ft

Industria y Comercio
SUPERI_NTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

——" 3

2

SALICITUD |

PATENTE DE INVENCION

_06-677)2

21, EXPEDIENTE No.

54. TITULO 4 ARTL PIPERIDINAS _

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL -

71. SOLICITANTE - H, LUNDBECK A/S

DOMICILIO COPENHACE, TTMAMARCA

74. APODERADO EMILIO FERRERO

g C.C., 438,019 de Usaquén

22 BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10) g‘é



CAVELIER ABOGADOS

COLO 03003-841-052-5

SCT/ID.445

(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PETITORIO

g R TR

L A Lei .

i, o Uo7 ot wJ200- aauu
Far Z.u5T7-12 ‘A4 24 ep 2L Y FLAK, . Jr ac)

&
= 1 "=, l..sr.-lh

A4 mREESY,

Ps EYTE ¥n

oo
L]
Mo, DR T

158

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT '
ENTRADAEN FasEnacionaL A4 -G8 -0 6
SOLICITUD DE:
1 ® Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
O Capitulo I. & Capitulo Il
@ IDENTIFICACION
Nombre: H. LUNDBECK A/S
SOLICITANTE | gqciedad constituida y existente bajo las|] C-C. | NIT O
(7) leyes de Dinamarca C.E. O oo [
Direccién: 9, Ottiliavej, DK-2500
Copenhage, Dinamarca Cual
Domicilio: Copenhage, Dinamarca Nidmero
@ Nombre:  EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
C .
REPRESENTANTE DII’BOGIGI'!. Carrera 4. No. 72-35 Cc.C. ® NIT O
O APODERADO |Teléfono: 34736 11 CE. a oo O .
Fax: 21792 11 C
ual
E-mail: clientes .com. N 19 TP 318
Domicilio: Bogota, Colombia. Gmero  439.019 T.P31.929

0)

1. MARZABADI Mohammad R.

INVENTOR (ES) 153 Woodland Avenue
(72) Ridgewood, NJ 07450
Estados Unidos de América

3. CHEN Chien-An
151-58 28th Avenue
Flushing, N.Y. 11354
Estados Unidos de América

5. JJANG Yu
179 Manhattan Avenue, Apt. 7B,
Jersay City, NJ 07307
Estados Unidos de América

2. WETZEL John M
16-08 Well Drive
Fairlawn, NJ 07410
Estados Unidos de América

4. DELEON John E.
7855 Boulevard East, Unit 23-1
North Bergen, NJ 07047
Estados Unidos de América

6. LU, Kai
62 Victoria Avenue
Lake Hiawatha, NJ 07034
Estados Unidos de América

©

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2005/01131
Publicacién Intemacional No. WO 2005/089834 A2

Fecha: Enero 13 de 2005
Fecha: Agosto 4 de 2005

©

Titulo (54)

4 ARIL PIPERIDINAS

©

Claslificaclén Internaclonal (51) C07D211-04

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
SI® NoO us Enero 14 de 2004 10/757.962




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-052-5 SCT/ID 445

@ Comprobantes de pago Nos: 06-50.126 y 08-50,127 Fecha: Julio 4 de 2008

Anexos:

R Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.

[ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

[ Poderes, si fuere el caso.

(] Documento de casién del inventor al solicitante o a su causante.

O Declaraciones.

= Copia de la solicitud intenacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

® Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

a Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

(] Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

a De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

O Arte final 12x12

a De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta
golicitud.

[ Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS.

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : i..'LQ._. Co o

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

0" SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS
1. (X Publicacién intemacional WO 2005/069834 A2

Descripcion:
P4ginas 55 en el idioma original
Paginas 73 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 34
Figuras: Namero (s) _

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional.

3. Extracto de publicacitn.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE

INTERNACIONAL
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“PEx For patents, ntility models, industrial designs,
I dlrademnrh, commercial names, trade emblems,
. f'ZADS.

YOQOIA, [ -~ COLMIA P.n m m de I-]-i ’ ’. .y !
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) =~ AR
H. LUNDBECK A/S €303
. 060y 4
of/domiciliado () en &, Ott11tave], DK~2500,

Copenhagen, DENMARK

r ol te nombramos & GERMAN CAVELIER, tgn. B32; in due compliance with the terms of paragraph 1st, of article 543
NZRLO PERDOMO, tps. 831; EMILIO FERRERO, ﬁ of the Commercial Code, do hareby appoint GERMAN
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAZ, 23555; do CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
en Ia Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a FERRERO, tpa, 31929; and LUZ GLEMENCIA' DE PAEZ, pa.
Io dispuesto en el parfigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de 23555; domiciled at Carrera 4* N* 72-35, Bo, Colombia, the

Comerclo, ! primero como principal y los demds como first as principal and the others as aiternates, in the order of
suplentea, an su orden, como mis (nuiestros) representantes en their appointment, as our representatives all industrial

os los wsuntos de propleded industrial con facultad pura property matters with faculty to receive natifications and to
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o appoint attorneys in and out of Court. The firet alternate shall

extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al replace the principal in case of his absence or of temporal or

‘rl.n pal en caso de susencla o impedimento tempomal o definitive impediment. The same ruls will 'ﬂf‘ﬁ when the
efinitivo de aquél La misma regla se aplicark cuando el second alternate representative is to replace t ret one, or
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, when the third is to replace the first or second alternates in their
o el tercero al nde. En casos, ¢l representunte turn, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, o el prisnero, o sagundo suplente, en su caso, o ambos, representative, or the first or second alternates In their tumn, or
declararin su Intencién de no ejercer la representacién both: of them, shall state thelr Intentlon nat to act as
medjante declaracién autenticada por Notarlo Pdblico en representatives through a declaration given before a Notary
Colombla, o por Notario u otro Pdblico, o Cénaul Public in Colombin, or before a Nour( or another Public Official
de Colombia, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento, or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare nppmz’rhh cartificate shall suffice. If any of appolnteea
definitivamente, el sigulente tomaré su lugar. Cuando cesare la - were fo be definitely absent, the following alternate shall take

ausencia o Impedimento del representante prind o de su his place. When the absa or impediment of the |
primero o nmo suplantes, en su caso, P:odrt:l' Soent p he first P o tmpl:\

sjercer la represantative, or of the first or second alternate in
repressntaciSn, en su orden, uno u otros segin el caso, ceasew, the representation can be taken again In thelr sequence,
uumllndohl por ulb-oha hl:c de e]crur&dln. eunn;lo en ese byndth; prindpal, _t|l; ; ar.second plternate d - ndlnﬁnm
momento el efercle 0 representacién el primero, and the mere R exerroawiILIURERS ThY exerclae of the -
segundo o lercer suplente en su caso. por representatlo M hasecends -4'§! A Alernates In their
sopad rum shal B son e
Ademis, conflero (conferimos) or & lom & oa arriba . " dresofc] :
nombrados, obtener Ia Ip,:o:hodén de mi (nuestrs) In addition, Wey h:ﬁt raf-" I:fo_msy Mn favor of the
ropledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-named Jattorne vuﬂ they, obtain the
efecto autorizo (amos) & los dichos apoderados para que me protection of, my, (our) Idustrial propsfty: agaliat the
(nos) mepresenten ante cualesquiera entidades o personss, unfair competition, for viich® ?ﬂ‘;l' wé).aiithorize the said
n o no fjurisdiccién, especialmente ante las del orden sttorneys.to rdpresent nWi(4s):-beforg-dny.glithorities or persons, -
administrative, con inlhistrativo y judicial, as{ como with or Mthmﬂdumné% 994! administrative,
tribunales de arbitramento, en todo lo concernients a los administrative: contentiouOindicjudicial, ssFwell as before
iguieqtes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, Arbitration Conit;tin“alFTRatiersedicirn e following: a)
ciodelos de utilidad, y disefios industriales; el tro de Obtainment of patents, utility models and indusirial d-ﬁnl;
marcas de fdbrica, colectivaa, defensivas, de serviclo, lemas the registration of trademarks, collective, deferaive and service
comerciales, nombrea comerciales, enseflas, varledades marks, slogans, commercial names, trade eitiblems, vegetal
vegetales y dendminaclones de origen; su renovacidn, traspaso, varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
camblo de siombre o domicilio, cancelacdén voluntaris; y el change of name or domiclle, voluntury canceliation; and the
registro de licencias de uso de sste derechos; b) Las acclones de re toh of licenses 6f use of the above rights; b) Actlona of
competencia desleal, mot;cddn del consumidor, iclones u unfuir competition,- protection to the consumar, o tiona or
observaciones, cance administrativa y judicial, nulidad, observations, administrative or Court cancellstion, nullity,
medidas cautelares, concesién de licenclas, la tutels, la infringement, granting of licenses, the action for t
proteccién de secretos industriales, y en general los julcles mandamus, the ‘pm:ann of trade secrets, and in general the
civiles, penales, administrativos o contencloso-adminisirativos civil, penal, and administrative sults relating to those rights;

relacionados con estos derechos; acclones y procesos 1":,: actions and suits Institued by me (us) or a t me (us). And

promovamos © s nos promusvan. Y para T“ en todos that In all the above matters they l:ndy substitute this Power of
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
trapaigls, concilier, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, cancel, receive, resign, and mtlfy aclz dome by
cancelar, recibir, renunclar, y ratificar los actod de agentes representatives without a power of attorney.

oficlosca.

Given and signed this/Dado y irmado hoy

11 June 1998
in/en __Copenhagen
" L nr
] [ 4
AV /WA 4 /4{.&__ —
e . Flrmna
Meidahl Petersen
© CAVELIER ABOGADOS ' atent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N" 12.1.1.2.5) :
164033 04 0001.2101  12.04.98 RA
40100-02344/98 200,00 K



LEGALIZACION LEGALIZATION ' S,
1

El Seftor Cénsul de Colombla debe expedir un ecertificado The Colombia Consul multl-ucleouulu-elngﬁa.:ile,m(l) -

certi
consular sobre (1) Ia existencla legal de la omE the legal uxiste f the hich “grints the
el pode;, @ G ésta ejerce su ob]:h socia y &u:quu:o. Y I’wmf-mwml;:“wothn it Tnnzﬂu‘:l exlrche.:ﬁ tltu .

personas que el poder estin autorizadas company and (3) that the pe:soas who cxecute the
este efecto les que muestien al Sefior Cénxil Ins Power of Att Is autorized to do s0. To this n‘frct,&lcuc
prusbas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). “lhowml:.luConlul he evidence to prove the above facts (1), (2)

vy, VT
I X
oMa HOIARID MXT0 DML I."-IH.FUI.

: fﬂ ROGGIA, HAGT LONSTAR UVE

A GO 155N T
POTOC o iy A L8 waTe i

[T L

€5 (5 MAY 2006

LY .. e .;;_.
<8 . e e L el .A
. ANUEL BUTERO LEOIN
JUANM NQTARIOD .
L R

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
&i el poderdante es una sociedad, el Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita 1Ilse Greby, notario pliblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Maidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante miI el presente docu-
mento, estd autorizado, seglin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
Il o

da Slrmn llﬂ'l'llﬂolr Ll o o i
) & BagGre oo BENTO Bh, S s
"rora:gmu Gy B o8N I;“L"ﬂeu‘ Al
f S Ull! Ha .r llllE": LA ‘"sr“;'"‘
a ter! Dum ST
H. LUNBECK A/B, i1 USRMAY 2008 Fov
i AY 2008 aa

g e !; ‘\. #
.

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhiqg'&?; ,.;A" uiﬁnaigi_ﬁ-ﬁ;é"'a:-:c.-:.
L BOTERQ pitn=l
Y que legalmente existe y actualmente ejerce'ssu.ohj g;g‘g?!_rssga_ﬁﬂ““

de acuerdo con las leyes del Dinamarca.
En fé& de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 15998.

notario piblico

-’-
——
-

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA OUE ANTEGEDE DE
ILSE G REBY

ORI | | LB

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
PA

/




 m—

P L 2O S
. GONMO NOTARIO BEXTO OEL CIRAND

. pt ACGLTA, WAGO CONSTAR QUL LA
“AOTOCOFIA COMCIDG GOl WL &ND,
p,‘_ QUE HE THNDO A LA VI3TA

A :-.__ LA T o ;!
T, 15 MAY 200

+
JUAN RANU i ROTERQ IEDINA j
KO TARLY 4

ot . o d ek - SRR




ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
’ '_EBHVEH‘&:MNISTER!EI‘

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

“H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9

DK-2500 Valby o
-mrom",::'n"':“ CONSTAR Que 1a
Denmark QUE et v Septn
f{ il T
L ALy
£:.F 15 MAY
of the municipality of Copenhagen frlimee
which company was established 14th October 15{@':;"'“;;"&&-
under registration number A/S5 22.472 ARG D

in the Danish Commerce and Caompanies Agency incorporated n:rith
limited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the
Kingdom of Denmark.

