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(T PETITORIO
Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENC (A IS RAEAAR AT

1-121403- -00000-0 ‘

Fecha: 2011 09 19 11:37:28 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 108

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ : SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[X] capitulo 1. O capitulo 1.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
iocélsc(fjaedeonstlturda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y inamarca.
1) c.C. O NIT 1
Direccion: 9, Ottiliavej, ,
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby, : Numero -
Dinamarca
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, No. 72-35 CC. lz] NIT |:|
Teléfono:; 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE L] oo U
- O APODERADO ' Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
. 2. James Ford BURNS
@ 1. Bin CHEN 111 Madison Street,
14 Oakmont Terrace, Glen Ridae
INVENTOR (ES) | East Windsor, 9.
(72) New Jersey 08520, getw ajersljeygmis, Amer
Estados Unidos de América stados Linidlos de America
3. Dario DOLLER
15 Quarterhorse Crossing,,
Sparta,
New Jersey 07871,
Estados Unidos de América

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/US2010/027892 Fecha: 19 de marzo de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/108052 A3 Fecha: 23 de septiembre de 2010

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE AMIDA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR Y5 DEL
" NEUROPEPTIDO

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 413/012

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sil¥l nold us 20 de marzo de 2009 61/161,802




CAVELIER ABOGADOS COLO-03003-841-113-5 1D-200342

Comprobante de pago No.: 11-0086583 Fecha: 05 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0086589 Fecha: 05 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0086667 Fecha: 05 de septiembre de 2011

K OO0 O0O0O0 EEO0OCREE X Hlilow @

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 15 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $405.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad H. LUNDBECK A/S

Documento de cesion del inventor al salicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/108052 A3.

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

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

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta salicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS COLO-03003-841-113-5 iD-200342

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
FIRMA : Q.étal @éméoa,,a@%@;—}
QB( C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT




CAVELIER ABOGADOS COLO-03003-841-113-5 1D-200342

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/108052 A3

Descripcién:
Paginas 74 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 25

Figuras: NUmero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. ¥l Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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—
For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr:gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios.
induastriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND

" BREPRESENTACION Y PODER
POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s) (\ > f’\,?'\"-’
H, LUNDBECK A/S SO
. Otoyd
of/dqmiciliado (s)en 9., Qt;! ] tave ] 2 DK*ZSOO,
Copenhagen, DENMARK
or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article M3

ONZALO PERDOMO, tpa. B31; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; v LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domiciliados
en iz Carrera 4* N® 72-33, Bogoté, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuestd en el pardgrafo 19 del Artlculo 543 del Cédigo de -
Comercio, el primero como principal los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al
..priucipa.l en caso de ausencia ¢ Impedimento temporal o

definitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su cago, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacidn
mediante declaracién autenticada por Notaric Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segunde suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seguin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o lercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los diches apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
gjerzan o no jurisdiccién, eilpecialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
.lds tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

siguientes nsuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcaz de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacidn administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionades con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, conciliar, admitir los hechoz del proceso, dasistir,

canceﬁxr, recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes

oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

1T June 1998

R

in/er. __Copenhagen

of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERQ, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd. Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aﬁply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both-. of them, shall state their intention not to act as |
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or%)efore a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequer
by the principal, the first or second alternate depending onci
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of e |
representation by the first, second or third alternates in their .
turn shall end at such time. !
{
In addition, we grant a Power of Atterney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m? obtain the
protection of my {our) industrial property and against the
unfair competition, for which Eurpose I (we) autherize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as bafora_.-
Arbitration Court, in ali matters concerning the foliowing: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the régistration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions of
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action - for wri
mandamus, the protection of trade secrets, and in general th
civil, penal, and administrative suits relating to those right:
actions and suits institued by me {us} or against me (us}. An
that in all the above matters they may substitute this Power ¢
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the cast
zancel, receive, resion, and dona

: . e
representatives without a power of attorney.
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LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificade
consular sobre (1) la existencia legal de la compafiia que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (g) que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestien al Sefior Céngul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

5 O NOTARIA SEXTA DFL FPRUT A e
OTARIA SEXTA DEL CIBCUL0 BE
 BOGOTA, 0.6, HAGO CONSTAR G oo
| FOTOCOP COINCIDE CON EL ORIgikg
HETENIDO A 4 ViSTAY 5

. ) .-." R R-F“;’ ;' .
LEGALIZATION S ﬁ g Tio
The Colombia Consul must issue a consulus certificale, on (1) ~
the legal eoxistence of the compary which grints the
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exerclse oi its ~
company purposes, and (3) that the peiso.s who oxecute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), {2)
and (3). .

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 85 del C. da P.(Z. y 4380 del C. de Co,,

- ~—5i el poderdante s una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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L.a suscrita

Ilse

Greby,

Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

notario puiblico

de Copenhague,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento,

juzgo suficientes,

nada

estd autorizado, segln documentos justificativos que

para usar la firma de la gsociedad denomi-

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social

de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

Derechos:

T

notario piblico

-
-

200, - DEKK.

SE LEGALIZA

JLGE

COPENHAGUE, EL
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
P A

LA FIRA GUE ANTECEDE DE

O 230
BN —

“E00 NOTARIA SEXTA DEL GRCHLODE ¢
:BOGQTA, D.C. HAGO CONSTAR QUF LA
EOTICOPIA COINCIDE COX EL ORIGINALS
HEJYENIDOA LAVISIAY:
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el

{5 UERHVERVS. OG SELSKABSSTYRELSEN

"ERHVER VSMINISTERIET
!

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H., LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S5 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, is legally existing as & Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenéigrn 1lth May 1598

\ULLLC \ {.

F’ia Sodequlst

e e, 18 HAI 1908
L P el ol A FLATIEN AFTLIES,

i E A -
:4%;£i%§ZA"”ﬁk
INGAE TTAAART

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN V TELEFON 333077 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15. 00

F5em0 NOTARIA SEXTADELCIREULOBE ;
j»'f‘ UC' TA, B.C, HACO(""" SRR CUE LA™




CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que Ia Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjuhto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que l1a firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con ei articulo 519 del Estatuto
tributario."” '

Copenhague, Junio 23 de 1.998. Oﬁ/\/‘

CARLOS ARTURO MORALES -
Cénsul de Colombia :

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00

: u{JJhﬁTﬁdlﬂ SE ) . B, o I
"B0GOTA, 1.5, HAGO CONSTIR G LAL
070 JF!A' &l?;f F‘Fl’Oi‘. ELORIGlNAL
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espaficl de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armande Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprocbado por el
Ministerio de‘Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolhcién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras Paginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con selleo en tinta del Notario Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMQ, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
Y fifmado el 11 ae junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su

representante autorizado John Meidahn Peterse

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarc-é.h

Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sell}

de oblea)




El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piiblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- 0G SELSKABRSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio v Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca
del municipio de Copenhague, compaifiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida
con responsabilidad Iimitada, existe legalmente como una
Compafifa Piublica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la
Legislacién de Compafiias del Reino de Dinamarca.
(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, mayo 11, 1998
(firmado)

Pia Swdequist

EL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST s T B T Yk CH Lo OE |

“ROGGTA, D.C HAGD LUNETAR QUE LAY
FOTACOPIA CORCIE CON EL ORIGINAL:
AL HE TENIDO A LAYISTA:

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N°® 33-58. EL CONSULADO GENERAL DE .COLOMBIA

Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cdnsul de

Colombia

EL, MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julio Qde 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogota, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 /; F.
A ‘ 4&ﬁj
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ABOGADOS
EDIFICIO S15K]
WER SITE: www.cavelier.com : CARRERA 4 No.72- 35 TELEFONQ: [37)(1) 347-3611

E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57}(1}217-9211 (57)(1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

Y )
o G
EMILIO FERRERO

T.P.A. N® 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto: .

. y; o F
%{ZJLCfﬁéwﬂékﬁdbé§ﬁéiQé%;%a9 i?;;r BIOCA LA

UZ CLEMENCIA DE PAEZ EPQO{LA

16E

T.P.A. N°® 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT. 860.041.367-3
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2, THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JILLIAN R CURRY
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4., BEARS THE SEAL/STAMP OF:

JILLIAN R CURRY, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE STH DAY OF JULY 2011

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: A430473

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

O A

Certificate Number: 120926785

Verify this certificate at
https:/fwwwl state.nj.us/TYTR_StandingCert/ISP/Verify_Cert.jsp
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. , 71054-CO-PCT

RE: AMIDE DERIVATIVES AS NEUROPEPTIDE YS RECEPTOR
LIGANDS

Applicant: H. LUNDBECK A/S
Ottiliavej 9
DK-2500
Valby-Copenhagen
DENMARK

Inventors:  Bin CHEN [CN/US]
14 Oakmont Terrace, East Windsor, NJ 08520, USA

James Ford BURNS [US/US]
11 Madison Street, Glen Ridge, NJ 07028, USA

Dario Doller [US/US]
15 Quarterhorse Crossing, Sparta, NJ 07871, USA

I, Jillian R. Curry, a Notary Public, State of New Jersey, hereby certify and state
on this 28" day of June 2011, that the attached document is a true copy of the original
Assignment in the corresponding US provisional Application No. 61/161,802 filed on 20

March 2009 and corresponding patent applications, entitled:

AMIDE DERIVATIVES AS NEUROPEPTIDE Y5 RECEPTOR LIGANDS
Said attached Assignment having been executed by Bin Chen on 26-March-

20109, James Ford Burns on 25-March-2010, and Dario Doller on 26-March-2010,

Witnessed by me this g\w day of June 2011.

Miriam Moore




Docket No. 71 054'US-PSP

ASSIGNMENT

WHEREAS, we:

Bin Chen a citizen of People's Repubtic of China

currently residing at 14 Oakmount Terrace, East Windsor, New Jersey 08520 , United States, and

James Ford Bums a citizen of United States of America
Cun—enﬂy residing at 103 Midland Avenue, Glen Ridge, New Jersey 07028 , United Statcs, and!
Dario Doller a citizen of Ynited States of America

currently residing at __15 Quarterhorse Crossing, Sparta, New Jersey 07871 United States, and

hereinafter referred to as ASSIGNORS, have invented certain new and useful improvements in

AMIDE DERIVATIVES AS NEUROPEPTIDE Y5 RECEPTOR LIGANDS
for which was filed U.S. provisional application no. 61/161,802 on March 20, 2009,
WHEREAS, H. Lundbeck A/S, a Danish corporation, having a principal place of
business at 9 Ottiliavej, DK-2500, Valby, Denmark, hereinafier referred to as

ASSIGNEE, is desirous of obtaining the entire right, title and interest in, to and under the

improvements and the application;
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NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00), and
other good and valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged. we, the
ASSIGNORS, have sold, assigned, transfcrred and set over, and by these presents do hereby sell,
assign, transfer and set over, unto the ASSIGNEE, its respective successors, legal representatives
and assigns, the entire right, title and interest in, to and under the improvements, and the
Application and all non-provisiona! applications, divisions, renewals, continuations, re-
cxaminations and continuations-in-part thereof, and all Letters Patent of the United States which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and ali applications for Letters
Patent which may hereafier be filed for the improvements in any country or countries foreign to
the United States, and all Letters Patent which may bc granted for the improvements in any
country or countrics foreign to the United States and all extensions, renewals and reissues
thereof; and we hereby authorize and request the Commissioner of Patents of the United States,
and any Official of any country or countries forcign to the United States whose duty it is to issue
patents on applications as aforcsaid, to issue all Letters Patent for the improvements to the
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the tcrms of

this instrument.

AND WE HEREBY acknowledge that this assignment, being of our entire right,
title and interest in and to said improvements, carries with it the right in ASSIGNEE to apply for
and obtain from competent authorities in all countries of the world any and all Letters Patent by
attorneys and agents of ASSIGNEE’s selection and the right to procure the grant of all Letters

Patent to ASSIGNEE in its own name as assignee of our entire right, title and interest therein.

AND WE HEREBY covenant that we have full right to convey the cntire interest
herein assigned, and that we have not executed, and will not execute, any agreement in conflict

herewith.

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, any facts known to us respecting
the improvements, and testify in any legal procceding, sign all lawful papers, execute all
divisional, continuing, re-cxamination and reissue applications or comresponding foreign or

international patent applications, make all rightfu) oaths and generally do everything possible to ,
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aid the ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce

proper patent protection for the improvements in all countries.

IN TESTIMONY WHEREOQF, we have set our hand and seal to this Assignment.

Sworn to before me this Z(ﬂﬁaay of

March 2010 A/ﬂ K Jovsr. Bin Chen

; KIM R, TILLMAN
Notary Public Notary Public of New Jersey
Commission Expires 5/13/2013

SeTh
Sworn to before me this 52 day of .

ALl f ; .
MR , 2010 ﬂm ,«( Llldn James Ford Burnsg

KM R, TILLMAN
Notary Public  Notary Public of New Jerses
Commission Expires 5/13/2013

Sworn to before me this 2" day of

Mbrck 2010 o Allmin C Sb=wtorer

KIM R. TILLMAN
Notary Public of New Jersey
Commission Expires 5/13/2013

Notary Public
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Solicitante: H. LUNDBECK A/S
Ottiliavej 9
DK-2500
Valby-Copenhague
DINAMARCA

Inventores: Bin CHEN [CN/US]
14 Qakmont Terrace, East Windsor, NJ 08520, EE.UU

James Ford BURNS [US/US]
11 Madison Street, Glen Ridge, NJ 07028, EE.UU

Dario Doller [US/IUS]
15 Quarterhorse Crossing, Sparta, NJ 07871, EE.UU

Yo, Jillian R. Curry, un Notario Publico, Estado de New Jersey, por la presente
certifico y declaro el dia 28 de junio 2011, que el documento adjunto es una copia fiel
de la Cesion original en la Solicitud provisional EE.UU. correspondiente No.

prete Oficial

Resol. No. 2839 MiRfusticia 1991



61/161,802 presentada el 20 de marzo y las solicitudes de patente correspondientes
tituladas:
DERIVADOS DE AMIDA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR Y5 DEL
NEUROPEPTIDO

Dicha Cesion adjunta se ha legalizado por Bin Chen el 26 de marzo de 2010,
James Ford Burns el 25 de marzo de 2010, y Dario Doller el 26 de marzo de 2010,

{Aparece firma)
Jillian R. Curry, Notario Publico
En mi presencia el dia_28 de junio 2011. (Aparece Sello:
Jillian R, Curry
Notario Publico
%ﬁgﬁcﬁ gig?;a) 1.D. No: 2399320
ESTADO DE NEW JERSEY

Mi Comision Expira; agosto 12, 2015)
Expediente No. 71054- US-PSP

CESION

CONSIDERANDO QUE, nosotros:
Bin Chen un ciudadano de |a Republica Popular de China que reside
actualmente en 14 QakmountTerrace, East Windsor, New Jersey 08520, Estados
Unidos, y James Ford Burns un ciudadano de Estados Unidos de Ameérica que reside
actualmente en 103 Midland Avenue, Glen Ridge, New Jersey 07028, Estados
Unidos, y Daric_Dolier un ciudadano de Estados Unidos de América que reside
actuaimente en 15 Quarterhorse Crossing, Sparta, New Jersey 07871, Estados
Unidos, y
denominados en lo sucesive como CEDENTES, han inventado ciertas nuevas y utiles
mejoras en

DERIVADOS DE AMIDA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR Y5 DEL

NEURQPEPTIDO

para la cual se presento la solicitud provisional EE.UU. No. 61/161, 802 en marzo 20,
2009;

CONSIDERANDO QUE, H. Lundbeck A/S, una sociedad Danesa, que tiene un
domicilio comercial principal en 9 Oftiliavej, DK-2500, Valby, Dinamarca, aqui en
adelante denominada como el CESIONARIO, esta deseosa de obtener el derecho
completo titulo e intereses en, para y bajo las mejoras y la solicitud;

AHORA, POR LO TANTOQ, en consideracion de la suma de Un Délar ($1.00) y
a titulo oneroso, cuyo recibo se reconoce por la presente, nosotros los CEDENTES
hemos vendido, cedido, transferido y distribuido y aquellos por la presente venden,
ceden, transfieren y distribuyen al CESIONARIO, sus respectivos sucesores,
representantes legales y cesionarios el derecho completo, titulo e interés en, para y
bajo las mejoras y la Solicitud y todas las solicitudes no provisionales, divisiones,
renovaciones, continuaciones, reexaminaciones y continuaciones en parte de la
misma, y todos los Titulos de patente de los Estados Unidos que se puedan otorgar a
ésta y todas las republicaciones, y extensiones de la misma, y todas las solicitudes
para los Titulos de Patente que puedan en lo sucesivo ser presentadas para las
mejoras en cualquier pais u paises diferentes a los Estados Unidos, y todas las

Sorgio Glostori
Traductor € In Oficial
Resol. No. 2839 Mifiusticia 1991
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extensiones, renovaciones y republicaciones de la misma; y por la presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de los Estados Unidos, y
cualquier Funcionario de cualquier pais u otros paises diferentes a los Estados Unidos
cuyo deber es publicar patentes o solicitudes como se mencion6 anteriormente, para
publicar todos los Titulos de Patente para las mejoras al CESIONARIO, sus
sucesores, representantes legales y cesionarios, de acuerdo con ios terminos de este
instrumento.

Y NOSOTROS POR LA PRESENTE reconocemos gque esta cesion, que es de
nuestro derecho completo, titulo e interés en y para dichas mejoras, lleva el derecho
del CESIONARIO a aplicar para y obtener de las autoridades competentes en todos
los paises del mundo cualquiera y todos los Titulos de Patente por los abogados y
agentes de la eleccion dei CESIONARIO y el derecho para procurar el otorgamiento
de todos los Titulos de Patente al CESIONARIO en su nombre como cesionario de
nuestro derecho completo, titulo e interés en la misma.

Y NOSOTROS POR LA PRESENTE convenimos gue tenemos el derecho total
para transferir el interés completo cedido aqui, y que nosotros no hemos legalizado, y
no legalizaremos, ningun contratc que entre en conflicto con esta;

Y NOSOTROS POR LA PRESENTE convenimos y acordamos adicionalmente
que nosotros comunicaremos al CESIONARIO, sus sucesores, representantes iegales
y cesionarios, cualguier hecho conocido por nosotros con relacion a las mejoras, y
testificaremos en cualquier proceso legal, firmaremos todos los documentos legales,
legalizaremos todas las solicitudes divisionales, de continuacion, de reexaminaciones
y de republicaciones o solicitudes de patente internacional o extranjeras, haremos
todos los juramentos legales, y en general haremos todo lo que sea posible para
ayudar al CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarics, a
obtener y hacer cumplir la proteccion de patente apropiada para las mejoras en todos
los paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, nosotros hemos firmado y fijado nuestro sello
a esta Cesion.

