedad
Industrial segin cualquiera y todas las Patentes de Invencién que puedan
otorgarse con el presente y de conformidad con cualquiera y todas las
extensiones, divisionales reemisiones y continuaciones de dichas Patentes de

Invencién.
Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones

sean otorgadas a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes

legales o a dichos nominatarios segun se designen.

17



Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, fiimaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes de
dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo de
ello a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o

nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, 8sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferida
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar el

mismo como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, Shu Muk Lee, o0 a un
apoderado con Poder en esta solicitud de MERCK & CO., Inc., para insertar el No.

Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en West Point, Pennsylvania, este dia 12 de febrero de 2002.

(firma: ilegible)

Christopher F. Clairbome John W. Butcher



(firma: ilegible)
David A. Claremon
(fima. ilegibie)
Nigel J. Liverton
(firma: ilegible)

Kevin T. Nguyen

Brian E. Libby
(firma: ilegible)
Peter M. Munson
(firma: ilegible)

Brian Phillips

19



PATENTE

Caso CONJUNTO Merck 20832Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Firmado en West Point, Pennsylvania, este dia 12 de febrero de 2002.

(fima: ilegible)
Wayne Thompson
{firna: ilegible)
John A. McCauley.

Commonwealth de Pennsyivania )
) 8s:

Condado de Montgomery )

20
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Comparecié personalmente ante ml, los anteriormente nombrados John W.
Butcher, David A. Claremon, Nigel J. Liverton, Peter M. Munson, Kevin T. Nguyen,

Brian Phillips

a quien conozco y quien sé que es la(s) persona(s) que ejecuté el documento
anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia 12

de febrero de 2002.

Notario Piblico

Sello Notarial:
Brenda Myers, Notario Publico

Upper Gwynedd Twp., Condado de Montgomery
Mi Comision Expira el 11 de abril de 2002

Commonwealth de Pennsyivania )
) 88:

Condado de Montgomery )

21
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Comparecid personalmente ante mi, el anteriormente nombrado Wayne
Thompson John A. McCauley a quien conozco y sé que es la(s) persona(s) que
ejecutd el documento anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio

acto y accion, este dia 12 de febrero de 2002.

(fima: ilegible)

Notario Pablico

Sello Notarial

Brenda Myers, Notario Pablico

Upper Gwynedd Twp., Condado de Montgomery
Mi Comision Expira el 11 de abril de 2002
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APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por Cristy L Craig
actuando en su condicion de Notario Publico de New Jersey
lieva el sello/timbre de Cristy L Craig, Notario
CERTIFICADO
en Trenton, New Jersey 6. eldla 13 de agostio de 2003
por: John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey
No. A179239
Selloftimbre 10. Firma: ilegible

Hay un sello dorado.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 21 de agosto de 2003, en

la ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1889, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRALUCTTON OFIGIAL
RESOLUCION 3177

. p—
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO



APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 13TH DAY OF AUGUST 2003

. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A179239

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

a,un.z.__..,

JOoSE LLOREDA CAMACH &
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"
STATE OF NEW JERSEY )
COUNTY OF UNION )

[, MARGARET M. DOUGHERTY, hereby swear that the attached photocopies of:
U.S. Assignments and Agreements, Case No. 20832Y, entitled “N-SUBSTITUTED NONARYL-
HETEROCYCLIC NMDA/NR2B ANTAGONISTS", are true, correct, and complete copies of the original

documents for which I have custodial responsibility.

(77744%4%5 777/0%

MARGARET M. DOUG
{SENIOR STAFF ASSOCIATE

Subscribed arxd sworn to before me thilég'_ﬂly of

RS My Commisslon Expires Sept. 4, 2006
Foreign Cise:No.: 20832Y

.l”:“
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R fT e JOINT Merck Case :

U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

For value received, we, Christopher F. Claiborne; John W. Butcher; David A. Claremon; Brian E. Libby; Nigel J. Liverton:
Peter M. Munson; Kevin T. Nguyen; Brian Phillips; Wayne Thompson; John A. McCauley.

of 23 Sparks Street, Clmb;ldy:. MA 02318; 159 Fretz Road, Telford, PA 18969; 1508 Aidenn Lair Road, Maple Glen, PA 19002; 238
Yorkshire Circle, Noblesville, IN 46060-3867; 768 Sharon Lane, Harleysville, PA 19438; 327 Clemens Road, Harleysville, PA
19438; 1111 W, Somerville Avenue, Philadelphia, PA 19141; 76 Kellers Creamery Road, Telford, PA 18969; 2291 Locust Drive,
Landsdale, PA 19446; 1566 Bauman. Drive, Maple Glen, PA 19002,

hereby sell, agsign and transfer to Mléncx & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rohway, State of New Jersey, and its successors, agsigns and legal representatives, the entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

N-SUBSTITUTED NONARYL-HETEROCYCLIC NMDA/NR2B ANTAGONISTS

described in an application for Letters Patent of the United stl;ﬂ. executed by us on even date herewith, and in provisional application(s)
Serial No. .ﬁpn‘T 1,100 filed on 027232001 ; Serial No. filed on ; Sexial No. filed on

(i licable). and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convemion for the Prol;clion of
IQ::-M Propesty under any and all Letters Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals,
reizsues and continuations of said Letters Patents.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge 1o said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

We hereby authorize our attorney, Shu Muk Lee or an attorney with Power of Attorney in this application, .

