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f AN.EXOS \

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la exigtencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representaclén Legal.

[:] Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante,
[] Declaraciones

D Cople de la solicitud interacional. (Resumen, descripclon, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al cestellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,)
D Copla del Reporte Examen Preliminar Intemacional.

[:] Traducclion del Reporte Examen Preliminar Intemacional.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades indigenas.

P4 Arte Final 12x12.

D De ser sl caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por f‘,
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaiments con Ia invenclén de esta solicitud. -

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

E Otros: Reports de Blsqueda Intemacional con su traduccidn, Publicacién con su traduccién, Capltulo
Relvindicatorio como fue originaiments presentado en fase Internacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

%IA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en espafiol.

Notarizacién del documento es espafiol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.
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Reino Unido de la Gran BretaMa e Irlanda del Né':r:te % 2
Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia & Idanda del Norte = .
Este documento piblico
ha sido firmado por Martin E Buchner
actuando como Notario Plblico w_ b oD
. . . . g ;'.I [T ] 2
lleva el sello/estampilla de dicho Notarid Pablico e o =
CERTIFICADO =oro@ =
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pals que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la mislén que representa a ese palis. Una apostilla o certificado de
legalizaciébn Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean

correctos 0 que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia.

TRADUCTOR
RESOLUCION 2597

——

ANITA BSCOBAR Dy TAMAYO

MEWDEZ BARAJ
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Péblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO‘

QUE es auténtica la firma suscrita al ple del adjunto Poder, por ser del pufio \/
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa™~ denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las

leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficind de Registro de Sociedades bajo el
nimero 306979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN Inglaterra;

suficientemente autorizado para firma# documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 80 de enero
de 2008, una copia del cual he tenido a la vista;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y /

Y QUE los objetos para los cuales se otoi-g{) dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la mtada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, 10 cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y comc:: convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afioc dos mil cua'tro.
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APOSTILLE
(Hague Coavention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 3 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Greas Britain and Northem Irelend
Pays: Royaume-Uni de Qrandc-Bretagne ot 2'Liiande du Nord
This public documenl / Le présent acte public
2. Hes been signed by Martia E Buchner

a daé signé par
3,  Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualitd de
4. Besnthoscalfsiampol  The Ssid Notary Public
est revity: du scesu/timbre de
Certified/Ariinit
$.  ut London/k Londres 6. thele 26 Augunt 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretery of State for Foreign and Commonwealth Affhirs /
par le Sexxétuire d*Eist Principal de Sa Myjeaté aux Affhires Etranglres et du

8. Numben'sous No G499865

lnhlldullunl. o be Lstd" party to the Hague Conveation of §
October 1961, Iulmlldheprucnudlnlllenuuhrmmbr the misslon represeating that
country. An aposiific or legalisation certifizae only confirms that the signature, seal or stamp an the
document {5 genuine. It docs not mean that the contents of the document are corect o that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the conlents.

N
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e e The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
£#1 L .08absjo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una corporation organized and existing under the laws of

socledad organizada y exiatente de conformidad con England and Whales. /
las leyes de Inglaterra y Gales.." -’
- domiclied at Glaxo Wellcome House
chn domicllio en Glaxo Wellcome House Barkeloy Avenue
Boerkeley Avanue Gresnford Middlesex UB8 ONN
Greenford Middlesax UB6 ONN Great Britain
Inglaterra
hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogots,
Colombia, con ofitinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 8o., nuestros representantes legalas y
verdadercs en Bogotd, con facultadee para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
aextrajudicieles, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especiaiments facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
. Uémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
acto les faculiemos para dar ante dichas
utoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmlendas, iimitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunciar folal o
parcielments a los reglstros, abonar todos los
Impusstos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; reciblr todoa los documentos
y valores, dande el descargo respectivo; llenar
alesquiera otros requilsitoa y tomar, en fin, todas
gs medidas que creyeren conducenies al rasguardo
jo nuestros intereses; y en caso de producirse
iposicidn, pasando loa antecedentes a los tribunalas,
uedan facultados para tomar Intervencién como
emandantes o demandados ante los Jueces que
san compsetentas, pudiendo transar, somelsr a
rbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
»més facultades que resulten necesarias, y por el

sents declaramas desde ahora vilido y bueno

to dichos representantes y/o los apoderados que

ualquieral de ellos nombre hicleren en nuestio
nsficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
OREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
WTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
licitar en la Oficina de Propledad Industrial ia
focolizacién de este documento y de cualquler
der que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
sstro,

do y firmado

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
Judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of articie 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO end/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclel or
police authoriies of Colombia, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necassary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; flle
canceliations total or pariially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper recelpts, to
comply with all other requirements and, In short, to
také all those measures which thay may deem fit for
the protection of our Interests; end In case of
opposition, whers the procsedings be passad over to
the courts, we authorize seld agents to act on our
behalf, as complalnants as wel! as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbltrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with ali such further
powérs as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and good all that said
représentatives and/or the agants by any one of them
appdinted may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocoltzation of this document and of any power
of attomey by any ons of them conferred In our name,

ceryt Andiygtelal Property.
h

23 AUG 200
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
CT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencis del solicitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bisqueds Intemacional
PR60546WO ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el item 5 a continuacldu.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mex/izio) Fecha de Prioridad (Primers) (Mo)
PCT/US2004/034846 21/10/2004 23/10/2003
[Solicitante

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

Este Reporte de Bdsqueda Internacional ha sido prepamdo por cata Autorided de Bidsqueda Internacional y 5 transmitido al solicitante
Scgin ¢l Articulo 18. Una copia scrik transmitida a la Oficina Internacional.

Erte de Biisqueda nternacional consm de un toml de ___4 _ hojas,
También egth acompafiado de una copia de cada documento téenico anterior citado en este reparte.

1. Bases del reporte
a. Respecto al lenguaje, In bisqueda internacional se llevs a cabo segin la solicitud internacional en ¢l lenguaje en et cual se presentd,
A menos que se indique de otro modo en este iterm,
In bxisqueda internacional se llevé a cabo segin la traduccidn de In solicitud intenacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b.DRmmnmmldldolddonnmyhlnlnmdlhmhnlieimdhmuimﬂ. ver casilla L

2 VI‘ Clertas revindieaciones so pudieron loealixarse (Ver Recuadro 11). .
3 D Falta unidad de Invenclda (ver Recuadro [I1).

4, to al titula,
El texio es aprobado segdn lo presenta ¢l solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asl:

DERIVADOS DE 3-(4-AMINOFENIL) TIENOPIRIMID4-ONA COMO ANTAGONISTAS MCH R1 PARA EL
TRATAMIENTO DE OBESIDAD, DIABETES, DEPRESION Y ANSIEDAD

5. al resuman,
§ El texto es aprobado segidn lo presenta el solicitants.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Narma 38.2(b), segin eparece en el Recuadro I11. El solicitante puede, un
mes después de 1a fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios a esta Autovidad.

6. Respecto n los dibujos,
& lo fMigura da los dibujos que se publicand con el resumen ¢s la Figura No.

[]  como o sugiris e soticimnte.
como lo sugirid In Autorided, porque ¢l solicitante no sugiTid uns figure.
como lo sugirid Ia autoridad, porque esta figura caracteriza mejor a la invenciéa-

b.D Ninguna de las figuras se publicars en el resumen.

.FdJO.s 4 e’ﬁl'me\') {o -4“
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/034846

A. CLASIFICACION DE MATERIA
AG1P25/24

Scgiin Ia Clasificacién do Patentos Internacional (CPI) o segiin Ia clasificacidn nacional y la CPl

[B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 COTD495/04 AGIK31/519 ASIPAO4 AGIP25/22 AGLPY/I0

IPC7 _COTD AGLK A61P

Documentecién minima buscada (sisterna de clasificacion seguido de sfmbolos de clasificacitn)

Documenmcién buscads fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentns ss incluyan en los campos buscados

Bage de datos elecirdnica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, dande sea prictico, buscar vérminos usados)
EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN, EMBASE, BIOSIS, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

™ Categoria ®

Citacidn de documento, con indicacisn, donde scs apropiado, de los teXtos relcvantes

Relevante a la reivindicacién No.

X WO 03/033476 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC; 1-27
CARPENTER, ANDREW, J; COOPER, JOEL, P;
HANDLON) 24 de abril de 2003 (2003-04-24)

reivindicaciones; Férmula (In); ejemplos K31 y LS

|| D En el recuadro C se enumcran mis documentos.

E En ¢} sncxo ¢ ciumeran micmbros de Ia familia de patentes.

[® Categorias eapeciales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de In téenica €l cual no se
consider de relevancia

'E' documento anterior pere publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede arvojar dusdas sobre reivindicaciones de
prioridad o que sz cita para establecer In fecha de publicacidn de otra
citacitn u ot medn especial (segin se especifica)

'O’ documento que se refiere a una revelacidin aral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado sntcs de Ia fechs de presentacidn mternacional
de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento pasterior publicado despuéa de b fecha de presenmcidn
internacionsl o fecha de prioridad y que no esid en conflicto con ks
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
In inrvencién

'X' docurmento de relevaneia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse nueva o no pucde conuiderarse que comprende
un paso inventivo cusndo el documento se Lo solo

Y documento de relevancia particulsr; In invencién reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusmdo ¢l

documento se combina con uno o mids documentos, siendo dicha
combinacidn cbvia para uns persona experta en la técnica

'&’ documentn miembro de la misma familia de patenties

Fecha de Ia terminacién real de 1a blsqueda intemacional
29 de marzo de 2005

Fecha de envio por correo del reporte de blaqueda fntemacional
06/04/2003

Nombre y direccidn de correo de [SA

Eurgpean Patent Office, P.B. 5818 Patentisan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado

Kirsch, C

Famm FCTASA/210 (hojs segends) (Encro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Documento de patente Miembrofs) de la familiade |  Fecha de
citado :‘t;! :l uTe de Fecha de publicacién patentes publicacién

W0 03033476 A 24-04-2003 BR 0213040 A 05-10-2004
BR 0213242 A 28—-09-2004
CA 2463508 Al 24-04-2003
CA 2463509 Al 24-04-2003
CZ 20040498 A3 14-07-2004
CZ 20040499 A3 18-08-2004
EP 1442025 Al 04-08-2004
EP 1436267 Al 14-07-2004
HU 0402335 A2 28-02-2005
HU 0402346 A2 28—-02-2005
NZ B31911 A 26-11-2004
o 03033476 Al 24-04-2003
WO 03033480 Al 24-04-2003
US 2005059651 Al 17-03-2005
US 2004220404 Al 04-11-2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familla de pateates) (Enero 2008)
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/034846

Casllia I Obsarvacionss donde clartas relvindicacianas fuaron inescrutables (Continuacién de ltam 2 de Ia primera hoja)

Este reporte de biaqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. P4 Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no ¢s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las relvindicaciones 17-20 estén dirigidas al méiodo de tratamiento del cuerpo humano/animal, la
bhisqueda ha sido Hevada a cabo y basada en los sfectos de los compuesto/composicidn.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta

tal grado que no s¢ puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con 1a segunda y tercera oracidn de la
Regla 6.4(n).

Casllla No. III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuaelén del liem 3 de la primera hola)
Esta Autcridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunaments por
el solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adiciongles, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DEImﬁdﬂnEmpagéopommmmhldemhosdebﬁsquednldichmblmqunidu.Pm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a Ia primera invencién mencionada en
las reivindicaciones; estd cubierto por las rejvindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta def solicitante.

] Elpago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por | -
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continmaeidn do primera plgina (2)) (Enere 2004)
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2 [ cusime nos:
bocause they are depandont glsins and are not drefied in accoriance with the sacond and thind sectences of Pula LA{e).

Box B Observations whare unity of invention [s iscking (Continuation of tem 3 of firet shest)

This Inlomasions) Bessching Autharlty found mulliple wentions in this intsmational appliosfion, as follows:

1, As il roquived additional search faca were imely peid by the applicent, this intenational Soarch Rapart covers ol
safrcheble calma

2. [_] A all saarchable cleime could be searohed wiihcut afiort justiying an addtionas fea, this Authorlty did not invke payment
ot sy sodiionai fea.

3 |:| ummummﬂwmummmwmuwaInm

Romark on Protest |_'_"| The sxkiRionsl adarch fees were accompanied by the spplicant's protest.

D No protest nccompaniad the paymen of addional seardh fess.

Form PCTASA/210 (confinuation of first sheet (2)) (January 2004)



WY1 EMr— | WNAL SEARCH HEPORT

Information on patant famly members

lmu Appliostien No

PCT/US2004/034846
Patent documnam Pyblication Patant tamily Publication
ciiad in esarch repant date mambars) dase
WO 03033476 A 24~04-2003 BR 0213040 A 05-10-2004
BR 0213242 A 28-09-2004
CA 2463508 Al 24-04-2003
CA 2463509 Al 24-04-2003
[ 4 20040498 A3 14-07-2004
c2 20040499 A3 18-08-2004
EP 1442025 Al 04-08-2004
EP 1436267 Al 14-07-2004
HU 0402335 A2 28-02-2005
HU 0402346 A2 28-02-2005
NZ 531911 A 26~11-2004
Wo 03033476 Al 24-04-2003
Wo 03033480 A) 24-04-2003
US 2005059651 Al 17-03-2005
US 2004220404 Al 04-11-2004

Famh FOTARAAY) painst farally srngpt) L inmtry FT04)



\'X

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzacidn Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internaciomal

(43) Fecha de Publicaclén Internaclonal

(10) Ndimero de Publicaclén Internacional

12 de mayo de 2008 (12.05.2005) PCT WO 2005/042541 Al

(51) Clasiflescidn lnternaciona] de Patentes™s CO7D 495/04,
AG1K 31/519, AG1P3/04, 25/22, 3/10, 25/24

(11) Nimerw de Solicitud Internaclonal: PCT/US2004/034846

(22) Feeha de Reglstro Internacional:21 de octubre de 2004

(21.10.2004)
(25) Idloma de registro: Inglés
(26) liioma de Publicacién: Inglés

(30) Infarmaciiu de Prioridad:
60/511,800 23 de octubre de 2003 (23.102003) US

(71) Selicitante (pam todos los Estados designados excepto Estados
Unidasy GLAXO GROUP LIMITED [GB/GB); Glaxo
Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlcgex UBS ONN (GB).

(71) Inventores; &

{’S) Iaveatores/Solicitantes (parn Estndog Unidos solamenic)
BARVIAN, Kevin, K [US/US]; GlaxoSmithKline, Five
Moore Drive, PO Box 13398, Reserrch Triangle Park,
North Caroline 27709 (US). HANDLON, Anthony, L.
[US/US); GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, PO Box
13398, Rescarch Triangle Park, North Carplina 27709
(US). HERTZOG, Domald, L. [USUS)
GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, PO Box 13358,
Rescarch Triangle Park, North Carolina 27709 (US).
HYMAN, Clifton, E [US/US]; GlaxoSmithKline, Five
Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park,
North Carolina 27709 (US).

(74) Ageste: LEVY, David, J. et al; GlexoSmithKline, Five
Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park,
North Carolina 27709 (US).

(81) Estados Deslgnados (a menos que ses indicado de otra manera, para toda
clase de proteccidn macional requerida):  AE, AG, AL &M, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, N‘@ CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, FI, GB\GDY GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
LR, LS, LT LU, LV, MA, MD, MG,
NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
SG, SK, SL, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
VG, VN,YU.ZA, ZM, ZW.

L
7
I3
b

(34) Estades Designados (8 menos qua sea indicado de otra manem, para toda
clase de proteccidn regiome] requerida  ARIPO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT,
LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, Sl, SK, TR), QAPI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Poblicads:

- ¢on reporte da binpueda internacional

- = anies da In expiracida del limite da tismpo para mod{ficar
las reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de
recibo de modificacionex

Paro los oddigns de dox letras y oiray chreviaturas, refidrare 8 "Lay Notay
Gulay sobre Cidigos y Abreviaturas® que aparecen al comienzo de cada
emisids regulor de la Gaceta PCT.

(84) Titulo: : DERIVADOS DE 3-{4-AMINOFENIL) TIENOPIRIMID-4-ONA COMO ANTAGONISTAS MCH RI
PARA EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD, DIABETES, DEPRESION Y ANSIEDAD

La presente invencidn se refiere a arilaminas novedosas las cuales
son antagonistas del receptor 1 de hormona conceniradors de
/e (I) melanina (MCH R1), a composiciones farmacéuticas que las
R, S contienen, procesos para su preparacién, y a su uso en medicinas
,L R, para el tratamiento de obesidad, diabetes, depresién y/o ansiedad.