(Aparece firma)

Jurado ante mi el dia 268 de marzo, 2010 KIM R. TILLMAN (Aparece firma)
Notario Publico de New Jersey Bin Chen
Notario Publico Comision Expira 5/13/2013
(Aparece firma)
Jurado ante mi el dia 25 de marzo, 2010  KIM R. TILLMAN (Aparece firma)

Notario Publico de New Jersey  James Ford Bumns

Notario PUiblico Comision Expira 5/13/2013

Jurado ante mi el dia 25 de marzo, 2010 (Aparece firma) (Aparece firma)
KIM R. TILLMAN Dario Doller

Notario Publico de New Jersey

Notario Publico Comision Expira 5/13/2013
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DERIVADOS DE AMIDA COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR Y5 DEL
NEUROPEPTIDO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos los cuales son ligandos
en el receptor Y5 del neuropéptido Y. Los aspectos separados de la invencion se
refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y
usos de los compuestos para tratar trastornos relacionados con el estado de

animo, el estrés, la cognicion y la demencia.

ANTECEDENTES

El neuropéptido Y (NPY) es un neuropéptido de 36 aminoacidos expresado en el
sistema nervioso periférico y central. Este péptido es un miembro de la familia de
polipéptidos pancreaticos, que también incluye al polipéptido pancreatico (PP) y al
péptido YY (PYY), vy los efectos biologicos de NPY son mediados a través de su
interaccion con receptores que pertenecen a la superfamilia de receptores

acoplados a la proteina G.

Actualmente, se han clonado cinco subtipos de receptores de NPY: Y1 (D.
Larhammar, et al., J. Biol. Chem., 1992, 267, 10935-10938); Y2 (C. Gerald, et al.,
J. Biol. Chem., 1995, 270, 26758-26761); Y4 (J. Bard, et al., J. Biol. Chem., 1995,
270, 26762-26765); Y5 (C. Gerald, et al,, J. Biol. Chem., 1995, 270, 26758-
26761); e y6 (P. Gregor, et al., J. Biol. Chem., 1996, 271, 27776-27781). Todos
estos subtipos de receptores se expresan en diversas especies excepto por el
subtipo y6, el cual se ha demostrado que es expresado en ratdn y conejo pero no

en rata y primate. Se ha propuesto un subtipo Y3 basado en datos



Lo

farmacoidgicos. Sin embargo, el subtipo Y3 aun debe ser clonado y su existencia

aun no ha sido totalmente establecida.

El NPY ejerce numerosos efectos fisioldgicos. Sobre la base de estudios en
animales, es evidente que existe una relacion de contribucion entre NPY y sus
receptores con trastornos tales como la depresion, la ansiedad y la obesidad. Por
ejemplo, se muestra que la expresion de NPY es sensible al estado energético
mientras que la administracion de NPY reduce el gasto de energia. Oftra
capacidad significativa de NPY consiste en estimular intensamente la
alimentacion (S. Kalra, et al., Endocr. Rev., 1999, 20, 68-100). El receptor Y5 de
NPY también ha demostrado ser un subtipo de receptor responsable de la ingesta

de alimento inducida por NPY (C. Gerald, et al., Nature, 1996, 382, 168-171).

Tambien se informa que el receptor Y5 de NPY interviene en los efectos sobre
SNC con relacidn al estrés y trastornos neuroendocrinos (M. Walker, et al. JPET,
2009, 328, 3. pags. 201-911). Lu AA33810, un antagonista del receptor Y5
selectivo, atenda los aumentos de ACTH y cortisol en plasma provocados por
inyeccidn i.c.v. de cPP(1-7),NPY(19-23), Ala®' Aib*, GIn**). En ratas Sprague
Dawley sometidas a la prueba de interaccion social, Lu AA33810 (3-30 mg/kg,
p.0.} produce efectos del tipo ansioliticos después del tratamiento agudo o
cronico. En Estirpe de ratas Flinders Sensitivas (Flinders Sensitive Line), la
dosificacion cronica de Lu AA33810 (10 mg/kg/dia, i.p.) produce efectos del tipo
ansioliticos en la prueba de interaccion social, mas efectos del tipoc antidepresivos
en la prueba de nado forzado. En ratas Wistar expuestas a estrés leve cronico, la
dosificacion cronica de Lu AA33810 (3, 10 mg/kg/dia, i.p.) produce una actividad
del tipo antidepresiva, es decir, la normalizacion de la disminucién inducida por

estrés en el consumo de sacarosa.
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La Publicacion de PCT No. WO 03/51397 reivindica el uso de antagonistas del
receptor Y5 de NPY en el tratamiento de demencias asi como también en el
tratamiento de trastornos de deterioro cognitivo tales como el deterioro cognitivo
asociado con la esquizofrenia (CIAS). Esta solicitud describe adicionalmente el
uso de antagonistas del receptor Y5 de NPY para tratar los aspectos positivos y
negativos de la esquizofrenia, el autismo, ADHD y la enfermedad de Alzheimer. El
antagonista del receptor Y5 de NPY, MK-0557, esta siendo actualmente probado
en ensayos clinicos para el tratamiento del deterioro cognitivo en pacientes con

esquizofrenia.

Si bien los pacientes que sufren de estos trastornos tienen opciones de
tratamiento disponibles, muchas de estas opciones carecen de la eficacia
deseada y son acompaitados por efectos secundarios no deseados. Por ejemplo,
los SSRIs han sido un gran avance para el tratamiento de los trastornos del
estado de animo; sin embargo, muchos pacientes no responden completamente a
los tratamientos. Por lo tanto, subsiste la necesidad de brindar terapias novedosas

para el tratamiento de dichos trastornos.

En un intento de identificar nuevas terapias, los inventores han identificado una
serie de compuestos novedosos segun lo representado por la Formula | y han
descubierto que los compuestos se unen al receptor Y5 de NPY. Por
consiguiente, la presente invencién proporciona compuestos novedosos como
medicamentos para el tratamiento de trastornos los cuales son modulados por el

receptor Y5 de NPY.



RESUMEN DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar compuestos gue son
ligandos en el receptor Y5 de NPY. Por lo tanto, la presente invencién se refiere a

compuestos de Férmula |.

(Rl

R, O
OO N S
N\_:r v
0 )| )
Formula |

en donde R es alquilo C1—Cy, perfluoralquilo C1—C5, alcoxi C1~C7 o halégeno;

en donde R? es alquilo C1~Cr;

en donde R® es H, alquilo C4—~C7, alcoxi C1-Cy7, ~{CH3),OH,
~N(RYC(O)alquiloC+—C7 0 —-N(R*)C(0) alcoxi C~Cx;

en donde R* es H o alquilo C1—Cy;

en donde X es —CHy—, —O-, -CH,0—, ~NR®- 0 ~CH,NR®~;

en donde R® es H, alquilo C,~C, fenilo o piridilo, donde el fenilo y el piridilo son
opcionalmente sustituidos con alquilo C4—C-, perfluoralguilo C+~Cs, alcoxi C+—C7 0
halégeno;

en donde Ar es un grupo funcional aromatico divalente seleccionado del grupo

que consiste de fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, imidazol, pirazol,

triazol, oxazol e isoxazol;
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en donde cada m y n es independientemente un nimero entero del 0 al 5

inclusive;
endondeuesQo1,y

en donde cada t y s es independientemente un nimero entero del 0 al 2 inclusive;

o una sa! farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones separadas de [a invencion, el compuesto se selecciona entre uno

de los compuestos especificos descritos en la Seccion Experimental.

Adicionalmente, la presente invencion provee una composicion farmaceutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula [y
un portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencion también
proporciona un proceso para preparar una composicion farmacéutica que
comprende mezclar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

Formula | y un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén proporciona un método para el tratamiento de un sujeto
que sufre de depresion que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula |. Separadamente, la
presente invencién proporciona adicionalmente un método para tratar a un sujeto
que sufre de ansiedad, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula |. La presente invencion
proporciona ademas un método para el tratamiento de un sujeto que sufre de un
trastorno cognitivo, que comprende administrar al sujetc una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula 1.



Adicionalmente, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto como se
define en la Formula | para la fabricacion de un medicamento Gtil para tratar la
depresién. La presente invencion se refiere al uso de un compuesto como se
define en la Formula | para la fabricacién de un medicamento util para tratar la
ansiedad. La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto
como se define en la Férmula | para la fabricacion de un medicamento Util para

tratar trastornos cognitivos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Segun lo indicado previamente, la presente invencion esta basada en el
descubrimiento de que los compuestos de Formula | son ligandos en el receptor
Y5 de NPY, y como tales, son Uutiles para el tratamiento de trastornos
relacionados. Adicionalmente, ciertos aspectos de la invencion se explican con
mayor detalle mas adelante pero esta descripcion no tiene el propésito de ser una
lista detallada de todas las maneras diferentes en las cuales se puede
implementar la invencidn, o de todas las caracteristicas que se pueden agregar a
la presente invencion. Por ende, la siguiente memoria descriptiva tiene €l
propésito de ilustrar algunas realizaciones de la invencion, y no de especificar en
forma exhaustiva todas las permutaciones, combinaciones y variaciones de la

misma.

Como se utiliza aqui, el término “alquiloC+—C7" se refiere a hidrocarburo saturado
de cadena recta o ramificada que tiene entre uno y siete atomos de carbono
inclusive. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen, aunque sin limitarse a, metilo,
etilo, 1—propilo, 2—propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2—propilo, 2—metil—1—propilo,
n—pentilo y n-hexilo. Similarmente, el término “alquilo C4-C4 de cadena recta o

ramificada” se refiere a un hidrocarburo saturado que tiene entre uno y cuatro



atomos de carbono inclusive. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen, aunque

sin limitarse a, metilo, etilo y n—butilo.

Asimismo, el término “alcoxi C1—C;” se refiere a un grupo alcoxi saturado de
cadena recta o ramificada que tiene entre uno y siete atomos de carbono inclusive
con la valencia libre en el oxigeno. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen,

aunque sin limitarse a, metoxi, etoxi, n—butoxi, t—butoxi y n—heptiloxi.

Como se utiliza aqui, el término “perfluoralquilo C—C;" se refiere a un
hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada que tiene entre uno y siete
atomos de carbono inclusive sustituido con uno o mas atomos de fltor. Ejemplos
de tales sustituyentes incluyen, aunque sin Ilimitarse a, trifluormetilo,
pentafluoretilo, 1-fluoretilo, 1,2—difluoretilo y 3,4 difluorheptilo. Similarmente, el
término “fluoralquilo C1+—C4 de cadena recta o ramificada” se refiere a un
hidrocarburo saturado que tiene entre uno y cuatro atomos de carbono inclusive

sustituidos con uno o0 mas atomos de fllor por cada atomo de carbono.

El termino “haldégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

Comao se utiliza aqui, el término “trastornos del estado de animo” incluye trastorno
depresivo mayor; trastorno depresivo menor; distimia; ciclotimia; depresion
bipolar; y depresién NUD; y obesidad depresiva. Mas aun, el “trastorno depresivo
mayor” se divide adicionalmente en depresion melancdlica y atipica.

Como se utiliza aqui, el término “trastornos de ansiedad” incluye trastorno de
panico; agorafobia; fobia social (trastorno de ansiedad social); trastorno obsesivo

compulsivo; y trastorno de ansiedad generalizada.



Como se utiliza aqui, el término “trastornos relacionados con estrés” incluye
trastorno por estrés agudo; trastorno de adaptacién; trastorno por estrés post
traumatico; depresidn por agotamiento; y por ejemplo estrés post-quirdrgico y

condiciones febriles.

Como se utiliza aqui, el término “trastornos del suefio” incluye insomnio primario y

trastornos relacionados con alteraciones en los ritmos circadianos.

Como se utiliza aqui, el término “deterioro/ disfunciéon cognitiva” incluye deterioro
cognitivo asociado con esquizofrenia; demencias; autismo; ADHD; y enfermedad
de Alzheimer. Mas aln, las “demencias” se dividen adicionalmente en demencia

senil o demencia por SIDA.

Como se utiliza aqui, el términc “dependencia/ abuso de sustancias” incluye

adicciones al alcohol; nicetina; y cocaina.

Como se utiliza aqui, el término “trastornos metabélicos” incluye dislipidemia,
hiperlipidemia; hiposensibilidad a la insulina; sobrepeso /obesidad; hiperglicemia;

sindrome metabdlico; y diabetes mellitus.

Como se utiliza aqui, el término “trastornos de dolor crénico™ incluye dolor
neuropatico; dolor neuralgico; migrafia; fibromialgia; |BS; sindrome de fatiga
crénica; dolor de cabeza del tipo tensidon cronica; lumbalgia crénica; dolor

miofacial y osteoartritis crénica.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto como se emplea aqui

significa una cantidad suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las



manifestaciones clinicas de una enfermedad determinada y sus complicaciones.
Una cantidad adecuada para lograr esto se define como "cantidad
terapéeuticamente eﬁcaz"'. Las cantidades eficaces para cada propoésito
dependeréan de la severidad de la enfermedad o lesion asi como también del peso
y el estado general del sujeto. Se entendera que la determinacidn de una dosis
apropiada puede lograrse utilizando experimentacion de rutina, construyendo una
matriz de valores y analizando diferentes puntos en la matriz, todo esto esta

dentro del conocimiento comin de un médico capacitado.

El término “tratamiento” y “tratar” como se emplean en esta invencién significa el
manejo y cuidado de un paciente con el propdsito de combatir una afeccién, tal
como una enfermedad o un trastorno. El término tiene el proposito de incluir el
completo espectro de tratamientos para una afeccion determinada que esta
sufriendo un paciente, tal como la administracidn del compuesto activo para aliviar
los sintomas o complicaciones, para retardar el progreso de la enfermedad,
trastorno o afeccion, para aliviar o atenuar los sintomas y complicaciones, y/o
para curar o eliminar la enfermedad, trastorno o afeccién asi como también para
prevenir fa afeccién, donde prevencion debe entenderse como el manejo y
cuidado de un paciente con el propésito de combatir la enfermedad, afeccion o
trastorno e incluye la administracién de los compuestos activos para prevenir el
comienzo de los sintomas o complicaciones. No obstante, el tratamiento
profilactico (preventivo} y terapéutico (curativo) son dos aspectos separados de la
invencion. E! paciente que se va a tratar es un mamifero, en particular un ser

humano.

A continuacién se proporcionan las realizaciones de la presente invencion.
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En una realizacion, Ar es fenilo.

En una realizacién separada, Ar es piridina o pirimidina.

En una realizacion, Ar es piridazina, pirazina o triazol.

En una realizacion, Ar es imidazol, pirazol, oxazol o isoxazol.

En una realizacion, t es 1 y donde el grupo funcional ciclohexano esta en la

configuracion cis.

En una realizacion, t es 1 y donde el grupo funcional ciclohexano esta en Ia

configuracion trans.

En una realizacion, X es —CHo—.

En una realizacion, X es —-O—.

En una realizacién, X es -CH;O-.

En una realizacion, X es -NR>- y R® es H o alquilo C,—Ca.

En una realizacion, X es -CH,NR®-; y R® es H o alquilo C1—Cy4

En una realizacién, R es alcoxi C1—C4 o perfluoralquilo C+—C4;ymes 0, 1 0 2.

En una realizacion, R" es alquilo C+—C4, Fo Cl;ymes 0,10 2.
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En una realizacion, n es 0.

En una realizacion, ses 0o 1.

En una realizacion, R® es H.

En una realizacion, R® es alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 =(CH2},OH: y u es 0.

En una realizacion, R® es alquilo C1—Cs, alcoxi C1—C4 0 —(CH2),OH; y u es 1.

En una realizacién, R® es -N(R*C(O) alquilo C4—C4, o -N(R*)C(O) alcoxi C1~Cq4; y
donde R* es H o alquilo C+~Ca.

En otra realizacion, el compuesto se selecciona del grupo que consiste de [5—(3,
5—difluoro—fenil}-piridin—2—ill-amida del acido trans—4—(2—Oxo—pirrolidin—1—il}-
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5-difluoro~fenil}—piridin—2—ill-amida del acido cis—4-
(2-Oxo—pirrolidin—1-il}-ciclohexancarboxilico; [5—(3,5-dicloro—fenil}-piridin—2—il}-
amida del acido cis—4—(2-Oxo-pirrolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico; [5-(3,5-
difluoro—fenil}-pirazin-2-il-amida del 4acido cis—4-(2-Oxo—pirrolidin—1-il)-
ciclohexancarboxilico; [6—(3,5—difluoro—fenil}-piridin—2—ill-amida del acido 4—(2-
Oxo—azetidin—1-il}-ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil}—piridin—2—il]—
amida del acido cis—4—-(2-Oxo—piperidin—1—il}—ciclohexancarboxilico; [5—{3—
fluoro—5-metil-fenil}-piridin—2-ill-amida del acido cis—4—(2-Oxo—pirrolidin—1-il}—
ciclohexancarboxilico; [5—(3—cloro-5—-metil-fenil}—piridin—2—ill-amida del acido
cis—4—(2-Oxo—pirrolidin—1—il)—ciclohexancarboxilico, [5—(3,5—difluoro—fenil)}-

piridin—2—il}l-amida del acido cis—4—(2—-Oxo—-oxazolidin—3—il)}—
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ciclohexancarboxilico; [53,5-difluoro—fenil)—piridin—2—ill-amida del acido trans—
4—{2-Oxo—oxazolidin-3—il)—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5-difluoro-fenil)-pirazin—
2-ill-amida del éacido cis—4—(2—0Oxo—oxazolidin—3-il}-ciclohexancarboxilico; [1-
(3,5—-difluoro—fenil)-1H-pirazol-3-ill-amida del acido cis— 4—(2—Oxo—oxazolidin—-
3-il}=ciclohexancarboxilico; [1—(3,5—difluoro—fenil}-1H-pirazol—4—il]-amida del
acido trans—4—(2-Oxo—[1,3]Joxazinan-3—il}—ciclohexancarboxilico ; [1—(3,5-
difluoro—fenil}-1H—pirazol4—ill-amida del acido cis—4—(2—-0Oxo~[1,3]oxazinan-3—
il}—ciclohexancarboxilico; [1—(2—fluoro—fenil)-1H—pirazol-4—ill-amida del acido
trans—4—(2-Oxo0-[1,3]oxazinan—-3-il}—ciclohexancarboxilico;,  [1-(2—fluoro—fenil)—
1H—pirazol-4-ill-amida del acido cis—4—(2—0Oxo-[1,3]oxazinan-3—il)}-
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5-difluoro—fenil}-pirazin—2—ill-amida del acido cis—4—
(2-0Oxo—{1,3]oxazinan-3-il}—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil}—piridin—
2-ill~amida del acido cis—4—(2~-Oxo—tetrahidro~pirimidin—1-il}-
ciclohexancarboxilico; [5-(3,5—difluoro—fenil}-piridin-2—il]l-amida del acido trans—
4—(2-Oxo—tetrahidro—pirimidin—1-il)—ciclohexancarboxilico ; [5—(3,5—difluoro—
fenil}—piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(2—-0Oxo—imidazolidin—1—il}-
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil)-piridin—2-ill-amida del acido cis—4-
(3-Metil-2—oxo-tetrahidro—pirimidin—1—il}-ciclohexancarboxilico; [5—(3,5-difluoro—
fenil}—piridin—2—il]-amida del acido cis—4—(3-Metil-2-oxo—imidazolidin—1-il)}—
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—diflucro—fenil}—piridin—2—ill-amida del acido trans—
4—(3~Metil-2—oxo-imidazolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico; [5—-(3,5—diflucro—
fenil)}—piridin—2—il]-amida del acido cis—4—(3—-Oxo—morfolin—4—il}—
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—diflucro—fenil)-piridin—2-ill-amida del acido trans—
4—(3—-0Oxo—morfolin—4—il}-ciclohexancarboxilico; [1-(3,5—difluoro—fenil}-1H-
pirazol—4—ill-amida del acido trans—4—(3—-Oxo-morfolin—4—il)-
ciclohexancarboxilico; [1-(3,5—difluoro—fenil)-1H—pirazol-4-ill-amida del acido

cis—4—(3—Oxo—morfolin—4-il}—ciclohexancarboxilico; [1—(2—fluoro—fenil}-1H-
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pirazol4—il]-amida del acido trans—4—(3—Oxo—morfolin—4—il)—
ciclohexancarboxilico; [1-(2-fluoro—fenil}-1H—pirazol4—il]l-amida de! acido cis—4-
(3—Oxo—morfolin~4—il}—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil}—pirazin—2—il]-
amida del acido c¢is—4—(3-Oxo—morfolin—4—il)—ciclohexancarboxilico; y [5—(3,5-
difluoro—fenil}—pirimidin—2—ill-amida del &cido cis—4—(3-Oxo—morfolin—4—il}-
ciclohexancarboxilico; [5-(3,5-difluoro-fenil}-pirimidin-2-il- amida del &cido cis- 4-
(2-oxo-pirrolidini-1-il)-ciclohexancarboxilico;  [5-(3,5-difluoro-fenil)-  pirimidin-2-il]-
amida del acido Ccis-4-(2-Oxo-oxazolidin-3-il)-ciclohexancarboxilico y [5-(3,5-
difluoro-fenil}-pirimidin-2-il] -amida del 4cido cis-4-(3-Metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-

ciclohexancarboxilico.