—

—

Copenhagen, 1llth May 1598

! !
W N G
Pla Sedequist

T, METTUToA TUnEGR

UL SePuE G i S T

i~ ; ez -
. '_' .-'.. Tt bbb ; -..l P | l:':d-'u::s:'ll AFFHFIS-
"--.—-/' E.5

Gier—
MCEE TLFAART

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN V TELEFON 33 30 77 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00



CONSULADO DE-COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA:

Que Is Sru. Inger Elgaard quien sutoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fechs
anexprmdn,mﬁmeseomomemodelMiuﬂmdeRehmuEﬂmu de

s Hrmp-

Dinamaros, y qué su firma y sellos corresponden & los ~ 08 SOCOTA, MaGY cm-rnnoﬁuu

B P

l'"’ J'- it .‘_-_ - H'M'ﬂ'r:‘rl i
Que la firma H. LUNDBECK A/S. m-telos-hmnte,qwﬂ"“"‘* 7 .
Ve dess 7 o o . ek M P, bl pff
document, de coerdo el Resumen expedido por In Direccié de ¥ G

~ JUAN MA'II.IEL BOTERO

22472, copia se adjunta.
o i g

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido doldoannnto ' ,

'SepngninmCohmbnlosmmneﬂoldoThnbnqualeommllqemurmColombuhn ' :
obligaciones cmanadas del presente documento de conformidad con el articulo SIQdﬂEntnto: I

tributario."” -lu

Copeahague, Junio 23 de 1.998, M
) -

CARLOS ARTURO MORALE' o~ Y

e-'_ql--"
- :'-‘
e 23

Pagado ; Impuesto Timbre  USD. 6.60
Derechos Consulares USD: 100.00




HINISTERID DE RELACIHONES
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TRADUCCION OFICIAL N°® 0807981 al -espaficl de un documento
escrito en . inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el

Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el

Ministerio de Justicia de la RepGblica de Colombia mediante

Resdlucién N°® 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superlior central de las trea primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de 1las dos

‘5";’;352??"‘ ety
» Y SEXTU T
primeras hojas del documento aparece de é;to codBan S
mwllﬂﬂlﬂ 10F COM I,

ﬂUlHlmﬂmﬂu‘! A

. . . [P gt DI )
junto con selill.o en tinta del Notario P%l:é‘i‘{d"l ?ﬁ.&?

i
. i .
F-"‘“ T -'l'."‘f"'ﬂ'#-"-‘ Y
XU TR

1 ¢ 'ﬁi wp o ]
1 JUANH MANUEL BOI Eﬂ‘.l l'LU"lA
ROTARID - )

---------------------------------------- SRR
Documento escrito en J.nglés y espafiol por medio del cual

w—

Dinamarca)

= g T

H. LUMDBECK A/S, otorga poder a favoF de GERMAN CAVELTER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaflol referente a la
existencia legal de la sociedad E. LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse
Greby, Notario Phblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhaque,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pfiblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece tn simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compaififas certifica y
atestigua que

“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nfimero de registro A/S 22.472

en la Agencia Danesa de Comercio y de #Canpaﬂ:tas con

:Nlo HOTARIO 3
E AOGOTA, HAGO Consy,

con responsabilidad limitada, existej ;. ‘.’f‘é@mgﬁaa

(L™
Caear ..._",

Compaiifa Piblica Danesa, limitada por ac,cioﬁgd“y'f Mdamente

l'-lﬂ"h.‘” Sl g s l. }

v

registrada y constituida bajo las _d;}ppq,iwo ERU!!Ddeg la
. INA

M‘ o

Legiglacidén de Compafifias del Reino de Dinamarca. e

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 11, 1998

(£irmado)

Pla Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-88. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

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



MINISTERY0 BE RELACIONES
0
HRMA RPEEE

consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, C6nsul . de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,

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

W

1 de Jjulio @& 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

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

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

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julioc 8 de 1998

COL0: 3003-801-001-0 \
WPCL3003- ID # 19 » ﬁﬂ;ﬁ-s.
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WER SITE: www.caveliér-ahogadns.com CARRERA 4 Nn, 72- 35 TELEFONO: (57) {11 347-3611
E-MAIL: cavélier@cnlomsat.nel.co ROGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57){11217-9211 (57)(1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencis de Industria y Comercio
E. B. D.

Poderdante: H.LUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha B8ido
conferido en la persona del doctor EMILIQ FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

‘ ; <.
Ne————

GERMAN CAVELIER
T.P.A. NRo. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 s

2e-780-2 ' .

NI T. A60.041.367-3
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\$ for molanin concentrating harmone- 1 (MCH1) receptors. The Invention provides a pharmacentical compoxition comprising & ther-
Q apeutically effective amount of the compennd of the lnvention and a pharmacsutically scceptable carrier. This invention provides a
lh pharmacentica]l composition made by combining a thorapeutically effective amouont of the compound of this invention and a phar-
e meccuticslly acceptable carrier. ‘This invention further provides a process for making @ pharmaceutical compasition comprising

@ combining a therspeutically effective amount of the compound of the invention and & pharmaceutically scceptablo carrier. This in-
o vention slso provides & method of reducing the body mass of w subject which comprises administering to the subject sn amount of

a componnd of the invention cffective to reduce the hody mess of the subject. This invention farther provides & method of treating

a subject suffering from deprossion and/or anxiety which comprises administering to the subject an amount of & compound of the
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FIELD OF THE INVENTION
The Instant invention Ia concernad with 4-aryl-piperidines and related heterocyciic
compounds as therapeutic agents for the ireatment of physiological allments such as
certain paychiatric conditions Including, but not limited to, depreasion and anxiety.
Additionally, the therapeutic agent of the Instant Invention may be used to treat

obesity or urge incontinencs.

BAGKGROUND OF THE INVENTION

Melanin-concentrating hormone (MCH) Is a cyclic newvopeptide originally isclated
from salmonid (telecet fish) pituitaries (Kawauchi et al., 1983). The identification of a
G-protein coupled receptor for MCH was published (Chambers et al., 1999; Salto et
al., 1998). These groups Identifled MCH as the endogenous ligand for the human
orphan G-protein coupled receptor SLC-1 (Lakaye et al, 1998). Sinca this
discovery, it was discovered that mammatian MCH (19 amino acids) Is highly
conserved between rat, mouse, and humean, exhibiting 100% amino acld Identity.
The rat homologue of this receptor, now called MCH1, was reported to be localized
in regions of the rat brain.

In cur own studies, MCH1 entagonists have been evaluated in several animal
models that are well known as predictive for the efficacy of compounds in humanas,
see Borowsky, B., et al. (2002). Thesa experiments suggest that MCH1 antagonists
may be useful to treat depression and/ or amdety. After mapping the binding sites
for [(3) H] SNAP-7841, a selactive and potent MCH1 antagonist In mt brain, we
evaluated Its effects in a serles of behavioral models. SNAP-7941 produced effects
similar to clinically used antidepressanis and anxiolytics In three animal models of
depressior/anxiety: the rat forced-swim test, rat soclal interaction and guinea pig
matemat-separation vocalization tests. These observations suggest that an MCH1
antagonist may be used to treat depression and/or anxiety.

Additionally, the fink between MCH1 and the effects of MCH on feeding has bean

suggestad by recent reports on the phenatype of MCH-1 knockout mice. Two groups

have Independently shown that the targeted disruption of the MCH-1 receptor gene

{MCH1 imockout) in mice results In animals that are hyperphagic but are lean and

have decreased body mass relative to wiki-type liitermatss (Marsh et al, 2002; Chen
1

SUBSTITUTE SHEET {RULE 26)
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15

et al, 2002). The decrease In body mass I8 attributed to an Increass In metabollam.
Each group demonstrated that the MCH-1 knockout mice are resistant to diet-
Iinduced obesity, and generally exhlbit weights simllar to littermates maintalned on
regular chow.

. Synthetic antagonist molecules for the MCH-1 receptor have been described in the

literature. Bednarek et al. (2002) have reported on the synthesls of high affinity
peptide antagonists of MCH-1. A small molscule antagonist of MCH1 has been
described by Takekawa et al. (2002).

In our Isboratories, we heve diecovered emall molecules that are antagonists of the
MCH1 receptor. Accordingly, the compounds of the Instant Invention may be used to
treat the Indications listed above.

&
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SUMMARY OF THE INVENTION
Accordingly, the present invention relates to compounds having the structure:

O k3™

H

wherein each X is Independently CR¢ or N, with the proviso that If one X Is N then the
remalning X are CR;; )

wherein each R le Independently -H, +, -Cl, -Br, -l, -CN, -NO;, straight chained or
branched Ci-C; akyl, alkyloxy, monofluoroalkyl or polyfluoroalkyl, or CsCs
cycloalkyl-C+-Cr alkyt; :

whereln each Ra is independently -H, -F, -Cl, -Br, -I, -GN, -NQ: or straight chalned or
branched C1-Cy alkyl, monofiuoroalkyl or polyfluoroatkyl;

whaerein n [s an integer from 2 to 68 incluslve;

wherein B |s CHy, CHOH, O or CO;

whereln Y Is C ar N;

whereln Z s O, §, 8O, SOz, CHa, CO, CHOH or null;

and wherein A e phenyl or hetercaryl, where the phenyl or heteroaryl Is oplionally
substituted with three or less Rz;

or a pharmaceutically acceptable ealt thereof.

in one embodiment of the Invention, the compound is selected from one of the
specific compounds dieclosed In the Detalled Dsacription of the Invention.

In an embodiment of the present Invention the compound ls enantiomercially pura,
In ancther embodiment of the Invention, the compound Is diastereomerically pure. In
a further embodiment, the compound is enantiomerically and diasteromerically pure.
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The present Invention further provides a pharmacsutical composltion that comprises
a therapeutically effective amount of a compound of the present invention and a
pharmacsutically acceptable carrier.

The present Invention further provides a phammaceutical composition made by

admbdng a compound of the present invention and a pharmaceutically accaptable
camler.

The present inventlon also provides a process for making a pharmacsutical
composition comprising admhdng a compound of the present invention and a
pharmmaceutically acceptable carrier.

The Invention further provides a method of treating a subject suffaring from an
affective disorder selected from the group consiating of depression, major
depression, bipoler disorder, agaraphobia, specific phobia, soclal phobla, cbsessive-
compulsive disorder, postraumatic siress disorder, acute stress disorder and
anxety comprising administering to the subject a therapeutically effective amount of
the compound of the invention. In a separate embodiment of the invention, the
disorder Is depression or anxety.

Additionally, the Invention further provides a method of treating a subject suffering
from a urinary disorder selected from the group conslsting of urinary incontinence,
urge Incontinence, urinary frequency, urinary urgency, nocturia and enuresis
comprieing administering to the subject a therapeutically effective amount of the
compound of the Invention. In a separate embodiment of the invention, the disorder
Is urge Incontinence.

The invention further provides a method of treating a subject suffering from an eating
disorder selected from the group consleting of obealty, bullmie, bulimia nervosa and
anorexia nervosa comprising administering to the sublect a therapeutically effective
amount of the compound of the Invention. In a separate embodiment of the
invention, the disorder Is obesity.

16
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In the present invention, the tarm straight chained or branched C1-Cy alkyi refers to a
saturated hydrocarbon having from one to seven carbon atoms Inclusive, Examples
of such substituents include, but are not limited to, methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyi,
1-butyl, 2-butyl, 2-methly-2-propyl and 2-methly-1-propyl. The term siraight
chained or branched C4-C7 alkyloxy refers to a saturated alkoxy group having from
one to seven carbon atoms Inclusive with the open valency on the oxygen.
Examples of such eubstitusnts include, but are not limited to, mathoxy, sthoxy, n-
butoxy, etc. The term, Cs-Cs cycloalkyl-Cy-C; alkyl designates a saturated alkyl
hydrocarbon substituted with @ monocydic carbocydle ring having three to seven
carbon atoms attached via the C-Cy alkyl molety. Examples of such substituents
include, but are not limited o, cyclopropyl-methyl, cyclopentyl-ethyl, cyclohexyl-n-
propyl, ete, /

As used In the present invention, the term “heteroary!” Is used to Include five and shx
membered unsaturated ringa that contain one or more oxygen, sulfur, or nitrogen
atoms. Examples of heteroaryl groups Include, but are not limited to, furanyl, thienyl,
pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, Isothiazolyl, oxadlazolyl,
tiazoiyl, thiadlazolyl, pyridyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrmidinyl, pyraznyl, and
triazinyl.

The Invention provides for each pure stereolsomer of any of the compounds
described herein. Such stereolsomers may include enantiomers, diastereomers, or E
or Z alkene or imine Isomers. The invention also provides for stereocisomeric
mixtures, Including racemic mixiures, diastereomeric mbdures, or E/Z isomeric
mixtures.  Stereclsomers can ba synthesized In pure form (Nogrddl, M.;
Sterecssjective Synthesls. (1887) VCH Editor Ebel, H. and Agymmeiric Svnthesis,
Volumes 3 B 5, (1983) Academic Press, Editor Morrison, J.) or they can be resolved
by a varety of methoda such as crystnlllzahon and mmnabgraphlc tachniques
(Jaques, J.; Collet, A.; Wilen, S.; Ena : acomates. and Res g, 1681,
John Wiley and Sons and Aﬂ[ﬂ[ﬂm Vol 2, 1883, Academic Press,
Editor Morrison, J). in addition the compounds of the present invention may be
present as a mixture of enantiomers, diastereomers or Isomers. Furthermore, two or
more of the compounds may be present to form a racemic or diastereomeric mixture.