R Los compuestos de la presente invencién tienen la férmula



wWO 2005/042541 A1 |8 AN B N 0T 0 L L 6

(12} INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellecinal Property

Organization
Inmnﬁm_ll _B_uruu

(43) Internstionnl Publication Date
12 May 2005 (12.05.2005)

PCT

(10) Intsroational Publication Number

WO 2005/042541 Al

(51) Intarnatican] Fatent Clamification™ CO7D 495/04,
ASLK 31/519, AGLP V04, 25/22, 3/10, 2524

(21) Internatiosm] Applicaiion Number:
PCT/US2004004846

(22) Intarnationsl Flling Date: 21 October 2004 (21.102004)

(25) Flilng Language: English
(26) Publicution Language: English
(30) Priority Duta:

60/513,800 23 Ocwober 2003 (23.102005) US

(T1) Appikeant (for all derignated States except US)s GLAXO
GROUP LIMITED |GRAGB]); Giaxn Wellcomo Houso,
Berkalsy Avaive, Oreenfond, Middlesex UB6 ONN (GB).

(72) Inveniors; und

(75) Inventors/Applicants (for US onlys BARVIAN, Kavin,
K [US/US]; GlaxoSmithKline, Five Moo Drive, PO Box
13358, Research Triangle Park, Nonth Carolina 27709
(US). HANDLON, Anthony, L [US/US]; GiaxoSmithK-
lina, Five Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle
Park, North Carolina 27709 (US). BEERTZOG, Donsld,
L [USUS}; ClaxoSmithKline, Five Moare Drive, PO Box
13398, Resexrch Triangle Park, Narth Carolins 27709
(US). HYMAN, Clifton, E [US/US]; GhixoSmithKline,
Ilve Moare Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park,
North Carolina 27709 (US).

(74) Agents: LEVY, David, J ot sl.; GlaxoSmithKlinc, Five
Moore Drive, PO Bax 13398, Research Triangle Park,
North Carolina 27709 (US).

(81) Designaied Sinten (wnlees otherwise indicoted, for every
kind of national prosecticn avallable): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR;BW, BY, BZ'CA, CH,CN,
€0, CR, CU, CZ, DB, DK: DM, DZ, BC, ER, Bq, ES, F,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KRB,
KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RUJ, SC, SD, 8B, 8G; SK, 5L, 8Y. TI, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, US; UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
V.

(84) Designaisd States (unloss otherwise indicased, for svery
kind of reglons! prosection avaiiable} ARIPO (BW, GH,
OM, KN, LS, MW, MZ, NA, 8D, 5L, SZ, TZ, UG, 2M,
#W), Burendan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Boropesn (AT, BE, BG, O, CY, CZ, DE, DK, EH, ES, FI,
FR, 0B, GR, HU,1IR, IT, LU; MC, NL, L, PT, RO, SE, 5],
SK. TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, OGA, GN, GQ,
OW, ML, MR, NB, SN, TD, TG).

Published:

—  with insarnational search report

— baforn the axpiruton of the dms Umic for amanding the
clains and 10 by epublithed in the avewt of receipt of
amgndmenty

For two-latter codax and other ablweviations, refer to the "Guid-
ance Notas on Codas and Ablweviations” appearing at the begin-
ning of each regular lisus of the PCT Gagstta,

(54) Title: 3-(4-AMINOPHHNYL) THIENOFYRIMID-4-ONE DERIVATIVES AS MCH R1 ANTAGONISTS POR THE TRHAT-
MENT OF OBBSITY, DIABETHS, DEPRESSION AND ANXIETY

X
R

D

®),

pharmaceutical
([) contxining them, m processos for



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



10

15

20

25

73

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la Férmula (lI) que comprende:

(@)
()]

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o

derivado fisiolégicamente funcional del mismo, en donde:

el anillo Q es un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros o un

anillo heterocliclico biclclico de 7 a 11 miembros, en donde
el anillo heterociclico de 3 a 7 miembros y el anillo
heteroclclico biclclico de 7 a 11 miembros contiene el
dtomo de nitrégeno ilustrado, y opcionalmente, uno o 2 mas
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en O y
S, y en donde el anillo heterociclico y el anillo heterocliclico
biciclico son opcionalmente sustituidos de una a cuatro
veces por al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fenilo, C;.
salquilo, hidroxi, Ci.salcoxi, C,.shidroxialquilo, oxo, halo, y
—O(CH;)qC(O)R® en donde q es D0 a 2 y R® es seleccionado
del grupo que consiste en C;_galquilo, C,.qalcoxi, y arilo;
cada R? es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en C; salquilo de cadena recta o ramificada,
Ci.e cicloalquilo, Ci.e alcoxi, Ci.s hidroxialquilo,

trihalometilo, trihalometoxi, amino, Ci.. alquilamino, C,.4
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dialquilamino, hidroxi, ciano, acetilo, C_salquiltio, y halo; y
nesO0a4;

R* es seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, C..s alquilo de cadena recta o ramificada, Cj.e
cicloalquilo, y C,.5 alquiltio;

cada R® es seleccionada independientemente del grupo
que consiste en C4.s alquilo de cadena recta o ramificada,
Cs.s cicloalquilo, C,.4 alcoxi, trihalometilo, trihalometoxi,
amino, C,.e alquilamino, C;.s dialquilamino, hidroxi, ciano,
acetilo, C,.q alquiltio, y halo; yres 0 a 5, siempre y cuando
r sea O, el anillo Q es sustituido de uno a cuatro veces por
al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en fenilo, C,.; alquilo, hidroxi, C,.s alcoxi, oxo, ¥y
halo.

2.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el anillo Q es un
anillo heterociclico de 5 a 6 miembros o un anillo
heterociclico biclclico de 7 a 10 miembros, y en donde el
anillo heterociclico y el anillo biciclico heterocliclico son
sustituidos opcionalmente de una a cuatro veces por al
menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en C,., alquilo, hidroxi, C,.3 alcoxi, oxo, halo, y -
O(CH2){C(O)R® en donde q es 0-1 y R® es seleccionado del
grupo que consiste en C,.y alquilo, C,.5 alcoxi, o arilo.

3.- EI compuesto de conformidad con la



10

15

20

25

75

reivindicacién 2, caracterizado porque el anillo Q es un
anillo heteroclclico de 5 miembros sustituido una vez.

4.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicaciéon 3, caracterizado porque el anillo Q es 3-
hidroxipirrolidina.

5.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicaclén 1, caracterizado porque n es 0 a 2.

6.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizado porque cada R%es
seleccionado del grupo que consiste en C,.; alquilo de
cadena recta o ramificada, C,.; alcoxi, trihalometilo, C;.
sdialquilamino, ciano, acetilo, C,.salquiltio, y halo; y n es 1.

7.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque R® es metoxi.

8.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R* es seleccionado
del grupo que consiste en hidrégeno y un C,.jalquilo de
cadena recta o ramificada.

9.- EI compuesto de conformidad con la
reivint_:licacién 8, caracterizado porque R* es hidrégeno.

10.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque cada R® es
seleccionado del grupo gque consiste en C,.s alquilo de
cadena recta o ramificada, C,.; alcoxi, trihalometilo, C,.

sdialquilamino, ciano, acetilo, C,_sjalquiltio, y halo; y r es 1
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6 2.

11.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque R® es halo; y r es 1.

12.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque R® es cloro.

13.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo que consiste an

8-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona; y

B8-(4-clorofenil)-3-(3-metoxi-4-pirrolidin-1-
ilffenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

14_ - EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque el compuesto es 6-
(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirroelidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

15.- ElI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, una sal, un solvato o un derivado
fisiolégicamente funcional del mismo en combinacién con al
menos una especie seleccionada del grupo que consiste en

un agente para tratar diabetes, un agente para tratar
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hipertensién y un agente para tratar arteriosclerosis.

16.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, una sal, un solvato o un derivado
fisioldgicamente funcional del mismo en combinacién con al
menos una especie para el tratamiento de obesidad
seleccionada del grupo que consiste en (i) factor
neurotréfico ciliar humano, (ii) un antagonista CB-1 o
agonista inverso, (iii) un inhibidor de recaptaciéon de
neurotransmisor, (iv) un inhibidor de lipasa, (v) un agonista
MC4R, (vi) un agonista 5-HT2c¢c, (vii) un antagonista del
receptor de ghreilina, (viii) un agonista del receptor CCK-A,
(ix) un antagonista NPY Y1, (x) PYYs.3e, ¥ (Xxi) un activador
PPAR.

17.- Un meétodo para el tratamiento de obesidad,
depresién, o ansiedad en un mamlifero, en donde el método
comprende |la administracién al mamifero de una cantidad
efectiva del compuesto de conformidad con la
Reivindicacidén 1, una sal, solvato o derivado
fisioldgicamente funcional del mismo.

18.- El método de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizado porque ol mamifero es un humano.

19.- Un método para tratar obesidad, diabetes,
depresién o ansiedad en un mamifero que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de una composicién

farmacéutica que contiene un compuesto de conformidad
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con la reivindicacién 1, una sal , solvato farmacéuticamente
aceptable o derivado fisiolédgicamente funcional del mismo y
un excipiente farmacéuticamente aceptable al mamifero.

20.- El método de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizado porque el mamifero es un humano.

21.- Un proceso para |la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1, en
donde el proceso comprende hacer reaccionar una anilina

de la Férmula (ll)

HaN’Q @‘"’

R,

con un compuesto de la Férmula (l11)

(R) 8

OR
|

I

iy

y al miesmo tiempo calentar en un sclvente; en donde el
anilio Q, R?, R%, n y r gon tal como se definié en la Férmula
(1), R es C;., alquilo, y R* es H.

22.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque el proceso acopla un aminoacido de la



10

15

20

25

79

Férmula (1V).

, o
(RY); S
\ | R ™
NH,

con una anilina de la Féormula (I1)

N @

I
H.N
2 R

en un solvente en la presencia de al menos un agente de

acoplamiento para producir un compuesto de la Férmula (V).

(R'),E_G(EN»Q: ::\Dm

y ciclar el compuesto de la Férmula (V) con un acido de la

Férmula (IVa)
A

para formar un compuesto de la Férmula (l) y en donde el

OH (Iva)

anillo Q, R® R* R® n, y r son tal como se definié en la

Férmula ().
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23.- Un proceso para la preparacion de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque comprende Ila reaccién de un

compuesto de la Férmula (Va).

A

(Va)

(i) con un é&cido borénico y un catalizador de paladio
utilizando una reaccién de acoplamiento Suzuki o (ii) con un
reactivo de organocestanano y un catalizador de paladio
utilizando una reaccién de acoplamiento Stille y en donde el
anillo Q, R, R*, n y r son tal como se definié en la Férmula
(Iy T es un grupo saliente.

24.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R%es hidrégeno que comprende
acoplar un éster amino de la Férmula (lll) en donde R es C,.

+ alquilo

8
N OR
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con una anilina de la Férmula (II)

et

Coh

en un solvente en la presencia de trimetilaluminio para

producir un compuesto de la Férmula (Vb).

‘“\D—s’fﬂi;r?
1~(w.).

(Vb}

y ciclar el compuesto de |la Férmula (Vb) para formar un
compuesto de la Férmula (1) y en donde el anillo Q, R?, RS,
nyrson tal como se definiéd en la Formula (1).

25.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (l) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R* es hidrégeno que comprende hacer

reaccionar un compuesto que contiene azufre de la Férmula

(VI).
N
D
X,

con un agente de reduccién de niquel Raney en la presencia

de un solvente y en donde el anillo Q, R?, R®, n y r son tal
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como se definid en la Formula (I).

26.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (l) de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado porque R* es hidrégeno que comprende el

tratamiento de una amina de la Féormula (Il).

()
Y ZNQ m

(R},

con una base fuerte tal como hexametildisilazano de sodio y
la reaccién con un éster de la Formula (lll) en donde R es

Ci.4 alquilo.

(.}
R S OR
\ | ()

NMe,

en un solvente tal como tetrahidrofurano para producir un

compuesto de la Férmula (Vb)

M\@—\Tiﬂg:?

(vb)



10

83

y ciclar el compuesto de |la Férmula (Vb) para formar un
compuesto de la Férmula (1) y en donde el anillo Q, R?, RS,
nyr son tal como se defini6 en la Férmula (I) y R* es
hidrégeno.

27.- El uso de un compuesto de la Férmula (I}, una
sal, un sclvato o un derivado fisiolégicamente del mismo en
la fabricacién de una medicina, especialmente una medicina
para el tratamiento de obesidad, diabetes, depresién, o

ansiedad en un mamlifero, preferentemente un humano.



WO 2005/042541 PCT/US2004/034846

What I8 claimed is:

1. A compound of Formula (1) comprising:
O,
o,
Pt Fh
)

a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically functional
derivative thereof, wherein:

ring Q Is a 3-7 membered heterocyclic ring or a 7-11 membered
blcydlic heterocyclic ring, wherein sald 3-7 membered-heterocyclic ring and
said 7-11 membered bicyclic heterocyclic ring contain the depicted nitrogen
atom and, optionally, 1 or 2 more heteroatoms selected from the group
consisting of O and S, and wherein each of said heterocyclic ring and said
blcyclic heterocyclic ring is optionally substituted one to four times by at least
one substituent selected independently from the group consisting of phenyt,
Ci1.3 alkyl, hydroxy, C1.s alkoxy, Cs.3 hydroxyalkyl, oxo, halo, and -
O(CH2),C(O)R® wherein q Is 0 to 2 and R® is selected from the group
consisting of C4.g alkyl, C1.¢ alkoxy, and aryl;

each R® Is selected independently from the group consisting of C1.¢
straight or branched alkyl, C3. cycloalkyl, Cs.g alkoxy, Cq.3 hydroxyalkyl,
trihalomethyl, trihalomethoxy, amino, C+. alkylamino, C4.4dialkylamino,
hydroxy, cyano, acetyl, Cy.¢ alkylthlo, and halo; and nis 0 to 4;

R* Is selected from the group consisting of hydrogen, C1.s straight or
branched alkyl, C3.s cycloalkyl, and C4.3 alkyithlo;

each R’ Is selected independently from the group consisting of C1.s
straight or branched alkyl, Css cycloalkyl, C1.¢ alkoxy, trlhalomethyl,
ﬁhalomethoxy. amino, Cy.g alkylamino, C,.¢ dlalkylamino, hydroxy, cyano,
acetyl, C1.¢ alkyithlo, and halo; and ris 0 to 5, with the proviso that whenr is 0,
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the ring Q Is substituted one to four times by at least one substituent selacted
" iIndependently from the group consisting of phenyl, C4. alkyi, hydroxy, C4.a
alkoxy, oxo, and halo.

2, The compound according to Clalm 1 wherein ring Q Is a 5-6 membered
heterocycllc ring or a 7-10 membered bicyclic heterocyclic ring, and wherein
sald heterocyclic ring and said bicyclic heterocyclic ring are optionally
substituted one to four times by at least one substituent selected from the
group consisting of C4.3 alkyl, hydroxy, C.3 alkoxy, oxo, halo, and
-O(CH2),C(O)R® wherein q Is 0-1 and R® is selected from the group consisting
of C4.3 alkyl, C+.3 alkoxy, or aryl.

3.  The compound according to Claim 2 wherein ring Q Is a 5-membered
heterocyclic ring substituted one time.

4. The compound according to Claim 3 wherein ring Q Is 3-
hydroxypyrrolidine.

5. The compound according to Claim 1 wherelnnisOto 2..

6.  The compound according to Claim 5 wherein each R® is selected from
the group consisting of C4.3 straight or branched alkyl, C1.s alkoxy,
trihalomethyl, C4.3 dialkylamino, cyano, acetyl, Cy; alkyithlo, and halo; and nis
1.

7.  The compound according to Clalm 6 wherein R® Is methoxy.

8.  The compound according to Claim 1 wherein R* is selected from the
group consisting of hydrogen and a Cy.3 straight or branched alkyi.

9.  The compound according to Claim 8 wherein R* is hydrogen.
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10. The compound according to Claim 1 whereln each R® is selected from
the group conslsting of C4. straight or branched alkyl, C,.; alkoxy,
trihalomethyl, C,.3 dlalkylamino, cyano, acetyl, C43 alkyithio, and halo; and r is
for2.