En una realizacion separada, el compuesto se selecciona entre uno de los

compuestos descritos en la Seccidon Experimental.

Sales Farmacéuticamente Aceptables

La presente invencién también comprende sales de los presentes compuestos,
tipicamente, sales farmacéuticamente aceptables. Dichas sales incluyen sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de éacido

incluyen sales de acidos inorganicos asi como también acidos organicos.

Los ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfirico, sulfamico, nitrico vy
similares. Los ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen
acidos férmico, acético, tricloroacético, ftrifluoracético, propiénico, benzoico,
cinamico, citrico, fumarico, glicélico, itacénico, lactico, metansulfénico, maleico,
malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, pirQvico, salicilico, succinico,

metansulfénico, etansulfénico, tartarico, ascérbico, pamoico, bismetilensalicilico,



14

etandisulfonico, glucénico, citracénico, aspartico, estedrico, palmitico, EDTA,
glicdlico, p—aminobenzoico, glutdmico, bencensulfénico, p-toluensulfénico,
teofilina—acéticos, asi como también las 8-haloteofilinas (por ejemplo, 8-
bromoteofilina y similares). Otros ejemplos de sales de adicion de acidos
inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables enumeradas en S. M. Berge, et al., J. Pharm. Sci.,

1977, 66, 2.

Adicionalmente, los compuestos de esta invencidon pueden existir en formas no
solvatadas asi como también en formas solvatadas con disolventes

farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares.

Se pueden resolver las formas racémicas en las antipodas oOpticas mediante
métodos conocidos, por ejemplo, mediante separacion de sus sales
diastereoméricas con un acido 6pticamente activo, y liberando el compuesto de
amina opticamente activo mediante tratamiento con una base. Se puede lograr la
separacion de dichas sales diastereoméricas, por ejemplo, mediante cristalizacién
fraccional. Los acidos opticamente activos adecuados para este propésito pueden
incluir, aunque sin limitarse a los acidos d- o |- tartaricos, mandélicos o
canforsulfénicos. Otro método para resolver racematos en las antipodas opticas
esta basado en cromatografia en una matriz épticamente activa. Los compuestos
de la presente invencion también pueden ser resueltos mediante la formacion y
separacion cromatografica de derivados diastereoméricos a partir de reactivos de
derivacion quirales, tales como, reactivos alquilantes o acilantes quirales, seguido
por disociacién del auxiliar quiral. Se puede aplicar cualquiera de los métodos
antes mencionados ya sea para resolver las antipodas dpticas de los compuestos

de la invencion per se 0 para resolver las antipodas opticas de compuestos
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intermedios sintéticos, los cuales luego pueden ser convertidos mediante metodos
descritos aqui en los productos finales dpticamente resueltos los cuales son los

compuestos de la invencion.

Se pueden emplear métodos adicionales para la resolucion de isdmeros opticos,
conocidos por los expertos en la técnica. Dichos métodos incluyen aquellos
descritos por J. Jaques, A. Collet y S. Wilen en Enantiomers, Racemates, and
Resolutions, John Wiley and Sons, Nueva York, 1981. También se pueden
preparar los compuestos épticamente activos a partir de materiales de partida

épticamente activos.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién proporciona adicionalmente una composicion farmaceutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Formula | y un portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencion
también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno de los compuestos especificos descritos en la

Seccion Experimental y un portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos ¢ en combinacion
con portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables, en dosis Unica o
multiples. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion se
pueden formular con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables asi
como también con cualesquier otros adyuvantes y excipientes conocidos de
acuerdo con técnicas convencionales tales como aquellas descritas en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19" Edition, Gennaro, Ed.,

Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.
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Las composiciones farmacéuticas se pueden formular especificamente para la
administracion mediante cualquier ruta adecuada tal como las rutas oral, rectal,
nasal, pulmonar, tépica (que incluyen bucal y sublingual), transdérmica,
intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral {que incluyen subcutanea,
intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica). Se apreciara que la ruta
dependera de la afeccion general y de la edad del sujeto que se va a tratar, de la

naturaleza de la afecciéon que va a ser tratada y del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion oral incluyen las formas
de dosificacion soélidas tales como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras,
pastillas, polvos y granulos. Cuando sea apropiado, se pueden preparar las
composiciones con recubrimientos tales como recubrimientos entéricos o se
pueden formular de tal manera que proporcionen una liberacién controlada del
ingrediente activo tal como una liberacidn sostenida o prolongada de acuerdo con
métodos bien conocidos en la teécnica. Las formas de dosificacién liquidas para la
administracién oral incluyen soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y

elixires.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones inyectables acuosas y no
acuosas estériles asi como también polvos estériles para ser reconstituidos en

soluciones o dispersiones inyectables estériles antes de uso.

Otras formas de administracion adecuadas incluyen, aunque sin limitarse a,
supositorios, pulverizaciones, ungientos, cremas, geles, inhalantes, parches

dérmicos e implantes.
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Las dosificaciones orales tipicas oscilan entre aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones orales
tipicas tambien oscilan entre aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50
mg/kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones orales tipicas oscilan ademas
entre aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por
dia. Las dosificaciones orales se administran generalmente en una o mas dosis,
tipicamente, una a tres dosis por dia. La dosis exacta dependera de la frecuencia
y el modo de administracién, el sexo, edad, peso y condicién general del sujeto
tratado, la naturaleza y severidad de la afeccion tratada y cualquier enfermedad
concomitante que va a ser tratada y otros factores evidentes para los expertos en

la técnica.

Las formulaciones también se pueden presentar en una forma unitaria de
dosificacion mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica. Para
propésitos ilustrativos, una forma de dosificacidbn unitaria tipica para la
administracién oral puede contener entre aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 1000 mg, entre aproximadamente 0,05 a aproximadamente 500

mg, 0 entre aproximadamente 0,5 a aproximadamente 200 mg.

Para las rutas parenterales tales como la ruta intravenosa, intratecal,
intramuscular y administracion similar, las dosis tipicas son en el orden la mitad

de la dosis empleada para la administracion oral.

La presente invencién también proporcicna un proceso para preparar una
composicion farmacéutica que comprende mezclar una cantidad terapeuticamente

eficaz de un compuesto de Férmula | y un portador farmacéuticamente aceptable.
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En una realizacion de la presente invencidn, el compuesto utilizado en el proceso
anteriormente mencionado es unc de los compuestos especificos descritos en la

Seccion Experimental.

Los compuestos de esta invencion se utilizan de manera general como una
sustancia libre 0 como su sal farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo es una
sal de adicién de acido de un compuesto que tiene la utilidad de una base libre.
Cuando un compuesto de Formula | contiene una base libre, dichas sales se
preparan en forma convencional mediante tratamiento de una solucion o
suspension de una base libre de Férmula | con un equivalente molar de un acido
farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos representativos de acidos organicos

e inorganicos adecuados se describieron anteriormente.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones ‘de los
compuestos de la Foérmula | en solucidon acuosa estéril, propilenglicol acuoso,
vitamina E acuosa ¢ aceite de sesamo o mani. Tales soluciones acuosas
deberian ser reguladas adecuadamente, en caso necesario, y, en primer lugar, el
diluyente liquido , se debe volver isotonico con suficiente solucion salina o
glucosa. Las soluciones acuosas son particularmente adecuadas para la
administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Los
compuestos de Formula | se pueden incorporar faciimente en medios acuosos
estériles conocidos utilizando técnicas convencionales conocidas por los expertos

en la técnica.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o agentes de relleno
sdlidos inertes, soluciones acuosas estériles y diversos disolventes organicos. Los

ejemplos de portadores sodlidos incluyen lactosa, terra alba, sacarosa,
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ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido
estearico y éteres de alquilo inferior de celulosa. Los ejemplos de portadores
liquidos incluyen, aunque sin limitarse a, jarabe, aceite de mani, aceite de oliva,
fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acido graso, polioxietileno y agua.
Similarmente, el portador o diluyente puede incluir cualquier material de liberacién
sostenida conocido en la tecnica, tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo, solo © en mezcla con una cera. Las composiciones
farmacéuticas formadas al combinar fos compuestos de la Férmula | y un portader
farmaceéuticamente aceptable se administran después facilmente en una variedad
de formas de dosificacién adecuadas para las rutas de administracion descritas.
Las formulaciocnes también se pueden presentar convenientemente en forma de

dosificacion unitaria mediante métodos conocidos en [a técnica de farmacia.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la administracion oral
se pueden presentar como unidades discretas tales como capsulas o
comprimidos, conteniendo cada una, una cantidad predeterminada de! ingrediente
active, y opcionalmente un excipiente adecuado. Adicionalmente, las
formulaciones oralmente disponibles pueden estar en la forma de un polvo o
granulos, una solucidn o suspension en un liguido acuosoe 0 no acuoso, 0 una

emulsién liquida aceite en agua o agua en aceite.

Si se emplea un portador sdlido para la administracién oral, la preparacion se
puede comprimir, colocar en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o
pildora o puede estar en la forma de un pastilla para chupar o tableta. La cantidad
de portador sdlido variara ampliamente pero oscilara entre aproximadamente 25
mg a aproximadamente 1 g por dosis unitaria. Si se emplea un portador liquido, la

preparacion puede estar en la forma de un jarabe, emulsién, capsula de gelatina
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blanda o liquido inyectable estéril tal como una suspension o solucién liquida

acuosa 0 no acuosa.

Usos de los compuestos de Férmula |

Segun lo mencionado con anterioridad, los compuestos de Férmula | son ligandos
en el receptor Y5 de NPY. La presente invencidén proporciona un metodo para
tratar a un sujeto que sufre de un trastorno del estado de animo el cual
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de esta invencidon. La presente invencion proporciona adicionalmente
un método para el fratamiento de un sujeto que sufre de un trastorno cognitivo el
cual comprende administrar al sujeto una cantidad terapeuticamente eficaz de un
compuesto de esta invencidén. Esta invencidon proporciona ademas un método
para el tratamiento de un sujeto que sufre de obesidad el cual comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

esta invencion. En una realizacion de esta invencion, el sujeto es un ser humano.

Adicionalmente, la presente invencion se relaciona con el uso de un compuesto
de esta invencion para la fabricacién de un medicamento util para tratar la
depresion. Adicionalmente, la presente invencion se relaciona con el uso de un
compuesto de esta invencidn para ia fabricacién de un medicamento atil para
tratar |a ansiedad. La presente invencion proporciona adicionaimente el uso de un
compuesto de esta invencion para la fabricacién de un medicamento util para

tratar la obesidad.

El vinculo entre NPY vy los trastornos del estado de animo tales como la depresion
y la ansiedad se establece en la bibliografia técnica. Por ejemplo, las ratas

sometidas a estrés leve cronico exhiben anhedonia, una caracteristica de la
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depresion clinica (P. Willner, et al., Eur. J. Pharmacol., 1997, 340, 121-132);
también contienen niveles elevados de ARNm de NPY en el hipotalamo
acompafiado por una reduccion en el hipocampo (V. Sergeyev, et al,
Psychopharmacology, 2005, 178, 115-124). Los cambios conductuales asociados
con el estrés leve cronico se revierten mediante una variedad de antidepresivos
(P. Willner, et al., Eur. J. Pharmacol., 1997, 340, 121-132). En un estudio de
terapias antidepresivas, las ratas tratadas con citalopram exhibieron un nivel
aumentado de unién al receptor de NYP en el hipocampo sin cambio alguno en la
inmunorreactividad del tipo NPY (H. Husum, et al., Neuropsychopharmacology,
2001, 2, 183-191); a la inversa, el choque electroconvulsivo produjo un mayor
nivel de inmunorreactividad del tipo NPY en el hipocampo sin cambio en la unién
al receptor de NPY. Estos descubrimientos sugieren que los niveles anormales de
NPY cumplen una funcién en la enfermedad depresiva, y que los agentes
capaces de regular NPY y/o la funcién del receptor de NPY particularmente en
regiones limbicas son Utiles para tratar la depresion. Y5 es un receptor de NPY
expresado en regiones limbicas (M. Wolak, et al., J Comp. Neurol., 2003, 22,
285-311; y K. Nichol, et al., J. Neurosci., 1999, 19, 10295-10304). Por lo tanto, se
prevé que los agentes capaces de regular la funcién del receptor Y5 son utiles

para tratar la depresion.

Los modelos animales de ansiedad también revelan niveles anormales de NPY.
En un ejemplo, las ratas separadas de sus madres exhiben un fenotipo ansioso y
depresivo a lo largo de la adultez (R. Huot, Psychopharmacoiogy, 2001, 158, 366-
73); también contienen niveles elevados de inmunorreactividad del tipo NPY en el
hipotalamo acompafados por una reduccién en el hipocampo y en la corteza
cerebral {P. Jimenez—Vasquez, Brain Res. Dev., 2001, 26, 149-152; H. Husum y
A. Mathe, Neuropsychopharmacology, 2002 27:756-64; y H. Husum et al,
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Neurosci Lett., 2002, 333, 127-130). En un segundo ejemplo, las ratas sometidas
a condicionamiento del miedo exhiben un mayor comportamiento del tipo
ansiedad; también contienen niveles elevados de NPY en el hipotadlamo,
amigdalas y nucleus accumbens acompaiado por una reduccién en la corteza
frontal. Los cambios conductuales producidos por el condicionamiento del miedo
se pueden revertir mediante tratamiento con farmacos ansioliticos. En un estudio
de condicionamiento del miedo, tanto el comportamiento del tipo ansioso como la
expresion alterada de NPY fueron revertidos mediante tratamiento con diazepam
(R. Krysiak, et al., Neuropeptides, 2000, 34, 148-57). Estos descubrimientos
sugieren ademas que el NPY cumple una funcién en la ansiedad, y que los
agentes capaces de regular NPY y/o ia funcién del receptor particularmente en
regiones limbicas son Utiles para tratar la ansiedad. Y5 es un receptor de NPY
expresado en regiones limbicas (M. Wolak, et al., J. Comp. Neurol., 2003, 22,
285-311; y K. Nichol, et al., J. Neurosci., 1999, 19, 10295-10304). Por lo tanto, se
prevé que los agentes capaces de regular la funcidn del receptor Y5 son Utiles

para tratar la ansiedad.

Diversos grupos describen el nexo entre el receptor Y5 de NPY vy los trastornos
del sueiio relacionados con las interrupciones del ritmo circadiano. Este nexo esta
basado en el descubrimiento de que los receptores Y5 de NPY intervienen en una
importante respuesta fisiolégica en el nucleo supraquiasmatico (SCN) del
hipotalamo como respuesta a la aplicacion de NPY. Por ejemplo, la WO 99/05911
y la WO 05/30208 describen este vinculo y proponen el uso de ligandos del
receptor Y5 de NPY para tratar trastornos del suerio. Por consiguiente, se espera
que los compuestos de Formula | se puedan emplear para tratar trastornos del
suefio, los cuales incluyen insomnio primario, y trastornos relacionados con

alteraciones en los ritmos circadianos.

4/
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l.a industria farmacéutica también esta apuntando hacia antagonistas del receptor
Y5 de NPY como potenciales terapias para el tratamiento de trastornos de
deterioro/ disfuncion cognitivo(a). Por ejemplo, el antagonista del receptor Y5 de
NPY, MK-0557, estd actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento del
deterioro cognitivo en pacientes con esquizofrenia. Respaldando esta indicacion,
la WO 03/51356 propone que el antagonismo del receptor Y5 de NPY puede ser
utilizado para tratar demencias. Por consiguiente, se espera que los compuestos
de Férmula | se pueda utilizar para tratar trastornos de deterioro/ disfuncion
cognitivo(a) tales como el deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia
(CIAS). Los compuestos de la invencidbn se espera que traten los aspectos
positivos y negativos de la esquizofrenia; demencias; autismo; ADHD; y la

enfermedad de Alzheimer.

La WO 02/28393 describe métodos para reducir la autoadministracion de alcohol
en un paciente que sufre de alcoholismo que comprende administrar un
antagonista del receptor Y5 de NPY. Por consiguiente, se espera que los
compuestos de Férmula | se puedan utilizar para tratar trastornos de
dependencia/ abuso de sustancias tales como el alcoholismo asi como también

las adicciones a la nicotina y a la cocaina.