(’?’
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The compounde of the present invention are preferably 80% pure, more preferably
90% pure, and most preferably 95% pure. Included In thia Invention are
pharmacsutically accaeptable salts and complexes of all of the compounds described
herein. The acida and bases from which these salts are prepared Include, but are
not iimited to, the acids and bases listead herein. The acids Include, but are not
iimited to, the following Inorganic aclds: hydrochloric acid, hydrobromic acid,
hydroiodic acid, sulfuric acid and boric acld. The acids Include, but are not limited to,
the following organic acids: acetic acid, malonic acid, succinic acid, fumaric acid,
tartaric acld, malele acld, citric acid, methanesulfonic acid, benzolc acid, glycolic
acid, lactic acid and mandelic acid. The bases Include, but are not limited to
ammonia, methylamine, ethylamine, propylamine, dimethylamine, diethylamine,
trimethylamine, triethylamine, ethyienediamine, hydroxyethylamine, morpholiine,
piperazine and guanidine. This Invention further provides for the hydrates and
polymorphs of all of the compounds described herein.

The present invention Includes within Its scope prodrugs of the compounds of the
Invention. In general, such prodrugs will be functional derivatives of the compounds
of the invention which are readlly converiible /n vivo Into the required compound.
Thus, In the present Invention, the term “adminlstering® shall encompass the
treatment of the various conditions described with a compound specifically dlsclosed
or with a compound which may not be specifically disciosed, but which converts to
the epecified compound /n vivo after administration to the patient Conventions!
procedures for the selection and preparation of sultable prodrug derivatives are
described, for example, in Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.
The present invention further includes metabolites of the compounds of the present
invention. Metabolites include active species produced upon introduction of
compounds of this invention Into the blological milieu.

As refemed fo in the Summary of the Invention, this Invention provides a
pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of the
compound of the invenion and a pharmacsufically acceptable carder. In one
embodiment, the amount of the compound le from about 0.01 ing to about 800 mg.
In ancther embodiment, the amount of the compound I8 from about 0.01 mg to about
500 mg. In yet another ambodiment, the amount of the compound Is from about 0.1
mg to about 250 mg. In another embodiment, the amount of the compound Is from

(<
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about 0.1 mg to about 80 mg. In yet another embodiment, the amount of the
compound ls from about 1 mg to about 20 mg. In a further embodiment, the carrier
Is a liquid and the composlition la a soluion. In another embodiment, the carrler is a
solld and the composition is a tablet. In another embodiment, the carrier Is a gel and
the composition Is a capsule, suppository or a cream. In a further embodiment the
compound may be formulated as a part of a phammaceutically acceptable
transdermal patch. In yet a further embodiment, the compound may be delivered to
the subject by means of a spray or Inhalant This Invention alao provides a
pharmaceutical composition made by admixing a therapeutically effective amount of
the compound of this Invention and a pharmaceutically acceptable carrier. This
Invention provides a process for making a pharmaceutical composition comprising
admixing a therapeutically effective amount of the compound of this Invention and a
pharmaceutically acceptable carrier.

A solld carder can Include one or more substances which may also act as
endogenous camiers (e.g. nuirlent or micronuirient camiers), flavoring agents,
lubricants, solubllizers, suspending agents, fillers, glidants, compression aids,
binders or tablet-cisintegrating agents; It can also be an encapsulating material. In
powders, the carrier is a finely divided solld which is In admixture with the finely
divided active Ingredient. In tablets, the active Ingredient |s mixed with a carrier
having the necessary compression properties in sultable proportions and compacted
in the shape and slze desired. The powders and tablets preferably contain up to
98% of the active Ingrediant. Sultable solld carers Include, for example, calclum
phosphate, magnesium stearate, talc, sugars, lactose, dexirin, starch, gelatin,
celluloes, polyvinylpymrolidine, low melting waxses and lon axchange resins.

Liquid carrlera are used In praparing eolutions, suspensions, emuisions, syrups,
elidirs and pressurized composltions. The active Ingredient can be dlesolved or
suspended in a pharmaceutically acceptable liquid carrier such as water, an organic
soivent, a mixiure of both or pharmaceutically acceptable olls or fate. The liquid
camier can contaln other sultable pharmaceutical additives such ae solubllizers,
emulsiflars, buffers, preservatives, sweetsnars, flavoring agents, suspanding agents,
thickening agents, coloring agents, viscosity regulators, stabilizers or
csmoregulators.  Sultable examples of liquid carriers for cral and parsnteral
administration Include water (partially containing addltives as above, e.g. cellulose

7
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derivatives, preferably sodlum carbaxymethyt cellulose solution), alcohole (Including
monohydric alcohols and polyhydric alcohols, e.g. glycols) and their derivatives, and
oils (e.g. fractionated coconut cil and arachis oil). For parenteral administration, the
carler can also be an olly ester such as ethyl oleate or lsopropyl myristate. Sterile
fiquid camlers are ueeful In eterile liquid form composltions for parenteral
administration. The liquki camler for pressurizad compositiona can be a halogenated
hydrocarbon or other pharmaceutically acceptable propellent

Liquid pharmacseutical compositions which are sterlle solutions or suspensions can
be utiizad by for example, intramuscular, intrathecal, epidural, Intraperitoneal or
subcutaneous Injection. Sterile solutions can also be administered Intravenously.
The compounds may be prepared as a sterlle solld composition which may be
disaclved or suspended at the ime of adminletration using sterile water, salline, or
other appropriate sterlle Injectable medium. Camlers are Intended to Include
necassary and inert binders, suspending agents, lubricants, flavorants, sweetenere,
preservatives, dyes, and coatings. The compound can be adminiatered orally in the
form of a sterile solution or suspension contalning other solutes or suspending
agents (for example, enough sallne or glucose to make the solutlon isotonic), bile
salts, acacia, gelatin, sorbitan monoleate, polysorbate B0 (cleate esters of sorbitol
and its anhydrides copalymerized with ethylene axide) and the like.

The compound can aleo be administered orally either in liquid or solld composition
form. Composltions sultable for oral administration Include solld forms, such as plils,
capaules, granules, iablets, and powders, and liquid forma, such as solutions,
syrups, elixire, and suspensions. Forms useful for parenteral adminlairation Include
sterlle solutions, emulsions, and suspensions. Optimal dosages-to be administered
may be determined by those ekilled in the art, and will vary with the particular
compound In use, the strength of the preparation, the mode of adminletration, and
the advancement of the disesss condition. Addiional factors depending on the
parficular subject being treated will result In 2 need to adjust dosages, Including
sublect age, weight, gender, diet, and time of administration. In the subject
application a “therapeutically sffective amount” Is any amount of a compound which,
when administered to a subject suffering from a disease against which the
compounds are effective, causes reduction, remisslon, or raegreasion of the disease.
In a subject application, a "subject” Is a verisbrate, a mammal or a human.
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The present Invention provikles a method of treating overactive bladder with
symptoms of urge urinary incontinenca, urgency and/or frequency in a subject, which
comprises adminlstering to the subject an amount of a compound of the Invention
effective to treat the subject's overactive bladder. This invention also provides a
mathod of alleviating urge urinary incontinence in a subject suffering from overactive
bladder, which comprises administering to the subject an amount of a compound of
the Invention effective to alleviate the subject's urge urinary Incontinence. This
invention further provides a method of alleviating urinary urgency in a subject
suffering from overactive bladder, which comprises administering to the subject an
amount of a compound of the Invention effective to alleviate the subject's urinary
urgency. Additionally, this invention provides a method of alleviating urinary
frequency in a subject suffering from overactive bladder, which comprises
administering to the subject an amount of a compound of the Invention effective to
alleviate the subject's urinary frequency. The present invention also provides a
method of treating a subject suffering from a urinary disorder, which comprises
administering to the subject an amount of a compound of the invention effective to
treat the subject’'s urinary disorder. In some embodiments the urlnary disorder is
urinary Incontinence, overactive bladder, urge Incontinence, urinary frequency,
urinary urgency, nocturla or enuresls. Overactive bladder and urinary urgency may
or may not be assaclated with benign proetatic hyperplasla. The present Invention
provides a method of alleviating the symptoms of a disorder which Is susceptible to
treatment by antagonism by the MCH1 receptor, in a subject, which comprieea
administering to the subject an amount of an MCH1 antagoniat effective to alleviate
the symptoms, whereln the MCH1 antagonist Is anyone of the compounds of the
invention.

In an embodiment of the Invertion, the subject Is a vertebrate, a mammal, a human
or a canine. In another embodiment, the compound s administered orally. In yet
another embodiment, the compound ls administered In combination with food. This
invention provides a method of modliying the feeding behavior of a subject which
comprises administering fo the subject an amount of a compound of the Invention
effective to decrease the consumption of food by the subject. This invention also
provides a method of treating an ealing disorder in a subjact which comprises
administering to the subject an amount of a compound of this invention effective to

pa
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decrease the consumption offoodbyme subject In an embodiment of the present
Invention,. the eating disorder is bulimla, obesity or bulimia nervosa. In an
smbodiment of the present Invention, the subject I8 a vertebrate, a mammal, a
humen or a canine. In a further embodiment, the compound is administered In
combination with food. The prasent Invention further provides a method of reducing
the body mass of a subject which comprises sdministering to the subject an amount
of a compound of the invention effective to reduce the body mass of the subject.

The present Invention also provides a method of treating a subject suffering from
major depressive disorder, dysthymic disorder, bipolar | and i dieorders,
schizoaffective dlsorder, cognitive disorders With depressed mood, pereonality
disorders, Insomnla, hypersomnla, narcolepsy, dmadlén rhythm sleep disorder,
nightmare disorder, sleep terror disorder, sleepwalking disorder, obseasive-
compulsive digorder, panic disorder, with or without agoraphobla, postiraumatic
stress disorder, soclal anxiety disorder, social phobla and generalizad amdety
disorder. The present invention also provides a method of treating a subject
suffering from depresslon which comprises administering to the subject an amount of
a compound of this Invention effective to treat the subject’s depression. The present
Invention further provides a method of treating a subject suffering from anxiety which
comprises administering to the subject an amount of a compound of this invention
effective to treat the subject's anxiety. The present invention also provides a method
of treating a subject suffering from depression and anxiety which comprises
administering to the subject an amount of a compound of this Invention effective to
treat the subject's depression and andety.

Additionally, the Invention provides certain embodiments of the present invention.

In one embodiment, n Is an Integer from 2 to 5 Inclueive. In ancther embodiment, n
is2o0r3.

in one embodiment, each R: Is independently -H, -F, -Cl, straight chained or
branched C4-Cy alkyl or alkoxy, or Cy-Ce cycloalkyl-Cy-Cy alkyl.

In one embodiment, each Rz ls independently -H, -F, -Cl, or siraight chained or
branched C4-C, alkyl, moncfluoroalkyl or polyfiucroalkyl.

10
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In one embodiment, one X is N.

In one embodiment, each Xis C.

In one embodiment, A Is pyridinyl optionally substituted with three or less Ra.
In one embodiment, A Is thlenyl aptionally substituted with three or less Ra.

In one embodiment, A is furany! optionally substituted with three or less Rs.
In one embodiment, A [s thiazolyl optionally substituted with ihm or less Ra.
In one embodiment, A is Imidazoly! optionally eubstituted with three or less Ra.
In one embodiment, A is pyrazolyl optionally substituted with three or less Rz.
In one embodiment, A Is oxazolyl optionally aubst;tutad with three or Ie;u Ra.
In one embodiment, A is triaziny! optionally substituted with three or less Rq.
In one embodiment, A Is phenyl optionally substituted with ﬂve;a or less R;.
In one embodiment, Z is 8, SO or S0,.

In one embediment, Z ls CHz, CO or CHOH.

In one embodiment, Z is O or null,

‘In one embodiment, B Ia CHa.

In one ambodlment._ 218 Q.
In cne embodiment, Z Is null.

In one embodiment, is CO.

In one embodiment, Is null.

The invertion will be better understood from the Experimental Detalls which follow.
However, one skilled in the art will readlly appreciate that the specific methods and

11
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results discusaed therein are merely lllustrative of the Invention as deacribed more
fully In the claims which follow thereafter.

12
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L____Synthetic Schemes

Scheme 1

& 58T

(a) LDA/ PhNTY; / THF/ -78 °C then 0°C ovemight. (b) Aminophenylboronic adid /
Pd(PPh),/ LICY NagCOyf DME-H,O/ refluxe 3h. (¢) 10% PA/C / Hy/ EtOH/ 1t
24-48h.

Schame 2

é_.é:\;_g,“ ‘T

{8) Bis(pinacolato)dibocory KOAS! PACkdppl dppt! BIPC overnight. (b)
KzCOy PdClzdpptf DMF/ 80°C ovemight. () 10% Pd/C / Hy/ EXOH/ it
24h-72h.