11.  The compound according to Clalm 10 wherein R® Is halo; and ris 1.
12. The compound according to Claim 11 whereln RS is chioro.

13. The compound according to Claim 1 wherein the compound Is selected
from the group consisting of

6-{4-chlorophenyl)-3-{4-{(3R)-3-hydroxypyrmolidin-1-yi]-3-
methoxyphenyl}thieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one;

6-(4-chlorophenyl)}-3-{4-](3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yi]-3-
methoxyphenyi}thieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H}-one;

6-(4-fluorophenyl)-3-{4-[(3R)~3-hydroxypyrrolldin-1-yi]-3-
methoxyphenyljthieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one; and

B-{4-chlorophenyl)-3-(3-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylphenyl)thieno[3,2-
dipyrimidin-4(3H)-one.

14. The compound according to Claim 13 whereln the compound Is

6-(4-chlorophenyl)-3-{4-{{3R)-3-hydroxypymolidin-1-yi]-3-
maethoxyphenyi}thienof3,2-d]pyrimidin-4(3H)}-one.
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15. The compound of Claim 1, a salt, a solvatse, or physlologically
functional derivative thereof In combination with at least one spacles selected
from the group conslsting of an agent for treating dlabetes, an agent for
treating hypertension, and an agent for treating arterlosclerosis.

16. The compound of Claim 1, a salt, a solvate, or a physlologically
functional derivative thereof in combination with at least one species for the
treatment of obeslty selected from the group consisting of (i) human ciliary
neurotrophic factor, (i) a CB-1 antagonist or inverse agonlst, (i) a
neurctransmitter reuptake inhibitor, (iv) a lipase inhibitor, (v) an MC4R
agonist, (vi) a 5-HT2c agonist, (vil) a ghrelin receptor antagonist, (viil) a CCK-
A receptor agonist, (ix) an NPY Y1 antagonist, (x) PYYass, and (xi) a PPAR
activator.

17. A method of treating obesity, dlabetes, depression, or anxlety In a
mammal comprising the administration to sald mammal of an effactive amount
of a compound of Claim 1, a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or
physliologically functional derivative thereof.

18. The method of claim 17 wherein sald mammal is a human.

19. A method of treating obesity, diabetes, depression, or anxiety In a
mammal comprising the administration of an effective amount of a
pharmaceutical composltion contalning a compound of Claim 1, a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically functional
derivative thereof and pharmaceutically acceptable excipient to said mammal.

20. The method of claim 19 wherein said mammal Is a human.
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21. A process for preparing a compound of Formula (1) according o claim
1 comprising reacting an aniline of Formuta (11}

N Q

)

el (R

with a compound of Formula (lll)

(R, S

i

while heating in a solvent; wherein ring Q, R?, R, n, and r are as defined In
Formula (I), R is C14 alkyl, and R*is H.

22. A process for preparing a compound of Formula (l) according to claim
1 comprising coupling an amino acid of Formula (IV)

(R), s
| \EHIE ™
H,

with an aniline of Formula (Il)

N @

Wepd

R,

in a solvent In the presence of at least one coupling aga.nt to produce a
compound of Formula (V)
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)
- "
NH, (Ra)"
and cyclizing said compound of Formula (V) with an acld of Formula (IVa)
X

to form a compound of Formula (1) and wherein ring Q, R?, R*, R%, n,and r are
as defined In Formula (1)

OH (iVa)

23. A process for preparing a compound of Formula (f) according to clqim
1 comprising reaction of a compound of Formula (Va)

BEY i

(Va)
(i) with a boronic acid and a palladium catalyst using a Suzuki coupling
reaction or (ii) with an organostannane reagent and a palladium catalyst using
a Stille coupling reaction and whereln ring Q, R?, R*, n, and r are as defined in
Formula (I) and T Is a leaving group.

24. A process for preparing a compound of Formula () according to clalm
1 wherein R* Is hydrogen comprising coupling an amino ester of Formula (lIl)
wherein R is C1.4 alkyl

B
\ (i

I

NMe,
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with an anlline of Formula (1)

" w
HN ;

R,

in a solvent in the presence of timethyialuminum to produce a compound of
Formula (Vb)

L

N(CH,),
(vb)

and cyclizing sald compound of Formula (Vb) to form a compound of Formula
(1) and wherein ring Q, R®, R%, n, and r are as defined in Formula (j).

25. A process for preparing a compound of Formula () according to clalm
1 wherein R* is hydrogen comprising reacting a sulfur-containing compound of

Formula (V1)
O,
(ﬂr@_{f"/@/ V1)
L ',

with a Raney nickel reducing agent in the presence of a solvent and wherein
ring Q, R?, R, n, and r are as defined in Formula (l).
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26. A process for preparing a compound of Formula () according to clalm
1 wherein R* is hydrogen comprising the treatment of an amine of Formula (I1)

N Q

Q ()
HAN

(R,

with a strong base such as sodium hexamethyldisilazane and reaction with an
ester of Formula (111} whereln R Is Cy4 alkyl

. (R%, S

I

NMe,
In a solvent such as tetrahydrofuran to produce a compound of Formula (Vb)

O,
oo,
s

N(CH,),
(Vo)

and cyclizing sald compound of Formula (Vb) to form a compound of Formula
(1) and wherein ring Q, R%, R%, n, and r are as defined in Formula () and R* Is
hydrogen.

27. The use of a compound of Formula (l), a salt, a solvate, or
physiological derivative thereof in the manufacture of a medicine, especially a
medicine for the treatment of obesity, diabstes, depression, or amdely In a
mammal, preferably a human.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidén en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcléon de la presente Invenclén y en este
sentido, no configuran una ampllacién del invento o de Ila

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE 3-(4-AMINOFENIL) TIENOPIRIMID-4-ONA
COMO ANTAGONISTAS MCH R1 PARA EL TRATAMIENTO
DE OBESIDAD, DIABETES, DEPRESION Y ANSIEDAD

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a arilaminas
novedosas las cuales son antagonistas del receptor 1 de
hormona concentradora de rﬁolanina (MCH R1), a
composiciones farmacéuticas que las contienen, procesos
para su preparacién, y a su uso en medicinas para el
tratamiento de obesidad, diabetes, depresién y/o ansiedad.

Los compuestos de la presente invencién tienen la férmula

(1.



10

15

20

25

DERIVADOS DE 3-(4-AMINOFENIL) TIENOPIRIMID-4-ONA
COMO ANTAGONISTAS MCH R1 PARA EL TRATAMIENTO
DE OBESIDAD, DIABETES, DEPRESION Y ANSIEDAD

Campo del Invento

La presente invencién se refiere a arilaminas
novedosas que son antagonistas en el receptor de hormona
con concentraciéon de melanina 1 (cominmente abreviado
como MCH R1, MCH1 y MCH-1R), a composiciones
farmacéuticas que las contienen, a procesos para su
preparacién y a su uso en terapia.
An eden del Inven

La prevalencia de la obesidad se esta elevando a
proporciones epidémicas alrededor del mundo en un rango
alarmante tanto en palses desarrollados como menos
desarrollados. La obesidad esta asociada con numerosas
complicaciones de salud, que fluctian desde condiciones de
debilitamiento no fatal, tales como osteoartritis, hasta
enfermedades crénicas que ponen en riesgo la vida tales
como enfermedad de coronaria de corazén, diabetes y
ciertos cadnceres. Las consecuencias psicoloégicas de la
obesidad pueden fluctuar desde autoestima disminuida
hasta depresién clinica.

Debido a que la sobrealimentacién y obesidad se han

vuelto un problema en la poblaciobn en general, muchos

5\
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individuos estan interesados actualmente en perder peso,
reducir peso y/o0 mantener un peso corporal saludable y un
estilo de vida deseable.

En particular, existe una evidencia significativa que
indica que la hormona con concentracién de melanina
(MCH) y MCH R1 son transmisores importantes de peso
corporal. Esta evidencia incluye los siguientes: 1) MCH se
produce predominantemente mediante neuronas en Ilas
dreas hipotalamicas involucradas en la alimentacién; 2) el
mARN MCH responde a sefiales de nutricién (se incrementa
con el ayuno, lactancia e h_ipoglucemia). y la infusién de
MCH central crdénico con deficiencia de Ileptina (se
incrementa en ratones ob/ob); 3). origina hiperfagia vy
obesidad leve en ratones y ratas; 4) los ratones
transgénicos que sobre expresan MCH son obesos,
hiperfagicos, resistentes a insulina y mas susceptibles a
obesidad i-nducida por la dieta; 5) ratones transgénicos que
no producen el péptido MCH son delgados e hipofagicos con
un incremento relativo en el rango metabdlico en descanso;
6) los ratones transgénicos en los cuales sea eliminado el
gen MCH R1 son resistentes a obesidad inducida por dietas
con alto contenido de grasa y méas ligeros que las
contrapartes de tipo natural; y 7) MCH R1, el péptido tipo
MCH, se expresa en gran parte en el hipotalamo.

Existe la necesidad actuaimente de desarrollar un
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antagonista MCH R1 para el tratamiento y obesidad y otras
enfermedados y condiciones asociadas o relacionadas.

Por consiguiente, hemos encontrado un grupo
novedoso de arilaminas que exhibe un perfil de actividad
util como antagonistas del receptor de hormona con
concentracién de melanina (MCH R1) que se describe en
Nature, Vol. 400, p. 261-265 (19069).

Sumario del Invento
La presente invencién proporciona un compuesto de la

férmula (I) que comprende:

LT QQ

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solvato,
o derivado fisiolégicamente funcional del mismo, en donde:
el anillo Q es un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
o un anillo heterociclico biclclico de 7 a 11 miembros, en
donde el anillo heterociclico de 3 a 7 miembros y el anillo
heterociclico biciclico de 7, a 11 miembros contiene el

adtomo de nitrégeno ilustrado, y opcionalmente, uno o mas

"heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O y

Pl
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S, y en donde el anillo heteroclclico y el anillo heterocliclico
biciclico son opcionalmente sustituidos de una a cuatro
veces por al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fenilo, C,.
salquilo, hidroxi, C;.salcoxi, Ci.shidroxialquilo, oxo, halo, y
—O(CH3)qC(O)R® en donde q es 0 6 2 y R® es selaccionado
del grupo que consiste en C,.qalquilo, C,.¢alcoxi, y arilo;

cada R® es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en C, galquilo de cadena recta o ramificada,
Ca.e cicloalquilo, Ci.e alcoxi, Ci.s hidroxialquilo,
trihalometilo, trihalometoxi, amino, C;.s alquilamino, Ci.,
dialquilamino, hidroxi, ciano, acetilo, C,.qalquiltio, y halo; y
nesOa4,;

R* es seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, C,.s alquilo de cadena recta o ramificada, Cs.e
cicloalquilo, y C4.3 alquiltio;

cada R®? es seleccionadao independientemente del
grupo que consiste en C,_g alqbilo de cadena recta o
ramificada, Cgj.p cicloalquilo, C4.¢ alcoxi, trihalometilo,
trihalometoxi, amino, C,.s alquilamino, C,.s dialquilamino,
hidroxi, ciano, acetilo, C;.s alquiltio, y halo; yr es 0 a 5,
siempre y cuando r sea 0, el anillo Q es sustituido de uno a
cuatro veces por al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en fenilo, C,.; alquilo, hidroxi, Cj.s

alcoxi, oxo, amino, C;.salquilamino, Ci.pdialquilamino, y
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halo.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la
Férmula (l), una sal, solvato farmacéuticamente aceptable o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

En otra modalidad de l|la presente invencién, se
proporciona una composicién farmacéutica para el uso en el
tratamiento (incluyendo ©profilaxis) de wuna o mas
condiciones o indicaciones que aqul se establecen, las
cuales comprenden un compuesto de la Férmula (I), o una
sal, solvato farmacéuticamente aceptable, o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo, y un vehlculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad de la presente invencién, se
proporciona un método para tratar obesidad, diabetes,
depresién o ansiedad en un mamifero en donde el método
comprende la administracién al mamifero, de la cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula
(1), una sal, solvato farmacéuticamente aceptable o un
derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

En otra modalidad de la presente invencidén, se
proporciona un método para tratar obesidad, diabetes,
depresién o ansiedad en un mamifero, en donde el método
comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica

que comprende un compuesto de la Férmula (), una sal,
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solvato farmacéuticamente aceptable o un derivado
fisiolégicamente funcional, o un vehiculo o excipiente
farmaceéuticamente aceptable del mismo.

En otra modalidad de Ila presente invencién, se
proporciona el uso de un compuesto de la Féormula (I) o una
sal, solvato farmacéuticamente aceptable o un derivado
fisioclégicamente funcional del mismo en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de obesidad, diabetes,
depresién (mayor y/o bipolar), o ansiedad. AGn en otra
modalidad se proporciona un compuesto de la Férmula (i), o
una sal, solvato farmacéuticamente aceptable o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo para el tratamiento de
obesidad, diabetes, depresién (mayor y/o bipolar), Yy
ansiedad.

En una modalidad adicional de la presente invencién,
8@ proporciona;i procesos para |la preparacién de un
compuesto de |Ila Férmula (1), una sal, solvato
farmacéuticamente aceptable o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo.

También se proporciona el uso de un compuesto de la
Férmula (1), una sal, un solvato o un derivado fisiolégico del
mismo en la preparacién o fabricaciéon de una medicina,
especialmente una medicina para el tratamiento de
obesidad, diabetes, depresién, o ansiedad en un mamifero

(preferentemente un humano).
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Descripcién Detallada |l Invento

Tal como se utiliza en la presente invencién, “un
compuesto de la presente invencién® o "un compuesto de la
Férmula (1)" significa un compuesto de la Férmula (I), o una
sal, solvato farmacéuticamente o derivada fisiolégicamente
funcional (tal como por ejemplo, un profdrmaco), del mismo.

Tal como se utiliza en la presente invencién, a menos
que se especifique lo contrario, el término “alquilo® vy
*alquileno” se refieren a cadenas de hidrocarburo de cadena
recta o ramificada que contienen de 1 a 6 datomos de
carbono. Los ejemplos de “"alquilo” tal como se utilizan en
la presente invencién incluyen pero no se limitan a, metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutllo, isopropilo, ter-
butilo, y hexilo. Los ejemplos de "alquileno” tal como se
utiliza en la presente invencidn, incluyen, pero no se limitan
a, metileno, etileno, propileno, butileno, e isobutileno. EI
término “alquilo® también incluye alquilo. sustituido. El
término "alquileno® también incluye alquileno sustituido.
Los grupos alquilo y alquileno pueden ser sustituidos
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en hidroxi, C,.,
alcoxi, halo, tio y ciano. Los particularmente preferidos son
halo, C4.5 alcoxi, e hidroxi. "

Tal como se utiliza en la presente invencién, a menos

que se especifique lo contrario, el término "cicloalquilo”® se
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refiere a un anillo carbociclico no aromatico que tiene de 3
a 8 atomos de carbono (a menos que se especifique lo
contrario), y no contiene enlaces dobles de carbono-
carbono. El término “cicloalquilo” incluye a manera de
ejemplo clclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, y ciclooctilo. EI término “cicloalquilo® también
incluye cicloalquilo sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidroxi, ciano, halo, C,.ealcoxi, y alquilo. Se prefieren halo,
hidroxi y Ci.;alcoxi.

Tal como se utiliza en la presente invencién, a menos
que se especifique lo contrario, el término “alquenilo® se
refiere a cadenas de hidrocarburo recta o ramificada que
contienen de 2 a 8 Atomos de carbono y al menos uno y
hasta tres enlaces dobles de carbono-carbono. Los
ejemplos de “alquenilo” tal como se utiliza en la presente
invencidén incluyen, pero no se limitan a, etenilo y propenilo.
El término "alquenilo” también incluye alquenilo sustituido.
El grupo alquenilo puede ser sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado independientemente
del grupo consistente en alquilo, halo, hidroxi, C,.s alcoxi, y
ciano. Se prefieren halo, hidroxi y C,.salcoxi.