Adicionalmente, se espera que los compuestos de Férmula | puedan ser utilizados
para ftratar trastornos metabdlicos tales como dislipidemia; hiperlipidemia;
hiposensibilidad a la insulina; hiperglucemia; sindrome metabdlico, y diabetes

mellitus.
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Se han mostrado efectos del tipo analgésicos de NPY en ratas y ratones tanto
después de |la administracion intratecal como de la administracion ICV, y después
de la infusion directamente en regiones especificas del cerebro. Estos estudios
han empleado modelos de dolor “espinal” o modelos “supraespinaies”. El
involucramiento del subtipo del receptor Y5 ha sido vinculado con trastornos de
dolor cronico (Woldbye, et al. Brain Research, 2007, 49-55). Por lo tanto, se
espera que los compuestos de Férmula | puedan ser utilizados para tratar
trastornos de dolor cronico tales como dolor neuropatico; dolor neuralgico;
migrafa; fibromialgia; IBS; sindrome de fatiga crénica; dolor de cabeza del tipo

tension crénica; lumbalgia crénica; dolor miofacial y osteoartritis crénica.

Adicicnalmente, se espera que el tratamiento del deterioro cognitivo y del estado
de animo en [a enfermedad de Parkinson pueda ser un objetivo de indicacién para
los compuestos de Férmula |. Los compuestos de Formula | también se pueden

emplear para tratar trastornos relacionados con la impulsividad y la agresion.

La invencién sera mejor comprendida a partir de los Detalles Experimentales los
cuales aparecen a continuacion. Sin embargo, un experto en la técnica apreciara
facilmente que los métodos especificos y resultados descritos en dicha seccion
son meramente ilustrativos de la invencidn segun lo descrito en forma mas
completa en las reivindicaciones que figuran fuego de los mismos.
Adicionalmente, las variables ilustradas en los Esquemas 1-6 son consistentes

con las variables mencionadas en el Resumen de la Invencion.

SECCION EXPERIMENTAL

Métodos Generales: Los disolventes anhidros fueron adquiridos de la compania

Aldrich Chemical Company y se emplean de la manera en que fueron recibidos.
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Los espectros de RMN se miden en un espectrometro Bruker Avance 400 y/o 300
MHz (Varian) con CDCl;, DMSO-ds o CD3sOD como el disolvente. Las
desviaciones quimicas (8) se expresan en ppm, las constantes de acoplamiento
(J) se expresan en Hz, y los patrones de separacion se describen de la siguiente
manera: s= singulete; d=doblete; t=triplete; q= cuarteto; sept=septeto; br=amplio;
m=multiplete; dd=doblete de dobletes; dt=doblete de ftripletes; td=triplete de

dobletes; dg=doblete de cuarteto.

A menos que se indigque lo contrario, los especiros de masas se obtienen
utilizando ionizacién por electropulverizacién (ESMS, Micromass Platform I o
Quattro Micro) o espectrometria de masas Waters ZQ con sistema de HPLC
Agilent 1100 con un automuestreador utilizando DAD/UV y sistema de deteccién
Waters ELSD y columna Inertsil ODS-3. Para la determinacién de LC-MS, se
emplean cuatro métodos: Método A: columna C18, pH neutro, 20 % a 90 % de
Acetonitrilo/ H>O con 0,2% de formiato de amonio; 0 Método B: columna C18, pH
acido, de 0% a 30% de Acetonitrilo/ H2O con acido acético al 0,2%; o Método C:
columna C8, pH neutro, del 10% al 90% de Acetonitrilo/ H,O con formiato de
amonio al 0,2%; o Método D: columna C18, pH neutro, de 0% a 30% de

Acetonitrilo/ H,O con formiato de amonio al 0,2%.

En ciertos casos, los métodos para preparar los compuestos de la invencidn son
descrifos en términos generales haciendo referencia a los reactivos
representativos tales como bases o disolventes. El reactivo particular identificado

es representativo pero no es inclusivo y no limita la invencion de ninguna manera.

Se sefiala que los Esquemas 1-6 describen el uso de grupos protectores

selectivos durante la sintesis de los compuestos de la invencion. Un experto en la
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técnica podra ser capaz de seleccionar el grupo protector apropiado para una
reaccion en particular. Adicionalmente, puede ser necesaric incorporar estrategias
de proteccion y desproteccidon para sustituyentes tales como grupos amino,
amido, acido carboxilico e hidroxilo en los métodos sintéticos descritos mas abajo
para sintetizar los compuestos de Formula I. Los métodos para la proteccion y
desproteccion de dichos grupos son bien conocidos en |a técnica, y pueden ser
encontrados en T. Green, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 1991, 2%

Edicion, John Wiley & Sons, Nueva York.
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Preparacioén de los compuestos de Formula |

Esquema 1
iR?], 0
0

R3
° Re R, W
a N 5
e ) + /‘L(\,)JL
‘ HNT TS 0PG

/o }1

(R, [ o | 0 -
Gal R, U
NHZ + MS c \(@/N )s

VII vi v

1 g
R,

R, o
H
N X
>_<i>_N>\_j—-Rs
O )t )5
1

a. NaBH(OAc)3, Dicloroetano, TA hasta reflujo

b. NaOH, Tetrahidrofurano, Agua, TA hasta aproximadamente
60°C

¢. Cloruro de Oxalilo, Dimetilformamida, Dicloroetano, TA

d. Trietilamina, Dicloroetano, TA

Se pueden sintetizar los compuestos de Férmula | donde X es CH; y s es 0-2 de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 1. Los materiales de
partida de las Formulas Il y Ill estan disponibles en el mercado o se pueden
sintetizar mediante procedimientos conocidos en la técnica anterior. En resumen,
un ceto éster de Férmula II se combina con un amino éster de Formula 11l en

presencia de un agente reductor para proporcionar un éster de lactama de
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Formula IV el cual se hidroliza adicionalmente para formar un acido de lactama de
Férmula V. La conversion en un cloruro acido de Férmula VI seguido por reaccidn

con una amina de la Férmula V1| proporciona los compuestos de Férmula .

Se sintetizan los compuestos intermedios representativos de acuerdo con el
Esquema 1.
El compuesto intermedio de Formula IV, donde Rz es H y s es 1: éster etilico del
acido 4—(2-Oxo—pirrolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico

g 3

OO

Se dispersan éster etilico del acido 4-oxo—ciciohexancarboxilico (6,808g,
40,00mmoles} y el clorhidrato del éster metilico del acido 4-amino-butirico
(6,144g, 40,00mmoles) con agitacion en 1,2—dicloroetano (125ml). Se agrega
triacetoxiborohidruro de sodio (16,96g, 80,00mmoles) en una porcién y la reaccion
se calienta hasta reflujo durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluye
con 400mi de acetato de etilo, se transfiere a un embudo separador y se lava con
150 ml de agua seguido por 100 ml de solucion de bicarbonato sédico saturado
acuoso. La fase organica se seca sobre sulfato sodico, se filtra y concentra para
dar el producto deseado como una mezcla de isdbmeros cis y trans el cual se
utiliza sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 4,1 (q, 2H), 3,9 (m,
1H), 3,3 (t, 2H), 2,60 (s, 1H), 2,30 (t, 2H), 2,15 (d, 2H), 2,05-1,70 (m, 3H), 1,60-
1,30 (m, 5H), 1,2 (t,3H). ESI-MS m/z: 240 (M-+H)"; tr = 0,77min (Método A).

El compuesto intermedio de Férmula V, donde R; es H y s es 1: acido 4—(2—oxo-

pirrolidin—1—il}~ciclohexancarboxilico

Tets
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Se disuelve el éster etilico del acido 4—{2-oxo—pirrolidin—1—il)—
ciclohexancarboxilico (9,59, 40,00mmoles) en tetrahidrofurano (200ml) y metanol
(100ml). Se agrega una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M (50ml, 50,00
mmoles) en una porcion y la reaccidon se agita a temperatura ambiente durante 2
dias. La mezcla de reaccién se concentra hasta ~50 ml y se extrae con 300ml de
acetato de etilo. La fase acuosa se acidifica hasta pH~1 con acido clorhidrico
acuoso 1M y se extrae 3 veces con 200ml de acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre sulfato sédico, se filtran y se concentran para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros cis y
trans. Estos se separan mediante HPLC prep dirigida a la masa [Columna: Inertsil
C18, 30 x 50 mm, 5 um de tamafio de particula. Gradiente: acetonitrilo en agua,
5-95% en 3 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Se utiliza un gradiente poco
profundo entre 6-18% de acetonitrilo entre 0,51-2,5 min para separar los
isémeros cis y trans. Indice de flujo: 100 mL/min. Aditivo de fase mévil: 66 mM de
acido acético.]. isémero cis: 800 mg, 9,5% de rendimiento: 'H RMN (400MHz,
CDCl3) 8 4,00 (m, 1H), 3,35 (t, 2H), 2,73(s, 1H), 2,43 (t, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,98
(m, 2H), 1,63 (m, 6H). ESI-MS m/z: 212 (M-+H)"; tr = 0,68 min (Método D). La
estereoquimica cis se asigna en base a la desviacion quimica (4,00ppm) vy
separacion (m) del protdn metino en C-1 el anillo de ciclohexano y en la
desviacién quimica (2,73ppm) y separacion (s) del proton metinc en C-4 del anillo

de ciclohexano en el espectro de RMN.

Isémero trans: 1,7g, 20% de rendimiento: '"H RMN (400MHz, CDCl3) & 3,98 (m,
1H), 3,35 (t, 2H), 2,40 {t, 2H), 2,25 (m, 1H), 2,12 (d, 2H), 2,03 (t, 2H) 1,80 (d, 2H),
1,60 (m, 2H), 1,45 (m, 2H). ESI-MS m/z: 212 (M-+H)"; tz = 0,76 min (Método D).
La estereoquimica trans se asigna en base a la desviacion quimica (3,98ppm) y

separacion (m) del protdn metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacion
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quimica (2,25ppm) y separacion (m)} del proton metino en C—4 del anillo

ciclohexano en el espectro de RMN.

Compuestos de la Invencién

Los compuestos de los Ejemplos 1a — 1h se preparan de acuerdo con los
procedimientos en el Esquema 1.

Ejemplo 1a [5-(3,5—difluoro-fenil}-piridin—-2—ill-amida del acido trans—4—(2-

oxo—pirrolidin—1—il}—ciclohexancarboxilico
F

D{H@ O{‘j

=N

F )

Se agrega acido 4—(2—oxo—pirrolidin—1-il)—ciclohexancarboxilico (211mg, 1mmal)
a 1,2-dicloroetano (5ml) con agitacion. Cloruro de oxalilo (150ul, 1,82 mmoles)
seguido por N,N—dimetifformamida (15ul, 0,19 mmoles). La mezcla de reaccion se

agita durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucion de cloruro de oxo—

(pirrolidin—1—il)—ciclohexancarbonilo resultante se utiliza sin purificacion adicional.

Se disuelven 5-(3,5—diflucro—fenil}-piridin~2—ilamina (103mg, 0,50mmoles) vy
trietilamina (140uL, 1,00mmoles) en diclorometano (10ml). Se agrega cloruro de
4—(2—oxo—pirrolidin—1—il}—ciclohexancarbonilo (1 15mg, 0,50mmoles) como una
solucion en diclorometano (5ml) y la mezcla de reaccion se agita durante toda la
noche a 55°C. Luego de enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluye con 20 ml de acetato de etilo, se transfiere a un embudo
separador, y se lava con 10 ml de agua. La fase organica se seca sobre sulfato
sodico, se filtra y concentra al vacio. El producto se aisla mediante HPLC prep
dirigida hacia la masa para proporcionar 4 mg, 2% de rendimiento del producto
trans en forma de un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,39 (s, 1H),
8,26 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,00 (dd, 2H), 6,75 (it, 1H), 3,96 (tt, 1H),
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3,29 (t, 2H), 2,34 (t, 2H), 2,19 (tt, 1H), 2,06 (d, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,81 (d, 2H),
1,69 (g, 2H), 1,46 (q, 2H). ESI-MS m/z: 400 (M-+H)"; tr = 1,17min (Método A). Se
asigna la estereoquimica frans en base a la desviacidn quimica (3,96ppm) vy

separacion (tt) del protén metino en C-1 del anillo ciclohexano en el espectro de

RMN.

Asimismo, se preparan los siguientes compuestos de manera similar a la del
Ejemplo 1a:
Ejemplo 1b [5—-(3,5-Difluoro—fenil}—piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(2—oxo—

pirrolidin—1-il)—ciclohexancarboxilico
F

F\_H 3
F{'}_CN\ﬁZ)ONtI

Preparada a partir de acido cis—4—(2—oxo—pirrolidin—1—il}—ciclohexancarboxilico y
5—(3,5—difluoro—fenil}-piridin—2—ilamina. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,48 (d, 1H),
8,35 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,85 (tt, 1H), 4,07 {m, 1H),
3,38 (t, 2H), 2,73 (br s, 1H), 2,41 {t, 2H), 2,26 (d, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,86 (m, 4H),
1,68 (d, 2H). ESI-MS m/z: 400 (M-+H)"; tr = 1,22 min (Método A). Se asigna la
estereoquimica cis en base a la desviacidon quimica (4,07ppm) y separacién (m)
del protdn metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacidon quimica
(2,73ppm) y separacion (br s) del protén metino en C—4 del anillo ciciohexano en

el espectro de RMN,

Ejemplo 1c [5(3,5-Dicloro—fenil}piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(2-oxo—

pirrolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico
Cl

D050

Cl
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Preparada a partir de acido cis—4—(2—oxo—pirrolidin—1-il}-ciclohexancarboxilico y
5—(3,5-dicloro—fenil}—piridin—2—ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCl3} 8 9,23 (s, 1H),
8,40 (d, 2H), 7,9 (d, 1H), 7,45-7,35 (3H), 4,04 (m, 1H), 3,38 (t, 2H}, 2,74 (br s,
1H), 2,39 (t, 2H), 2,22 (d, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,84 (m, 4H), 1,63 (d, 2H). ESI-MS
m/z: 432 (M-+H)"; tg = 1,49min (Método A).

Se asigna la estereoquimica cis en base a la desviacion quimica (4,04ppm) y
separacion {m) del protén metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacion
quimica (2,74ppm) y separacion (br s) del protdén metino en C—4 del anillo

ciclohexano en el espectro de RMN.

Ejemplo 1d [5—(3,5-Difluoro-fenil}-pirazin—2-ill-amida del acido cis—4—(2—oxo—

pirrolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico
F

Preparada a partir de acido cis—4—(2—oxo—pirrolidin—1—il}—ciclochexancarboxilico y
5-(3,5—difluoro—fenil)}-pirazin—2-ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,60 (s,
1H), 8,64 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,53 (d, 2H), 6,88 (t, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,38 (t, 2H),
2,75 (s, TH), 2,40 (t, 2H), 2,24 (d, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,85 (m, 4H), 1,67 (br s, 2H).
ESI-MS m/z: 401 (M-+H)"; tg = 1,20min (Método A). Se asigna |a estereoquimica
cis en base a la desviacion quimica (4,06ppm) y separacién (m) del proton metino
en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacién quimica (2,75ppm) y separacion

(s} del proton metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

Ejemplo 1e [5-(3,5-Difluoro—fenil)-piridin~2—ill-amida del acido 4—(2-oxo-

azetidin—1-il}—ciclohexancarboxilico
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Preparada a partir de acido 4—(2—oxo—-azetidin—1-il}-ciclohexancarboxilico y 5-
(3,5—difluoro—fenil}-piridin—2—ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,88 (br s, 1H),
8,49 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,06 (dm, 2H), 6,81 (tt, 1H), 3,76 (t, 2H),
3,69 (br s, 1H), 2,78(t, 2H), 2,59 (br s, 1H), 1,80-1,59 (m, 8H). ESI-MS m/z: 386
(M-+H)*: tg = 1,16min (Método A).

Ejemplo 1f [5—(3,5-Difluoro—fenil}-piridin—-2—ill-amida del acido cis—4—(2—oxo—

piperidin—1—-il}-ciclohexancarboxilico
F

DOYoh

Preparada a partir de acido cis—4—(2—oxo-piperidin—1-il}-ciclohexancarboxilico y
5—(3,5-diflucro~fenil}—piridin—2—ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,79 (br s,
1H), 8,45-8,38 (2H), 7,95 (dd, 1H), 7,06 (dm, 2H), 6,84 (it, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,18
(m, 2H), 2,73(m, 1H), 2,39 (m, 2H), 2,26 (d, 2H),1,92-1,76 (m, 4H), 1,73 (m, 4H),
1,59 (d, 2H). ESI-MS m/z: 414 (M-+H)"; tr = 1,31min (Método A). Se asigna la
estereoquimica cis en base a la desviacion quimica (4,59ppm) y separacion (m)
del protén metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacién quimica
(2,73ppm) y separacion {(m) del protén metinc en C—4 del anillo ciclohexano en el

espectro de RMN.

Ejemplo 1g [5—(3—Fluoro—5-metil-fenil}-piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(2-

oxo—pirrolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico
H,C

P03t

F

>
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Preparada a partir del acido cis—4—(2—oxo—pirrolidin—1-il}~ciclohexancarboxilico y
5-(3—fluoro—5—metilfenil}-piridin—2—ilamina. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,46 (s,
1H), 8,29 (d, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,88 (dd,1H), 7,13 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,89 (d,
1H), 4,03 (m, 1H), 3,36 (t, 2H), 2,69 (br s, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,38 (t, 2H), 2,23 (d,
2H), 1,97 (m, 2H), 1,82 (m, 4H), 1,63 (m, 2H). ESI-MS m/z: 396 (M-+H)"; tr =
1,32min (Método C). Se asigna la estereoquimica cis en base a la desviacion
quimica (4,03ppm) y separacion (m) del proton metino en C—1 del anillo
ciciohexano y en la desviacion quimica (2,69ppm) y separacion (br s) del protdn

metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

Ejemplo 1h [5-(3—Cloro—5-metil-fenil}—piridin—2~ill-amida del acido cis—4—(2-

oxo-pirrolidin—1-it)—ciclohexancarboxilico
H,C

OO

cl

Preparada a partir del acido cis—<4—{2—oxo—pirrolidin—1—-il)—ciclohexancarboxilico y
5—(3—cloro—5-metil-fenil}—piridin—2—ilamina. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,45 (d,
1H), 8,29 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,18 (M,
1H), 4,08 (m, 1H), 3,36 (t, 2H), 2,69 (br s, 1H), 2,42-2,34 (5H), 2,23 (d, 2H), 1,97
(m, 2H), 1,91-1,72 (m, 4H), 1,68-1,60 (2H). ESI-MS m/z: 412 (M-+H)"; tg =
1,42min (Método A). Se asigna la estereoquimica cis en base a la desviacion
quimica (4,08ppm) y separacion (m) del protdn metino en C-1 del anillo
ciclohexano y en la desviacidon quimica (2,69ppm) y separacion (br s) del protén

metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

Ejemplo 1i [5-(3,5-difluoro-fenit)-pirimidin-2-ill-amida del acido cis-4-(2-oxo-

pirrolidin-1- il)- ciclohexancarboxilico
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Preparada a partir del acido cis-4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-ciclohexancarboxilico y 5-
(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-ilamina. ESI-MS m/z: 401 (M+H)"; tg = 0.92min
(Método A).