10 ) Scheme 3

HeSO/HIND, NO: pyoH)yfuthamol NHy
F F o"c F  oyclohaxw/hest F
Nty NHy
. MR oF F p F F
F F o -
N
Boc Boc Boc

(#) KgCOyf PdCiydppl? DMF/ 80°C overnight. (B) 10% PA/C / Hyf HOAG! 1t 24h-Tah,

13
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Scheme 4
/\rNHGhz NHy
«Ycoorl NHChz Ry
B n!f N N
Boc Boc
N
Boc

Noy NOy ' nor
WD’ 1) BylHO 1) NeCH(COOED,  §
a

2) POGCly / quinoline 2) HyBO4 I HO

Syntheals 18080, 466-501 Synth, Commun. 1980, 10, 2085-2970
Bloarg. Med. Choem Lelt, 2000, 10, 1559-16562 Bul Chem. Soc. Jpn., 1893, 84, T9T-803

Nty
L
Fe . b,c
N
H

Y
U8 8,127,388 il

{s) DPPA/ EtN/ BnOH/ toluene refiux ovemight. (b) KeCOy/ PdClydpplf DMF/ 80°C overnight. (c)
10% PA/C / Hy EIOAS rt 24h-72h.,

. 8cheme §
Blary! Synthesis

(Ygl Suzukd coupling —F“'
YA + Y =CHO ————— A ~CHO
WA e

Rq

Y,=8r, |, OTY, Y= B(OH); or boronate
Y=B({OH); or boronats; Yz=Br, |, OT!

Diaryl ethenthipether Synthasla Y\
0 aorb az-f Jcro
— Y —=CHO —_——— Ly
: A ks R’
Yz=halogen;
5 (a) Basa/ DMF/ heat. (b) palladium or Cu coupling

For biphenyl, diaryl ether and dlaryl thioether syntheses, the starting materials are
available from commercial sources or altamatively may be prepared from a varlety of
Iintermediatee known to those ekilled In the art. Further information can be found In

14
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the following references: Suzukl, 1985, Chem. Rev. 85, 2457; Suzuld, 1989, J.
Organomest. Chem. 570(1-2), 147-168; Schopfer, 2001, Tetrahedron, 57, 3088-3073;
Venkataraman, 2002, Omg. Leff. 16, 2803-2808; Hartwlg, 1998, Angew. Chem. Int.
Ed. 37, 2046-2087 and the references cited therein.

Schame 6
For Blaryla, Biary ehecithioaers

>
iy — ~Ee
Y SIS > SO

For organczinc reagents, the starting materials are avaliable from commercial
sources or atamatively may be prepared from a varlety of intermediates known to
those skilied in the art. Further information can be found In the following references:
Rieke, 1801, J. Org. Chem. 56, 1445; Rleke, 1997, Tefrahedron 53, 1925 and the
referances cited thereln). For wittig type reaction, the starting materials are avallable
from the commercial sources or altematively may be prepered from a variety of
Intermediatea known to those akllled in the art. Further information can be found in
the following references: Feslk, 1697, J Med. Chem. 40, 3144-3150 and the
references cited therein.

15
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Scheme 7
Blphenyl synthaals X, X,
' Suzuld coupling
YA + Y Me A —OH
(. £

¥Y,=Br, |, OTH, Y= B(OH)3 or boronate
Y,=B({OH); or boronsts; Yg=8r, |, OTf

Diaryl stherf thiosther syntheals ({\
A—ZH + Ys‘g\'§ Me ———.—'b—- A—Z—, OH
R{ {Ullmann couplng) Ri

Ys~halogsn; ZH=0H, 8H
(a) CuCl/ Cs,COy 2,26 B-tetramethylheptane-3,5-dione (b) HBr/ CHyCOOH or BBry/ CHaCly.

5 For biphenyl, diaryl ether and dlaryl thiosther syntheses, the starting materials are
avallable from the commaercial sources or altematively may be prepared from a
variety of Intermediates known to those skilled In the art. Further information can be
found In the following references: Suzukl, 1895, Chem. Rev. 95, 2457; Suzuki, 1899,
J. Organomst. Chem. 578(1-2), 147-168; Schopfer, 2001, Tetmahedron, 57, 3088-

10 3073; Venkataraman, 2002, Org. Left. 16, 2803-2806; Hariwig, 1998, Angew. Chem.
Int. Ed. 37, 2046-2067 and the references cited thereain.

For Ullmann co.uplInQ syntheses, the starting materials are avallable from

commercial sources or altematively may be prepared from a varlety of Intermediates
15 known to those skilled In the art. Further Information can be found in the following

referances: Song, 2002, Org. Lotl. 4, 1623-1626 and the referances cited therein.
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Scheme 8

A—-Z—-(Y\'—OH Y:P“ﬁ\ozt NEOH/hooH A—Jﬁ
— I,

)ﬁ KTNH. Scheme 9 IH‘.BEM ’

& *’*‘*{"6

(a) EDGJDMAPIGH,CUDIIFIlch (b) 4™ HCl In 1 4-diooane/ 1t 1h or TFA/ CHaCly/ 1t
1-2h

10
Scheme 10

ik .-

z, ,,j“!ﬁ,. LUCHITHIG
n
q iy 5 a.al"m

Z s not CHOH

15 The blaryl Intermediates, used in scheme B, may altematively be synthesizad via a
Friedel-Crafts route using activated carboxyllc acids and blaryl systems as depicted
In Scheme 10.

17
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Schomo 11

B s A ARV 0

el e e e o AR S e ot

g

Yy=8r, 1, OTF:, Y= B{OH); or horonaie
Yy=B(OH)y or boronats; Yy=8r, |, OTY

The biaryls depicted In Scheme 11 may ba syntheslzed via @ Suzukl route using
boronic aclds/boronates and aryl halides/triflates as described in Scheme 11.

18
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IL.___Detalled Sypthesls of Examoles

The following examplee are for the purpose of llustrating methods useful for making
compounds of this invention.

General Methods: All reactions were performed under a nitrogen atmosphere and
the reagents, neat or In appropriate solvents, were transferred to the reaction vessel
via syringe and cannula techniques. Anhydrous solvents were purchased from the
Aldrich Chemical Company and used as recelved. The examples described in the
patent were named using the ACD/Name Program (version 4.01, Advanced
Chemistry Davelopment Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canada). The *H NMR and
BC NMR spectra wens recorded at 300 and 76 MHz, respectively (GE QE Plus) or
at 400 and 100 MHz, respectively (Bruker Avance) In CDCls as solvent with
tetramethylsliane as the Intemal standard unless otherwise noted. Chemical shiits
(3) are axpressad In ppm, coupling constante (J) are expressed in Hz, and spiitting
pattens are described as follows: s = einglet; d = doublet; t = triplet; q = quartet;
quintet; sextet; septet: br = broad; m = mutiplet, dd = doublet of doublets; ddd=
double of doublets of doublets; dt = doublet of triplets; td = triplet of doublets; dm =
doublet of multiplets. Elemental analyses were performed by Robertson Microlit
Laboratories, Inc. Unless otherwise noted, mase specira were cobtalned using
electrospray [onlzation (ESMS, Micromass Platform Il or Quatiro Micro) and (M + H)*
or (M - Hy is reported. Thindayer chromatography (TLC) was carrled out on glase
plates pre-coated with sllica gel 60 Fas¢ (0.25 mm, EM Separations Tech.).
Preparative TLC was carrled out on glass sheets pre-coatad with sllica gel GF (2
mm, Analtech). Flash column chromatography was performed on Merck allica gel 60
(230—400 mesh). Melting points {mp) were determined In open caplilary tubes on a
Mel-Temp apparatus and are uncorrected. Microwave experiments were carried out
using a Blotage Emyrs Optimizer™ or Smithcreator. Bond elute cartridge: Isolute
sllica solld phase extraction cariridge with ellanol groups on the surface of the sllica
periicle ls supplled by Argenaut Tachnologlee.

Tio-C}ng

TERT-BUTYL 4<{[(TRIFLUOROMETHYL)SULFONYL]OXY)-3,6-DIHYDRO-1(2H)-
PYRIDINE CARBOXYLATE: n-Butyl lithium (17.6 mL, 44.2 mmol, 2.5 M In hexanes)
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was added to a solution of diisopropylamine (86.2 mL, 44.2 mmol) In anhydrous THF
(40.0 mL) at 0 °C and the resulting mixiure was stimed for 20 minutes. The reaction
mixture was cooled to =78 °C and terf-butyl 4-oxo-1-piperidinecarboxylats (Aldrich
Chemical Company, 7.97 g, 40.0 mmol) in THF (40.0 mL) was added dropwise to
the reaction mixture, which was then stimed for 30 minutes. Tfz:NPh (42.0 mmal,
15.0 g) in THF (40.0 mL) was added dropwise to the reaction mixture and the
reacion mbdure was stimed at 0 °C ovemnight The reaction mixture was
concentrated /n vacuo, redissolved In haxanes:EtOAc (9:1), passed through a plug of
alumina and the alumina plug was washed with hexanes:EtOAc (9:1). The
combined extracts were concentrated /n vacuo to yleld the desired product (16.5 g)
which was contaminated with some starting material T.NPh: 'H NMR (400 MHz,
CDCls) § 5.77 (s, 1H), 4.05 (dm, 2H, J = 3.0 Hz), 3.63 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 2.45 (m,

2H), 1.47 (s, SH).
N
s(
DO

TERT-BUTYL 4-{3-AMINOPHENYL)-3,8-DIHYDRO-1(2H)-PYRIDINE
CARBOXYLATE: A degassed mixture of 2.0 M aquecua NaxCOy eolution {4.20
mL), tert-butyl 4-{(bifluvoromethyl) sulfonyljoxy}-3,6-dihydro-1(2H)-pyridine
carboxylate (0.500 g, 1.51 mmol), 3-aminophenylboronic acid hemisulfate (0.383 g,
2.11 mmol), lithium chioride (0.191 g, 4.50 mmol) and tetrakis-triphenyiphosphine
palladium (0.080 g, 0.075 mmo!) in dimethoxyethane (5.00 mL) was heated at refiux
temperature for 3 hours undsr Argon. The organic layer of the cooled reaction
mixture was separated and the aqueous (ayer was washed with ethyl acetate (3 x 50
mL). The comblned organic solutions were dried and concentrated in vacuo. The
crude product was chromatographed (sllica, hexanes:EtOAc: dichioromathane 6:1:1
with 1% [sopropylamine) to give the deslred product (0.330 g, 81%). 'H NMR (400
MHz, CDCls) 8 7.12 {t, 1H, J = 7.60 Hz), 8.78 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.69 (t, 1H, J = 2.0
Hz), 6.59 {(dd, 1H, J = 2.2, 8.0 Hz), 6.01 {(br, 1H), 4.10 — 4.01 (d, 2H, J = 2.4 Hz),
3.681 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.52 — 2.48 (m, 2H), 1.48 (s, OH); ESMS m/e: 275.2 (M +
H)*. Anal. Cale. for CigHz4N202: C, 70.04; H, 8.08; N, 10.21. Found: C, 69.78; H,

o
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TERT-BUTYL 4{3{AMIN )PHENYL]-1-PIPERIDINECARBOXYLATE: A mbdure of
tert-butyl 4-{3-aminophenyl)-3,8-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (3.10 g, 11.3
mmol) and 10% Pd/C (1.00 g) in ethanol (100 mL) was hydrogenated at room
tamperature using the balloon method for 2 days. The reaction mixture was fillered
through Cellte and washed with ethanol. The combined ethanol extracts were
concentrated in vacuo and the resldue was chromatographed on silica

(dichloromethane: methancl:isopropylamine 85:5:1) to give the desired product (2.63

g, 84%). 'H NMR (400 MHz, CDCla) 8 7.10 (&, 1H, J = 7.8 Hz), 6.62 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 6.60-8.50 (m, 2H), 4.27-4.18 (m, 2H), 3.62-3.58 (m, 2H), 2.80-2.72 (m, 2H),
2.62-2.50 (m,. 1H), 1.88-1.52 (m, 4H), 1.48 (s, OH); ESMS mve: 277.2 (M + H)".

F Q.

r

1-BROMO-2,4-DIFLUORO-5-NITROBENZENE: To a 0 °C mixture of 1-bromo-2,4-
difiuorobenzene (20.0 g; 11.7 mlL; 0.100 mol) and HzSO, (78.8 mlL) was added
HNO; (68.0 mL) over 45 min at such a rete that the intemal temperature was < 7°C.
The resulting mixture was stimed for 1 h at 0 °C, poured into lce water (400 mL),
stimed vigorously for 2-3 min and exiracted with CH2Clz (400 mL). The CH:Ck
extruct was washed with brine (1 X 500 mL), dried over Na2SQO,, filtered and
evaporated to give the product as a yellow oil (23.5 g, 85%). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 7.14 (ddd, J = 0.3, 7.8, 9.9 Hz, 1H), 8.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H).

r
2-BROMO-3-FLUORO-4-NITRO TOLUENE: To a refindng mbdure of nitronlum
tetrafiuoraborate (11.6 g; 87.0 mmol) end CH,Ck: (80.0 mL) was added 2-bromo-5-
fiuoro toluene (15.0 g, 10.0 mL, 79.0 mmol) over 5 minutes. The mixture was stimed
at refiux for 4.5 h, cooled and poured Into [ce water (150 mL). The aqueous portion
was extracted with CHaClz (1 X 150 mL). The combined CHzCl2 extracts were
washed with brine (100 mL), dried over Na;SO,, filtered and evaporatsd to give 18.3
g of a crude product that was treated with hexans and evaporated untl the
appearance of crystals. The mixture was cooled to —70 °C and the hexana was
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decanted away from the resulting solid. Residual hexane was removed by
avaporation to give 9.77 g of the product as a semi-solld (53%). The mother liquors
were evaporated and purified by column chromatography (sllica gel, 2% EtOAc In
hexane). Evaporation of the appropriate fractions gave 1.0 g of the product (58% In
total). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 2.48 (8, 3H), 7.20 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 8.28 (d, J
= 8.0 Hz, 1H).