Tal como se utiliza en la presente invencién, a menos
que se especifigue lo contrario, el término “cicloalquenilo”

se refiere a un anillo carbociclico no aromatico que tiene de
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3 a 8 atomos de carbono (a menos que especifique lo
contrario) y hasta 3 enlaces dobles de carbono-carbono. EI
término “cicloalquenilo® incluye a manera de ejemplo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo. El término
*cicloalquenilo®” incluye también cicloalquenilo sustituido.
El anillo puede ser sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de el grupo que consiste en ciano, halo,
hidroxi, ciano, Ci.salcoxi (preferentemente C,.;alcoxi), y C,.
salquilo (incluyendo haloalquilo).

Tal como se utiliza en la presente invenciéon, los
términos “halo®” o "halégeno® se refieren a fluor, cloro,
bromo y yodo. De estos los preferidos son cloro (o “cloro”)
y fluoro (o “fluoro®).

A menos que se especifique lo contrario, el término
*arilo® (asl como “aromaitico”) se refiere a grupos
carboclclicos monocliclicos y grupos carboclclicos
monociclicos fusionados que tienen de 6 a 12 atomos de
carbono y que tienen al menos un anillo aromatico. Los
ejemplos de grupos arilo particulares incluyen, pero no se
limitan a fenilo y naftilo. EIl término "arilo® también incluye
arilo sustituido, especialmente fenilo sustituido. Un anillo
arilo puede ser sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo
que consiste en halo, alquilo (incluyendo haloalquilo),

alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ci.ealcoxi

/&
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(preferentemente Ci.salcoxi), hidroxi, hidroxialquilo,
carboxi, carboxamida, sulfonamida, heterocarilo, (abreviado
como “Het®), amidina, ciano y nitro. Los grupos arilo
preferidos de acuerdo con la presente invencién incluyen,
pero no limitan a, fenilo y fenilo sustituido. El fenilo
sustituido preferido es un fenilo sustituido a través de uno o
més grupos halo, particularmente grupos fluoro y cloro.

Los términos “heterociclo” y “heterociclico” se refieren
a sistemas de anillos compuestos de C y al menos otro
dtomo seleccionado del grupo que consiste en N, O y S.
Los heterociclos pueden o no s'er heteroaromaticos tal como
se definira mds adelante. En otras palabras, los
heteroaromaticos son heterociclos, aunque no todos los
heterociclos son heteroaromaticos (y/o pueden ser referidos
como heterociclilos).

Los términos “hetercarilo® y “heteroaromiatico” se
refieren a un sistema de anillo aromatico monociclico o
biciclico compuesto de C y al menos otro atomo
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S.

Los términos "miembros” (y variantes de los mismos,
por ejemplo "gque son miembros®") dentro del contexto de
grupds heterociclicos, heteroarilo (aka heteroaromaticos), y
arilo (aka arc.:méticos) se refieren a los datomos, carbonos y
heterodtomos totales, carbono y heterodtomos (N, O, y/o 8)

que forman el anillo. Por lo tanto, un sjemplo de un anillo
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heterocliclico de 8 miembros es piperidina, un ejemplo de
anillo heteroarilo de 6 miembros (aka heteroaromatico) es
piridina, un ejemplo de un anillo arilo de 6 miembros (aka
aromitico) es benceno.

Tal como se utiliza en la presente invencién, el
término “"opcionalmente” significa que el evento (s) que se
describiran subsecuentemente pueden o0 no ocurrir, e
incluye tanto eventos que ocurren como eventos que no
ocurren.

Férmula (I) de la presente invencién es tal como se

establece con detalle a continuacién:

ey QO

El anillo Q es un anillo heteroclclico de 3 a 7
miembros o un anillo heterocliclico biciclico de 7 a 11
miembros. Cada anillo heterociclico de 3 a 7 miembros y
cada anillo heterociclico de 7 a 11 miembros del anillo Q
contienen el atomo de nitrégeno y opciolnalmente 1 6 2
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O y

S. El anillo heterociclico y el anillo biclclico son
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opcionaimente sustituidos de una a cuatro veces por al
menos un sustituyente seleccionado independientemente de!
grupo que consiste en fenilo, C,.ealquilo (preferentemente
C,.;alcoxi), hidroxi, C,.palcoxi (preferentemente C,.s alcoxi),
C,.3 hidroxialquilo, oxo, halo y —O(CH3)qC(O)R® en donde q
es 0 a 2. R%es seleccionado del grupo que consiste en Cy.
alquilo (preferentemente Cis alquilo), Ci.e alcoxi
(preferentemente C,.; alcoxi) y arilo.

Preferentemente el anillo Q es un anillo heterociclico
de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico biclclico de 7 a
10 miembros en donde el anillo heterociclico o el anillo
heterociclico biciclico estan opcionalmente sustituidos de
uno a cuatro veces por al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en C,.3 alquilo, hidroxi,
C,.3 alcoxi, oxo, halo y —O(CHz)qC(O)R®; Qes 0 a 1; y R® es
seleccionado del grupo que consiste en C,.3 alquilo, C,_;
alcoxi, y arilo. Mas preferentemente, el anillo Q es un

anillo heterociclico de 5 miembros sustituido una vez. Lo

'més preferentemente el anillo Q es 3-hidroxipirrolidina.

Cada R? es seleccionado independientemente del
grupo que consiste en C,, alquilo de cadena recta o
ramificada, C3.¢ cicloalquilo, C,.s alcoxi, C4.3 hidroxialquilo,
trihalometilo, trihalometoxi, amino, C,:.s alquilamino, Ci_,
alquilamino, C,.4 dialquilamino, hidroxi, ciano, acetilo, C,.

salquiltio, y halo; y n es 0 a 4. Preferentemente, R? es
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seleccionado del grupo que consiste en Cy.salquilo de
cadena recta o ramificada, C,.s cicloalquilo, C,.5 alcoxi,
trihalometilo, C4.5 dialquilamino, ciano, acetilo, Ci.salquiltio,
y halo; ynes 0 a 2. Lo més preferentemente, R? es metoxi
ynes 1.

R* es seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, C,.s alquilo de cadena recta o ramificada, Cs.»o
cicloalquilo, y Cj.3 alquiltio. Preferentemente, R* eas
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y un Cy_g
alquilo de cadena recta o ramificada.

Lo méas preferentemente, R* es hidrégeno.

Cada R® es seleccionado independientemente dsl
grupo que consiste en C,., alquilo de cadena recta o
ramificada, Cj.4 cicloalquilo, Cj.salcoxi, trihalometilo,
trihalometoxi, amino, C,.s alquilamino, C,.s dialquilamino,
hidroxi, ciano, acetilo, C,., alquiltio, y halo; yres de 0 a 5
siempre y cuando r sea 0, el anillo Q es sustituido de una a
cuatro veces por al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fenilo, Cy_,
alquilo, hidroxi, C,.;alcoxi, oxo, y halo. Preferentemente,
cada R5 es seleccionado de! grupo que consiste en C,;
alquilo de cadena recta o ramificada, C,. alcoxi,
trihalometilo, C,.adialquilamino, ciano, acetilo, Ci.salquiltio,
y halo; yres 1 6 2. Lo més preferentemente, R®* es halo

(por ejemplo, clora); yr es 1.

%
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Los compuestos preferidos de acuerdo con |la presente
invencién son:

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il}-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

8-(4-clorofenil)-3-{4-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

8-(4-fluorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona,

y

6-(4-clorofenil)-3-(3-metoxi-4-pirrolidin-1-
ilffenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

El mas preferidos de éstos es:

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-

metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-4-(3H)-ona,;

Ciertos de los compuestos de la Férmula (I) pueden
existir en formas esterecisoméricas (por ejemplo, estos
pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos
y pueden exhibir isomerismos cis-trans). Los
esterecisdémeros individuales (enantidmeros y
diasteredmeros) y mezclas de éstos estan incluidos dentro
de! alcance de Ila presente invencidn. La presente
invencién también cubre los isémeros individuales de los
isébmeros de los compuestos representados mediante la
Férmula (I) en la forma de mezclas con isémeros de los

mismos, en donde se invierten uno o méas centros quiréalicos.

A

/%
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Ciertos compuestios de Ila Férmulé (I) pueden ser
preparados como regioisémeros. La presente invencidn
cubre tanto la mezcla de regicisémeros, asl como
compuestos individuales. De igual manera, quedara
entendido que los compuestos de la Férmula () pueden
existir en formas tautoméricas diferentes a las que se
muestran en la féormula y éstas también estdan incluidas
dentro del alcance de la presente invencién. Quedara
entendido que la presente invencién incluye todas las
combinaciones y subgrupos de los grupos particulares
definidos anteriormente.

Los expertos en la técnica podrdan apreciar que los
compuestos de la presente invencién también podran ser
utitizados en la forma de una sal, solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo (por ejemplo, profarmaco).

Las sales farmacéuticamente aceptables de Ilos
compuestos de la Formula 1 incluyen sales convencionales
formadas de d4cidos o bases organicas e inorganicas
farmacéuticamente aceptables, asi como sales de amonio
cuaternario. Los ejemplos mas especlficos de sales de
dcido adecuadas incluyen 4&cidos malelco, clorhidrico,
bromhlidrico, sulfarico, fosférico, nitrico, perclérico, famico,
acético, propidnico, succlnico, glucédlico, férmico, lactico,

aleico, tartéarico, clitrico, palmoico, malédnico,
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hidroximalelico, fenilacético, glutdmico, benzolico, salicilico,
fumdérico, toluenosulfénico, metanosulfénico (mesilato),
naftalieno-2-sulfénico, bencenosulfénico, hidroxinaftoico,
yodlhidrico, méalico, esteroico, tannico y similares.

Otros dcidos tales como 4cido oxélico, aunque no
farmacéuticamente aceptables propiamente, pueden ser
utiles en la preparacién de sales ltiles como intermediarios
para obtener los compuestos de la presente invencién y sus
sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos mas
especlificos de sales bésicas adecuadas incluyen sales de

sodio, litio, potasio, magnesio, aluminio, calcio, zinc, N,N’-

dibenciletilenodiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, N-metilglucamina, y
procaina.

El término “solvato” tal como se utiliza en la presente
invencién se refiere a un complejo de estequiometria
variable formado -a través de una solucién derretida (un
compuesto de la Féormula (l)) y un solvente. Los solventes,
Gnicamente a manera de ejemplo incluyen agua, metanol,
etanol y 4cido acético.

El término “derivado fisiolégicamente funcional® tal
como se utiliza en la presente invencién, se refiere a
cualquier derivado farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la presente invencidén, por ejemplo, un éster o

amida de un compuesto de la Férmula (lI), en donde la
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administracién a un animal, particularmente a un mamifero,
tal como un humano, tiene la capacidad de proporcionar
(directa o indirectamente) un compuesto de la presente
invencién o un metabolito activo del mismo. Ver por
ejemplo la publicacién de Burger's Medicinal Chemistry and
Drug Discovery, 5ta, edicién, volumen 1:Principles and
Practice.

Los procesos para preparar sales, solvatos
farmacéuticamente aceptables y derivados fisiolégicamente
funcionales de los compuestos de la Férmula (I), son
convencionales en la técnica. Ver por ejemplo la
publicacién de Burger's Medicinal Chemistry and Drug
Discovery, 5ta, edicidon, velumen 1:Principles and Practice.

Los compuestos especificos de la Férmula (l) incluyen,
pero no se limitan a, los que se establecen en la Tabla | y/o

aquellos que se preparan en los ejemplos de dicha tabla.
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8-{4-clorofenll)-3-{4{{3IR}-
3-hidroxipirrolidin-11]-3-
metoxifenifitienc[d,2-
dipirimidin-4(3H)-ona

(3R})-1-{4-{6-{4-clorofenll)-
4-oxotleno[3,2-d]pirimidin-
3(4H)-i1)-2-
metoxifenif}plrolidin-341
acetato

{3R)-1-{4-[8~{4-clorofenll})-
4-oxotleno[3,2-d]pirimidin-
3(4H)-l]-2-
metoxifenil}plrrolidin-3-1
benxoato

8-{4-clorofenll)-3-{4-{(35)-
3-hidraxipirrolidin-1-41]-3-
matoxifeniijtieno[3,2-
d]plrimidin-4{3H)-ona

6-{4-Nucrofenli)-3-<{4-{{3R)-
3-hidroxipimalidin-14i}-3-
metoxifenil}tieno[3,2-
d]pirimidin-4{3H)-ona

8-{(4-fluorofenll)-3-{-
metoxi-4-pirrolidin-1-
ieniljtieno[3,2-

d]plrimidin-4(3H)-ona

8-{4-clorofenil)-3-(3-
metoxi-4-plrolidin-1-
Hfenil)tienof3,2-
d]pirimidin-4{3H)-ona
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No. de
Eiemplo

Estructura

Nombre

2-{hidroximetipirrolidin-

N’? 8-{4-clorofenll)-3-{4-{(28)-

Cl
WN’(I OH 1H13-
> 7 metoxIfenil}tienc]3,2-

dipirimidin-4{3H}-ona

6-{4-clorcfenil)-3{4-
[(3R4R)-34-
dihidroxdplirrolidin-1-}-3-
metoxifenliijtieno[3,2-
dlpirimidin-4{3H)-ona

10

8-{4-fluorofenll)-3-{4-(4-
hidroxipiperidin-1.)-3.
metoxifeniljtieno[3.2-
d]pirimidin-4{3H)-ona

11

8-{4-clorofenll}-3-{3-
matoxl-4-{{3R)-3-
metoxipirrolidin-1-
MNfenifjtdenc[3,2-
dlpirimidin-4(3H}-ona

12

etit [((3R)-1-{4-[6-{4-
clorofenl)-4-oxotienof3,2-
d]pirimidin-3{4H)-ll}-2-
metoxifenif)plrrolidin-3-
iljox[]acetato

13

8-{4-clorafanll)-3-{3-
(hidroximetil)-4-{{3R)-3-
hidroxipirrolldin-1-
iiffenilitienc[3,2-
d]pirimidin-4(3H)-ona

14

D &-{4-clorofenil)-3-{4-{(3R)-

3-hidroxtpirrolidin-11]-3-
metifenii}tieno[3,2-
d]pirimidin-4{3H)-ona
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No. de

Estructura Nombre
Elemplo
15 OH
Ij 8-(4-clorofanil)-3-{3-flucro-
a N 4{{3R)-3-hidroxdpirrolidin-
‘O\\,IE},CEF 14fenifjtieno[s,2-
d]pirimidin-4(3H)-ona
16
a o 0 6-{d-clorofenif)}-3-{4-
O’ morfolin-4ifenijteno[3,2-
8 l jl diplirimidin-4{3H)-ona
N
17
o N 8-{4-clorofanii}-3-{4{3-
s ,0, OH {hidroximetil)piperidin-1-
| j' {iHenil}eno[3,2-
N d]pirimidin-4{3H}-ona
18 0,0HI
N 8-{4-clorofeni)}-3-{4-{4-
. 0 hidroxiplperidin-1-
S | J lfeniijtioncf3,2-
N dipirimidin-4{3H)-ona
En I|a presente invencién, los compuestos de Ila
Férmula (l), las sales, solvatos farmacéuticamente

aceptables y derivados fisiol6gicamente funcionales de los

mismos, se consideran que tienen un papel importante en el

tratamiento de depresién, ansiedad, obesidad y/o diabetes.

Los compuesto de la presente invencién son antagonistas

de MCH R1 y se pueden utilizar para el tratamiento de una

enfermedad originada por, o atribuible a la hormona con

concentracién de melanina.

Con respecto a la enfermedad
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y/o condicién de obesidad, los compuestos de la presente
invencién pueden reducir el hambre, suprimir apetito,
controlar la alimentacién y/o incrementar el consumo de
energla.

Por consiguiente la presente invencién proporciona
métodos para el tratamiento de diversas condiciones o
enfermedades tales como obesidad, diabetes, depresién
(por ejemplo, depresién mayor y/o trastorno bipolar), yl/o
ansiedad. Dicho tratamiento comprende el paso de
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la Férmula (I), una sal, solvato, o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo, preferentemente un
humano. Dicho tratamiento también puede comprender el
paso de administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto de la Foéormula (l), una sal, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo a un mamifero,
preferentemente un humano. Tal como se utiliza en la
presente invencidn, el término “tratamiento” se refiere al
alivio de una condicién especifica, a la eliminacién o
reduccién de uno o mas sintomas de la condicién, a
disminuir o eliminar el progreso de la condicién y a prevenir
o retrasar el resurgimiento de la condicién en un paciente
con el padecimiento o diagnéstico previo.