36

Preparacion de los compuestos de Férmula |

(R,
NH, R
o. _Cl
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Esquema 2
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I
a. Trietilamina, Diclorometano, 0°C hasta TA

b.Carbonato

Potasico,

aproximadamente 70°C

Acetonitrilo, TA

c. Hidroxido Sodico, Metanol, Agua, TA

d. Cloruro de Tionilo, Diclorometano, 0°C hasta TA

e.Diisopropiletilamina,

Dicloroetano, 0°C

aproximadamente 60°C

<X

hasta

hasta

Los compuestos de Formula |, donde X es Oy s es 1, se pueden sintetizar de

acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 2. Los materiales de

partida de las Féormulas VIIl y IX estan disponibles en el mercado o se pueden

sintetizar mediante procedimientos conocidos en la técnica anterior. En resumen,

un amino éster de Formula VIl se combina con un cloroformiato de cloroalquile de

Formula IX para proporcionar un carbamato de cloroalquilo de Férmula X el cual

se trata adicionalmente con una base para formar un acido de éster de
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oxazolidinona de Férmula Xl. La hidrélisis a un acide de Formula XlI seguido por
conversién a un cloruro acido de Formula Xl sequido por reaccidon con una amina

de Férmula V1l proporciona los compuestos de Férmula .

Se sintetizan los compuestos intermedios representativos de acuerdo con el
Esquema 2.
El compuesto intermedio de Formula X, donde R; es H: éster metilico del acido

cis—4—(2—cloro—etoxicarbonilamino)}-ciclohexancarboxilico

H
. Nj_ro\/\ cl
/O\nl,.- 0
0]

A una solucién de éster metilico del acido cis—4—amino—ciclohexancarboxilico
*HCI (1,93 g, 9,99 mmol) (Journal of Fluorine Chemistry, 1996, 80, 35-40) en
cloruro de metilenc (20mL) se agrega trietilamina (4,2mL, 30,1mmol), seguido por
la adicién en forma de gota de una solucion de cloroformiato de 2—cloroetilo
(1,57g, 11,0mmol) en cloruro de metileno (5mL) a 0°C. La mezcla se agita a ta.
durante 3h. La reacciéon se apaga mediante la adicion de bicarbonato sédico
acuoso saturado (10ml). Luego de agitacion durante 0,5h, la mezcla de reaccién
se transfiere a un embudo separador. La capa organica se separa, se lava con
solucién salina, se seca sobre MgSQOy y se concentra al vacio para proporcionar el
praducto en bruto (2,60¢g, rendimiento = 98%) el cual se utiliza en la siguiente
reaccién sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,83 (br s, 1H),
4,30 {t, 2H), 3,73-3,60 {m, 6H), 2,49 (m, 1H), 1,92-1,50 (m, 8H). ESI-MS m/z:
264,0 (M+H)"; tg = 0,94min (Método A).

El compuesto intermedio de Férmula Xl, donde Rz es H: éster metilico del acido

cis—4—(2—-oxo-oxazolidin-3-il)-ciclohexancarboxilico
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A una solucion del ester metilico del acido cis—4—{2—cloro—etoxicarbonilamino)—
ciclohexancarboxilico (10,0g, 37,9mmol) en acetonitriio (200mL) se agrega
carbonato potasico (10,5g, 76,0mmol). La mezcla de reaccién se agita
vigorosamente a 70°C durante 24h. Después de enfriamiento hasta t.a., la mezcla
de reaccion se filtra y concentra al vacio. El residuo se purifica mediante
cromatografia flash (gel de silice, gradiente de 4/6 acetato de etilo /hexanos a
100% de acetato de etilo) para proporcionar éster metilico del acido cis—4—(2—
oxo—oxazolidin—3—il}—ciclohexancarboxilico (5,66 g; Rendimiento = 65,7%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3z}: 8 4,30 {m, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,50 (m, 2H),
2,65 (m, 1H), 2,24 (m, 2H), 1,75-1,50 (m, 6H). ESI-MS m/z; 227,9 (M-+H)"; tg =
0,58min (Método A).

El compuesto Intermedio de Férmula XIl, donde R; es H: acido cis—4—(2—oxo—

oxazolidin-3-il}-ciclohexancarboxilico
HO &O
O
A una solucidn del éster metilico del acido 4—(2-oxo-oxazolidin—3—il}-
ciclohexancarboxilico (3,36g, 14,8mmol) en metanol (50mL) se le agrega una
solucién de hidroxido sodico (1,25g, 31,3mmol) en agua (15mL). La mezcla se
agita a t.a. durante toda la noche. La mezcla de reaccién se concentra al vacio. El
residuo se disuelve en 8,0 mL de agua y el pH se ajusta hasta ~4 mediante la
adicién de HCI 12N. La mezcla se extrae con cloruro de metileno (5x10mL). Las
fases organicas combinadas se secan sobre MgSQ, y concentran al vacio para

proporcionar el producto en bruto (3,0g, 95%) el cual se utiliza sin purificacién

adicional. *H RMN (400 MHz, CDCls): 8 10,80 (br s, 1H), 4,33 (t, 2H), 3,72 (m,

U
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1H), 3,53 (t, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,29 (m, 2H), 1,77-1,61 (m, 6H). ESI-MS m/z:
213,9 (M+H)". tg = 0,97min (Método B).

Compuestos de la Invencién

Los compuestos de los Ejemplos 2a — 2d se preparan de acuerdo con los
procedimientos en el Esquema 2.

Ejemplo 2a [5-(3,5-Difluoro—fenil)—piridin—2—ill-amida de! acido cis—4—(2—oxo—

oxazolidin—3-il}-ciclohexancarboxilico

A una solucion de 3acido cis—4—(2—oxo—oxazolidin-3—il}—ciclohexancarboxilico
(3,40g, 15,9mmol) en cloruro de metileno (50mL) se le agrega cloruro de tionilo
(2,50mL, 34,3mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 3h. Los
volatiles se eliminan al vacio para proporcionar el compueste intermedio cloruro
acido. Se agrega 5—(3,5—difluoro—fenil}-piridin-2—ilamina (2,20g, 10,7mmol) al
cloruro acido. Se agrega 1,2-dicloroetano (70mL), seguido por N,N-
diisopropiletilamina (5,00mL, 28,7mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante toda la noche. El precipitado resultante se
recolecté mediante filtracion y se lava con una pequefia cantidad de acetato de
etilo. LC/MS muestra que era un producto puro (1,50g). El filtrado organico
combinado se transfiere a un embudo separador y se lava con NaHCO3; acuoso
saturado seguido por solucién salina, se seca sobre MgSQ, y concentra al vacio.
El sélido marrén resultante se recristaliza a partir de DCM/EtOAc para
proporcionar otros 1,42g de producto. El licor madre se concentra y purifica
mediante MPLC utilizando un gradiente de disclvente de 30% de acetato de etilo/
70% de hexanos hasta 100% de acetato de etilo para proporcionar otros 0,37 g

dei producto deseado. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,49 (dd, 1H), 8,31 (dd, 1H),

0
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8,06 (br s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 4,34 (m, 2H), 3,81 (m,
1H), 3,57 (m, 2H), 2,71 (m, 1H), 2,26 (m, 2H), 1,95-1,75 (m, 6H). ESI-MS m/z:
401,9 (M-+H)"; tr = 1,20min (Método A).

Asimismo, los siguientes compuestos se preparan de manera analoga a la del
Ejemplo 2a:
Ejemplo 2b [5-(3,5-Diflucro—fenil}—piridin—2—il}-amida del acido trans—4—(2—oxo—

oxazolidin—3-il}-ciclohexancarboxilico
F

SO
=N @N
F o}

Preparada a partir del acido trans—4—(2—-oxo—oxazolidin-3-il)-
ciclohexancarboxilico y 5—(3,5-difluoro—fenil)—piridin—2—ilamina. '"H RMN (400
MHz, DMSO—d6) & 10,63 (br s, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,19 (m, 2H), 7,54 (m, 2H}, 7,25
(m, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,48 {m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,77
(m, 2H), 1,52 (m, 4H). ESI-MS m/z: 402,0 (M-+H)"; tr = 1,17min (Método A). |

Ejemplo 2¢ [5—(3,5-Difluoro—fenil)—pirazin—2-ill-amida del acido cis—4-(2—oxo—

oxazolidin—3-il}-ciclohexancarboxilico
F

Preparada a partir del acido cis—4—(2—oxo—-oxazolidin—3-il)—ciclohexancarboxilico
y 5—(3,5~difluoro—fenil)—pirazin—2—ilamina. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,60 (d,
1H), 8,66 (d, 1H), 8,01 (br s, 1H), 7,55 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 3,82
(m, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 1,95-1,76 (m, 6H). ES-MS
m/z: 403,0 (M-+H)"; tg = 1,18min (Método A).
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Ejemplo 2d [1—(3,5-Difluoro—fenil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido cis— 4—(2—-

Oxo—oxazolidin—-3—il}—ciclohexancarboxilico

Preparada a partir del acido cis—4—{2—oxo—oxazolidin—3-il}—ciclohexancarboxilico
y 1—(3,5—difluorofenil)—pirazol-3-itamina. '"H RMN {400 MHz, CDCls) 5 7,94 (br s,
1H), 7,83 (d, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,72 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 3,81 (m,
1H), 3,56 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,25 {m, 2H), 1,94-1,77 (m, 6H). ESI-MS m/z:
390,9 (M-+H)"; tg = 1,05min (Método A).

Ejemplo 2e [5-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]- amida del acido cis-4- (2-oxo-
oxazolidin-3-il)-ciclohexancarboxilico
F

CHL O

F
Preparada a partir del acido cis-4-(2-oxo-oxazolidin-3-il}-ciclohexancarboxilico y 5-
(3,5-diflucrofenil)- pirimidin-2-ilamina. ESI-MS m/z: 402.9 (M+H)"; tx = 0.89min
(Método A).

Preparacion de los compuestos de Formula |

Esquema 3

)
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a. Borohidruro Sédico, Etanol, TA
b. N,N—Carbonildiimidazol, Dimetilaminopiridina, Cloroformo, TA
hasta reflujo
c. Hidroxido Sédico, Metanol, Agua, TA
d. Cloruro de Tionilo, Diclorometano, 0°C hasta TA
e. Tetrahidrofurano, TA hasta reflujo

Los compuestos de Foérmula |, donde X es Oy s es 2, se pueden sintetizar de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 3. Los materiales de
partida de las Férmulas Il y XIV estan disponibles en el mercado o se pueden
sintetizar mediante procedimientos conocidos en la técnica anterior. En resumen,
un amino éster de Formula !l se combina con un amino alcohol de Formula X1V en
presencia de un agente reductor para proporcionar un amino alcohol de Formula
XV el cual se trata adicionalmente con N,N-carbonildiimidazol para formar un
éster de carbamato ciclico de Férmula XVI. La hidrdlisis a un acido de Férmula
XVl seguido por conversién a un cloruro acido de Férmula XNl seguido por

reaccion con una amina de Formula Vil proporciona los compuestos de Formula |
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Se sintetizan los compuestos intermedios representativos de acuerdo con el
Esquema 3.
El compuesto intermedio de Foérmula XV, donde R; es H: éster etilico del acido 4—

(3—-hidroxi—propilamino)}ciclohexancarboxilico

H
\/Op

0]

A una solucién del éster etilico del acido 4—oxo—ciclohexancarboxilico (3,85g,
22,6mmol} en etanol (50mL) se agrega 3—amino—1-propanol {(1,78g, 23,8mmol).
La mezcla se agita a t.a. durante 1h. Se agrega tetrahidroborato sédico (1,11g,
29,4mmol} y la mezcla resultante se agita a t.a. durante 1h. La reaccién se apaga
mediante la adicion de 1,10 mL de agua. Se agrega cloruro de metileno (60mL) a
la mezcla y el sdlido blanco resultante se elimina mediante filtracion. El filtrado se
concentra al vacio para proporcionar el producto en bruto como una mezcla de
isémeros cis y trans que se utiliza sin purificacion adicional. 'TH RMN (400 MHz,
CDCl3) & 4,14-4,07 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,70-1,00 (m, 17H). ESI-
MS m/z: 230,1 (M-+H)"; ta = 0,58min (Método B).

Ei compuesto Intermedio de Formula XVI, donde Rj3 es H: éster etilico del acido
4—(2—oxo—-perhidro—1,3—-oxazin-3—il}—ciclohexancarboxilico

g 0}—0
OO0
A una solucibn de eéster etilico del acido 4—(3-hidroxi—propilamino)-
ciclohexancarboxilico (2,82g, 12,3mmol) en cloroformo (60mL) se agrega 4-
dimetilaminopiridina (15,0mg, 0,123mmol) y N,N—carbonildiimidazol (2,09g,
12,9mmol). La reaccién se agita a t.a. durante 2h, luego se somete a refiujo

durante 18h. Después de enfriamiento hasta t.a., la mezcla se transfiere a un

t
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embudo separador y se lava con NH4Cl saturado y luego con solucion salina. La
fase organica se seca sobre MgSO, y se concentra al vacio para proporcionar el
producto en bruto como una mezcla de isdémeros cis y trans que se utiliza sin
purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,25-4,15 (m, 5H), 3,21 (m,
2H), 2,80-1,10 (m, 14H), ESI-MS m/z: 256,0 (M-+H)*; tg=1,65min. ESI-MS m/z:
256,0 (M-+H)"; tg = 1,74min (Método B).

El compuesto Intermedio de Formula XVil, donde R; es H: acido 4-(2-oxo—

perhidro—1,3—-oxazin-3-il}~ciclohexancarboxilico

Ho}—O—}_O

O
A una solucién del éster etilico del acido 4—(2—oxo—perhidro—1,3—oxazin—3-il)}-
ciclohexancarboxilico (2,95g, 11,6mmol} en metanol (60mL) se agrega una
solucion de hidroxido sédico (0,924g, 23,1mmol) en agua (15mL). La mezcla de
reaccion se agita a t.a. durante toda la noche. Los disolventes se eliminan al
vacio. El residuo se disuelve en 10mL de agua y el pH se ajusta hasta ~4
mediante la adicion de HCI 12N. La mezcia se extrae con CHCI-3/i-PrOH=3/1. Las
fases organicas combinadas se secan sobre MgSO, y concentran al vacio para
proporcionar el producto en bruto en forma de una mezcla de isémeros cis y trans
el cual se utiliza sin purificacion adicional. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,50 (br s,
1H), 4,22 (m, 2H), 4,14 {m, 1H), 3,21 {(m, 2H), 2,72-1,10 (m, 11H). ESI-MS m/z:
228,0 (M-+H)"; tz=0,94min. ESI-MS m/z: 228,0 (M-+H)"; tg = 1,01min (Método B).

Compuestos de la Invencion

Los compuestos de los Ejemplos 3a — 3g se preparan de acuerdo con los
procedimientos en el Esquema 3.

Ejemplos 3a y 3b [5—(3,5—difluoro—fenil}-piridin—2—ill-amida del acido cis4—(2—

Oxo—perhidro—1,3—oxazin—3-il)}~ciclohexancarboxilico y [5—(3,5-difluoro—fenil)-

0%
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piridin—2—il]-amida del &cido trans—4—(2—oxo—perhidro—1,3—-oxazin—3-il)-

ciclohexancarboxilico
F

7 VR Yo MH O)\—o
A una solucion del acido 4—(2—oxo—perhidro—1,3—oxazin-3—il}—
ciclohexancarboxilico (150mg, 0,66mmol) en cloruro de metileno (10mL) se le
agrega cloruro de tionilo (0,10mL, 1,37mmol). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 3h. Los volatiles se eliminan al vacio. El residuo se
disuelve en tetrahidrofurano (20mL) y se agrega 5—(3,5—difluoro—fenil)—piridin—2—
ilamina (136mg, 0,660mmol). La mezcla de reaccién se somete a refiujo durante
18h. Después de enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se transfiere a un embudo separador y se lava con NaHCO; saturado y luego con
solucion salina. La fase organica se seca sobre MgSOy4 v se concentra al vacio.
La mezcla de producto se purifica mediante MPLC utilizando un gradiente de
disolventes desde 30% de acetato de etilo / 70% de hexanos hasta 100% de
acetato de etilo para proporcionar los productos deseados. (producto cis 28 mg;
Rendimiento =10%.) 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 8,40 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H),
8,02 (br s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,76 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,15 {m,
2H), 3,18 {m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,95-1,60 (m, 8H). ESI-MS m/z:
415,9 (M-+H)"; tg = 1,17min (Método A). Se asigna la estereoquimica cis en base
a la desviacion quimica (4,21ppm) y separacién {m) del protdn metinc en C-1 del
anillo ciclohexano y en la desviacién quimica (2,63ppm) y separacion (m) del

protén metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

(producto trans 25mg, Rendimiento = 9%). 'H RMN (400 MHz, DMSO—d6): &
10,63 (br s, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,19 (d, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,25 (m, TH), 4,21 (t,
2H), 3,86 (m, 1H), 3,20 (t, 2H), 2,47 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 4H), 1,69 (m, 2H),
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1,54 (m, 4H). ESI-MS m/z: 415,9 (M-+H)"; tr = 1,13 min (Método A). Se asigna la
estereoquimica trans en base a la desviacion quimica (3,86ppm) y separacion {m)
del protén metino en C—1 del anillo ciclohexano y en la desviacién quimica
(2,47ppm) y separacion (m) del proton metino en C—4 del anillo ciclohexano en el

espectro de RMN.

Asimismo, se preparan los siguientes compuestos de manera analoga a aquella

de los Ejemplos 3ay 3b:

Ejemplo 3¢ [1—(3,5-Difluoro—fenil}-1H-pirazol-4-ill-amida del acido trans—4—(2—

oxo—[1,3]oxazinan—3-il}-ciclochexancarboxilico

@—H O)\—o
F@” OO
(

Preparada a partir del acido trans—4—(2-oxo-perhidro—1,3—oxazin-3-il}-
ciclohexancarboxilico y 1-(3,5—difluoro—fenil}-1H-pirazol-3-ilamina. '"H RMN (400
MHz, CDCl,): 7,85 (br s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,71 (m,
1H), 4,25 (t, 2H), 4,16 (m, 1H), 3,27 (t, 2H), 2,31-1,53 (m, 11H). ESI-MS m/z:
404,89 (M-+H)"; ta = 1,01min (Método A).