‘e said MERCK &,CO., Inc., to insert Serial No., and Filing Date of said application(s) when known.
Signed at (.AM:?G'.E 0ér is 14 dayof F E__B - ,2002

7 TR Rl ret—
Christopher F. Claiborne John W. Butcher
David A. Claremon Brian E. Libby
Nigel 1. Liverton Peter M. Munson
Kevin T. Nguyen Brian Phillips

Computer generaied form "Assigrmmt Mesck - Joit” (Amlpaments Folder) Merck & Cn., lec. 11/27/2000 Page 1 of 4



. : PATENT

JOINT Merck Case
_ U.S. Serial No. -
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date "y,
Signed at this day of , 2002 /L’
Wayne Thompson
John A. McCauley

SS.
County of .

Personally appeared before me the above-named  John W. Buicher, David A. Claremon, Nigel J. Liverton, Peter M. Munson,
Kevin t. Nguyen, Brian Phillips, Wayne Thompson, John A. McCauley

mmhlownnndhbwn;nmmbethepulon(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument 1o be
their frecactanddeed this __________  dayof » 2002

Notary Public

Lonncrscass f asachocte |

Counyof _/NA/d/Pser

Personally appeared before me the above-named  CHRISTOPHER F. CLAIBORNE

to me known and known to me to be the person(s} who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be
their free act and deed this /2 day of g 2002 . /

Notary Public

Frp - Sl

Compumr geaerated fons "Aslguemnt Merck - Jobs” (Asslgmrents Folder) Merck & Co.. Iac. 11/27/2000 Page 2 of 4



.-

T JOINT Merck Case 20832Y

U.S. Serial No.

ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

For value received, we, Christopher F. Claiborne; John W. Butcher; David A. Claremon; Brian E. Libby; Nigel I. Liverton; ,

Peter M. Munson; Kevin T. Nguyen; Brian Phillips; Wayne Thompson; John A. McCauley.

of 23 Sparks Street, Cmb;id;e. MA 02318; 159 Fretz Road, Telford, PA 18969; 1508 Aidenn Lair Road, Maple Glen, PA 19002; 238

Yorkshire Circle, Noblesville, IN 46060-3867; 768 Sharon Lane, Harleysville, PA 19438; 327 Clemens Road, Harleysville, PA
19438; 1111 W, Somerville Avenue, Philadelphia, PA 19141; 76 Kellers Creamery Road, Telford, PA 18969; 2291 Locust Drive,
Landsdale, PA 19446; 1566 Bauman Drive, Maple Gien, PA 19002.

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

N-SUBSTITUTED NONARYL-HETEROCYCLIC NMDA/NR2B ANTAGONISTS

described in an application for Letters Patent of the United States, executed by us on even date herewith, and in provisional application(s)

Serial No. 60/271,100 filed on 02/23/2001 ; Serial No. filed on : Serial No. filed on

(if applicable). and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of
iSaustrial Property under any and all Letters Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals,
reissues and continuations of said Letters Patents.

We request .thal any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominces as it may designate. .

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said asgignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

We hereby authorize our atiorney, Shu Muk Lee or an attorney with Power of Attomey in this application,

w.-ne said MERCK & CO., Inc., 0 inml Serial No., and Filing Date of said application(s) when known.
Signed at _.&_d:-o— -Ipn..‘{i-’ .77\/ mis 10D day of & Eﬂi‘ﬂ 2002 .

Christopher F. Claibomne . John .

'ui.\.- L] ’ H
David A. Claremon ! Brian E. Libby NS
Nigel J. Liverton Peter M. Munson
Kevin T. Nguyen Brian Phiilips
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PATENT
JOINT Merck Case 20832Y

U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

day of , 2002 . /y)

Signed at

this

Wayne Thompson

John A. McCauley

SS.
County of f

. Personally ap[;eared before me the above-named  John W. Butcher, David A. Claremon, Nigel J. Liverton, Peter M Munson,
Kevin t. Nguyen, Brian Phiilips, Wayne Thompson, John A. McCauley

to me known and knawn to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their free act and deed this day of » 2002

. Notary Public
o~ - N . . . -

,,,,, ~
r,)‘ Y
ss. k4

County of Heneorn o 'fg-._
' ¢ - 1>l
P O is
Personally appeared before me the above-named BRIAN E. LIBBY : \o" g

o,

TN

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their free act and deed this __ 1§ 1 dayof rtluecn L2002

7
W
Notary Public

. //) )
2 d g
v d
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ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Dte

For value recoived. we, Christopher F. Claibarne; Jolm W, Butcher; David A. Claremon; Brian E. Libby; Nigel J. Liverton;
Petcr M. Munwon; Kevin T. Nguyen: Brian Phillips; Wayne Thompson; John A. McCauley.