TERT-BUTYL 4-{4,4,5,5-TETRAMETHYL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-YL)-3,6-
DIHYDRO-1(2H)}-PYRIDINECARBOXYLATE: To a 50-mL RB-flagk, charged with
bis{pinacolato)diboron {422 mg, 1.66 mmol), KOAc (444 mg, 4.53 mmol), PdCl.dppf
(37.0 mg, 3.00 mol%) and dppf (25.0 mg, 3.00 mol%) was added a eolution of fert-
butyl 4-{J(trifluoromethyl)sulfonyljoxy)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (500
mg, 1.51 mmol) In 1,4-dioxene (10.0 mL) at room temperature under argon. The
mixiure was heated at 80 °C ovemight. After cooling to room temperature, the
mixture was fitared through Cellte and the Cellte was washed with EtOAc (3 x 20
mL). The filtrates were concentrated in vacuo. The resulting residue was dlssolved
In EtOAc and washed with H:O end brine, died over MgSO,, fitered and
concentrated /n vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (1:9
EtOAc:hexane) to give feri-butyl 4-(4,4,5,5-tetramsthyl-1,3,2-dloxaborolan-2-yi)-3,8-
dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (355 mg, 76%): 'H NMR (400 MHz, CDCly) §
6.60-8.34 (br, 1H), 4.06-3.88 (br, 2H), 3.55-3.34 (br, 2H), 2.35-2.09 (br, 2H), 1.48 (s,
9H), 1.28 (s, 12H); ESMS m/e: 310.4 (M + H)",

)‘}O{}
TERT-BUTYL  4-{5-NITRO-2-METHYLPHENYL)-3,6-DIHYDRO-1(2H)-PYRIDINE
CARBOXYLATE: To a solution of 2-bromo-1-methyl-4-nitrobenzene (14.0 g, 64.8
mmol) and DMF (400 mL) was added feri-butyl 4-(4,4,55-tetramethyl-1,3,2-

dloxaborolan-2-yi)-3,8-dlhydro-1(2M)-pyridinecarboxylate (20.0 g ©64.8 mmol),

y #
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KzCOs (27.0 g; 194 mmol) and PdCladppfCHzClp (3.20 g; 3.90 mmol; 6 mol %
catalyst ioading). The resulting mixture was heated at 80 °C under nitrogen for 8 h,
cooled to room temperature, allowsd to stand for 18 h then cooled o 4 °C. Water
{400 mL) was added over 10 min at such a rate that the temperature was < 36 °C.
EtOAc (400 mL) was added, the mixiure was stimed for 15 min and the EtOAc layer
was removed. This axiraction procedure was repeeted with EtOAc (2 X 400 mL).
The organic extracts were combined, washed with water (800 mL) and safurated
aqueous NaCl (320 mL), filtered through a pad of Cellte®, driad over MgSQ,, filtered
and evaporatsd to give a derk residue which was purified by column chromatography
(sllica gel, 70:30 hexane/EtOAc). Evaporation of the appropriate fractions gava 22.0
g of the product as a solid, which was used in the next step. *H NMR (300 MHz,
CDCly) 8 1.50 (s, 8H), 230-2.30 (m, 5H), 3.84 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.03-4.08 (m, 2H),
5.80-5.68 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.01 (dd, J =

2.7, 8.4 Hz, 1H).
E
q,
0

TERT-BUTYL 4-(5-NITRO-2,4-DIFLUOROPHENYL)-3,8-DIHYDRO-1{2H)-
PYRIDINE CARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5 1.50 (s, 8H), 2.44-2.52
(m. 2H), 3.83 (¢t J = 5.7 Hz, 2H), 4.07-4.12 (m, 2H), 8.01-8.07 (m, 1H), 7.02 (¢, J =
10.2 Hz, 1H), 8.05 (t, J = 8.1 Hz, 1H). '

TERT-BUTYL  4-{5-NITRO-2-FLUOROPHENYL)-3,8-DIHYDRO-1(2H)-PYRIDINE
CARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 1.49 (s, 8H), 2.48-2,55 (m, 2H), 3.64
(t, J = 5.4 Hz, 2H), 4.08-4.13 (m, 2H), 8.07 (br 8, 1H), 7.18 (dd, J = 8.2, 9.9 Hz, 1H),
8.06-8.20 (m, 2H).
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TERT-BUTYL 44{6-NITRO-4-FLUORO-2-METHYLPHENYL)-3,6-DIHYDRO-1(2H)-
PYRIDINE CARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz, CDCly) & 1.50 (s, 8H), 2.57-2.74
(m, 5H), 3.63 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.03-4.08 (m, 2H), 5.61-5.68 (m, 1H), 7.09 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H).

209;

TERT-BUTYL  4{3-NITRO-4-FLUOROPHENYL)-3,8-DIHYDRO-1(2H)-PYRIDINE

CARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 1.50 (s, BH), 2.48-2.56 (m, 2H),

3.63-3.89 (m, 2H), 4.08-4.14 (m, 2H), 6.10-6.18 (m, 1H), 7.22-7.30 (m, 1H (obscured
_by solvent)), 7.60-7.65 (m, 1H), 8.03 (dd, J = 2.4, 6.9 Hz, 1H).

O
NH,

TERT-BUTYL 4-{6-AMINO-2-METHYLPHENYL)-1-PIPERIDINECARBOXYLATE: A
mixture of teri-butyl 4-(5-nitro-2-methyiphenyl)-3,6-dlhydro-1(2H)-pyridinecarboxylata
(22.0 g), ethanol (absolute, 300 mL) and 10% Pd-C (2.00 g) wae held at 55-80 pei
under a hydrogen atmoaphere for 68 h, The mbdure was filtered and concentrated
to give a crude green oll (55% conversion by 'H NMR). To the solution of the oll and
ethanol (300 mL) was added 10% Pd-C (2.00 g) and the resulting mixture was heid
at 55-80 ps! under a hydrogen atmosphere for 20 h 15 min. The mixture was filtered
through Celite® and the cake was washed with ethanol (200 mL) and EtOAc (100
mL). The filtrate was concentrated, diiuted with EtOAc (500 mL), dried over MgSOy,
filtered and evaporated to give 18.4 g of an oll which was dlssolved In EtOAc (10 mL)
and hexanes (350 mL) and allowed to stand at 5°C for 18 h. The resulting mixiure
was filtsred to give 13.4 g of the product as a solid (71% yleld over 2 steps). 'H
NMR (300 MHz, CDCly) & 1.48 (s, 8H), 1.50-1.63 (m, 2H), 1.88-1.77 (m, 2H), 2.23 (s,
3H), 2.51-2.86 (m, 3H), 3.53 (bs, 2H), 4.18-4.30 (m, 2H), 6.47 (dd, J = 2.4, 8.1 Hz,
1H), 8.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H).
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PO

o NH,
TERT-BUTYL 4-(8-AMINO-2,4-DIFLUOROPHENYL)-1-
PIPERIDINECARBOXYLATE: A mbdure of teri-butyl 4-{5-nitro-2,4-diflucrophenyl)-
3,8-dihydro-1{2H)-pyridinecarboxylate (128.0 g, 53.0 mmol), ethanol (720 mL) and
10% Pd-C (50% water by weight, 3.20 g) was held at 60 psi under a hydrogen
atmosphere for 16 h. The mixture was filtered through a pad of Celite® and the
Celite® pad was washed with ethanol (4 X 25 mL). The filirate wee concentrated to
give 17.0 g of thick off that was further drled under high vacuum for several houre.
Hexanes (125 mL) were added and the mixture was cooled to 5°C for 30 min with
vigorous stiming. The resuiting soild was collected by filtration and the solid cake
was washad with the mother liquors then with cold hexanes (50 mL) and dried to
give 15.5 g of the product as beige solid (94% yieid). 'H NMR (300 MHz, COCh) 8
1.48 (s, 8H), 1.48-1.83 (m, 2H), 1.70-1.78 (m, 2H), 2.73-2.81 (m, 3H), 3.30-3.80 (br
s, 2H), 4.14-4.30 (m, 2H), 6.58 (dd, J = 7.5, 9.8 Hz, 1H), 8.73 (¢, J = 6.0 Hz, 1H); "*F

" NMR (282 MHz, CDCl3) 5 -134.55, -134.62, -134.48, -120.51 (t, J = 8.5 Hz).

F

O,

TERT-BUTYL 4{5-AMINO-2-FLUOROPHENYL)-1-PIPERIDINECARBOXYLATE:
H NMR (300 MHz, CDCly) & 1.48 (s, BH), 1.50-1.88 (m, 2H), 1.73-1.82 (m, 2H),
2.73-2.98 (m, 3H), 3.51 (br &, 2H), 4.15-4.30 (m, 2H), 6.44-8.51 (m, 2H), 6.76-6.85
(m, TH); %F NMR (262 MHz; CDCls) § -133.11, -133.08, -133.07, -133.05, -133,04.

SLeava

TERT-BUTYL 4-{6-AMINO-4-FLUORO-2-METHYLPHENYL)}1-
PIPERIDINECARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz; CDCly) 8 1.43-1.60 (m, 11H),
1.89 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.67-2.88 {m, 3H), 3.52-3.88 (br s, 2H), 4.16-4.32 (m,
2H), 8.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 12.0 Hz, 1H); F NMR (282 MHz, CDCl) 3
-139.28, -139.24, -139.23, -130.20.
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FO-Q
" NH,

TERT-BUTYL.  4<(6-AMINO-4-FLUOROPHENYL)-1-PIPERIDINECARBOXYLATE:

'H NMR (300 MHz, CDCh) 5 1.49 (s, OH), 1.50-1.62 (m, 2H), 1.72-1.81 {m, 2H),

2.45-2.58 (m, 1H), 2.70-2.83 (m, 2H), 3.68 (br 8, 2H), 4.16-4.28 (m, 2H), 6.47-8.53

(m, 1H), 6.81 (dd, J = 2.1, 8.7 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.4, 10.8 Hz, 1H); ""F NMR (282

MHz; CDCly) 3 -139.01 to -136.10,

1-BROMO-3-NITRO-2,4,8,-TRIFLUOROBENZENE: To a cooled (1.3 °C) mixture of
1-bromo-2,4,6-trifluorobenzene (30.0 g; 142 mmol) and HaSO4 (115 mL) was added
HNO; (68%; 102 mL) over 1 h 25 min at such a rate that the intamnal temperatura
was < 8 °C. The resulting mixiure was stirred for 1 h 50 min at 0 °C (temperature at
1 h 50 min = 4.8 °C), poured onto ice (1200 mL) and water (850 mL), stimed
vigorously for 30 min and exiractad with CH2Ck (3 X 800 mL). The CH:Clk; extracts
wers combined, washed with watsr (2 X 800 mL), dried over MgSO,, filtered and
evaporated to give the product as a dlear yeliow oll (35.0 g, 98% yleld). "H NMR
(300 MHz, CDCh) & 7.01 (ddd, J = 2.4, 7.8, .3 Hz, 1H); **F NMR (282 MHz; CDCls)
5-118.20 to -116.10, -107.73 t0 -107.71, -93.80 to - 83.70.

Hy

r
3-AMINO-1-BROMO-2,4,6-TRIFLUOROBENZENE: A mixture of 1-bromo-3-nitro-
2,4,6-trifluorobanzene (15.1 g; 58.0 mmol), ethanol (580 mL), cyclohexane (177 mL)
and Pd(OH)z (5.80 g) were heatad at 80-85°C (externel temperature) under nitrogen
for 2 h 5 min (Tummae = 70 °C). The mixture was cocled to 30°C, filtered through a
pad of Celite® and washed with EtOAc (200 mL) and ethanol (200 mL). The yellow
filrate was concentrated and dried under high vacuum at 60 °C to give 11 g of the
product as a solid (83% yield). 'H NMR (300 MHz; CDCls) & 3.80-3.80 (br ¢, 2H),
6.78 (ddd, J = 2.4, 8.4, 10.2 Hz, 1H); 'F NMR (282 MHz, CDCh) 3 -120.44 to -
120.48, -131.20 t0 -131.28, -124.72 t0 -124.78.

26
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i
O
O
TERT-BUTYL 4-{3-AMINO-2,4,6-TRIFLUOROPHENYL)-3,6-DIHYDRO-1(2H)-
PYRIDINECARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz, CDCly) & 1.49 (s, 8H), 2.33-2.41
(m, 2H), 3.61 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.03-4.07 (m, 2H), 5.74-5.81 (m, 1H), 8,63 (ddd, J =
2.4, 8.6, 10.5 Hz, 1H).