Ejemplo 3d [1-(3,5-Difluoro—fenil}-1H—pirazol4-ill-amida dei acido cis—4—(2-
oxo—[1,3Joxazinan-3—-il}—ciclohexancarboxilico
= H Q
7—N >—0
F N-N" N
o rO0
F

Preparada a partir de &acido cis—4—(2—oxo—perhidro—1,3—0oxazin-3—il)~

ciclohexancarboxilico y 1—(3,5—difluoro—fenil)-1H-pirazol-3—ilamina. "H RMN (400

o
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MHz, CDCls): 5 7,92 (br s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,72 (m,
1H), 4,29 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,04—
1,69 (M, 8H). ESI-MS m/z: 404,9 (M-+H)"; tr = 1,04 min (Método A).

Ejemplo 3e [1-(2-flucro—fenil-1H—pirazol-4—ill-amida del acido trans—4—(2—

oxo—[1,3]oxazinan—3—il}-ciclohexancarboxilico
8]
TN o
N-N N
@ 0’>—O )

Preparada a partir del acido trans—4—{2—oxo—perhidro—1,3-oxazin—3—il}-
ciclohexancarboxilico y 1—(2—fluoro—fenil}-1H-pirazol-3-ilamina. 'H RMN (400
MHz, CDCl;): & 8,09 (br s, 1H), 7,92 (t, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,26 (m, 3H), 7,00 (d,
1H), 4,25 (t, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,26 (t, 2H), 2,26—1,49 (m, 11H). ESI-MS m/z:
386,9 (M-+H)"; tg = 0,88min (Método A).

Ejemplo 3f [1—(2-Fluoro-fenil}-1H-pirazol-4—ill-amida del &cido cis—4—(2—oxo—

[1,3]Joxazinan—3—il}—ciclohexancarboxilico
o)
FooP N 0
N"N Hes g
ol O

Preparada a partir del acido cis—4—(2-oxo—perhidro-1,3—-oxazin—3-il
ciclohexancarboxilico y 1—(2—fluoro—fenil}-1H—pirazol-3—ilamina. 'H RMN (400
MHz, CDCl;): d 8,09 (br s, 1H), 7,94 (t, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,26 (m, 3H), 7,00 (d,
1H), 4,30 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,24 (m, 2H), 2,04—
1,66 (m, 8H). ESI-MS m/z: 386,9 (M-+H)"; tg = 0,93min (Método A).

Ejemplo 3g [5(3,5-Diflucro—fenil)-pirazin-2-ill-amida del acido cis—4—(2—oxo-

[1,3]oxazinan-3-il}—ciclohexancarboxilico
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F
N e
= »a
o O
Preparada a partir del acido -cis—4—(2—oxo—perhidro—1,3-oxazin—3-il}-
ciclohexancarboxilico y 5—(3,5—-difluoro—fenil)—pirazin-2—il-amina. '"H RMN (400
MHz, CDCls): 6 9,60 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,97 (br s, 1H), 7,55(m, 2H), 6,90 (m,

1H), 4,31 (m, 1H), 4,24 (t, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,06—1,69
(m, 8H). ESI-MS m/z: 416,9 (M-+H)"; tz = 1,19 min (Método A).
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Preparacion de los compuestos de Férmula |

Esquema 4
(R, 2
0] RI [R3, R? goOC R3], H
/‘LM'H ° . Heny™ » N%NHZ
) T OHN i NBOC — H #—=
PG o ) pc0 h
o PG~ '
o 0
it XIX XX XX1

Y Ja LM

e ,,G,orlf,\f Yﬁj V& ;Sw‘)"
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XX
XX XXV ¥l

',

“H?}M

a. Triacetoxiborohidruro Sodico, Diclorometano, TA
b. HCI, Dioxano, Diclorometano, TA
b.N,N-Carbonildiimidazol, Trietilamina,
Dimetilaminopiridina, Cloroformo, TA hasta reflujo
c. Hidréxido Sédico, Metanol, Agua, TA

d. Cloruro de Tionilo, Diclorometano, 0°C hasta TA

e. Tetrahidrofurano, TA hasta reflujo

Los compuestos de Formula | donde X es NHy s es 1 0 2 se pueden sintetizar de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 4. Los materiales de
partida de las Formulas 1l y XIX estan disponibles en el mercado o se pueden
sintetizar mediante procedimientos conocidos en la técnica previa. En resumen,
un ceto éster de Foérmula Il se combina con una diamina mono-protegida de
Férmuia XIX en la presencia de un agente reductor para proporcionar una diamina
mono—protegida de Fdrmula XX. Esta se desprotege hasta una diamina de
Formula XXI la cual se trata adicionalmente con N,N-carbonildiimidazol para

formar un éster de urea ciclico de Férmula XXIll. La hidrdlisis a un acido de
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Formula XXl seguido por la conversion a un cloruro acido de Formula XXIV
seguido por reaccion con una amina de Formula VI proporciona los compuestos

de Férmula l.

Se sintetizan los compuestos intermedios representativos de acuerdo con el
Esquema 4.
El compuesto intermedio de Férmula XX, donde Rz es H y s es 2: éster etilico del

acido 4—(3—terc—butoxicarbonilamino—propilamino}-ciclohexancarboxilico

H
N._~_-NHBoc
~O- /E j

0

A una solucion del éster etilico del acido 4—-oxo—ciclohexancarboxilico (2,50 g,
14,7 mmol) en cloruro de metileno (60mL) se agrega N—(3-aminopropil)(terc—
butoxi)carboxamida (2,60g, 14,9mmol). La mezcla se agita durante 1h a ta.
Luego se agrega triacetoxiborohidruro sdédico (5,0g, 23,6mmol} y la mezcla
resultante se agita a t.a. durante 4h. La mezcla de reaccién se apaga mediante la
adiciéon de NH4Cl saturado. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con
cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se concentran al vacio para
pr0porciohar el producto en bruto como una mezcla de isémeros cis y trans
(4,71g; Rendimiento = 97,6%) el cual se utiliza sin purificacion adicional. ‘H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 5,37 (m, 1H), 4,21-4,10 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,13-2,90 (m,
3H), 2,65-1,50 (m, 12H), 1,44 (s, 9H), 1,31-1,26 (m, 3H). ESI-MS m/z: 329,0 (M-
+H)"; tr = 1,12min (Método B).

El compuesto Intermedio de Férmula XX, donde R; es H y s es 2: éster etilico del

acido 4—(2—-oxo—tetrahidro—pirimidin—1—il)—ciclohexancarboxilico
g

O)\—ﬂ
I~ O
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A una solucion del éster etilico del acido 4—(3-terc—-butoxicarbonilamino-
propilamino)—ciclohexancarboxilico (4,70g, 14,3mmol) en cloruro de metileno
(50mL) se agrega 4M de cloruro de hidrogeno en 1,4—dioxanc (20mL). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 3h. Los volatiles se eliminan al vacio
para proporcionar el producto en bruto éster etilico del acido 4—(3—amino-—
propilamino)—ciclohexancarboxilico «2[HCI] (4,30g; Rendimiento = 99,7%) como
una mezcla de isémeros cis y trans. ESI-MS m/z: 229,1 (M-+H)"; tg = 0,27min

(Método B).

Este compuesto intermedio (4,30g, 14,3mmol) se disuelve en cioroformo (100mL)
y se agregan frietilamina (5,0mL, 35.9mmol), 4—dimetilaminopiridina (20mg,
0,164mmol) y N,N—carbonildiimidazol (2,43g, 15,0mmol). Después de agitacion a
ta. durante 1 h, la mezcla se somete a reflujo durante 18h. Después de
enfriamiento hasta t.a., la mezcla de reaccion se transfiere a un embudo
separador y se lava con NH4Cl saturado seguido por solucion salina. La fase
organica se seca sobre MgSQy y concentra al vacio para proporcionar el producto
en bruto en forma de una mezcla de isémeros cis y trans el cual se utiliza sin
purificacion adicional. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,70-4,60 (m, 1H), 4,31 (m,
1H), 4,21-4,10 {m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,20-3,10 (m, 2H), 2,70-1,43 (m, 11H),
1,32—1,24 (m, 3H). ESI-MS m/z: 255,0 (M+H)"; ta = 1,66min (Método B).

El compuesto intermedio de Férmula XXIil, donde R; es H y s es 2: acido 4-(2-

Oxo—tetrahidro—pirimidin~1-il}~ciclohexancarboxilico
Q
HO : Py
0 N\__)
A una solucion del éster etilico del acido 4—(2-oxo—tetrahidro—pirimidin—-1i-il)—

ciclohexancarboxilico (1,00g, 3,93mmoil) en metanol (30mL) se agrega una
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solucion de hidréxido sédico (0,50g, 12mmol) en agua (6mL). La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante toda la noche. Los volatiles se eliminan al vacio.
El residuo se disuelve en 6mL de agua y el pH se ajusta hasta ~3 mediante la
adicion de HCI 12N. La mezcla se transfiere a un embudo separador y se extrae
con diclorometano (5xbmL). Las fases organicas combinadas se secan sobre
MgSQ, y concentran al vacio para proporcionar el producto en bruto en forma de
una mezcla de isdomeros cis y trans el cual se utiliza en las siguientes reacciones
sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,13 (br s, 1H), 6,12
(m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,10-2,98 (m, 4H), 2,56—1,30 (m, 11H). ESI-MS m/z: 2271
(M-+H)"; tg = 0,93min, ESI-MS m/z: 227,1 (M+H)"; tr =1,09min (Método B).

Compuestos de la Invencién
Los compuestos de los Ejemplos 4a — 4c se preparan de acuerdo con los

procedimientos en el Esquema 4.

Ejemplos 4a y 4b [5-(3,5-difluoro—fenil}-piridin-2—ill-amida del acido cis—4—(2-
oxo—tetrahidro—pirimidin—1-il}-ciclohexancarboxilico y [5—(3,5-difluoro—fenil}- -
piridin—2—if]l-amida  del acido trans—4—(2—oxo—tetrahidro—pirimidin—1—il}—

ciclohexancarboxilico

F F
=N N =
F 7O = OO0
A una solucién del acido 4—(2—oxo—tetrahidro—pirimidin—1—il)}—

ciclohexancarboxilico (149mg, 0,66mmol) en cloruro de metileno (10mL) se le
agrega cloruro de tionilo (0,10mL, 1,37mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agita
a t.a. durante 3h. Los volatiles se eliminan al vacio. El residuo se disuelve en

tetrahidrofurano {20 mL). Se agrega 5-(3,5-difluoro—fenil}—piridin-2~ilamina (136
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mg, 0,66mmol) y la mezcla de reaccion se somete a reflujo durante toda la noche.
Después de enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
transfiere a un embudo separador y se lava con NaHCO; saturado seguido por
solucién salina. La fase organica se seca sobre MgSO, y concentra al vacio. El
residuo se purifica mediante MPLC utilizando un gradiente de disolventes desde
30% de acetato de etilo / 70% de hexanos hasta 100% de acetato de etilo para
proporcionar los productos deseados. Producto cis 22 mg, 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & 8,48 (dd, 1H), 8,37 (br s, 1H), 8,35 (dd, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,10 (m, 2H),
6,85 (m, 1H), 4,77 (br s, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,73 {m,
1H), 2,26 (m, 2H), 1,92-1,78 (m, 6H), 1,65 (m, 2H). ESI-MS m/z: 415,0 (M-+H)";
tr = 1,16min (Método A). Se asigna la estereoguimica cis en base a la desviacion
quimica (4,41ppm) y separacion (m) del proton metino en C-1 del anillo
ciclohexano y en la desviacidén quimica (2,73ppm) y separacion (m) del protdn

metino en C-4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

Producto trans 23mg, 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 10,62 (br s, 1H), 8,75 (m,
1H), 8,19 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,11 (m,
2H), 3,07 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 1,91 (m, 2H}, 1,76 (m, 2H), 1,61-1,45 (m, 6H),
ESI-MS m/z: 415,0 (M-+H)"; tr = 1,11min (Método A). Se asigna estereoquimica
trans en base a la desviacion quimica (4,08ppm) y separacion (m) del protdn
metino en C—1 del anillo ciclohexano y en la desviacion quimica (2,45ppm) vy
separacion {m) del protén metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de

RMN.
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Asimismo, se preparan los siguientes compuestos de manera anéloga a aquella
de los Ejemplos 4a y 4b:
Ejemplos 4c¢ [5—(3,5-Difluoro—fenil}-piridin—2—ill-amida del 4acido cis—4—(2—oxo—~

imidazolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico
F

OO0 oy
O

F

Preparada a partir del acido cis—4—(2-Oxo~imidazolidin—1-il)}-
ciclohexancarboxilico y 5—(3,5—difluoro—fenil)—piridin—2—ilamina. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 5 8,48 (m, 1H), 8,34 (m, 1H), 8,28 (br s, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,10 (m,
2H), 6,85 (m, 1H), 4,46 (br s, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,49-3,38 (m, 4H), 2,72 (m, 1H),
2,25 (m, 2H), 1,90-1,65 (m, 6H). ES-MS m/z: 400.9 (M-+H)": tg = 1,11min
(Método A). Se asigna la estereoquimica cis en base a la desviacién quimica
(3,83ppm) y separacion (m) del protén metino en C-1 del anillo ciclohexano y en
la desviacién quimica (2,72ppm) y separacion (m) del proton metino en C—4 del

anillo ciclochexano en el espectro de RMN.

Preparacion de los compuestos de Farmula |

Esquema 5
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a. R5X, Hidruro Sédico, Tetrahidrofurano, 0°C hasta TA
b Hidréxido Sodico, Metanol, Agua, TA
¢. Cloruro de tionilo, Diclorometano, 0°C hasta TA

- e. Diisopropiletilamina, Dicloroetano, TA hasta reflujo

Los compuestos de Férmula | donde X es NR®y s es 1 0 2 se pueden sintetizar de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 5. Un éster de urea
ciclico de Formula XXIl se alquila en la presencia de una base y un haluro de
alquilo para proporcionar un éster de N—alguil urea de Formula XXVI el cual se
hidroliza directamente a un acido de Formula XXVII. La conversién a un cloruro
acido de Formula XXVIIlI seguido por reaccion con una amina de Formula VI

proporciona los compuestos de Férmula .

Se sintetizan los compuestos intermedios representativos de acuerdo con el

Esquema 5.

El compuesto intermedio de Formula XXV, donde Rz es H, s es 2, y R® es CHs:
acido cis—4—(3—metil-2—oxo-tetrahidro—pirimidin—1-il)-ciclohexancarboxilico y

acido trans—4—(3—metiI—2—oxo—tetrahidro—pirimidin-—1—iI)—ciclohexancarboxi!ico

A una soiucion de éster etilico del acido 4-(2—oxo-tetrahidro—pirimidin—1—il)—
ciclohexancarboxilico (1,009, 3,93mmol) en tetrahidrofuranc (60mL) se le agrega
hidruro sodico (0,190g de una dispersion de aceite al 60%, 7,92 mmol). Despues
de agitarse a t.a. durante 1h, se agrega yodometano (0,600 mL, 9,64mmol) y ia
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Se
agrega una solucion de hidroxido sodico (0,50g, 12,5 mmol) en agua (6 mL} y la

mezcla se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Los volatiles se
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eliminan al vacio. El residuo se disuelve en 6 mL de agua y el pH se ajusta hasta
~4 mediante la adiciébn de HCI 12N. La mezcla se transfiere a un embudo
separador y se extrae con diclorometano (5x8 mL). Las fases organicas
combinadas se secan sobre MgSQ, y se concentran al vacio para proporcionaf el
producto en bruto el cual se purifica mediante HPLC dirigida a la masa (mass—
directed HPLC) (Purificado en un sistema de purificacion por cromatografia liquida
de fase inversa/ espectrometria de masas (RP-HPLC/MS). Gradiente: acetonitrilo
en agua, 9-95% en 2,8 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Se utiliza un
gradiente poco profundo entre 10-25% de acetonitrilo entre 0,5-2,5 min para
separar los isémeros cis y trans. Indice de flujo: 100 mL/min. Aditivo de fase movit:
17 mM de acido acético. Columna: [nertsil C18, 30 x 50 mm, 5 um de tamafio de
particula) para proporcionar producto cis (0,28 g) y producto trans (0,24g).
producto cis, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 10,0 (br s, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,22 (m,
2H), 3,15 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 2,24 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,73—
1,53 (m, 6H). ESI-MS m/z: 241,0 (M+H)"; tg = 1,19min (Método B). Se asigna la
estereoquimica cis en base a la desviacion quimica (4,37ppm) y separacién {m)
del protdn metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacion quimica
(2,67ppm) y separacion {m) del protén metino en C—4 del anillo ciclohexano en el

espectro de RMN,

Producto trans, "H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 10,75 (br s, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,21
(m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,07 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,74
(m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,41 (m, 2H). ESI-MS m/z: 241,0 (M+H)"; tg = 1,35min
(Método B). Se asigna estereoquimica trans en base a la desviacidon quimica
(4,30ppm) y separacion (m) del protén metino en C-1 del anillo ciclohexano en el

espectro de RMN.
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Compuestos de la Invencion

Los compuestos de los Ejemplos 5a — 5¢ se preparan de acuerdo con los
procedimientos en el Esquema 5.