of 23 Sparks Swreet, Cambridge, MA 02318; 159 Frotx Roed, Telford, FA 18969; 1508 Aidermn Lair Road, Maple Glen, PA. 19002; 238
Yorkehire Circle, Noblesville, IN 46060-3867; 768 Sharon Lane, Harloysville, PA 19438; BﬂChmmkmd.l-hrbywﬂle.PA
19438: 1111 W, Somarville Avenue, Philadsiphia, PA 19141; 76 Kellers Creamery Road, Telford, PA 18969; 2291 Locust Drive,
Landsdale, PA 19446; 1366 Banman Drive, Maple Glen, PA 19002

hereby sell. asign and transfer o MERCK & CO., Inc., a corporation of the Staze of New Jersey, baving am office st Lincoln Avenue,
City of Ralmay, Siate of New Jerssy, and its successors, astigns and legal represeniatives, the entire right, title and interest, for al)
countries, in and to ccrtain inventions relating o

N-SUBSTITUTED NONARYL-HETEROCYCLIC NMDA/NR2B ANTAGONISTS
described in en application for Latiars Pasont of MUﬂﬂMmmdbymmmmm.Mhpmvﬁmllpﬂluﬁmm
Serial No. 60v271,100 filed on 02/23/2001 ; Serial No. filed on ; Serlal No. filed 0n
(i applicable). and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Proteotion of
\'ﬁmmmmmmmmmmMmyumm,wmmm.nmavm.
eissues and continuations of said Letiers Patents.

We request that ary and all Patertty for said invertions be issued to said assignes, its successor, assigus and logal
reprasantatives, or ko snch Bominees a8 it may deslgnate.,

We agree that, when requested, we will, without churge o said assignee but at its expenze, sign all papars, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Pateats for said inventions ia any
and all countriag and for veating title theretd in sald assignee, its succossors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said astignee, its successors, assigns and legal represenintivas, that the rights and property herein conveyed
tre free and clear of any encumbranca, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

We hereby authorive oursttormey, ShuMuklce = oranatoroey with Power of Attamey in this application,
w20 id MERCK & COQ., Inc., v insert Serial No., and Filing Date of said application{s) when known.

sigd ut (Usat Ut Ponropllseipin (2% aayot Tobriae 2000

/ :

AGE - _ | W
Nigel J. Liverton

i L T— w i
Kavin T. Nguyen ! Brian Phillips
Computer gesrmusd form “Assigmesne Myrok - Solat” (Asigwness Foller) Marck & Ca., L2 1 L2T7/2000 Page 1 of 4
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£, (NS LV
Notary Public
Notarial Seal
Brencta Mywrs, Notary Public

ule'cum_:“ah-mI rifa

cq--uh'_m-nw«-_mwntu.hlmm Marigtr, Pennaylvenia Associafion of Notaries Page2 of 4
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( ;-'mk'gg\-‘ﬂl G'F ‘)Ealsglrﬁ'ﬂ&m.
Cowty of ﬁm.f:qamr_;i s

Pensonally appesred befiore me the above-named  John W, Buicher, David A. Claremon, Nigel J. Liverton, Peter M. Munaon,
Kovin t. Nguyen, Briaa Phillips,

umhuwndhhnioumhhmdnmmmwmmﬂwwmnh

e roe st et dond s DY dayot Jelrwsrny 202

%'Hﬁi 7 47_2‘;5,22
County

Notary Public

Personally appeared before me the sbove-named Wayne Thampson  Jon A. McCauley

t0 me known and known to me to be the parson(s) who cxecured the foregolng instrument and acknowledged said ingtrument to be
their fres act and deed this J_&ﬂ__ day of Febnuas 20 .

o+, Lf~ivi
Notary Public
Notaial Seai
Branda Mysrs, Notry Public
e Cammdamin Esphtn Ap. 11, 2002

Compriyr gunernind form “Asigamens Mywh - Saint” (Awigmatars Felier) Mok & Co.. lso. 1172000 Pennayivania Associstion of Notares Page 2 of 4
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Radicacion : 0307594 umu "
I:‘ﬁi'hm" 3?349-01 4209

1R 0L PCT-PATENT 379 FOSE MCT 411 pResma;
CREACTONES .

Faliess 331 f"

Bepmdencia: 2020 DIVISIEN 06 NEWS

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacién de que se solicita la concesitn de una patente X] A
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ A

Descripcion de la invencion (x]. 82
(A g

Dibujos de ser estos pertinentes
INCOMPLETA [ ]

® & 0 o0

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [

DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el reglstro de Disefio Industrial []
+ Datos de Identificacién del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ ]
+ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del material

que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ }

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

J
¢

¢+ Representacion grifica del esquema trazado

¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha

[]
(]

INCOMPLETA [ ]

[]
[]
[]
[]

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@@sic.gov.co
wWWWw._sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



Industria y Comercio

\ SUPERINTENDENCIA pAy

- g

Bogotd DC’

Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)
MERCKY Co INC.

REFERENCIA: Radicacién No. 03 75504
Solicitud Intemacional PCT/US02/06226
Fecha Inicio fase nacional 23/08/2003

Trémite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1331
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el

indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de Ia solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Dado en Bogotd 0G, .29 (LT am