H,

TERT-BUTYL 4-(3-AMINO-2,4,6-TRIFLUOROPHENYL)-1-
PIPERIDINECARBOXYLATE: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 1.46 (s, 8H), 1.80-1.70
(m, 2H), 1.88-2.08 (m, 2H), 2.68-2.84 (m, 2H), 2.867-3.10 (m, 1H), 3.48-3.80 (m, 2H),
4.15-4.32 (m, 2H), 8.54-8.67 (m, 1H), F NMR (282 MHz; CDCls) & -133.53 to -

133.52, -127.48 (d, J = 10.7 H2).
NHCbz
o

BENZYL &§-BROMO-3-PYRIDINYL CARBAMATE: To a suepension of 5
bromonicotinic ecld (20.0 g, 99.0 mmol} in toluene (200 mL) was added
diphenylphosphoryl azide (25.6 mL, 118.8 mmol) and EtsN (16.86 mL, 118.8 mmol).
After gtiming at room temperature for 30 min, benzyl alcohol (16.4 mL, 148.5 mmol)
was added. The mixture was sfimed at room temperature for 1 h then refluxed
overnight. After cooling to room temperature, the reaction mixture was washed with
H20, NaHCOj; and brine, dried over MgSQ, and concentrated. Purification by flash
chromatography (15-50% EtOAc/ Hexane) provided 22.2 g (72.5 mmol, 73 %) of
benzyl 5-bromo-3-pyridinylcarbamats: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 8.39-8,32 (m, 2
H), 8.29 (s, 1 H), 7.45-7.32 (m, 5 H), 6.84 (s, 1 H), 5.22 (s, 2 H); ESMS m/e; 307.0

(M+H)".

27
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TERT-BUTYL 4{6-{(PHENYLMETHOXY)CARBONYLAMINO}-3-PYRIDYL)-
1,2,5,6-TETRAHYDROPYRIDINECARBOXYLATE: ‘H NMR (400 MHz, CDCh) 3
B.38-8.30 (m, 2 H), 8.10-7.97 (m, 1 H), 7.47-7.31 (m, 5 H), 7.14 (8, 1 H), 6.10 (s, 1
H), 5.22 (s, 2 H), 4.16-4.03 (m, 2 H), 3.71-3.57 (m, 2 H), 2.57-2.42 (m, 2 H), 1.49 (s,
9 H); ESMS m/e: 410.2 (M + H)".

NH;
TERT-BUTYL 4-{5-AMINO-3-PYRIDINYL-1-PIPERIDINECARBOXYLATE: 'H NMR
{400 MHz, CDCl) 8 8.01-7.85 {m, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 6.83 {8, 1 H), 4.38-4.08 (br, 2
H), 3.80-3.50 (br, 2 H), 2.88-2.88 (m, 2 H), 2.67-2.62 (m, 1 H), 1.88-1.71 (m, 2 H),
1.88-1.48 (m, 2 H), 1.48 (s, 9 H); ESMS mve: 278.3 (M + H)".

Hy, PA/C
H  Hoas, HCI H

§-(2-phenoxphenyi)-valeric acld: To a solution of 5(2-phenoxphenyl}-5-cxo-valeric
acid (Rleke Metals, Inc) (500 mg, 1.8 mmol) In acetic acld (4 mL) at room
temperature was added Pd/C (10%, 50 mg) and 0.2 mL of HCI {conc.). The resulting
mixture was then hydrogenated {room temperature, 100 pal, ovemight). The reaction
mbdure was filtered through celite and the solvent was removed in vacuo, The
residue was exposed to high vacuum overnight to remove the trace amounts of
acetic acld. The crude product was used in the naxt step without any further
purification (500 mg, 1.8 mmol, quantitative yleld). '"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 7.35-
7.21 {m, 3H), 7.19-7.12 {m, 1H), 7.11-7.01 {m, 2H), 6.96-8.83 (m, 3H), 2.65 (t, 2H, J
=7.2 Hz), 234 {{, 2H, J = 7.2 Hz), 1.73-1.58 (m, 4H); ESI-MS m/e: 269.4 (M - HY".

o O™~

5-{4-blphenylyl)valeric acld: 'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7.63-7.08 (m, 9H), 2.75-
2.62 (m, 2H), 2.48-2.32 (m, 2H), 1.78-1.62 (m, 4H).
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L7 ===

4-[4-{4,4,5,5-totramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-yl)phenoxylbutanoclc acld: 4-{4-
lodophenyl)butancic acld (40.0 mg, 0.130 mmol), 4,4,5,54etramethyl-2{4,4,5,5-
tetramethyi{1,3,2-dloxaborolan-2-yi})-1,3,2-dloxaborolane  (bis{pinocolato)diboron)
(33.3 mg, 0.150 mmol), potassium acetate (54.1 mg, 0.550 mmol) and 1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium (560 mg, § mol%) In
dimethylsulphoxide (1.50 mL) was heatsd at 100 °C for 18 h. The reaction mixiure
was concenirated /n vacuo to leave a dark oll. The residue was diiuted with EtOAc,
filtered and the flitrate was concentrated In vacuo fo leave the crude acld (38.0 mg,
85%). ESMS mv/e; 281.2 (M - HY".

O o O

javave / 1B0°C. / 90rrin o
2. LIOH

4-[4-(4,4,8,5-tetramethyl-1,3,2-dloxaborclan-2-yl)phenoxylbutancic acld: A
mixture of 4-(4,4,5 5 tetramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-yi)phenol, (2.00 g, 10.0
mmol), sthyl 4-bromobutanoate, {2.00 mL, 14.8 mmol), K2CO; (2.40 g, 17.0 mml),
NH4l (1.00 g, 7.00 mmol) and acetonitriie (14 mL) wes heated at 140 °C for a
combined total of 80 min with periodic monitoring. The reaction mixture was
partiioned between water (100 mL) and dlethyl ether (50 mL), eeparsted and
washed with dlethyl ether (50 mL). The combined organic exiracts were dried over
sodlum sulfate, then concentrated /n vacuo to leave a yellow oll. The crude product
was purified on a bond elute cartridge (70 g, parformed twice) eluting with pentane
followed by pentane:disthyl ether, 4:1 then 1:1 to give ethyl 4-{4-(4,4,5 5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxy]butanoata as a colorlees cll, {1.17 g, 35%). 'H NMR
(CDCl), 8 7.73 (m, 2H), 8.87 (m, 2H), 4.14 (q, J=7.1 Hz, 2H), 4.03 (t, J=6.1 Hz, 2H),
2.51 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.11 (m, 2H), 1.33 (s, 12H), 1.25 {t, J=7.1 Hz, 3H). Ethyl 4{4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxylbutancate (1.17 g, 3.50 mmot)
wes dlssolved In ethanol (10 mL) and lithium hydroxide (1M, 10 mL) was added.
The resulling mixture was stired at amblent temperature for 1 h, then acidifled with
) 29
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hydrochioric acld (1M, 25.0 mL). The aqueous mixture was extracted with EtOAc
(3x20 mL) and the combined organic axtracts were dried over sodium sulfate and
concentrated /n vacuo to leave 4-{4-{4.4,5 6-tetramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-
yi)phanoxy]butanolc acid as a white solid (0.908 g, 86%). 'H NMR (CDCly), 3 7.85
(m, 2H), 6.88 (m, 2H), 4.04 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.48 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.06 (m, 2H),

1.32 (s, 12H).
I{H'\—C

4-(4-lodophenoxy)butyric acld was also prepared from 4-lodophenci and ethyl 4-
bromobutancate by the same methodology used to prepare 4-{4-(4,4,5.5
tetramethyi-1,3,2-dioxabarolan-2-yl)phenoxylbutanolc acid. 'H NMR (CDsOD), 8
7.54 (m, 2H), 8.73 (m, 2H), 3.99 (t, J=8.3 Hz, 2H), 247 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.04 (m,

2H).
ﬂYvJu.

-]
S

2. UOH/ THF I WD
3. BAH/TFA

8{4-phenyipheny)hexanoic acld: Methyl 5-{chlorocarbonyl)pantancate (2.00 [
11.2 mmol) was added to a cooled (~5 °C) solution of phenylbenzens (biphenyl)
{0.580 g, 3.73 mmol) In nitrobenzene (15 mL). Aluminlum trichloride (2.69 g, 22.4
mmot) was added portlonwise to the reaction mbxture, atiring was continued for 16 h
at ambient temperature, and then the mixture was pourad on to crushed Ice (50 mL).
The reaction mixture was allowsd to stand for 1 h, the biphasic mixture separated,
and the aqueous phase was exiracted with dichloromethane. The combined organic

- exiracts were washed with hydrochlorc acid (2x, 0.1 M), then sodium carbonate

solution (2x, 5%) and dried over magnesium suifate and concentrated /n vecuo to
leave a pale tan solid. The crude product was dissolved In tetrahydrofuran (10 mL)
and lithium hydroxide (0.82 M, § mL) was addad and the mixure was stimed for 2 h.
The reaction mixture was concentrated /n vacuo, and the aqueous residue was
extracted with dichloromethane then EtOAc, then acldified with hydrochloric acid (0.1
M). The aqueous phase was further extracted with EtOAc (3x), the combined
organic extracts were driad over magnesium sulfate and concentrated /n vacuo to
pive 8-oxo-65-(4-phenylphenyl)hexanclc acld as a cream colored solid (0.220 g,

30
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21%). ESMS m/e: 283.2 (M-H); *H NMR (CDCl), 8 8.03 (m, 2H), 7.88 (m, 2H), 7.63
(m, 2H), 7.47 (m, 2H) 7.40 (m, 1H), 3.04 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.44 (t, J=7.2 Hz, 2H),
1.84 (m, 2H), 1.77 (m, 2H). 6-Oxo-8-(4-phenyiphenyl)hexanolc acld (0.220 g, 0.780
mmol) was dissolved In trifluoroacetic acid (5 mL) and triethyisllane (0.310 mL, 1.25
mmol) was added dropwise. The reection mixture was heated at 55 °C, under
nlirogen for 72 h, then cooled to ambient temperature and concentrated /n vacuo to
leave an olly solld. The crude product was pariitioned between saturated sodlum
blcarbonate solution and diethyl ether. The aqueous layer was acidified with
hydrochioric acld, extracted with disthyl ether (3x10 mL), the combined organic
extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated /n vacuo to leave 6-(4-
phenylphenyl)hexanolc acld as a pale tan solld (106 mg, 50%). ESMS m/e: 267.0
(M-H); 'H NMR (CDCly), 8 7.58 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.32 {m, 1H)
7.24 (m, 2H), 2.88 (t, J=7.7 Hz, 2H), 2.37 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.88 (m, 4H), 1.43 (m,
2H).

FE
T,

Na,CO, / Hy0/ (PrOH
Pd-C / pweve | 150°C | 10min

B i K
6-{4-[4-{Trifluoromethyl)phenyl]phenyi}pentancic acld: A mbdure of 5-(4-
bromophenyl)pentanoclc acid (300 mg, 1.17 mmol), 4-{trifluoromethyl)-
benzeneboronic acid (243 mg, 1.28 mmol), sodium carbonate (154 mg, 1.41 mmof),
water (1.55 mL) and isopropanot (0.220 mL) was heatsd at 150 °C for 10 min. The
reaction mixture was partiioned between water and EtOAc, the organic phase was
separated, dried over magnesium sulfate and concentrated /n vacuo to give 5-{4-{4-
(trifluoromethyl)phenyfiphenyl}pentancic acld as a solid (120 mg, 32%). ESMS m/e:
321.3 (M-H)"; "H NMR (CDCl), & 7.67 (s, 4H), 7.51 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.2
Hz, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 1.72 (m, 4H).

1. EDG. DHAP
2 HCI (4M, diane)
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N<{4-fluoro-3-{4-piperidyl)phenyl)-5-(4-phenyiphenyl)pentanamide: 5-(4-
biphenyiyl)valeric acid (0.20 mmol, 50 mg), EDC (100 mg, 0.52 mmol), DMAP {15
mg, 0.12 mmol) in 2 mL of CHzClk/DMF (10:1) were stimed for 15 minutes followed
by addition of tert-butyl’'4-(5~aminc-2-fluorophenyl)-1-piperidinacarboxylate (0.17
mmol, 50 mg). The reaction mixture was stimed at room temperature for 24 h. The
reaction mixture was applied directly to a preparative TLC (without any workup)
(eilica gel, 1:1 hexane/EtOAc) to afford the fert-butyl 4-{2-fluoro-5-{5-(4-
phenylphenyl)pentancylamino]phenyijpiperidinecarboxylate. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) § 7.80-7.55 (m, 2H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.38-7.28 (m, 4H),
7.27-7.22 (m, 2H), 6.88-8.81 (m, 1H), 4.33-4.13 (br, 2H), 3.01-2.80 (m, 1H), 2.88-
2.60 (m, 2H), 2.89 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.37 {, 2H, J = 7.2Hz), 1.85-1.04 (m, 8H); ESI-
MS m/e: 520.5 (M - H). The fer-butyl 4-{2-fluoro-5-{5-(4-phenyiphenyl}pentancyi
amino]phenyl}piperidinecarboxylate from the pravious step was treated with 4 M HC!
In dioxans(1 mL) at room temperature for 2 h. Removal of solvent in vacuo and
purification on a slilca TLC (sllica gel, 2M NHyMeOH :EtOAc, 1:4) (11.6 mg, 15% In
two steps) afforded  N-(4-fluoro-3-(4-piperidyl)phenyl)-6-(4-phenylphenyl)
pentanamide. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.51 (s, 1H), 7.76-7.68 (m, '1H). 7.568-
7.52 (m, 2H), 7.51-7.45 (m, 2H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.35-7.27 (m, 1H), 7.25-7.18 (m,
3H), 6.87-6.89 (m, 1H), 3.55-3.44 (m, 2H), 3.08-2.87 (m, 1H), 2.97-2.86 (m, 2H).
266 (t, 2H, J=7.2 HZ), 246 (t, 2H, J = 7.2Hz), 2.00-1.83 (m, 4H), 1.83-1.65 (m, 4H);
ESI-MS m/e: 431.3 (M + H)".
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The following compounds were prepared analogously:

oI

5-{2-phenoxyphenyl)-N-{(3{4-piperidyl)phenyl)pentanamide: Prepared according
5 o the procedures outiined in Scheme 9. ESI-MS m/e: 429.4 (M + H)".