Tal como se utiliza en la presente invencién, el
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término "cantidad terapéuticamente efectiva® significa una
cantidad de un compuesto de la Férmula (I) la cual es
suficiente, en el sujeto al cual se administra, para provocar
la respuesta biolégica o médica de un cultivo celular, tejido,
sistema, . animal (incluyendo humanos) que esté siendo
observado, por ejemplo, por un investigador o médico
especialista.

Aunque es posible que, para utilizarse en terapia, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (I), una sal, solvato o derivado funcional del mismo
se pueda administrar en |la forma de un qulimico sin
procesar, normalmente se presenta en |la forma de un
ingrediente activo de una composicién farmacéutica (o
formulacién). Por consiguiente, |a presente invencidén
proporciona ademéds una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la Férmula (1), una sal, solvato
farmacéuticamente aceptable, o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo. La composicion farmacéutica puede
comprender ademas unoc o mas vehiculos, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos,
diluyentes o excipientes deben ser aceptables en el sentido
de ser compatibles con los otros Ingredientes de Ia
composicidén y no ser perjudiciales para quienes los reciben.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse

en forma de dosis por unidad que contiene una cantidad
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determinada previamente de ingrediente activo por dosis de
unidad. Dicha wunidad puede contener una dosis
terapéuticamente efectiva del compuesto de la Férmula (I),
(incluyendo una sal, solvato farmacéuticamente aceptable o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo) o una
fracciéon de wuna dosis terapéuticamente efectiva (por
ejemplo una subdosis) de modo que se puedan administrar
formas de dosificacién por unidad multiple en un momento
determinado para lograr la dosis terapéuticamente efectiva
deseada. Las formulaciones de dosis por unidad son
aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria, tal
como se describié anteriormente o una fraccién adecuada
del mismo, de un ingrediente activo. Ademas dichas
composiciones farmacéuticas pueden prepararse a través de
cualesquiera de los métodos conocidos en l|las técnicas
farmacéuticas.

La cantidad terapéuticamente efectiva precisa de los
compuestos de la Férmula (l), asl como las sales, solvatos
o derivados funcionales de las mismas, dependeran de un
nimero de factores que incluyen pero no se limitan a, la
edad y peso del sujeto que estd siendo tratado, el
padecimiento preciso que requiere tratamiento y su
severidad, la naturaleza de la formulacién y la ruta de
administracién, y finalmente estara a discreciéon del médico

o veterinario tratante. Normalmente, el compuesto de la
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Férmula (1) (o sal, solvato, derivado funcional del mismo),
ge administrard para el tratamiento dentro del rango de
aproximadamente 0.001 mg/kg hasta aproximadamente 30
mg/kg de peso corporal del receptor (animal) por dla y més
normalmente dentro del rango de aproximadamente 0.01
mg/kg hasta aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal
por dia. En general, las dosis diarias aceptables, pueden
fluctuar desde aproximadamente 0.1 mg/dla hasta
aproximadamente 3000 mg/dia, y preferentemente desde
aproximadamente 0.1 mg/dia hasta aproximadamente 2000
mg/dla. Las dosis por unidad normalmente serdén
administradas una vez o mads de una vez por dla
preferentemente desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 4 veces por dia.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar
para cualquier administraciéon a través de cualquier ruta
adecuada, por ejemplo, a través de wuna ruta oral
(incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica
(incluyendo bucal, sublingual o transdérmica), vaginal o
parenteral (incluyendo subcutdnea, intramuscular,
intravenosa o intradérmica). Dichas composiciones pueden
ser preparadas a través de cualquier método conocido en la
técnica farmacéutica, por ejemplo, poniendo en asociacién
el ingrediente activo con el vehiculo, diluyente y/o

excipiente. La mdas preferida es la administracién oral.
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Se pueden presentar uno o mas compuestos de la
presente invencién con uno o méas ingredientes no tdxicos
farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente, otros
agentes activos anti-proliferativos para formar la
composicion farmacéutica. Estas composiciones se pueden
preparar aplicando técnicas conocidas en el arte tales como
las consideradas en la publicaciébn de Remington
Pharmaceutical Sciences (14a Edicién), Managing Editor,
John E. Hoover, Mack Publishing Co., (1870) o
Pharmaceutical Dosage Form and Drug Delivery Systems
(Sexta Edicién), editado por Ansel y asociados, publicado
por Williams & Wilkins, (1995).

Los ingredientes farmacéuticos comiunmente utilizados
que se pueden utilizar como adecuados para formular la
composicién para su ruta de administracién proyectada,
incluyen:

agentes de acidificacién, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, acido acético, dcido citrico,
dcido fumarico, acido clorhlfdrico, y 4cido nitrico;

agentes de alcalinizacién, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se Ilimitan a, solucién de amonia,
carbonato de amonio, dietanolamina, monoetanolamina,
hidréxido de potasio, borato de sodio, carbonato de sodio,
hidréxido de sodio, trietanolamina y trolamina;

adsorbentes, en donde los ejemplos incluyen, pero no



10

15

20

25

27

se limitan a, celulosa pulverizada y carbono activado;

propulsores en aerosol, en donde Ilos ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, diéxido de carbono, CCI;F2,
F.CIC-CCIF, y CCIFj;

agentes de desplazamiento de aire, en donde los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, nitrégeno y argén;

conservadores antifungicos, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se Ilimitan a, dcido benzolco,
butilparabeno, etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno,
y benzoato de sodio;

conservadores antimicrobianos, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, cloruro
cetilpiridinio, clorobutanol, fenol, alcohol fenlletilico, nitrato
fenilmerclrico y timerosal;

antioxidantes, en donde los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a, dcido ascérbico, palmitato de ascorbilo,
hidroxianisole butilado, hidroxitolueno butilado, 4cido
hipofosforoso, mohotioglicerol, galato de propilo, ascorbato
de sodio, bisulfuro de.sodio, sulfoxilato formaldehido de
sodio, y metabisulfito de sodio;

materiales de enlace, en donde los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, polimeros de bloque, hule natural y
sintético, poliacrilatos, poliuretanos, silicones y

copollmeros de estireno-butadieno;
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agentes de regulacién, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, metafosfato de potasio,
fosfato de potasio monobésico, acetato de sodio, citrato de
sodio anhidro y dihidrato de citrato de sodio;

agentes de transportacién, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, jarabe de acacia, suero
aromético, elixir aromético, jarabe de cereza, jarabe de
cocoa, jarabe de naranja, jarabe, aceite de malz, aceite
mineral, aceite de cacahuate, aceite de sésamo, inyeccién
de cloruro de sodio bacteriostdtico, y agua bacteriostéitica
para inyeccion;

agentes de quelacién, en donde los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, disodio de edetato y 4cido edético;

colorantes, en donde los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, FD & C Rojo No. 3, FD & C Rojo No. 20, FD & C
Amarillo No. 6, FD & C Azul No. 2, FD & C Verde No 5, FD &
Naranja No. 5, FD & C Rojo No. 8, caramelo y rojo de 6xido
férrico; |

agentes de clarificacién, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, bentonita;

agentes de emulsificaciéon, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, acacia, cetomacrogol,
alcohol cetllico, monoestea_rato de glicerilo, lecitina,
monooleato de sorbitano y estearato de polietileno 50;

agentes de encapsulacién, en donde los ejemplos
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incluyen, pero no se limitan a, gelatina y ftalato de acetato
de celulosa;

saborizantes, en donde los ejemplos incluyen, pero no

" se limitan a, aceite de anis, aceite de canela, cocoa,

mentol, aceite de naranja, aceite de menta y vainilla;

humectantes, en donde los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a, glicerina, propilénglicol, y sorbitol;

agentes de de preparacién de compuestos
homogeneos, en donde los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, aceite mineral, y glicerina;

aceites, en donde los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, aceite de arachis, aceite mineral, aceite de oliva,
aceite de cac_ahuata. aceite de sésamo y aceite vegetal;

bases de unglento, en donde los ejemplos incluyen,
pero no s8se limitan a, lanolina, ungidento hidrofilico,
ungliento de polietilénglicol, petrolato, petrolato hidrofilico,
unglento blanco, unglento amarillo y ungllento de agua de
rosas;

aumentadores de penetracién (administracién
transdérmica), en donde los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, alcoholes monohidroxi o polihidroxi, alcoholes
grasos insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados,
dcidos dicarboxllicos saturados o insaturados, aceites
esenciales, derivados de fosfatidilo, cefalina, terpenos,

amidas, éteres, cetonas y ureas;
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plastificantes, en donde los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a, ftalato de dietilo y glicerina;

solventes, en donde los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, .alcohol. aceite de malz, aceite de algodén,
alcohol isopropilo, aceite mineral, acido oleico, aceite de
cacahuate, agua purificada, agua para inyeccién, agua
estéril para inyeccidén, y agua estéril para irrigacidn;

agentes de rigidez, en donde los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, alcohol cetllico, cera de ésteres
cetllico, cera microcristalina, parafina, alcohol estearllico,
cera blanca y cera amarilla;

bases para supositorio, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se Ilimitan a, manteca de cocoa Yy
polietilénglicoles {(mezclas);

tensoactivos, en donde los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a, cloruro de benzalconio, nonoxinol 10, oxtoxinol
9, polisorbato 80, sulfato laurilo de sodio, y monopalmitato
de sorbitano;

agentes de suspensién, en donde Ilos ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, agar, bentonita, carbémeros,
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxietil celulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil metil celulosa, caolin,
metilcelulosa, tragacanto, y goma eev;

agentes edulcorantes, en donde los ejemplos incluyen,

pero no se limitan a, aspartame, dextrosa, glicerina,



10

15

20

25

31

manitol, propilénglicol, sodio de sacarina, sorbitol vy
sacarosa;

antiadherentes de tabletas, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio y
talco;

enlazadores de tabletas, en donde Ilos ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, acacia, acido alglnico,
carboximetilcelulosa de sodio, azucar comprimible,
etilcelulosa, gelatina, glucosa |IIquida, metilcelulosa,
povidona, y almid6én pregelatinizado;

diluyentes de tabletas y capsulas, en donde Ilos
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, fosfato de calcio
dibdsico, caolina, lactosa, manitol, celulosa microcristalina,
celulosa pulverizada, carbonato de calcio precipitado,
carbonato de sodio, fosfato de sodio, sorbitol y almidén;

agentes de recubrimiento de tabletas, en donde los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, glucosa liquida,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, ftalato de acetato
de celulosa y laca;

excipientes de compresiétn directa de tabletas, en
donde los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, fosfato
de calcio dibasico;

desintegrantes de tabletas, en donde los ejemplos

incluyen, pero no se limitan a, dcido alginico,

,7{0
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carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina,
potasio de polacrilina, alginato de sodio, glucolato de
almidén de sodio y almidén;

deslizadors de tabletas, en donde Ilos ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, sllice coloidal, almidén de
maiz y talco;

lubricantes de tabletas, en donde Ilos ejemplos
incluyen, pero no se Ilimitan a, estearato de calcio,
estearato de magnesio, aceite mineral, acido estearico, y
estearato de zinc;

opacificadores de tableta/capsula, en donde Ilos
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, didxido de titanio;

agentes de pulido de tabletas, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, cera de carnuba y cera
blanca;

agentes de engrosamiento, en donde los ejemplos
incluyen, pero no se limitan all. cera de abeja, alcohol
cetilico y parafina;

agentes de tonicidad, en donde los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, dextrosa y cloruro de sodio;

agentes de incremento de viscosidad, en donde los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, &cido alginico,
bentonita, carbémeros, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, povidona, alginato de sodio, y tragacanto; y

agentes de humectacién, en donde los ejemplos

N\
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incluyen, pero no se Ilimitan a, oxicetanol - de
heptadecaetileno, lecitinas, monooleato de sorbitol de
polietileno, monooleato de sorbitol de polioxietileno, vy
estearato de polioxietileno.

Dependiendo de Ila ruta de administracién, Ilas
composiciones pueden tomar una forma de wunidades
independientes tales como aerosoles, cremas, elixires,
emulsiones, espumas, granulos, obleas, dulces, inhalantes,
lociones, magmas, unglentos, sélidos perorales, tiras que
se disuelven rdpidamente en la lengua (o laminilla), polvos,
rocios, jarabes, supositorios, suspensiones, tabletas,
cadpsulas y tintas. Se prefieren las tabletas, cdpsulas y
granulos. Las tabletas y cdpsulas son las mas preferidas.
Las formas de preparar dichas unidades independientes son
bien conocidas en las técnicas de formulacidn.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invenciodn,
también se proporciona un proceso para la preparacién y
una composicién farmacéutica que Incluye mezclar en
adiciones un compuesto de la Féormula (I), su sal, solvato o
derivado funcional del mismo con uno o méas vehiculos
diluyentes y/o excipientes aceptables.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para
administracién oral, pueden presentarse en la forma de
unidades independientes tales como céapsulas (incluyendo

cédpsulas de gelatina suave, capsulas de gelatina dura y
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capsulas elaboradas de otros polimeros tales como
hidroxipropilmetilcelulosa) o tabletas; poivos o granulos;
soluciones, emulsiones, c; suspensiones en liquidos acuosos
O NO acuos08; espumas o cremas comestibles; o emulsiones
liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en aceite.
Por ejemplo, para administracién oral en |la forma de una
tableta o cépsula (por ejemplo, dura, suave, eléastica,
gelatinosa, y/o no gelatinosa), el componente de farmaco
activo puede combinarse con un vehiculo inerte no téxico,
farmacéuticamente aceptable, oral tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Los polvos se preparan moliendo el
compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclandolo
con un vehliculo farmacéutico molido en forma similar tal
como un carbohidrato comestible, tal como por ejemplo
almidén o manitol. También se puede encontrar un agente
conservador opaco de dispersién y de coloracién o una
tinta.

Las capsulas se elaboran preparando una mezcla
pulverizada tal como se describié anteriormente, y llenando
forros formados gelatinosos y/o no gelatinosos. Los
deslizadores y lubricantes, tales como sllice coloidal, talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, polietilénglicol
sélido pueden ser agregados a la mezcla pulverizada antes
de la operacidon de llenado. También se puede agregar un

agente de desintegracién o solubilizacién tal como agar-
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agar, carbonato de calcio, carbonato de sodio, para mejorar
la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la
capsula.

Ademds, cuando se desea o0 cuando es necesario, se
pueden incorporar en la mezcla, enlazadores, lubricantes,
agentes de desintegracién y agentes de coloracion
adecuados. Los enlazadores adecuados incluyen almidén,
gelatina, azlicares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de malz, gomas sintéticas y naturales
tales como acacia, tragacanto o alginato de sodio,
pollmeros celulésicos (por ejemplo, hidrogeles (HPMC,
HPC, PVA), y similares), carboximetilcelulosa,
polietilénglicol, ceras, polivinilpirrolidona y similares. Los
lubricantes utilizados en estas formas de dosificaciéon
incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de
sodio y similares. Los desintegradores (desintegrantes)
incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma xanthan y similares.

Por ejemplo las tabletas se formulan preparando una
mezcla pulverizada, granuldndola o formando trozos,
agregando un lubricante y desintegrante y comprimiendo
para formar tabletas. Se prepard una mezcla pulverizada
mezclando el compuesto, molido en forma adecuada con un

diluyente o base tal como se describié anteriormente, y
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opcionalmente con un enlazador tal como
carboximetilcelulosa, un alginato gelatina o pirrolidona de
polivinilo, una solucién retardante tal como parafina, un
acelerador de reabsorcién, tal como una sal cuaternaria y/o
un agente de absorcién tal como bentonita, caolina o
fosfato de dicalcio. La mezcla pulverizada puede ser
granulada humedeciendo con un enlazador tal como un
jarabe, pasta de algoddn, mucilago de acadia o soluciones
de materiales celuldsicos o poliméricos y empujando a
través de una malla. Como una alternativa para Ila
granulacién, la mezcla pulverizada se puede correr a través
de la méquina de generacién de tabletas y el resultado son
trozos formados de manera imperfecta que se rompen en
grdnulos. Los grdnulos pueden ser lubricados para evitar
que se peguen a los troqueles que forman las tabletas por
medio de la adiciéon de acido estearico, sal de estearato,
talco o aceite mineral. Posteriormente, la mezcla lubricada
se comprime en tabletas. Los compuestos de la presente
invencién, también pueden ser combinados con un vehlculo
inerte que fluye libremente y comprimirse en tabletas
directamente sin pasar por los pasos de granulacién o
formacion de trozos. Se puede proporcionar un
recubrimiento protector claro u opaco que consiste en un
recubrimiento de laca de sellado, un recubrimiento de

azGcar o material polimérico (por ejemplo HPMC) y un
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recubrimiento de cera de pulido. Se pueden agregar
productos de tinta a estos recubrimientos para distinguir
diferentes dosis de unidad.