Ejemplo 5a [5—(3,5-Difluoro—fenil)-piridin—2—il]l-amida del acido cis—4—(3—-metil—

2—oxo-tetrahidro—pirimidin—1~il}-ciclohexancarboxilico
F

7 N

N O%N/
PG o

A una solucibn de acido cis—4—(3-metil-2—oxo—tetrahidro—pirimidin—1—il}—
ciclohexancarboxilico (1560mg, 0,624mmol) en cloruro de metileno (10mL) se le
agrega cloruro de tionilo (0,10mL, 1,37mmol) a ta. La mezcla se agita a t.a.
durante 3h. Los volatiles se eliminan al vacio. El residuo se disuelve en 1,2—
dicloroetano (20mL). Se agregan 5—(3,5—diflucro—fenil}-piridin—2—ilamina (130mg,
0,63mmol) y N,N—diisopropiletilamina (0,220mL, 1,26mmol). La mezcla de
reaccion se somete a reflujo durante 18h. Después de enfriamiento hasta t.a., la
mezcla de reaccién se transfiere a un embudo separador y se lava con NaHCO;
saturado seguido por solucién salina. Las fases acuosas combinadas fueron se
extraes con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se secan sobre
MgSO, y concentran al vacio. El producto se purifica mediante MPLC utilizando
un gradiente de disolventes desde 30% de acetato de etilo / 70% de hexanos
hasta 100% de acetato de etilo (55 mg; Rendimiento = 21%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): © 8,48 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,25 (br s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,09 (m, 2H),
6,84 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,20 (m, 4H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,24 (m, 2H),
1,89 (m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,62 (m, 2H). ESI-MS m/z: 428,9 (M-+H)"; tr =
1,26min (Método A). Se asigna la estereoquimica cis en base a la desviacion
quimica (4,36ppm) y separacion (m) del protén metino en C-1 del anilio
ciclohexano y en la desviacidon quimica (2,70ppm) y separacion {m) del proton

metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.,
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Asimismo, se preparan los siguientes compuestos de manera analoga a la del
Ejemplo 5a:
Ejemplo 5b [5—(3,5-Difluoro—fenil}—piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(3-metil—

2~-oxo-imidazolidin—1—-il}-ciclohexancarboxilico
F

OO oy by

— inie 1 N

o= = OO

Preparada a partir del &cido cis—4—(3-metil-2—oxo-imidazolidin—1—il)-
ciclohexancarboxilico y 5-(3,5-difluoro=fenil)-piridin—2—ilamina. 'H RMN (400
MHz, CDCl,) & 8,46 (m, 1H), 8,45 (br s, 1H), 8,31 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,08 (m,
2H), 6,83 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,33-3,22 (m, 4H), 2,78 (s, 3H), 2,70 (m, 1H),
2,22 (m, 2H), 1,90-1,68 (m, 6H). ESI-MS m/z: 414,9 (M-+H)"; tg = 1,25min
(Método A). Se asigna la estereoquimica cis en base a la desviacion quimica
(3,80ppm) y separacion {m) del protéon metino en C-1 del anillo ciclohexano y en
la desviacion quimica (2,70ppm) y separacion (m) del protdon metino en C—4 del

anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

Ejemplo 5c [5—(3,5-Difluoro—fenil}-piridin-2—ill-amida del acido trans—4—(3—
Metil-2—oxo—-imidazolidin—1-il}-ciclochexancarboxilico

F
Q
OOy by
N
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F

Preparada a partir del a&acido trans4—(3—metil-2—oxo—-imidazolidin—1-il)-
ciclohexancarboxilico y 5-(3,5-difluoro—fenil}-piridin-2—ilamina. '‘H RMN (400
MHz, DMSO—-d6) & 10,62 (br s, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,19 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,25
(m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,22 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 2,51 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,66
(m, 2H), 1,49 (m, 4H). ESI-MS m/z: 414,9 (M-+H)"; tg = 1,20min (Método A). Se
asigna la estereoquimica trans en base a la desviacion quimica (3,49ppm) y

separacion (m) del proton metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacion



59

quimica (2,51ppm) y separacién (m) del proton metino en C—4 del anillo

ciclohexano en el espectro de RMN.

Ejemplo 5d 5-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-ilamina del acido cis-4-(3-Metil-2-0x0-

imidazolidin-1-il)-ciclohexancarboxilico
F

FN_Y Y
o PN
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Preparada a partir de cis-4-(3-meti1-2-oxo-imidazolidin-1-il)-ciclohexancarboxilico
y 5-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-ilamina. ESI-MS m/z: 41 6.0 (M+H)"; tg = 0.91
min (Metodo A)

Preparacién de los compuestos de Férmula |
Esquema 6

[RAl,
(R, R

0 i N
) + HN/vlv H —_— \yr@/ \’(O/ \)(\OH
Ple )t
PG
o

XXvin
o] — )
[RY) Y\ R

0
¢ ‘ N\/J =2, Y\
- - R3 g N
HO % —_ 1% + NH,

XXIX

cl )

XXXI vl

Rl

“w b

a. Borohidruro Sédico, Etanol, TA
b. Cloruro de Cloroacetilo, Trietilamina, Diclorometano, 0°C
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c. Hidruro Sadico, Tetrahidrofurano, TA, luego Hidroxido Sédico,
Agua, TA
d. Cloruro de tionilo, Diclorometano, 0°C hasta TA

e. Trietilamina, Diclorometano, TA hasta reflujo

Los compuestos de Formula |, donde X es CH;Oy s es 1, se pueden sintetizar de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 6. Los materiales dé
partida de las Formulas Il y XXVII estan disponibles en el mercado o se pueden
sintetizar mediante procedimientos conocidos en la técnica previa. En resumen,
un amino éster de Formula Il se combina con un amino alcohol de Férmula XXVII
en presencia de un agente reductor para proporcionar un amino alcchol de
Féormula XXVIil el cual se trata adicionalmente con cloruro de cloroacetilo para
formar una cloroamida de Formula XXIX. El tratamiento de base efectia la
ciclacion a una morfolinona e hidrélisis del éster para proporcionar un acido de
Férmula XXX. La conversion a un cloruro acido de Férmula XXX| seguido por
reaccion con una amina de Férmula VI proporciona los compuestos de Formula 1.
Se sintetizan los compuestos intermedios representativos de acuerdo con el
Esquema 6.

Compuesto Intermedio de Formula XXVIII, donde R; es Hy s es 1: éster etilico del
acido 4—(2-hidroxi—etilamino)—ciclohexancarboxilico

H
ﬂ o
~_C

0
A una solucion dei éster etilico del acido 4-oxo—ciclohexancarboxilico (3,85g,
22 6mmol) en etanol (50mL) se le agrega etanolamina (1,36mL, 22 6mmol). La
mezcla se agita durante 1h a ta. Se agrega tetrahidroborato sédico (1,11g,
29,4mmol) y la mezcla resultante se agifa a t.a. durante 1h. La reaccién se apaga
mediante la adicion de agua (1,1 mL). Se agrega cloruro de metileno (60 mL} y el

solido blanco se elimina mediante filtracion. El filtrado se concentra al vacio para
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proporcionar €l producto en bruto en forma de una mezcla de isomeros cis y trans
el cual se utiliza en la siguiente reaccion sin purificacién adicional. '"H RMN (400
MHz, CDCl3) & 4,12 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 2,87-2,74 (m, 2H), 2,66-1,00 (m, 15H).
ESI-MS m/z: 216,1 (M-+H)"; tr = 0,23min (Método A).

El compuesto Intermedio de Férmula XXIX, donde R; es H y s es 1: éster etilico
del 4cido 4-[(2—cloro—acetil}-(2—hidroxi—etil}-amino]—ciclohexancarboxilico

Cl
O

N\/\OH
\/0

o

Se disuelven éster etilico del acido 4—(2-hidroxi—etilamino)-ciclohexancarboxilico
(2,159, 9,99mmol) y trietilamina (2,78mL, 20,0mmol} en cloruro de metileno
(20mL) a 0°C. Se agrega en forma de gotas cloruro de cloroacetilo (0,800mL,
10,0mmol) en 20mL de cloruro de metileno. La mezcla se agita durante 3h. La
mezcla se transfiere a un embudo separador y se lava con bicarbonato sédico
saturado y seguido por solucion salina. La fase organica se seca sobre MgSQO, y
concentra al vacio. El residuo se purifica mediante MPLC utilizando un gradiente
de disolventes desde 50% de acetato de etilo / 50% de hexanos hasta 100% de
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de
isémeros cis y trans (1,89 g; Rendimiento = 64,9%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
4,20-4,07 (m, 4H), 3,73 {(m, 2H), 3,61 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 2,70-1,24 (m, 13H).
ESI-MS m/z: 292,0 (M-+H)"; tg= 0,73min, ESI-MS m/z: 292,0 (M-+H)"; tg=
0,76min (Método A).

Compuesto intermedio de férmula XXX, donde R; es H y s es 1: acido 4—(3—-0oxo—-

morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico

O
HO
>/-—<:>~N>\—\O
o Ay
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A una solucion de éster etilico del acido 4-[(2—cloro—acetil)-(2—hidroxi—etil}~
amino]—ciclohexancarboxilico (511mg, 1,75mmol) en tetrahidrofurano (15mL) se le
agrega hidruro soédico (84,0mg de una dispersion al 60% en aceite mineral,
3,50mmol). La mezcla se agita a t.a. durante 20 min. Se agregan una solucién de
hidréxido sédico (2,0M, 1,0mL) y metanol {20mL). La mezcla resuitante se agita a
temperatura ambiente durante toda la noche. Los volatiles se eliminan al vacio. El

residuo se disuelve en agua (5mL) y el pH se ajusta hasta ~4 con HCI 3N. La

%

solucién se transfiere a un embudo separador y se extrae con cloruro de metileno.

Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre MgSQO, y concentran al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de isbmeros cis y
trans. (0,312 g; Rendimiento = 78,4%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10,20 (br s,
1H), 4,45 ({m, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,75-1,40 (m, SH).
ESI-MS m/z: 228,0 (M+H)"; tg=0,95min. ESI-MS m/z: 228,0 (M-+H)"; tz = 1,03min
(Método B).

Compuestos de la Invencion
Los compuestos de los Ejemplos 6a — 6h se preparan de acuerdo con los

procedimientos en el Esquema 6.

Ejemplos 6a y 6b [5—(3,5-Difluoro—fenil}—piridin—2-ill-amida del acido cis—4—(3—
oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico y [5—(3,5—diflucro—fenil)—piridin—2—-il]-
amida del acido trans—4—{3—oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico

F

F

OO~ AW
—N 1 n = Iy O

F 0> <:> N\_./O y E N O> <:>—N\_/

A una solucién de acido 4—(3—oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico (0,310g,

1,36mmol) en cloruro de metileno (10mL) a 0°C se agrega cloruro de tionilo
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(0,200mL, 2,74mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3h. Los
volatiles se eliminan al vacio para proporcionar el intermediario cloruro 4cido. Esto
se disuelve en cloruro de metileno (10mL) y se agrega a una solucion de
trietilamina (1,00mL, 7,17mmol) y 5—(3,5—difluoro—fenil}-piridin—2—ilamina (0,281g,
1,36mmol) en 10mL de cloruro de metileno a 0°C. La mezcla se somete a reflujo
durante 18h. Después de enfriamiento hasta t.a., la mezcla de reaccidon se
transfiere a un embudo separador y se lava con solucién salina. La fase acuosa
se extrae con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se secan
sobre MgSQy, se filtran y concentran al vacio. El residuo se purifica mediante
HPLC utilizando un gradiente de disolventes desde 30% de acetato de etilo / 70%
de hexanos hasta 100% de acetato de etilo para proporcionar los productos

deseados.

Producto CIS 40 mg, 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,40 (dd, 1H), 8,23 (dd, 1H),
8,02 (br s, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,76 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,12 (s,
2H), 3,78 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,64(m, 1H), 2,20 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,59 (m,
4H). ESI-MS m/z: 4159 (M-+H)"; tg = 1,15min (Método A). Se asigna la
estereoquimica cis en base a la desviacién quimica (4,50ppm} y separacion (m)
del protén metino en C-1 del anillo ciclohexano y en la desviacion quimica
(2,64ppm) y separacion (m) del protén metino en C—4 del anillo ciclohexano en el

espectro de RMN.

Producto TRANS 96mg, 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 10,65 (br s, 1H), 8,75
(s, 1H), 8,19 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,81
(m, 2H), 3,27 {m, 2H), 2,50 (m, 1H}, 1,85 (m, 2H), 1,68-1,47 (m, 6H). ESI-MS
m/z: 415,9 (M-+H)"; tz = 1,11min (Método A). Se asigna la estereoquimica trans

en base a la desviacién quimica (4,22ppm) y separacion (m) del protén metino en

b
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C—1 del anillo ciclohexano y en la desviacion quimica (2,50ppm) y separacién (m)

del protén metino en C—4 del anillo ciclohexano en el espectro de RMN.

Asimismo, se preparan los siguientes compuestos de manera analoga a aquella
de los Ejemplos 6a y 6b:
Ejemplo 6¢ [1-(3,5-Difluoro—fenil}-1H-pirazol-4—ill-amida del acido trans—4—{3-
oxo—morfolin—4-il}-ciclohexancarboxilico

3

K
N" / a1l
F

Preparada a partir de acido trans—4—(3—oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico
y 1-(3,5-difluoro—fenil}-1H-pirazol-3-ilamina. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 7,92
(br s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,71 (m, 1H), 4,51 (m, 1H),
4,21 (s, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,30-2,11 (m, 3H), 1,94-1,70 (m, 4H),
1,66-1,50 (m, 2H). ESI-MS m/z: 404,9 (M-+H)"; tr = 0,98min (Método A).

Ejemplo 6d [1-(3,5-Difluoro—fenil)-1H-pirazol-4-ill-amida del acido cis—4—(3-

oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico

=\ H Q
F\Q/N(r}_:)o NCO
F

Preparada a partir de acido cis—4—{3—oxo—morfolin—4—il}—ciclchexancarboxilico y
1—(3,5—difluoro—fenil}-1H-pirazol-3-ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCl): & 7,97
(br s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,72 (m, 1H), 4,58 (m, 1H),
4,21 (s, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,32 {m, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,26 (m, 2H), 1,95-1,75 (m,
4H), 1,70-1,60 (m, 2H). ESI-MS m/z: 404,9 (M-+H)"; tg = 1,02min (Método A).

p
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Ejemplo 6e [1—(2-Fluoro—fenil)-1H-pirazol-4-ill-amida del &cido trans—4—(3—

oxo—morfolin—4—il}-ciclohexancarboxilico
0
H
i N// N ham
3 _/

Preparada a partir de acido trans—4—(3—oxo-morfolin—4-il}—ciclohexancarboxilico
y 1-(2-fluoro-fenil}-1H-pirazol-3—ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCl): & 8,21 (br
s, TH), 7,93 (t, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,25 (m, 3H), 7,00 (d, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,90 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,13 (m, 3H), 1,89-1,68 (m, 4H), 1,59-1,42 (m,
2H). ESI-MS m/z: 386,9 (M-+H)"; tr = 0,85min (Método A).

Ejemplo 6f [1—(2-Fluoro—fenil}-1H-pirazol-4—ill-amida del acido cis—4—(3—-oxo—

morfolin—4—il)—ciclohexancarboxilico
0
=\ H
F N ? N o
SO
g N

Preparada a partir de acido cis—4—(3—oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico y
1-(2—fluoro—fenil}-1H-pirazol-3-ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,25 (br s,
1H), 7,93 (t, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,26 (m, 3H), 7,00 (d, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,20 (s,
2H), 3,86 (m, 2H), 3,32 (m, 2H}, 2,68 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,00-1,73 (m, 4H),
1,68—1,59 (m, 2H). ESI-MS m/z: 386,9 (M-+H)"; tr = 0,89min (Método A).

Ejemplo 6g [5-(3,5-Difluoro—fenil}—pirazin—2—ill-amida del acido cis—4—(3-oxo—

morfolin—4—il}-ciclohexancarboxilico
F

B et
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Preparada a partir de acido cis—4—(3—-oxo-morfolin4-il}-ciclohexancarboxilico y

5—(3,5—difluoro—fenil}-pirazin—2-ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 9,60 (d,

s
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1H), 8,65 (d, 1H), 7,97 (br s, 1H), 7,55(m, 2H), 6,90 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,88 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 2,01-1,81 (m, 4H),
1,73-1,64 (m, 2H). ESI-MS m/z: 416,9 (M-+H)"; tg = 1,16min (Método A).

Ejemplo 6h [5—(3,5-Difluoro—fenil)—pirimidin—2—ill-amida del acido cis—4—{3-oxo-

morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico
F

7N _H 3
apte¥ete'

Preparada a partir de acido cis—4—{3—oxo—morfolin—4—il}—ciclohexancarboxilico y
5—(3,5—difluoro~fenil}—pirimidin-2—ilamina. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): & 8,81 (s,
2H), 8,26 (br s, 1H), 7,07(m, 2H), 6,91 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,86
(m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,25 {m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,63
(m, 2H). ESI-MS m/z: 416,9 (M-+H)"; tr = 0,86min (Método A).

Ejemplo 7 Evaluacion Farmacolégica In-Vitro en el Receptor Y5 del

Neuropéptido Clonado

Se evaltan las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la presente
invencién en el receptor Y5 de NPY humano clonado utilizando los protocolos
descritos en la Patente Estadounidense No. 6.124.331, cuyos contenidos se
incorporan aqgui como referencia. Se describen aqui los procedimientos para el
cultivo celular, transfeccion transitoria y recoleccién de membrana, los cuaies son

bien conocidos en la técnica.

Union del Radioligando a Suspensiones de Membrana

Brevemente, las suspensiones de membrana de células transfectadas

(tipicamente expresadas en células LM(tk-)) y radioligando '®I-PYY
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(PerkinElmer, Waltham, MA) se diluyen en regulador de unién suplementado con
seroalbumina bovina al 0,1% para proporcionar una concentracion de proteina de
membrana 6ptima de modo que '*I-PYY unido mediante membranas en el
ensayo es menor del 10% de '"®I-PYY suministrado a la muestra (100.000 dpm/
muestra = 0,08 nM para ensayos de union por competicion). Los compuestos de
ensayo se diluyen hasta concentraciones deseadas con regulador de union
suplementado en presencia de 30% de DMSO. El ensayo de union se lleva a
cabo en placas de microtitulo de polipropileno de 96 pozos mezclando ‘ZI-PYY,
compuesto de ensayo (25 ul), y finalmente, suspensiones de membrana (200
hL). DMSO final = 3%. Las muestras se incuban a temperatura ambiente durante
aproximadamente 120 min. Las incubaciones fueron terminadas mediante
filtracion sobre filtros Whatman GF/C (pre-recubiertos con 1% de polietilenimina y
secados al aire antes del uso), seguido por lavado con regulador de unidon
enfriado con hielo. Las membranas atrapadas en el filtro se impregnan con agente
de centelleo solido MeltiLex (Wallac, Turku, Finlandia) y se cuentan para **-PYY
en un Wallac MicroBeta Trilux. La unién no especifica se define mediante 1000
nM de NPY porcino. La union especifica fue tipicamente del 80%; la mayor parte
de la unién no especifica estaba asociada con el filiro. Los datos de unién se
analizar utilizando regresién no lineal y técnicas estadisticas disponibles en el

paquete GraphPAD Prism {San Diego, Calif.).

Las afinidades de unidon para los compuestos en la presente invencion,
ejemplificadas anteriormente, en el receptor Y5 de NPY humano se determinan
como de aproximadamente 10 uM o menos. Se determina que las afinidades de
unién para la mayoria de los compuestos eran de aproximadamente 1,0 yM o

menos. Se determina que las afinidades de unién para diversos compuestos eran
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de aproximadamente 100 nM o menos. Unos pocos compuestos se unen al

receptor con afinidad de unién menos de aproximadamente 10 nM.

Tabla !: afinidad de unién de compuestos seleccionados

Ejemplo
No.