N’-(4-Maﬂ1yl-3-(4-plparldyl)phenyl]-ﬁ-(z-phel{oxyphenyllpentanamIde: Prepared
according to the procedures outiined in Scheme 9. ESI-MS m/e: 443.4 (M + H)*,

ogtR

10 N-{(4-Fluoro-3-(4-piperidyl)phenyl)-5<{2-phenoxyphenyi)pentanamide: Prepared
according to the procedures outlined In Scheme 8. ESI-MS m/e; 447.3 (M + H)",

hEX

N-{2-Fluoro-5-(4-piperidyl)phenyl)-5{2-phenoxyphenyl)pentanamide: F"raparad
according to the procadures outiined In Scheme 9. ESI-MS m/e; 447.3 (M + H)".

15 R

N-{2-Fluoro-4-methyl-6-(4-piperidyl)phenyl)-5-{2-phenoxyphenyl)pentanamide:
Prepared according to the procedures outlined In Scheme 8. ESI-MS m/e: 461.3 (M

+ H)".

20  N-{4-Methyl-3-{4-piperidyl)phenyl)-5-{4-phenylphenyl)pentanamide:  Prepared
according to the procedures outlined In Scheme 9. ESI-MS mv/e: 427.3 (M + H)".
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5%

N-(2-Fluoro-5-(4-piperidyl)phenyl)-5-{4-phenyiphenyl)pentanamide: Prepared
according to the procedures outiined In Scheme 9. ESI-MS m/e: 431.3 (M + H)".

& %o

N-(2-Fluoro-4-methyl-5<{4-plperidyl}phenyl)-5-{4-phenylphenyl)pentanamlide:
Prepered according to the procedures outlined In Scheme 8. ESI-MS m/e: 445.3 (M
+H)*.

N-{4-fluoro-3-{4-piperidyi)phenyl)-4-oxo-4-{4-phenylphenyl)butanamIide:
Prepared according to the procedures outlined In Scheme 9. ESI-MS m/e: 431.3 (M

ol

N~{2-fluoro-5-(4-piperidyl)phenyl)-4-oxo-4-{4-phenylphenyl}butanamide;
Prepared according to the procedures outiined In Scheme 8. ESI-MS m/e: 431.3 (M

e

N-{4-fluoro-3-{4-piperidyl)phenyl)-8-oxo-8-{4-phenylphenyl)pentanamide;
Prepared according to the procedures outiined In Scheme 8. ESI-MS m/e: 445.3 (M
+H)*.
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§-0x0-5-(4-phenyiphenyl)-N-{3-(4-piperidyl)phenyli)pentanamlide: Prepared
according to the procedures outlined in Scheme 8. ESI-MS mv/e: 427.3 (M + H)".

N-{4-methyl-3-(4-piperidyl)phenyl)-5-oxo0-6-{4-phenylphenyl)pentanamide:
Prepared according to the procedures outfined in Scheme 8. ESI-MS nve: 441.3 (M
+H)".

N-(2-fluoro-8-(4-piperidyl)phenyl)-8-oxo-6-{4-phenylphenyl)pentanamide:
Prepared according to the procedures outiined in Scheme 8. ESI-MS m/e: 445.2 (M

=

N-{(2,4-dlfluoro-5-{4-piperidyl)phenyl)-4-oxo-4-{4-phenylphenyl)butanamide:
Prepared according to the procedures outiined in Scheme 8. ESI-MS m/e: 448.2 (M
+ H)",

N-(4-methyi-3-{4-plperidyl)phenyl)-8-{4-phenyiphenyl}hexanamide Prepared
according to the procedures outliined in Scheme 9. ESI-MS m/e: 441.3 (M + H)".

35

40



10

15

20

25

WO 2005069834 . PCT/US2005M01131

Py

N-{4-methyl-3-{(4-plperidyl)phenyi)-5-{4-[4-{trifluoromethyl)phenyl]
phenyl}pentanamide: Preparad according to the procedures outlined in Schame 8.
ESI-MS m/e; 495.1 (M + H)".

T T I S

3. QF%UTFAIDCM, 1:1

4-[4-{3-fluorophenyl)phenyl]-N<{4-methyl-3-{4-piperidyf)phenyl)butanamide: A
mbdure of tert-butyl 4-(3-amino-8-methylphenyl)piperidinecarboxylate (38.8 mg,
0.430 mmal), 4{4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-y)phenylbutanclc add,
(380 mg, 0.130 mmol), [dimethylamino<{[1,2,3]iriazolo[4,56-b]pyridin-3-yloxy)-
methylene}-dimethyl-ammonium hexafluoro phosphate (HATU, 54.3 mg, 0.140
mmol) and dllsopropylethylamine (68.0 pl, 0.380 mmol) in dimethyiformamide (2
mL) was stimed at amblent temperature for 18 h. The reaction mixture was
concentrated /n vacuo, dissolved in EtOAc (20 mL) and washed with sodium
bicarbonate (saturated, 10 mL) end water (2x10 mL) then dried over sodium sulfate
and concentrated /n vacuo to give a gum. Purlfication on sllica gel (sllica gel 80, 40
mL) eluting with cyclohexane:EtQAc, 8:1, then 4:1 gave tert-butyl 4-(2-methyl-5-{4-
[4-(4,4,5,5-tetramethyl(1,3,2-dloxaborolan-2-yl))phenyl]
butanoylamino}phenyl)piperidinecarboxylate as a yellow oll (39.0 mg, 53%). ESI-MS
m/e; 563.3 (M+H)*. A degassed solution of tart-butyl 4-(2-methyl-5-{4-{4-(4,4,5,5-
tetramethyi(1,3,2-dloxaborolan-2-y1))phenyl]butancylamino}phenyl)piperidine .
carboxylate (18.0 mg, 0.033 mmol) in dimethylformamide (0.8 mL), was added to a
mixture of 3-fiuorobromoberzene (855 mg, 0370 mmol), 1,1-Ble-
(diphenylphoaphino)-fermocenedichloropalladium (3.30 mg, 8 mol%) and ceslum
carbonate solution,(2M, 50uL) and the resulting mbxdture was heated in the
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microwave at 110 °C for 25 min. The reaction mixture was concentrated /n vacuo,
then partitioned between water (20 mL) and EtOAc (2x10 mL). The organic phase
was separated, washed with water (220 mL), dried over scdium sulfate and
concentrated in vecuo to leave a gum. Purification of the crude product on sllica gel
(ellica gel 80, 20 mL) eluting with cyclohexane:EtOAc, 85:15 then 4:1 gave tert-butyl
4-(5+4{4-{3-fluorophenyl)phenyifbutancylaminoc}-2-methylphenyfpiperidine
carboxylate (13.0 mg, 73%). ESI-MS m/e: 431.3 (M-CsHsO2+H)". The resulting tert-
butyl 4({5-{4{4-{3-flucrophenyl)phenyllbutanoylaminc}-2-methyiphenyl)piperidine
carboxylate was dissolved in dichloromethane (0.8 mL) and triflucracetic acld (85%,
0.8 mL) was added and reaction mixture was stirred for 2 h, then concentrated in
vacuo. The residue was redissclvad In acetonitrile (1 mL), hydrochlaric acld (1M, 1
mL) was added, and the reaction mhxure was concentrated in vacuo to give 4-{4-(3-
fluorophenyl)phenyl]-N-{4-methyl-3-(4-piperidyl)phenyil) butanamide hydrochloride as
a white eolid (11.2 mg, 98%). ESMS m/e: 431.2 (M+H)*; '"H NMR (CDyOD) 5 7.59
(m, 1H), 7.53 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.40 (m, 2H) 7.30 (m, 3H), 7.17 ({m, 1H), 7.10 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.03 {m, 1H), 3.49 {d, J=12.8 Hz, 2H), 3.17 {id, J=12.7, 2.8 Hz, 2H),
3.11 (tt, J=12.0, 3.5 Hz, 1H), 2.75 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.41 (1, J=7.5 Hz, 2H), 2.32 (s,
3H), 2.05 (quartet, J=7.5 Hz, 2H), 1.93 (m, 4H).

1. ECES J HOm / OIFEA

4-[4{2-fluorophenyl)phenoxy]-N-(4-methyl-3-{4-plperidyl)phenyi)butanamide: A
mixture of tert-butyl 4-(3-amino-6-methylphenyl)plperidinecarboxylate (438 mg, 1.50
mmol), 4-{4lodophenoxy)butancic acld (460 mg, 1.50 mmol} 1{3-
dimethylaminopropyll-3-ethylcarbodlimide hydrocharide (370 mg, 1.80 mmol), and
HOBt (320 mg, 2.30 mmol) in dimethyiformamide (10 mL) was stimed at amblent
temperature for 2 h. The reaction mbdure was partitioned betwaen water (80 mL)
and diethylether (3x20 mL). The organic phase was dried over sodium sulfate and
concentrated /n vacuo to leave a yellow oll, Purification of the crude product on an
SPE cariridge (5 g) eluting with pentane followed by pentane:disthylether, 1:1, then
1:4 then 100% dlethylether gave ter-butyl 4-{5{4-(4-lodophenoxy)butanoylamino]-2-

methylphenyl}piperidinecarboxylate as a cream colored foam (514 mg, 50%). ESMS
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m/e: 579.2 (M+H)*; 'H NMR (CDCl) & 7.54 (m, 2H), 7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.28
{dd, J =8.2, 2.1 Hz, 1H}, 7.17 {br s, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.87 {m, 2H), 4.26
(br s, 2H), 4.03 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.80 (m, 3H), 2.55 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.30 (8,
3H), 2.20 (m, 2H), 1.73 (br d, J = 13.8 Hz, 2H), 1.58 {m, 2H), 1.49 (s, 8H). tert-Butyi
4-{5{4-(4-1odophenoxy)butanoylamino}-2-methylphenyl}plperidinecarboxylate and 2-
fiuorobenzensbaronic acld (35 mg, 0.250 mmol), tetrakle triphenylphosphine
palladium (0) (12.0 mg, 10 mol%), aqueous sodium carbonate (2 M, 1 mL) and
dimethoxyethane (2 mL) was heated in the microwave at 120 °C for 15 min. The
reaction mbxture was diluted with water (2 mL), extracted with ethyl acetate (3x 0.5
mL) and the combined organic phases were blown down using nitrogen. The
resulting gum was purified on an SPE cartridgs (5 g) eluting with cyclohexans:ethyl
acatate, 91 then 32 to give the ftert-butyl 4-(5{4-{4-(2-
fluorophenyl)phenexy]butanoylamino}-2-methylphenyi)plperidinecarboxylate  (80.0
mg, quantitative). ESMS m/e: 447.3 (M-CsHsOz+H)"; 'H NMR (CDCly) 3 7.47 (2H,
m), 7.40 (1H, W, J=7.7, 1.8 Hz), 7.34 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.28 (1H, m), 7.24 (2H, m),
7.18 (1H, td, J=7.7, 1.2 Hz), 7.13 (1H, ddd, J=10.8, 8.1, 1.2 Hz), 7.09 (1H, d, J=8.2
Hz),8.97 (2H, m), 4.26 (2H, broad s ), 4.11 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.80 (3H, m), 2.56 (2H,
t, J=7.1 Hz), 2.30 (3H, 8), 2.24 (2H, m), 1.73 (2H, broad d), J=12.3 Hz), 1.60 (2H,qd,

=12.3, 3.8 Hz), 1.4B (SH, 8). The amide was dissoivad in dichloromethane (1 mL)
and trifluorcacetic acid (1 mL) was added. The raaultil:lg solution was orbitally
shaken for 1h, then blown down using nitrogen to leave an oll. Purification on an
amino SPE cartridge (2 g) eluting with dlethylether, followed by sethyl acetats, then
10% methanol in sthyl acetate gave 4-{4-(2-fluorophanyl)phenoxy}-N-{4-methyl-3-(4-
plperidyl)phenyl)butanamide. @This was dissolved In methanol (2 mL) and
hydrochloric acid (1M, 3 mL) was added and the resulting mbdure was concentrated
in vacuo and triturated with diethylether to give 4-]4-(2-flucrophenyf)phenoxy}-N-(4-
methyl-3{4-plperidyl)pheny)butanamide. = ESMS m/e: 447.2 (M+H)"; 'H NMR
(DMSO-Dg) 5 9.85 (8, 1H), 8.92 (br d, J = 10.8 Hz, 1H), 8.68 (br q, J = 10.8 Hz, 1H,),
7.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H) 7.48 (m, 3H), 7.37 (m, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.04 (m, 2H), 4.07 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.36 (4H, under water peak), 3.02 (m,
3H), 2.25 (s, 3H), 2.05 (quintet, 2H), 1.81 (m, 4H).
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The following compourxis were preparsd analogoﬁsly:

Yoer Neodl

4{4-{4-cyanophenyi)phenyll-N-(4-methy-3-(4-piperidyl)phenyl)butanamide:

. Prepared according to the procedures outlined In Scheme 11. ESI-MS m/e: 438.0 (M + H)".