El farmaco puede ser disuelto o disperso en un liquido
volatil tal como agua y etanol y rociado en cuentas que no
tienen par. Se puede utilizar un enlazador tal como
sacarosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilceluiosa, o
similares. Después de al menos un recubrimiento, se
pueden aplicar recubrimientos protectores de un polimero
tal como hidroxipropilmetilcelulosa y/o se pueden aplicar
recubrimientos de liberacion sostenida o de liberacién
retardada. Dichas cuentas recubiertas pueden ser
comprimidas opcionalmente en tabletas o Ilenadas en
capsulas.

Se pueden preparar fluidos orales tales como jarabes y
elixires en una forma de unidad de dosis, de modo que una
cantidad determinada contenga un porcentaje
predeterminado de ingrediente activo. Los jarabes se
pueden preparar disolviendo el compuesto en una solucién
acuosa con sabor adecuado, en tanto que los ellxires se
preparan a través del uso de un vehlculo alcohélico no
téxico. Las suspensiones pueden ser formuladas
dispersando el compuesto en un vehlculo no téxico. Los
solubilizadores y emulsificantes tales como alcoholes de

isostearilo etoxilado y éteres de sorbitol de polioxietileno,
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conservadores, aditivo de sabor tal como aceite de menta o
edulcorantes naturales o sacarinas u otros edulcorantes
artificiales y similares también pueden ser agregados.

Cuando es adecuado, las formulaciones de unidad de
dosis para administracién oral pueden ser
microencapsuladas. La composiciéon también puede
prepararse para prolongar o sostener la liberacién, tal como
por ejemplo recubriendo o incrustando material de
particulado en pollmeros, ceras o similares. EIl compuesto
de la Férmula (l) también puede ser incorporado en un
duice o0 en una oblea y/o una formulacién de laminilla para
la lengua para administracién en la forma de un
medicamento "disolucién rdpida”. Las formas de dosis oral
se pueden tomar con ¢ sin agua.

Ademas, Ila presente invencién comprende un
compuesto de la Férmula (I), una sal, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo en combinacién con al
menos otras especies seleccionadas del grupo que consiste
en un agente o farmaco para tratar obesidad, diabetes (por
ejemplo, rosiglitazona y/o metformina) hipertensiéon y
arteriosclerosis. En particular, se puede combinar un
compuesto de la Férmula (I), una sal, solvato o derivado
fisioldgicamente funcional del mismo con al menos una
especie para el tratamiento de obesidad, seleccionado del

grupo de factor neurotréfico ciliar humano, un antagonista
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CB-1 o un agonista inverso (tal como rimonabant), un
inhibidor de recaptacién de neurotransmisor (tal como
gsibutramina, bupropion, o bupropion HCI), un inhibidor de
lipasa (tal como orlistat), un agonista MC4R, un agonista 5-
HT2c, un antagonista de receptor de “ghrelin®, un agonista
de receptor CCK-A, un antagonista NPY Y1, PYY3.3¢ ¥ un
activador PPAR.

Los compuestos de la Férmula (I), tal como sales,
solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales de los
mismos, se preparan en forma conveniente de acuerdo con
los esquemas y/o procesos de reacciéon que se sefialan o
describen en la presente invencidn.

Tal como lo podran apreciar los expertos en la técnica,
en los procesos descritos mas adelante para la preparacién
de compuestos de la Férmula (lI), ciertos intermediarios,
pueden estar en |la forma de sales, solvatos o derivados
fisiolégicamente funcionales aceptables del compuesto.
Con respecto a cualquier intermediario empleado en el
proceso para preparar los compuestos de la Férmula (l), los
términos o identificadores tienen los mismos significados
que se observaron anteriormente con respecto a los
compuestos de la Féormula (I). En general, se conocen
procesos para preparar sales, solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos y derivados fisiolégicamente

funcionales de intermediarios, y més adelante se establece
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el proceso para preparar las sales, solvatos
farmacéuticamente aceptables y derivados fisioldgicamente
funcionales de los compuestos de la Férmula (I) y son
similares. A menos que se manifieste lo contrario, el anillo
Q, R, R* R% R® n, g yr son tal como se defini6 en la
Féormula (l) para todos los procesos aqul descritos.

Por lo tanto los compuestos de la Férmula (I) en donde
R* es hidrégeno se pueden preparar a través de la reaccién
de una anilina de Ila Férmula (lI) con un éster de

formamidina de la Férmula (Il1) en donde R es C,_4 alquilo.
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Los compuestos de la Férmula (I) también se pueden
preparar a través del acoplamiento de I|la amida del
aminodacido correspondiente (Férmula V) y la anilina
deseada (Férmula IlI) en un solvente, tal como cloruro de

metileno, con agentes de acoplamiento de amida tales como

&
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(1-[3-(dimetilamino)propil]-3-clorhidrato de etilcarbodiimida)
de EDCI, seguido del ciclado en &4cidos carboxllicos de

reflujo (IVa), tal como acido férmico.

tmi‘ QO

""“EHIIQQ ﬁﬂ"‘*&«’r‘?ﬂ?

Los compuestos de la Férmula (I} también pueden ser

preparados a través de la reaccién de un compuesto de la

\ N l’*R4 n

(Va)

.Férmula (Va).

con un compuesto con la capacidad de introducir el grupo
.. ‘R\\Q , ¥ T es un grupo de partida (por ejemplo, cloro,
bromo, yodo y triflato (-OS0O,;CF,)).

Por lo tanto los compuestos de la Férmula (I) se
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pueden preparar a partir del compuesto de la Férmula (Va)
con un écido borénico y un catalizador de paladio utilizando
una reacciéon de acoplamiento Suzuki o con un reactivo de
organoeétanano y un catalizador de paladio utilizando una
reaccion de acoplamien'to Stille.

Los compuestos de la Férmula (I) en donde R* es
hidrégeno también se pueden preparar a través de la
reaccién de un éster de la Formula (lil), en donde R es C,4_,
alquilo, con una anilina de la Férmula (I1) en un solvente tal
como diclorometano o 1,2-dicloroetano en la presencia de
trimetilamonio para producir un compuesto de la Formula

(Vb) y ciclando el compuesto de la Férmula (Vb).

M‘CH'I% - Qﬂ? Aoy
Me (I

M\Q—C‘:&"’Qm, — ”‘C%{I;lif;fﬁ.

Los compuestos de la Férmula (I) en donde R* es
hidrégeno, también se pueden preparar a través de la
reacciéon de un compuesto que contiene azufre tal como la

Férmula (VI) con un agente de reduccién, tal como niquel
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Raney, en un solvente tal como etanol.

“Mifa? =

Los compuestos de la Férmula (I) en donde R* es

It

|

hidrégeno también se pueden preparar a través del
tratamiento de una amina de la Formula (ll) con una base
fuerte tal como hexametildisilazano de sodio y la reaccién
con un éster de la Féormula (lll) en donde R es C,., alquilo,
en un solvente tal como tetrahidrofurano, para producir un
compuesto de la Férmula (Vb) y ciclando el compuesto de la

Férmula (Vb).

Ry oR Q@mm
R,
Rk 1)

Los compuestos de la Fédrmula (I1}) pueden prepararse

mediante la reduccién del nitro aromético correspondiente
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(Férmula VII) utilizando hidrégeno y un catalizador

(Por ejemplo paladio sobre carbono al 10%), cloruro de
estafio o ditionitode sodio) en donde n, el anillo Q y R?
tienen los significados que se definieron en la Féormula (I) o

un grupo que se puede convertir a los mismos.

()
o #Q VIl

R,

Los compuestos de la Foérmula (VII) se pueden
preparar a partir de la reaccién de una amina de la Férmula
(VIIlI} y un haloaromatico (Férmula IX) en donde X es halo, y
n, el anillo Q y R? tienen los significados definidos en la

Férmula (I) o un grupo que se puede convertir a los mismos.

’@‘ @
Q + —_—
H'O ON (R,)n O’N’Q,

(Vi) (0O (vn)(R‘)"

Los ésteres de formamidina de la Férmula (lll) en
donde R es C,., alquilo se pueden preparar a través de la
reaccién del aminoéster correspondiente (Férmula X) con
acetal de dimetilo de N,N’' dimetilformamida (Férmula X1) en

un solvente tal como etanol y en donde r y R® tienen los
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significados que se definieron en la Férmula (l) o un grupo

que se puede convertir a los mismos.

L
MWJ\/E\on , MeO_OMe x

—————

H, H” “N(CH,), 1,‘“.!
) (10)] (my

Los ejemplos que se encuentran a continuacién estan
proyectados para ilustracién Gnicamente y no pretenden
limitar el alcance de la presente invencidn en forma alguna,
quedando definida la presente invencién por Ilas
reivindicaciones que se encuentran més adeiante.

Los reactivos estdn comercialmente disponibles o se
preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en
las literaturas.

Seccién de Experimentos

EJemplo 1

OH

. 8!

6-(4-CLOROFENIL)-3-{4-[(3R)-3-hldroxipirrolidin-1-11]-3-
metoxifenlli}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

3
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Paso A: (3R)-1-[2-(metoxi)-4-nitrofenil}-3-pirrolidinol

Se templé a una temperatura de 100°C durante la
noche una mezcla de 1-cloro-2-(metoxi)-4-nitrobenceno
(9.35 g, 0.050 mol) y (3R)-3-pirrolidinol (8.7 g, 0.100 mol).
La mezcla de reacciéon se dejé Illegar a temperatura
ambiente, se diluyé con cloruro de metileno (200 mL) e
hidréxido de sodio (1N, 200 mL), posteriormente se extracté
tres veces con salmuera, se secd, se filtré y concentré para
producir (3R)-1-[2-(metoxi)-4-nitrofenil]-3-pirrolidinol (10.8
g, 0.045 mol 91%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 7.80 (d,
1H), 7.60 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 4.98 (m, 1H), 4.35 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.40-3.80 (m, 4H), 1.95 (m, 2H). LCMS m/z

239 (M+H).
S 7’
Cl Y 0
L
I
Paso B: 5-(4-clorofenil)-3-{[(E)-
(dimetilamino)metilideno]amino}-2-tiofenocarboxilato de



10

15

20

25

47

metilo

Se calentdé a reflujo durante 3 horas una mezcla de 3-
amino-5-(4-clorofenil)-2-tiofenocarboxilato de metilo (37.3
mmol, 10.0 g) y acetal de dimetilo de N,N'-dimetilformamida
(74.7 mmol, 8.9 g) en etanol (350 mL). EI solvente se
eliminé mediante evaporacién giratoria. Al residuo se le
agregaron 15 mL de tolueno y el solvente se eliminé
mediante evaporacidn giratoria. Esto se repitié tres veces.
Al residuo pegajoso resultante se le agregaron 20 mL de
hexanos seguido de_ la adiciéon gradual de acetato de etilo a
una temperatura de 0°C hasta que el producto se solidifico.
El sélido resultante se recolectdé mediante filtracion
proporcionando el intermediario deseado (11.9 g, 88.9%).
TH RMN (CDCl,): § 3.08 (rH, d, J=6.5 Hz), 3.81 (3H, s), 6.98
(1H, s8), 7.35 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.69
(1H, s), LCMS m/z = 323 (M+H).

"ty

Paso C: 6-(4-clorofenil)-3-{4[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-
ilJ-3-metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona.
Se agitd una solucién de dioxano (35 mL) de (3R)-1-[2-
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(metiloxi)-4-nitrofenil}-3-pirrolidinol (el producto del Paso A,
1.19 g, 0.005 mol) con Pd(OH),/C (0.1 g) en una aparato de
agitacién Parr bajo una presién de hidrégeno de 45 psi
durante 2 horas. .La mezcla de reaccién se elimind hasta
una atmoésfera de nitrégeno, se filtré6 a través de celita y se
agregd en la forma de una solucién de dioxano (45 mL) al 5-
(4-clorofenil)-3-{[(12)-(dimetilamino)
metilideno]lamino}tiofeno-2-carboxilato de metilo (el
producto del Paso B, 1.61 g, 0.005 mol). Esta solucion se
concentrd con fenol (4 g), posteriormente se calentd una
temperatura de 130°C durante una hora. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con éter dietlilico.
El sélido precipitado se filtré y trituré con éter dietllico para
producir el compuesto del titulo en la forma de un sélido
color amarillo (1.3 g, 0.007 mol, 48%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 8.42 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.63 (d,
2H), 7.18 (s, 1H), 7.01 {(d, 1H), 6.78 (d, 1H), 4.95 (m, 1H),
4.40 (m, 1H9, 3.75 (s, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.23
{m, 1H), 3.10 (m, 1H9, 2.05 (m, 1H9, 1.90 (m, 1H). LCMS
m/z 454 (M+H).
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Ejemplo 2

GU\*’IEQP !

Acetato de (3R)-1-{4-[6-(4-clorofenil)-4-oxotieno[3,2-

dlpirimidin-3(4H)-il]-2-metoxifenli}pirrolidin-3-llo

Se agité una solucién de 8-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-
hidroxipirrolidin-1-il]-3-metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4-
(3H)-ona (el compuesto del titulo del ejemplo 1, 0.10 g, 0.2
mmol) en piridina (2 mL) con cloruro de acetilo (100 mg, 0.8
mmol) durante 15 minutos, diluida con agua, posteriormente
se filtré para producir el compuesto del titulo en la forma de
un sélido blanco (0.087 g, 98%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) &§ 8.42 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.62 (d, 2H),
7.18 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.34 (m, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.45 (m, 2H9, 3.23 (d, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.08 (s,
3H). LCMS m/z 496 (M+H).

EJemplo 3

Oy 2

Benzoato de (3R)-1-{4-[6-{4-clorofenlil)-4-0xotieno[3,2-
d]lpirimidin-3(4H)-il]-2-metoxifenli}pirrolidin-3-lio.
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Se agité durante 15 minutos una solucién de 6-(4-
clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (el compuesto
del titulo del ejemplo 1, 0.10 g, 0.2 mmol) en piridina (2 mL)
con cloruro de benzoilo (100 mg, 0.7 mmol), se diluyd con
agua, posteriormente se filtré6 para producir el compuesto
del titulo en la forma de un sélido blanco (0.097 g, 98%).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.42 (s, 1H), 8.20 (d, 1H),
8.05 (m, 3H), 8.01 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.58
(d, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.62 (m,
1H9, 3.97 (m, 1H9, 3.80 (s, 3H), 3.85 (m, 1H), 3.45-3.60 (m,
1H9, 3.23 (m, 1HY9, 2.40 (m, 1H), 2.25 (m, 1H). LCMS m/z
558 (M+H).

EJemplo 4

m -
ey

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(38)-3-hidroxipirrolidin-1-11]-3-
metoxifenlli}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

Comenzando a partir de (38)-3-pirrolidinol y utilizando

los métodos que se describen en el ejemplo 1, se produjo el

compuesto del titulo en la forma de un poivo color marrén

(0.45 g, 22%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) § 8.40 (s, 1H),
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7.87 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.18 (s, 1H), 6.80
(m, 2H), 4.82 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (m,
1H9, 3.45 (m, 1H8, 3.23 (m, 1HS, 3.10 (m, 1H9, 1.99 (m,
1H9, 1.80 (m, 1H9. LCMS m/z 454 (M+H).

F O
Ve

6-(4-fluorofenll)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-§1]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
Comenzando a partir de 3-{[(1E)-
(dimetilamino)metilideno]lamino}-5-(4-fluorofenil)tiofeno-2-
carboxilato de metilo (preparado a partir de 3-amino-5-(4-
fluorofenil)tiofeno-2-carboxilato de metilo utilizando los
métodos que se describen en el Ejemplo 1, Paso B) y
utilizando las técnicas que se describen en el Ejemplo 1, en
los Pasos A y C, se produjo el compuesto del titulo en la
forma de un polvo color marrén (0.60 g, 67%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-d,) § 8.40 (s, 1H9, 7.97 (d, 2H), 7.85 (s, 1H),
7.40 (d, 2H9, 7.07 (s, 1H9, 6.897 (d, 1H9, 6.70 (d, 1H9, 4.82
(d, 1H9, 4.37 (m, 1H), 3.75 (s, 3H9, 3.62 {(m, 1H), 3.20-3.55
(m, 2H9, 3.18 (m, 1H9, 2.00 (m, 1H9, 1.80 {(m, 1H). LCMS
m/z 438 (M+H).