1a 2a 3a 43 5a 6a

Ki (nM) 720 8 6 9 12 8
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Ensayo _Funcional: Inhibicién dependiente de NPY Y5 de Acumulacién de cAMP

estimuiada por Forskolina

Las células establemente transfectadas se siembran en placas de microtitulo de
96 pozos y se cultivan hasta confluencia. Para reducir el potencial para la
desensibilizacion del receptor, se reduce el componente sérico de los medios
hasta 1,5% durante 4 a 16 horas antes del ensayo. Las células se lavan en
solucion salina regulada de Hank, o HBS (NaCl 150 mM, HEPES 20 mM, CaCl; 1
mM, KCl 5 mM, MgCl, 1 mM y glucosa 10 mM) suplementado con seroalbumina
bovina al 0,1% mas 100 uM de IBMX. Los compuestos de ensayo se diluyen
hasta concentraciones deseadas con regulador de ensayo en presencia de 10%
DMSO, luego se transfirieren a la placa celular y se dejaron incubar durante 20
min a 37°C en 5% de CO, (DMSO final = 1%). Luego, las células se estimulan con
NPY (hasta 10 uM) durante un periodo de 5 min, seguido por forskolina (10 uM)
durante otros 5 min. Luego, el ensayo se termina y se cuantifica cAMP intracelular
mediante fluorometria resuelta en el tiempo de alto rendimiento (equipo de HTRF
de CisBio, Bedford, MA). El efecto del compuesto de ensayo sobre la actividad del
agonista (NPY) se analiza utilizando regresion no lineal y técnicas estadisticas
disponibles en el paquete GraphPAD Prism (San Diego, CA). Se determina que
los compuestos de los Ejemplos 2a y 5b funcionan como un antagonista en el

receptor Y5 de NPY.

Ejemplo 8 Ensayos In—-Vivo
Los efectos in vivo de los compuestos de la presente invencion se pueden evaluar
utilizando los siguientes modelos animales conductuales in vivo. Los modelos

conductuales descritos mas abajo no tienen el propésito de ser los Onicos
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modelos empleados para determinar la eficacia de un compuesto de la invencion

para tratar el correspondiente trastorno.

Ensayo de alimentacion estimulada mediante agonista. Ratas Sprague-Dawiey

(250-275 g) son implantadas con canulas guia en el ventriculo cerebral lateral en
Charles River Laboratories (Kingston, NY) y se transportan a las instalaciones
para animales 2-3 dias mas tarde. Después de un periodo de aciimatacién de 1
semana, se confirma la colocacion de canulas exitosa mediante el beber con gran
intensidad como respuesta a una infusion i.c.v. de angiotensina 1l (100 ug). Por lo
menos 5 dias antes del inicio de los estudios de alimentacion, las ratas son
aclimatadas en jaulas con pisos de rejilla de alambre, suspendidos por un soporte
de acero inoxidable por encima de una bandeja de desperdicios. Se retira el
alimento por la mafana del ensayo. Para estudiar el bloqueo de la alimentacion
inducida por el receptor Y5 por el compuesto, los animales reciben dosis orales de
vehiculo solamente (20% de ciclodextrina en HxO destilada) o el compuesto,
seguido por 1 h méas tarde mediante infusion i.c.v. (5 pl por mas de 1 min) del
agonista peptidico selectivo del receptor Ys cPP (0,6 nmol en solucién salina
normal). Se selecciona la dosis de 0,6 nmol de cPP debido a que esta justo por
debajo de la dosis EDsy (0,75 nmol) determinado a partir de experimentos
preliminares (datos no mostrados) y proporciona una sefal de alimentacion fuerte.
Los animales son regresados a las jaulas de alimentacion y se prepara una
cantidad previamente pesada de alimento disponible durante 1 h. Ingesta neta de
alimento = cantidad previamente pesada - (cantidad final + cantidad derramada).
Para analizar la inhibicion no especifica de la respuesta de alimentacién,
evaluamos el efecto del compuesto (30 mg/kg) sobre la alimentacién inducida por
2 nmoi de NPY, una dosis que evoca una respuesta de alimentacion equivalente a

aquella de 0,6 nmol de cPP.
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Ensayo de nado forzado en ratas: El procedimiento que se puede utilizar agqui es

similar a aquel previamente descrito (Luki, et al. Psychopharmacology 2001, 155,
315-322) con las siguientes modificaciones. Se pueden utilizar ratas machos
Sprague—-Dawiley. Las sesiones de nado se conducen durante aproximadamente
5 min, colocando ratas en un cilindro de plexiglass (aproximadamente 46 cm de
alto x 20 cm de diametro) llenado aproximadamente 30 cm de profundidad con
agua a aproximadamente 23°C. Un compuesto de la invencién o vehiculo
(aproximadamente 0,01% de acido lactico, aproximadamente pH 6) se administra
oralmente como una solucion de 1ml/kg. Las sesiones del ensayo se graban en
video y se registran para posterior calificacion mediante un solo calificador, quien
es ajeno a la condicién de tratamiento. Se califica la inmovilidad como el tiempo
que una rata permanecié flotando en el agua haciendo soclamente movimientos
necesarios para mantener su cabeza por encima del agua. Se califica el nado
como el tiempo en que una rata realiza movimientos de nado activos, mas de los

necesarios para mantener su cabeza por encima del agua.

Ensayo de interaccioén social en ratas: El procedimiento se lleva a cabo durante

aproximadamente 15 min segun lo descrito previamente (File and Hyde Br. J.
Pharmacol. 1987, 62, 19-24) bajo condiciones de luz bajas utilizando pares de
ratas Sprague-Dawley machos desconocidas previamente alojadas en forma
individual y expuestas a la arena de ensayo durante aproximadamente 15 min en
el dia previo. Un compuesto de la invencion, clordiazepoxide o vehiculo se inyecta
i.p. como una solucion de ~ 1,0 ml/kg. Todas las sesiones del ensayo se graban
en video y se registran para posterior calificacién. La interaccidén social activa,
definida como espiar, acicalamiento, mordida, pelea y treparse por encima y por

abajo, asi como también la actividad locomotora (definida como cuadrados
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cruzados), es calificada por un solo calificador, que esta cegado al tratamiento de

cada par.

Estrés leve cronico: El ensayo de estrés leve cronico (CMS, segun sus siglas en

inglés) se lleva a cabo utilizando ratas Wistar macho segun lo descrito
previamente (Papp et al., 2002). En primer iugar, las ratas se entrenan para
consumir una solucién de sacarosa 1% en una serie de ensayos de punto de
partida durante el cual la solucién de sacarosa era presentada en la jaula hogar
durante 1 h luego de privacion de alimento y agua por 14 h. Sobre la base de sus
puntajes de ingesta de sacarosa finales, los animales se dividen en dos grupos
apareados, uno sujeto de manera continua a estrés leve crénico durante un
periodo de 8-9 semanas consecutivas y el otro albergado separadamente como
un grupo control no estresado. Ambos grupos son sometidos a un ensayo de
consumo de sacarosa una vez a la semana, alrededor de las 10:00 a.m. y bajo
condiciones similares que en periodo de entrenamiento. Luego de 2--3 semanas
de estrés, se utilizan puntajes de ingesta de sacarosa para dividir adicionalmente
tanto a los animales estresados como a los controles en grupos apareados (n = 8
por grupo). Durante las préximas 5 semanas, tanto los animales estresados como
los de control recibieron dos veces al dia inyecciones intraperitoneales de
vehiculo (0,25% hidroxipropil B metilcelulosa, 1 ml/kg), un compuesto de la
invencién o citalopram a aprox. 10:00 y 17:00, excepto que la inyeccion i.p. de las
17:00 fue omitida en los dias que preceden al ensayo de sacarosa. Después de 5
semanas, se terminaron las inyecciones i.p. en ambos grupos. Veinticuatro h
después de la ultima inyeccion i.p., todos los animales fueron sacrificados y se

extirpan los cerebros.
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Reconocimiento del Objeto Novedoso: El Reconocimiento de Objeto Novedoso es

una tarea de la memoria visual, no espacial, que depende del hipocampo que se
aprovecha del impulso innato de los roedores para explorar la novedad en su
medio ambiente. Se administran un vehiculo y/o compuesto de prueba a un
volumen de dosis de acuerdo con el disefio experimental (i.p., p.o., 0 s.c.) en un
intervalo que varia de 30 minutos a 24 horas antes de entrenamiento o prueba.
Etapa 1: Se transportan los animales en sus jaulas desde el vivero hasta la sala
de entrenamiento con poca luz (6.5 luz) y se aclimatan durante aproximadamente
45 minutos. Etapa 2: Se colocan individualmente los animales en la camara de
entrenamiento/prueba durante 3 a 15 minutos de habituacidn. Luego se devuelven
los animales a sus jaulas. Elios permanecen en la sala de prueba durante
aproximadamente 15 minutos después de que el altimo animal esta habituado
antes de ser devuelto al bioterio. Etapa 3: El dia después de la habituacién inicial,
los animales regresan a la sala de prueba y se aclimatan como se describe en la
Etapa 1. El procedimiento de entrenamiento se inicia al colocar el animal, con la
nariz frente a la pared, en la camara vacia en una posicion en el centro de una
pared larga. Después de 1 minuto de re-habituacion, se retira el animal de la
camara y se coloca en una jaula de transporte durante 10 segundos. Durante esta
pausa, se colocan dos objetos idénticos a 8 cm de los lados de las dos paredes
cortas de la cdmara; los objetos pares se asignan aleatoriamente dentro y entre la
camara. Luego se devuelven los animales a la camara durante un periodo de
exploracion de 3 a 15 minutos. Después de la sesion de entrenamiento, se
devuelve el animal a su jaula. Los animales permanecen en la sala de
entrenamiento durante aproximadamente 15 minutos después que se entrena el
altimo animal antes de ser devueitos al bioterio. Etapa 4: Luego de un intervalo de
pausa (1 hora a varias semanas, pero usualmente 24 horas), los animales

regresan de nuevo a la sala de prueba y se aclimatan como se describe en la
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Etapa 1. Despues de esto, se re-habitian los animales a la camara vacia durante
1 minuto como se describe en la Etapa 3. Para la prueba, se colocan dos nuevos
objetos en la camara: uno es idéntico a los objetos utilizados durante el
entrenamiento, mientras que el otro es nuevo. Se deja que los animales exploren
activamente durante 3 a 15 minutos. Durante el periodo de prueba, la cantidad de
tiempo dedicado a explorar, ya sea el objeto novedoso o el familiar, se registra
utilizando un cronémetro portatil y una video grabadora o programa de analisis de

exploracion de objetos con base en computador.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:
[R']

i 2

en donde R' es alquilo C4+—Cy, perfluoralquilo C4-Cs, alcoxi C-C; ©

Férmula |

halégeno;,

en donde R? es alquilo C-C+;

en donde R? es H, alquilo C1~Cy, alcoxi C1—C7, —(CH2),OH,
—~N(R"C(O)alquiloC1-C7 0 —-N(R*)C(O)alcoxi C1—-C7;

en donde R* es H o alquilo C,—Cy;

en donde X es ~CHy—, -O—, -CH,0O—, -NR®- 0 —-CH,NR®—:

en donde R® es H, alquilo C1—C5, fenilo o piridilo, donde el fenilo y piridilo
son opcionalmente sustituidos con alquilo C+—C;, perfluoralquilo C4—C-,

alcoxi C1-C7 o haldgeno;

en donde Ar es un grupo funcional aromatico divalente seleccionado del
grupo que consiste de fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina,
imidazol, pirazol, triazol, oxazol e isoxazol;

en donde cada m y n es independientemente un numero entero de 0 a 5

inclusive;
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endondeuesOo1;y

en donde cada t y s es independientemente un nimero entero de 0 a 2 i

inclusive; o su sal farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Ar es fenilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Ar es piridina o pirimidina.

4, El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Ar es piridazina, pirazina o
triazol.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Ar es imidazol, pirazol,

oxazol o isoxazol.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde t es 1 y donde el grupo

funcional ciclohexano esta en la configuracion cis.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde t es 1 y donde el grupo

funcional ciclohexano esta en la configuracién trans.

8. E! compuesto de la reivindicacion 1, en donde X es —CHp—.

9. El compuesto de ia reivindicacion 1, en donde X es ~O-.

10.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es —CH;0-.
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11.  E! compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es ~NR’- y donde R® es H

0 alquilo C1-Ca,.

12.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es —CH,NR®—; y donde R®

es H o alquilo C+—C,4.

13.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es alcoxi Ci—C4 o

perfluoralquilo C1—Cy4; y dondemes 0, 1 0 2.

14.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' es alquilo C1~C4, Fo Cl; y

dondemes0,102.

16.  El compuesto de |a reivindicacién 1, en donde n es 0.

16.  El compuesto de la reivindicacién 1, en dondeses 0o 1.

17.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® es H.

18.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R® es alquilo C1—Cy4, alcoxi

Ci—C4 0 —(CH2),OH; yu es 0.

19.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R® es alquilo C1—Cy4, alcoxi
C1—C40—(CH),OH; yues 1.
20. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R?® es —-N(R*C(O)alquilo C-~

C4, 0 -N(R*)C(O)alcoxi C1—Cy; y donde R* es H o alquilo C1—C.
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21.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona
del grupo que consiste de [5—(3, 5—difluoro—fenil}—piridin-2—ill-amida del acido
trans—4—(2—Oxo—pirrolidin—1-il}—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil)}-
piridin—2—il]-amida del &cido cis—4—(2-Oxo—pirrolidin—1—il)-ciclohexancarboxilico;
[6—(3,5—dicloro—fenil)}—piridin—2—il]-amida del acido cis—4—(2-Oxo-pirrolidin—1—il)—
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil}—pirazin—2—ill-amida del acido cis—4—
(2—Oxo—pirrolidin—1—il}-ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil)-piridin—2—il]-
amida del acido 4-(2—-Oxo—azetidin—1-il}—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro-
fenil)—piridin—2—il}-amida del acido cis—4—(2—Oxo—piperidin—1—il}-
ciclohexancarboxilico; [5—(3—fluoro-5-metil-fenil)—piridin—2—iil-amida del &cido
cis—4—(2—oxo—pirrolidin—1—il}-ciclohexancarboxilico;  [5—(3—cloro—5-metil-fenil)}—
piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(2—oxo—pirrolidin—1-il)—ciclohexancarboxilico;
[5-(3,5—difluoro—fenil}—piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(2—0Oxo—oxazolidin—3—
il-ciclohexancarboxilico;, [5—3,5—diflucro—fenil}-piridin—-2—-ill-amida del acido
trans—4—(2—oxo—oxazolidin—3-il}-ciclohexancarboxilico;  [5—(3,5-diflucro—fenil)—
pirazin—2-il}-amida del acido cis—4—(2-oxo—-oxazolidin—-3—il}—
ciclohexancarboxilico; [1-(3,5~difluoro—fenil}-1H—pirazol-3-il]-amida del acido
cis— 4—(2—oxo—oxazolidin-3-il}~ciclochexancarboxilico; [1-(3,5-diflucro—fenil}-1H-
pirazol—4—ill-amida del acido trans—4—(2—-0xo0—[1,3]oxazinan—3—il}—
ciclohexancarboxilico ; [1-(3,5—difluoro—fenil}-1H-pirazol4-ill-amida del &cido
cis—4—(2-Oxo0—{1,3]oxazinan-3—il}-ciclohexancarboxilico; [1-(2—fluoro—fenil)-1H-
pirazol—4—ill-amida del acido trans—4—(2—-0Ox0—[1,3Joxazinan-3—il)-
ciclochexancarboxilico; [1-(2-flucro—fenil)-1H—pirazol4-ill-amida del acido cis—4—
(2—Oxo0—[1,3]oxazinan-3-il}-ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—diflucro—fenil}—pirazin—
2—-il}-amida del acido cis—4-{2—0Oxo0—[1,3]Joxazinan-3—-il)-ciclohexancarboxilico;
[6—(3,5—diflucro—fenil}-piridin—2—ili-amida del acido cis—4—(2—Oxo—tetrahidro—

pirimidin—1-il}~ciclohexancarboxilico;  [5—(3,5—diflucro—fenil)—piridin—2—ill-amida
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del acido trans—4—(2—Oxo—tetrahidro—pirimidin—1—il)-ciclohexancarboxilico ; [5-
(3,5—diflucro—fenil}-piridin—2—il]l-amida del! acido cis—4-(2—Oxo—imidazolidin—1-
i—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro-fenil)-piridin—2—ill-amida del acido cis—
4—(3-Metil-2—oxo—tetrahidro—pirimidin—1-il}—ciclochexancarboxilico; [5—(3,5-
difluoro—fenil}-piridin—2—ill-amida del acido cis—4—(3—Metil-2—oxo—imidazolidin—
1—il)—ciclohexancarboxilico; [5-(3,5—difluoro—fenil}-piridin—2—ill-amida del acido
trans—4—(3—Metil—2—oxo—imidazolidin—1-il}-ciclohexancarboxilico; [5-(3,5~
difluoro—fenil)-piridin-2—ill-amida del acido cis—4—(3—-Oxo-morfolin—4—il}-
ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—diflucro—fenil}—piridin-2—ill-amida de! &cido trans-
4—-(3-Oxo—morfolin—4—il}-ciclohexancarboxilico; [1—(3,5—-difluoro—fenii}-1H-
pirazol-4—il}-amida del acido trans—4—(3—Oxo—morfolin—4—il)}—~
ciclohexancarboxilico; [1-(3,5—difluoro—fenil}-1H—pirazol-4—ill-amida del acido
cis—4—(3-Oxo—-morfolin—4-il}-ciclohexancarboxilico; [1-(2—fluoro—fenil)-1H-
pirazol—4—ill—amida del acido trans-—4—(3-Oxo—morfolin—4—il}-
ciclohexancarboxilico; [1—{2—fluoro—fenii}-1H-pirazol-4-ill-amida del acido cis—4-
(3—Oxo-morfolin—4—il)—ciclohexancarboxilico; [5—(3,5—difluoro—fenil}—pirazin—2—il]—
amida del acido cis—4—(3—-Oxo—morfolin—4—ii}-ciclohexancarboxilico; y [5—(3,5—
difluoro-fenil}-pirimidin—2-ill-amida del acido cis—<4—(3-Oxo—morfolin—4—il}-
ciclohexancarboxilico, [5-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il}- amida del acido cis- 4-
(2-oxo-pirrolidini-1-il)-ciclohexancarboxilico;  [5-(3,5-difluoro-fenil)-  pirimidin-2-il]-
amida del acido cis-4-(2-Oxo-oxazolidin-3-il)-ciclohexancarboxilico y [5-(3,5-
difluoro-fenil)-pirimidin-2-il] -amida del acido cis-4-(3-Metil-2-oxo-imidazolidin-1-il}-

ciclohexancarboxilico.

22. Una composicion farmaceutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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24,

25.
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Uso de un compuestoc de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21

para la fabricacion de un medicamento Util para tratar ADHD.

Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21
para la fabricacion de un medicamento atil para tratar un trastorno

cognitivo.

Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21

para la fabricacién de un medicamento util para tratar esquizofrenia.



RESUMEN
Se describe una serie de ligandos del receptor Y5 del neuropéptido Y, y como
tales son Utiles para tratar trastornos relacionados con el estado de animo, estrés,

coghicion estrés y demencia.
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