10

15

20

25

52

EJempilo 6

: i)

6-(4-fluorofenll)-3-(3-metoxi-4-plrrolidin-1-
lifenll)tleno[3,2-d]pirimidin-4(3H9-0ona

Se emplearon pirrolidina y 3{[(1E)-
dimetilamino)metilideno]Jamino}-5-(4-fluorofenil)tiofeno-2-
carboxilato de metilo (preparado a partir de 3-amino-5-(4-
fluorofenil)tiofeno-2-carboxilato de metilo utilizando los
métodos que se describen en el Ejemplo 1, Paso B) en los
métodos que se describen en el ejemplo 1 para proporcionar
el compuesto del titulo en la forma de un polvo color
amarillo (0.21 g, 50%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 3 8.40
(s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.40 (d, 2H); 7.02 (s,
1H), 6.95 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.25-3.55 (m,
4H), 1.82 (m, 4H), ppm. LCMS m/z 422 (M+H).

Ejemplo 7

a N

6-(4-clorofenll)-3-(3-metoxli-4-pirrolidin-1-
Iifenll)tleno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

A
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Comenzando a partir de pirrolidona y utilizando los
métodos que se describen en el Ejemplo 1, el compuesto del
titulo se produjo en la forma de un polvo color amarilio
(0.175 g, 5%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.40 (s, 1H),
7.97 (d, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.40 (d, 2H9, 7.02 (s, 1H), 6.95
(d, 1H9, 6.70 (d, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.25-3.55 (m, 4H), 1.82
(m, 4H). LCMS m/z 438 (M+H).

EjJemplo 8

cl N?
Q{'IE:JN’C[? OH

6-(4-clorofenll)-3-{4-[(28)-2-(hidroximetil)plirrolidin-1-11]-
3-metoxifenii}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

Comenzando a partir de (2S)-2-pirrolidinilmetanol y
utilizando {os métodos que se describen en el ejemplo 1, se
produce el compuesto del titulo en |la forma de un polvo
color amarillo {(0.20 g, 42%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,)
5 8.40 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H9, 7.08
(s, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.60 (t, 2H), 4.05 (m,
1H9, 3.80 (s, 3H9, 3.60 (m, 1H9, 3.25-3.556 (m, 1H), 3.00-
3.20 (m, 1H), 2.05 (m, 1H9, 1.90 (m, 2H), 1.82 (m, 1H).
LCMS m/z 468 (M+H).
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EJjemplo 9

OH

o Do
Ve

6-(4-clorofenil}-3-{4-[(3R,4R)-3,4-dlhidroxlplrrolidin-1-l1]-
3-metoxifenli}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
Comenzando util_izando (3R,4R)-3,4-pirrolidinodiol y
utilizando los métodos que se .describen en el ejemplo 1, se
produjo el compuesto del titulo en la forma de un sdlido
color amarillo (0.22 g, 23%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,)
5 8.40 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H9, 7.07
(s, 1H9, 6.95 (d, 1H9, 6.64 (d, 1H9, 5.05 (m, 1H9, 4.60 (t,
1H9, 4.00 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (m, 1HY, 3.25-3.55 (m,
2H), 3.30 (s, 1H9, 3.20 (d, 1H). LCMS m/z 470 (M+H).
Ejemplo 10

6-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-hidroxiplperidin-1-11)-3-
metoxifenil]tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
Se emplearon en los métodos que se describen en el

ejemplo 1, 4-piperidinol y 3{[(1E)-
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dimetilamino)metilideno]an:|ino}-5-(4-fluorofenil)tiofano-z-
carboxilato de metilo (preparado a partir de 3-amino-5-(4-
fluorofenil)tiofeno-2-carboxilato de metilo utilizando los
métodos que se describen en el Ejemplo 1, Paso B) en los
métodos que se describen en el ejemplo 1 para proporcionar
el compuesto del titulo en la forma de un polvo color marrén
(0.22 g, 12%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.40 (s, 1H),
7.87 (d, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.00
(m, 2H); 4.65 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.45 (m,
2H), 2.75 (t, 2H), 1.80 (m 2H), 1.55 (m, 2H). LCMS m/z 452
(M+H).
Ejemplo 11

o\
c ,CENU
S
O™
N
6-(4-clorofenll)-3-{3-metoxl-4-[(3R)-3-metoxiplirrolldin-1-

iljfenil}tleno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

ot o\

oo

?

Paso A: (3R)-3-(metiloxi)-1-[2-(metiloxi)-4-

nitrofenillpirrolidina
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Se agité durante 30 minutos bajo una atmésfera de
nitrégeno (3R)-1-[2-(metiloxi)-4-nitrofenil]-3-pirrolidinol (el
producto del ejemplo 1, Paso A; 2.2 g; 0.009 mol), DMF (10
mL) y NaH (0.40 g, 60% en aceite mineral, 0.010 mol), se
agregdé yoduro de metilo (1.49 g, 0.010 mol) y se continué
con la agitacién durante 30 minutos adicionales. Se agregé
una mezcla de acetato de etilo y agua (40 mL, 50% p/v) y la
reaccién se extracté tres veces con agua, salmuera, se
seco, filtr6 y posteriormente se concentré hasta obtener un
s6lido color marrén (2.20 g, 87%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.80 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 4.02
{m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (m, 1H), 3.60 (m, 2H), 3.40 (m,
1H), 3.22 (s, 3H), 2.00 (m, 2H). LCMS m/z (M+H).

O o\

cl -s N ,Q:NO

L ?

Paso B: 6-(4-clorofenil)-3-{3-metoxi-4-[(3R)-3-
metoxipirrolidin-1-il]fenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
Comenzando con (3R)-3-(metiloxi)-1-[2-(metiloxi)-4-
nitrofenil]-pirrolidina (el producto del Paso A) y utilizando
los métodos descritos en el ejemplo 1, Paso C, se obtuvo el
compuesto del titulo en la forma de un polvo color gris (0.55

g. 14%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.40 (s, 1H), 7.97



10

15

20

25

57

(s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.09 (s, 1H), 6.85 (d,
1H), 6.74 (d, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.60 (m, 1H),
3.30-3.50 (m, 2H), 3.24 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.00 (m, 2H).
LCMS m/z 468 (M+H).

Ejemplo 12

o 3
Cey™h

[((3R)-1-{4-[6-(4-clorofenll)-4-oxotleno[3,2-d]pirimidIn-

O\/Eol\

3(4H)-il]-2-metoxifenlili}pirrolidin-3-ilJacetato de etlio
O\j\o/\
o
oY

Paso A: ({(3R)-1-[2-(metiloxi)-4-nitrofenil]-3-
pirrolidinil}oxi)acetato de etilo

Este Iintermediario se preparé comenzando con
bromoacetato de etilo y utilizando el método que se
describe en el ejemplo 11, Paso A, para producir un sélido
color marrén (0.85 g, 20%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
7.80 (d, 1H), 7.64 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.21
(s, 2H), 4.19 (q, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.77 (m, 1H), 3.60 (m,

s



10

15

20

25

58

3H), 2.18 (s, 1H8, 2.07 (m, 1H9, 1.22 (t, 3H). LCMS m/z
325 (M+H).

oI
a%ﬂ
7
Paso B: [{(3R)-1-{4-[6-(4-clorofenil)-4-oxotieno[3,2-
d]pirimidin-3(4H)-il]-2-metiloxi)fenil]-3-
pirrolidinil}oxi)acetato de etilo
Utilizando ({(3R)-1-[2-(metiloxi)-4-nitrofenil]-3-
pirrolidinil}joxi)acetato de etilo (el producto del Paso A) en
los métodos que se describen en e! Ejemplo 1, Paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo en la forma de un polvo color
café (0.058 g, 11%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) & 8.40
(s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.00 (d,
1H), 6.78 (d, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 4.12 (q, 2H),
3.79 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.20-3.48 (m, 2H9, 3.20 (m, 1H9,

2.05 (m, 2H), 1.21 (t, 3H). LCMS m/z (M+H).
EJemplo 13
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6-(4-clorofenil)-3-{3-(hildroxIimetil)-4-[(3R)-3-
hidroxipirrolldin-1-il]Jfenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-

d
oL

OH

Paso A: (3R)-1-[2-(hidroximetil)-4-nitrofenil]pirrolidin-
3-ol

Utilizando (2-cloro-5-nitrofenil)metanol en los métodos
que se describen en el ejemplo 1, Paso A, se produjo (3R)-
t-[2-(hidroximetil)-4-nitrofenil]pirrolidin-3-0l en la forma de
un polvo color café (0.45 g, 22%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-de) & 8.15 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 6.66 (d, 1H), 5.40 (t,
1H), 5,05 (d, 1H), 4.60 (m, 2H9, 4.37 (m, 1H), 3.75 (m, 2H),
3.0 (m, 1H9, 3.40 (m, 1H9, 1.96 {m, 2H). LCMS m/z 239

q S
Vedy™,

Paso B: 6-(4-clorofenil)-3-{3-(hidroximetil)-4-[(3R)-3-
hidroxipirrolidin-1-il]fenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
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Utilizando (2-cloro-5-nitrofenil)metancl (el producto del
Paso A) en los métodos que se describen en el Ejemplo 1,
Paso C se obtuvo el compuesto del titulo en la forma de un
polvo color marrén (1.48 g, 39%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 8.39 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 7.40 (s, 1H), 7.21 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 5.22 (t, 1H),
4.8 (m, 1H9, 4.55 (t, 2H), 4.19 (m, 1H), 3.33-3.60 (m, 2H),
3.23 (m, 1H), 3.10 (d, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.82 (m, 1H).
LCMS m/z 454 (m+H).

EJemplo 14

6-(4-clorofenll)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-11]-3-
metlifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

Paso A: (3R)-1-[2-metil-4-nitrofenil)-3-pirrolidinol
Utilizando 1-cloro-2-metil-4-nitrobenceno y los
métodos encontrados en el ejemplo 1, Paso A, se

proporcioné este compuesto en la forma de un polvo color
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marrén (1.23 g, 55%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7.97
(s, 1H), 7.95 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 5.09 {(m, 1H), 4.40 (m,
1H), 3.60-3.80 (m, 3H), 3.50 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.80-
2.10 (m, 2H). LCMS m/z 223 (M+H).

I

A |N,J

Paso B: 6-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxi-1-
pirrolidinil]-3-metil-fenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
Utilizando (3R)-1-(2-metil-4-nitrofenil)-3-pirrolidinol (el
producto del Paso A) en los métodos que se describen en el
ejemplo 1, Paso C, se preparé el compuesto del titulo en la
forma de un polvo color marrén (0.35 g, 40%). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 5 8.42 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.95 (d,
2H), 7.82 (d, 2H), 7.25 (s, 1H), 7.23 (d, 1H), 8.95 (d, 1H),
5.00 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.28
(m, 1H), 3.10 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.10 (m, 1H), 1.92 (m,
1H). LCMS m/z 438 (m+h).
EJemplo 156

°'%£Z:d
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6-(4-clorofenll)-3-{3-fluoro-4-[(3R)-3-
hidroxiplirrolidin-1-li]fenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-

Paso A: (3R)-1-(2-metil-4-nitrofenil)-3-pirrolidinol

Este intermediario se prepard en |la forma de un polvo
color marrén utilizando 1,2-difluoro-4-nitrobenceno y los
métodos que se describen en el ejemplo 1, Paso A (1.52 g,
69%). 'H RMN (300 MHz, DMSOQ-de) § 7.97 (s, 1H), 8.75 (d,
1H), 5.18 (m, 1H), 4.42 (m, 1H9, 3.80-3.80 (m, 3H), 3.50 (m,
1H), 1.90-2.10 (m, 2H). LCMS m/z (M+H).

O P

Paso B: 6-(4-clorofenil)-3-{3-fluoro-4-[(3R)-3-
hidroxipirrolidin-1-il]fenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

Se calentd a reflujo durante siete horas una mezcla de
(3R)-1-(2-metil-4-nitrofenil)-3-pirrolidinol (el producto del

Paso A, 228 mg, 1 mmol), cloruro de estafio (0.9 g, 4 mmol),
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etanol absoluto (15 mL) y HCI acuoso (5 mL, 1N). La
reacciéon se diluyé con hidréxido de sodio acuoso (5 mL,
6N), y se extracté con acetato de etilo. La solucién de
acetato de etilo se extractd tres veces con agua, se secd y
8® combind con 5-(4-clorofenil)-3-{[(1Z)-(dimetil-amino)
metilideno]lamino}tiofeno-2-carboxlilato de metilo (el
producto del Ejemplo 1, Paso B; 322 mg, 1 mmol) y fenol
(0.6 g), concentrado y posteriormente se calenté a una
temperatura de 130°C durante tres horas. La reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con éter dietilico
y el sélido resultante se filtré y titulé con acetato de etilo
para producir el compuesto del titulo en la forma de un
polve color olive (171 mg, 39%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 5 8.42 (s, 1H), 8.01 (8, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.62 (d, 2H),
7.40 (m, 1H9, 7.23 (m, 1H9, 6.82 (m, 1H), 5.02 (m, 1H9,
4.42 (m, 1H9, 3.60 (m, 1H9, 3.55 (m, 1HS, 3.40 (m, 1H),
3.20 (m, 1H9, 2.08 (m, 1H9, 1.85 (m, 1H). LCMS m/z
(M+H).
EJemplo 16

. o

6-(4-clorofenll)-3-(4-morfolin-4-lifenll)tieno[3,2-
d]lpirimidin-4(3H)-ona
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Se disolvié 5-(4-clorofenil)-3-{[(E)-
(dimetilamino)metilideno]amino}-2-tiofenocarboxilato de
metilo (el producto del ejemplo 1, Paso B; 0.54 mmol) en
etanol (1.5 mL) y se calenté en un frasco con 4-morfolin-4-
ilanilina a una temperatura de 1680°C, 150 psi, durante 20
minutos en un aparato de quimica de microondas CEM
Discover®. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y el sélido resultante se recolecté para
proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 13%). 'H RMN
(DMSO-dg) 8 8.37 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.92 (d, 2H, J=8.682
Hz), 7.57 (d, 2H, J=8.45 Hz), 7.36 (d, 2H, J=8.87 Hz), 7.07
(d, 2H, J=8.97 HZz), 3.75 (m, 4H), 3.18 (m, 4H). LCMS m/z

424 (m+H).
Ejemplo 17
° jep
s N OH
L J
N

6-(4-clorofenil)-3-{4-[3-(hildroximetil)plperidin-1-
il]fenlii}tleno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
Se obtuvo el compuesto del titulo comenzando con 3-
hidroximetilpiperidina y 1-cloro-4-nitrobenceno empelando
los métodos que se encuentran en el Ejemplo 1. 'H RMN
(DMSO-dg) 5 8.38 (s, 1H), 7.96 (m, 3H9, 7.58 (s, 2H, J=8.6
Hz), 7.32 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.03 (d, 2H, J=9.1 Hz), 4.57 (t,
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1H, J=5.4 Hz), 3.78 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 2.77 (m, 1H),
2.55 (m, 2H9, 1.75-1.45 (m, 3H), 1.16 (m, 1H). LCMS M/Z =
452 (M+H).

EJemplo 18

peve el 4
8
N
6-(4-clorofenil)-3-[4-(4-hidroxIiplperidin-1-
I1)fenil]Jtieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo comenzando con 4-
hidroxipiperidina y 1-cloro-4-nitrobenceno empleando los
métodos que se encuentran en el ejemplo 1. ‘H RMN
(DMSO-dg) 5 8.38 (s, 1H), 7.96 (m, 3H), 7.58 (d, 2H, J=8.6
Hz), 7.32 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.05 (d, 2H, J=8.9 Hz), 4.70 (d,
1H, J=4.3 Hz), 3.66 (m, 3H), 2.95 (m, 2HS, 1.82 (m, 2HS9,
1.49 (m, 2H). LCMS m/z = 438 (M+H).

La actividad de los compuestos utilizados en Ia
presente invencién, se pueden evaluar en un ensayo
funcional de MCH R1 tal como se indica a continuacidn:
Materiales

Se obtuvieron placas negras, de 96 depodsitos tratadas
con cultivo de tejido (#3904) de Corning Costar,
(Cambridge, MA), Equipo de Ensayo de Gen Reportero de
Luciferaza LucPlus™ Equipo (#6016969) de Packard
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(Meriden, CT), los sellos de las placas (#097-05-00006)
fueron de Beckman/Sagian (fullerton, CA). El medio
DMEM/F12 (#11039-021), suero de bovino fetal ((#16140-
071), L-glutamina (#25030-081), 0.05% tripsina (#25300-
054), G418 (#10131-035) y dPBS (#4190-144) se obtuvieron
en Gibco BRL (Gaithersburg, MD). La trombina (T7009) se
obtuvo en Sigma Chemical Co (St. Luis, MO), péptido MCH
(H-1482) se obtuvo en BaChem California (Torrance, CA).
Las células ovario de hamster chino (CHO-K1) se obtuvieron
en la Recolecciéon de Cultivo Tipo Americano (Rockville,
MD).
Métodos

Se transfectaron células CHO, que expresan en forma
estable un gen reportero elkgal4-luc® gen reportero
(huésped) mediante electroporacién con el receptor de
hormona c¢on concentracién de melanina humana. Se
seleccioné un receptor estable utilizando G418 para
ensayos antagonistas funcionales. Se propagaron células
CHO MCH1R-elkgal4-luc* en un medio completo (DMEM/F12,
5% FBS, 2 mM I-glutamina) en frascos T225. Cuarenta y
ocho horas antes del ensayo, las células se recolectaron
con 2 mL de tripsina al 0.05%, se lavaron con medio
completo y se plaquearon en una concentracién de 10,000
células/depdsito en medio completo en placas negras de 96

depdsitos. Dieciocho horas antes del ensayo, se elimind el

\Ob
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medio de las células mediante aspiracién y se reemplazd
con B0 pul/depésito de DMEM/F12 libre de suero. Al
momento del ensayo, se pipetearon antagonistas (1 pul,
100% de DMSO) en la forma de curvas con concentracién de
10 puntos en el medio y las placas se incubaron durante
cuarenta y cinco minutos a una temperatura de 37°C en un
incubador de cultivo celular. Después de esta incubacioén,
se agregaron 10 ulL de una concentraciéon ECgo de MCH al
medio y las placas se incubaron durante cinco horas a una
temperatura de 37°C en un incubador de cultivo celular. EI
medio se aspiré mediante vaclo seguido de la adicién de 50
ul de una mezcla 1:1 de LucPlus™ y dPBS/1 mM CaCly/1
mM MgCl.. EIl paso de aspiracién se llevé a cabo con el
objeto de evitar la interferencia potencial del ensayo a
través de los compuestos que pueden inhibir o estimular la
actividad de iuciferaza o pueden inhibir la sefial de iuz. Las
placas se sellaron y sometieron a adaptacién a ia oscuridad
temperatura ambiente durante 10 minutos antes de que se
cuantificara la actividad de luciferaza sobre un contador de
centelleo de microplaca TopCount™ (Packard) utilizando un
tiempo de conteo de 3 segundos/depdésito. Se cuantificé la
capacidad del antagonista MCH ECyy a través de un analisis
de regresién no lineal utilizando un programa de ajuste de
curva con base en Microsoft Excel. La especificidad de la

respuesta MCH R1 se determina utilizando el mismo
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protocolo midiendo la capacidad de los antagonistas para
inhibir la respuesta de trombina ECsy (endégena) en las
células huésped.

Los compuestos que se describen tienen un valor piCsp
mayor a 7. Por ejemplo, los compuestos del ejemplo 1 a 4
tienen los valores piCgsg MCH R1 respectivos que se

muestran més adelante.

Ejemplo pICgp MCH R1
1 88
4 87

Estudios Comparativos. Un aspecto en el cual los
compuestos de Ila presente invencién difieren a los que se
encuentran en la publicacién wWO03/033476 A1
(GlaxoSmithKline), es que los compuestos de la presente
invencién estdn desprovistos de sustituyente(s) que
corresponden a M==L en la Férmula (la) de dicha solicitud.
Ademas, los compuestos de Ia presente invencién
demuestran caracteristicas preferidas con respecto a la
inhibicién del canal de iones de potasio del gen relacionado
con éter-a-go-go de humano (Herg) en comparacién con los
compuestos que se describen en la publicacién WO
03/033476 A1. EIl canal de potasio hERG contribuye a la
repolarizacién de potenciales de accién cardlaca y la

inhibicién de este canal puede prolongar el intervalo QT del
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electrocardiograma. La prolongacién del intervalo QT se
asocia con una arritmia ventricular, torsades de pointes que
pueden progresar a fibrilacién ventricular y a muerte
cardlaca repentina. La prueba de nuevas entidades
quimicas para la inhibicién de hERG es una estrategla para
la deteccién temprana de liabilidades de intervalo QT antes
de las pruebas clinicas. Los resuitados de las pruebas
comparativas ilustran beneficios sorprendentes e
inesperados en la reduccién de hERG y por lo tanto una
reduccién en el potencial de complicaciones
cardiovasculares adversas.

Se compararon los ejemplos de comparacién 1 - 3 (que
se encuentran en la publicacién WO 03/033476 A1) con los
ejemplos 1 — 4 de la presente invenciéon. Los compuestos

para |la comparacién de la publicacién WO 03/033476 A1,

fueron:
Ejemplo de comparacidén 1 Ejemplo de comparacion 2

Y

Ejemplo de comparacién 3
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Los compuestos de la presente invencién utilizados

para comparacién, fueron:

OH
N « N
Ejemplo 1 Ejemplo 4

La comparacién se llevéb a cabo como se indica a
continuacion. Los canales de potasio hERG fueron
expresados temporalmente en células HEK-283 utilizando el
sistema de expresidn viral Bacman (Kost y asociados, 2000:
Pfohl y asociados, 2001). Se mantuvieron las células HEK-
293, en medio celular D-MEM/F12, suero de bovino fetal al
10%, 100 unidades/mL de sodio de penicilina G y sulfato de
estreptomicina 100 pg/mL. Las células se crecieron hasta
una confluencia en frascos y se enjuagaron una vez con
PBS antes del paso. Los frascos se incubaron con
VERSENE (EDTA) 1:5000 durante 5 minutos a una
temperatura de 37°C, para desprender las células de los
frascos. Las ceélulas utilizadas en los experimentos de
electrofisiologla se plaquearon sobre cubiertas corredizas
de vidrio y se transfectaron de 24 a 72 horas antes de
utilizarse.

Se estudiaron los canales, utilizando el modo de célula

completa de la técnica de sujecién de parche (Hamill y

\e
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asociados, 1981). La solucién de pipeta contenfa 145 mM
K+Aspartato, 11mM EGTA, 5§ mM NaCl, 5 mM MgATP, 5§ mM
HEPES, pH 7.4, y la solucién del bafio contenia 145 mM
NaCl, 5 mM KCI, 2 mM CaClz, 1 mM MgCiz,, 10 mM HEPES,
10 mM d-glucosa pH 7.4. Para medir los efectos del
farmaco, se mantuvieron las células a =80 mV,
posteriormente se detuvo a +20 mV durante 400 ms seguido
de una segunda pulsacién a -40 mV, de modo que la
corriente trasera externa caracteristica de hERG pudiera
ser medida. Las corrientes traseras se midieron a hERG
debido a que no hubieron otras corrientes traseras en este
potencial en células no transfectadas. Este protocolo de
pulsacién se repitié en intervalos de 10 segundos durante la
superfusiéon del articulo de prueba diluido en la solucién de
bafioc. La inhibicibn de hERG se determind midiendo la
amplitud pico de las corrientes traseras a —40 mV antes y
después de |la aplicaciéon del compuesto. Se determinéd la
concentracién inhibidora maxima-media (ICsp) a partir de un
ajuste de curva de la ecuacién Hill a los puntos de datos.
Los resultados se describe en Ila tabla 2. Todos los
experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente

(aproximadamente 25°C).
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Tabla 2
Ejemplo inhiblcldn hERG

Elsmpio de Comparacion 1 iCgp 2 vM (82% Inhib. @ 3 VM)
Ejarrpio de Comparacién 2 90% Inhib. @ 3 uM
Ejemplo de Comparacidn 3 84% inhib. @ 3 vM

Ejpmplo 1 ICgp > 10uM (2.8% Inhib.@ JuM)

Ejemplo 4 ICgg > 10uM (23% inhib.) JuM)
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de !a Férmula (1) que comprende:

S
(R')"Q—{'I;ligam
0

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo, en donde:
el anillo Q es un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros o un
anillo heterocliclico biclclico de 7 a 11 miembros, en donde
el anillo heterociclico de 3 a 7 miembros y el anillo
heterociclico biciclico de 7 a 11 miembros contiene el
étomo de nitrégeno ilustrado, y opcionalmente, uno o 2 méas
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O y
S, y en donde el anillo heterociclico y el anil'lo heterociclico
biciclico son opcionalmente sustituidos de una a cuatro
veces por al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fenilo, C,.
salquilo, hidroxi, Cs.salcoxi, Ci.shidroxialquilo, oxo, halo, y
-0O(CH3)qC(O)R® en donde q es 0 a 2 y R® es seleccionado
del grupo que consiste en C,.salquilo, Ci.salcoxi, y arilo;

cada R® es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en C, 4alquilo de cadena recta o ramificada,
Cs.e cicloalquilo, Ci.s alcoxi, Ci.s hidroxialquilo,

trihalometilo, trihalometoxi, amino, C;.s alquilamino, Cq.s
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dialquilamino, hidroxi, ciano, acetilo, C,_galquiltio, y halo; y
nesOad4;

R* es seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, C,.s alquilo de cadena recta o ramificada, Cj.,
cicloalquilo, y C4.5 alquiltio;

cada Rf es seleccionada independientemente del grupo
que consiste en C;.4 alquilo de cadena recta o ramificada,
Cs.s cicloalquilo, C,.¢ alcoxi, trihalometilo, trihalometoxi,
amino, C;.s alquilamino, C,¢ dialquilamino, hidroxi, ciano,
acetilo, C,.¢ alquiltio, y halo; yres 0 a 5, siempre y cuando
r sea O, el anillo Q es sustituido de uno a cuatro veces por
al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en fenilo, C,.3 alquilo, hidroxi, C,.; alcoxi, oxo, ¥y
halo.

2.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el anillo Q es un
anillo heteroclclico de 5 a 6 miembros o un anillo
heterociclico biciclico de 7 a 10 miembros, y en donde el
anillo heterocliclico y el anillo biciclico heterociclico son
sustituidos opcionalmente de una a cuatro veces por al
menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en C,.s alquilo, hidroxi, C4.s alcoxi, oxo, halo, y -
O(CH32)qC(O)R® en donde q es 0-1 y R® es seleccionado dal
grupo que consiste en C,_5 alquilo, C,.5 alcoxi, o arilo.

3.- EI compuesto de conformidad con la
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reivindicacién 2, caracterizado porque el anillo Q es un
anillo heterociclico de 5 miembros sustituido una vez.

4 - EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizado porque el anillo Q es 3-
hidroxipirrolidina.

5.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque n es 0 a 2.

6.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque cada R?%es
selaccionado del grupo que consiste en C, .5 alquilo de
cadena recta o ramificada, Cy.; alcoxi, trihalometilo, C,.
sdialquilamino, ciano, acetilo, C,.salquiltio, y halo; y n es 1.

7.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque R® es metoxi.

8.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R* es seleccionado
del grupo que consiste en hidrégeno y un C,.salquilo de
cadena recta o ramificada.

9.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque R* es hidrégeno.

10.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque cada R® es
seleccionado del grupo que consiste en C,.; alquilo de
cadena recta o ramificada, C,4.5 alcoxi, trihalometilo, C,.

sdialquilamino, ciano, acetilo, C,.;alquiltio, y halo; y r es 1

\\A
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6 2.

11.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque R® es halo; y r es 1.

12.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque RY es cloro.

13.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo que consiste en

6-(4-clorofenil)-3-{4-{(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(38)-3-hidroxipirrelidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona,;

6-(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona; y

6-(4-clorofenil)-3-(3-metoxi-4-pirrolidin-1-
ilffenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

14.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque ! compuesto es 8-
(4-clorofenil)-3-{4-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-
metoxifenil}tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;

15.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, una sal, un solvato o un derivado
fisiolégicamente funcional del mismo en combinacién con al
menos una especie seleccionada del grupo que consiste en

un agente para tratar diabetes, un agente para tratar
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hipertensién y un agente para tratar arteriosclerosis.

16.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, una sal, un solvato o un derivado
fisiolégicamente funcional del mismo en combinacién con al
menos una especie para el tratamiento de obesidad
seleccionada del grupo que consiste en (i) factor
neurotréfico ciliar humano, (ii) un antagonista CB-1 o
agonista inverso, (iii) un inhibidor de rec'aptacién de
neurotransmisor, (iv) un inhibidor de lipasa, (v) un agonista
MC4R, (vi) un agonista 5-HT2c¢c, (vii) un antagonista del
receptor de ghrelina, (viii) un agonista del receptor CCK-A,
(ix) un antagonista NPY Y1, (x) PYYa3.3e, ¥ (xi) un activador
PPAR.

17.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (l) de conformidad con la reivindicacion 1, en

donde el proceso comprende hacer reaccionar una anilina

S

R,

con un compuesto de fa Férmula (l11)

de la Férmula (lI1)

[ R )

NMe,
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y al mismo tiempo calentar en un solvente; en donde el
anillo Q, R?, R%, ny r son tal como se definié en la Férmula
(1), R es C,., alquilo, y R* es H.

18.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el proceso acopla un aminoacido de la

Férmula (1V).

r S
\ | H ™

NH,

con una anilina de la Férmula (ll)

3.

(R%),

en un solvente en la presencia de al menos un agente de

acoplamiento para producir un compuesto de la Férmula (V).

N
()
MMQR'). "y

y ciclar el compuesto de la Férmula (V) con un acido de la

Férmula (IVa)
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(iva)

X

para formar un compuesto de la Formula (lI) y en donde el

OH

anillo @, R?® R* R% n, y r son tal como se definié en la
Férmula (I).

19.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque comprende Ila reaccién de un

compuesto de la Férmula (Va).

POV

R*
N’J\R‘ R
(va)

(i) con un dcido bordénico y un catalizador de paladio
utilizando una reaccién de acoplamiento Suzuki o (ii) con un
reactivo de organoestanano y un catalizador de paladio
utilizando una reaccién de acoplamiento Stille y en donde el
anitlo Q, R?, R*, n y r son tal como se definié en la Férmula
(1) y T es un grupo saliente.

20.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R%es hidr6geno que comprende

acoplar un éster amino de la Férmula (lIl) en donde R es C;.
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« alquilo

R oR

s
A ()
i

NMe,

con una anilina de la Férmula (l1)

en un solvente en la presencia de trimetilaluminio para

producir un compuesto de la Férmula (Vb).

SROS Y
Ilmcn.a.

(Vb)

y ciclar el compuesto de la Férmula (Vb) para formar un
compuesto de la Férmula (1) y en donde el anillo Q, R?, RS,
nyrson tal como se definid en la Férmula (1). .

21.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R* es hidrégeno que comprende hacer

reaccionar un compuesto que contiene azufre de la Férmula
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,@
R 8 Ni’i?(;’),, o)

con un agente de reduccién de niquel Raney en ila presencia

(VI).

de un solvente y en donde el anillo Q, R®, R® n y r son tal
como se definié en la Férmula (I).

22.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R* es hidrégeno que comprende el

tratamiento de una amina de la Férmula (I1).

H:N’Q @‘"’

(R},

con una base fuerte tal como hexametildisilazano de sodio y
la reaccién con un éster de la Férmula (lll) en donde R es

C,.4 alquilo.

O

B
\ | ()

I

NMe,

en un solvente tal como tetrahidrofurano para producir un
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compuesto de la Férmula (Vb)

‘“’*@&u@?
. 1'«%

(vb)

y ciclar el compuesto de la Férmula (Vb) para formar un
compuesto de la Férmula (1) y en donde el anillo Q, R?, RS,

nyr son tal como se definié6 en la Férmula (I) y R* es

hidrégeno.
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