O %

4{A-(2-cyanophenyl)phenyl]-N-{(4-methyl-3-(4-piperidyi)phenyl)butanamide:
Prepared according to the procedure outiined in Scheme 11. ESI-MS m/e: 438.0 (M+H)".

A%

N-{(4-mathyi-3-(4-plperidyl)phenyl)-5-{4-(2-methylphenyl)phenyllpentanamlide:
Prepared eccording to the procedures autlined In Scheme 11. ESMS m/e: 441.3 (M+H)".

2 %%

N-{4-methyl-3-{(4-pliperidyl)phenyl)-4{4-{3-methylphenyl)phenoxy]butanamide:
Prepared according to the procedures outined In Scheme 11. ESM8 mve: 443.1 (M+H)".

EaN

4-J4{4-Nuorophenyl)phenoxy]}-N-{4-methyl-3-{4-piperidyl)phenyl)butanamide:
Prepared according to the procedure outiined bn Scheme 11. ESMS m/e: 447.2 (M+H)".

4-[4-(3-cyanophenyl)phenoxy]-N-(4-methyl-3{4-piperidyl)phenyl)butanamide:

Prepared accordlng to the procedure outlined In Scheme 11. ESMS m/e: 454.2 (M+H)".
39
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N-{4-methyl-3-{4-plperidyl)phenyl)}-4-{4-(2-methylphenyl)phenoxy]butanamide:
Prepared according to the procedures outined in Schema 11. ESMS mve: 443.2 (M+H)".

N<{2-fluoro-4-methyl-5-{4-piperidyl)phenyl)-4-{4-phenylphenyl)butanamide:
Prepared according to the procedures outined in Scheme 11. ESMS m/e: 431.3 (M+H)".

o o0

N-<{4-methyi-3-(4-piperidyl)phenyl)-4-(4-(2-pyridyl)phenyl)butanamide: Prepared
according to the procedures outlined In Scheme 11. ESMS m/e: 414.2 (M+H)",

Y

N-{4-methyi-3-{4-piperidyl)phenyl}-4-{4-(3-pyridyl)phenoxy)butanamide:
Prepared according to the procedures outiined in Scheme 11. ESMS m/e: 430.3 (M+H)",

Yoo

N-(4-methyl-3-(4-piperidyl)phenyl)-5-{4-{4-pyridyl)phenyl)pentanamide:
Prepared according to the procedures outiined in Scheme 11. ESMS m/e: 428.3 (M+H)".

oo L

N-{4-methyl-3-{4-piperidyl)phenyl)-4-(4-{2-pyridyl)phenoxy)butanamide:
Prepared according to the procedures outlined In Scheme 11, ESMS m/e; 430.1 (M+H)*,
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. OrsiCompositions
As a specific smbodiment of an oral composition of a compound of thia invention,

100 mg of one of the compounds described herein Is formulated with sufficlent finely
divided lactose to provide a total amount of 580 to §90 mg to fill a size O hard gel

capsule.

Iv. gical Evajuation om

Receptor

The pharmacological properties of the compounds of the present invention were
evaluated at the cloned rat MCH1 receptor using the protocols described balow.

Hoat Cells

A broad variety of host cells can be used to study heterclogously expressad protsins.
These cells include, but are not restricted to, assorted mammalian lines such as:
Cos-7, CHO, LM(tk-), HEK283 and Peak rapid 283; insect cell lines such as S and
5f21; amphibian cells such as xenopus oocytes; and others. COS 7 celis are grown
on 150 mm plates in DMEM with supplements (Dulbecco's Modified Eagle Medlum
with 10% bovine calf sarum, 4 mM glutamine, 100 unita/mi penicilin/100 Fg/mi -
streptomyoin) at 37°C, §% CO,. Stock plates of COS-7 celle are trypsinized and spiit
1.8 every 3-4 days. Human embryonic kidney 283 cells are grown on 150 mm
plates in DMEM with supplements (10% bovine calf serum, 4 mM glutamine, 100

’ unite/mi penicilin/100 Fg/ml streptomycin) at 37°C, 5% CO2. Stock plates of 203.

cells are trypsalnized and split 1:6 every 34 days.

Human embryonic kidney Peak rapld 283 (Peakr283) cells are grown on 150 mm
plates In DMEM with supplements (10% fetal bovine serum, 10% L-giutamine, 50
Fg/m! gentamycin) at 37°C, §% COy. Stock plates of Pagk rapid 293 cells are
trypsinized and epilt 1:12 every 3-4 days. Mouse fibroblast LM(tk-) cells are grown
on 150 mm plates In DMEM with supplements (Dulbecco's Modifled Eagle Medium
with 10% bovine caif serum, 4 mM glutamine, 100 unite/ml penicillin/100 Fg/ml
etreptomycin) at 37°C, 5% CO;. Stock platss of LM(tk-) cells are trypsinized and eplit
1:10 every 34 days. Chinese hamster ovary (CHO) cells were grown on 150 mm
plates in HAM's F-12 medium with supplements (10% bovine calf serum, 4 mM L-
glutamine and 100 units/ml penicillin/ 100 Fg/m! streptomycin) at 37°C, 5% COa.
Stock plates of CHO cells are trypsinized and split 1:8 every 34 days. Mouse
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embryonic fibroblast NIH-3T3 cells are grown on 150 mm plates In Dulbecco'’s
Modified Eagle Medium (DMEM) with supplements (10% bovine calf serum, 4 mM
glutamine, 100 unite/ml penidiiin/100 Fg/mi ch‘aptomydri) at 37°C, 5% CO;. Stock
plates of NIH-3T3 cells are trypsinized and spiit 1:15 every 34 days. Sf8 and Sf21
cells are grown In monolayers on 150 mm tissue culture dishes In TMN-FH media
supplementsad with 10% fetal calf sarum, at 27°C, no CO;. High Flve Insect cells are
grown on 150 mm tissue culture dishes In Ex-Cell 400™ medium supplemented with
L-Glutamine, also at 27°C, no CO2. In some cases, cell lines that grow as adherent
monolayers can be converted to suspension culture to Increase cell vield and
provide large batches of uniform assay material for routine receptor screening

projects.

Translent axpression

DNA encoding proteins to be studied can be translently expressed In a varlety of
mammallan, insect, amphiblan and other cell [ines by several methods including, but
not restricted to, calclum phosphate-mediated, DEAE-dexiran mediated, Liposomal-
medlated, viral-mediated, electroporation-mediated and microlnjection delivery. Each
of these methods may require optimization of assorted experimental parameters
depending on the DNA, cell line, and the type of assay to be subsequently
employed. A typical protocol for the ceiclum phoephsta method as applied to Peak
rapid 293 cells Is described as follows: Adherent cells are harvested approximately
twenty-four hours before tranafection and replated at a denslty of 3.5 x 10° calls/dish
in & 150 mm tissue culture dish and aliowed to Incubate over night at 37°C at 5%
CO2. 250 F1 of a mbdure of CaClz and DNA (15 Fg DNA In 250 mM CaClk) le added
to a 5§ mi plastic tube and 500 FI of 2X HBS (280 mM NaCi, 10 mM KCI, 1.5 mM
NazHPQ,, 12 mM dextrose, 50 mM HEPES) Is slowly added with gentle mbdng. The
mixture Is allowed to incubate for 20 minutes at room temperature to allow & DNA
precipltate to form. The DNA precipitats mixture Is then added to the culture medium
in each plate and Incubated for 5 hours at 37°C, 5% COa. After the Incubation, 5mi of
culture medium (DMEM, 10% FBS, 10% L-giut and 50 yg/mi gantamycin) is added to
each plate. The cells are then Incubated for 24 to 48 hours at 37°C, 5% CO2. A
typical protocol for the DEAE-dexiran mathod as applied to Cae-7 calls Is described
as follows; Cells to be used for transfection are split 24 houra prior to the transfection
to provide flasks which are 70-80% confiuent at the ime of transfection. Brisfly, 8 Fg

of receptor DNA pius 8 Fg of any additional DNA needed (e.g. G protein expression
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vector, reporter construct, antiblotic reslstance marker, mock vector, etc.) are added
to 9 ml of complete DMEM plus DEAE-dextran mbxture (10 mg/ml in PBS). Cos-7
colls plated Into a T225 fiask (sub-confluent) are washed once with PBS and the
DNA mbdure is added to each flask. The cslls are allowed to Incubate for 30 minutes
at 37°C, 5% COs. Foliowing the incubation, 38 ml of complete DMEM with 80 FM
chioroquine ls added to each flask and allowed o Incubate an addiional 3 hours.
The medium Is then aspirated and 24 mi of complete medium contalning 10% DMSO
for exactly 2 minutes and then aspirated. The cells are then washed 2 times with
PBS and 30 mi of complete DMEM added to sach flask. The cells are then allowed
to Incubate over night. The next day the cells are harvested by trypsinization and
reseadad 28 needed dapending upon the type of assay to be performed.

A typical protocol for liposomal-mediated transfection as applled to CHO cells Is
described as follows; Cells to be used for transfection are split 24 hours prior to the
transfection to provide flaske which are 70-80% confluent at the time of transfection.
A total of 10Fg of DNA which may include varying ratios of receptor DNA plus any
additional DNA needed (e.g. Gq protein expression vector, reporter construct,
antibiolic resistance marker, mock vector, etc.) la used to transfect each 75 cm? flask
of cells. Liposomal mediated transfection 8 camed out according to the
manufacturers recommendations (LipofectAMINE, GibcoBRL, Bethesda, MD).
Transfected cells are harvested 24 hours post transfection and used or resesded
according to the requirements of the assay to be employed. A typical protocol for the
elsctroporation method as applied to Cos-7 cells ls desaribed as follows; Cells to be
used for transfection are split 24 hours prior to the transfection to provide flasks
which are subconfluent at the time of transfection. The cells are harvested by
trypeinization resuspended in their growth media and counted. 4 x 10° cells are
suspendad in 300 Fl of DMEM and plaeced Into an electroporation cuvette. 8 Fg of
receptor DNA plus 8 Fg of any addiional DNA needed (e.g. G protein axpreaslon
vactor, reporter construct, antiblotic resistance marker, mock vactor, etc.) la added to
the cell suspension, the cuvetts [s placed Into a BiloRad Gene Pulser and subjected
to an electrical pulse (Gene Pulser settings: 0.25 kV voltage, 850 FF capacitance).
Follawing the pulse, 800 Fl of complete DMEM Is added to each cuvetts and the
suspension fransferred io e sterlle tube. Complete medium Is added to each tube to
bring the final call concentration to 1 x 10° cells/100 F1. The celis are then plated as

needed depending upon the type of assay to be performed.
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A typlcal protocol for viral mediated expression of heterologous proteins Is described
as follows for baculovirue Infection of insect Sf9 cella. The coding reglon of DNA
encoding the receptor disclosed herein may be subcloned into pBlueBaclll Into
existing restrigtion sites or sites engineered into sequences &' and 3' to the coding
region of the polypeptides. To generate baculovirus, 0.5 Fg of viral DNA
(BaculoGold) and 3 Fg of DNA construct encoding a polypeptide may be co-
transfectad Into 2 x 10° Spodopltera frugiperda Insect S cells by the calcium
phosphate co-precipitation method, as outlined In by Pharmingen (in "Baculovirus
Expression Vector System: Procedures and Methods Manual"). The cells then are
incubated for 5 days at 27°C. The supematant of the co-transfection plate may be
collected by centrifugation and the recombinant virus plaque purified. The procedurs
to Infect calls with virus, to prepare stocks of virus and to titer the virus stocks are as
described In Pharmingen's manual. Simllar principals would In general apply to
mammalian cell expresaion via retro-viruses, Similki forest virus and double stranded
DNA viruses such as adeno-, herpes-, and vacinia-viruses, and the like.

Stable expression

Hetsrologous DNA can be stably Incorporated Into host cells, causing the cell to
perpetually express a foreign profeln. Methods for the delivery of the DNA Into the
cell are similar to those described above for translent expression but require the co-
tranafection of an anclliary gene to confer drug resistance on the targsted host cell,
The ensuing drug resistance can be exploited to select and maintaln cells that have
taken up the heterologous DNA. An assortment of resistance genes are avallable
Induding, but not restricted to, Neomycin, Kanamycin, and Hygromycin. For the
purposes of receptor studies, stable exprasalon of a heterologous receptor protein is
camed out In, but not necessarlly restricted to, mammallan celle Iinciuding, CHO,
HEK293, LM(ti-), etc.

Cell membrane preparation

For binding assays, pellets of transfectad cells are suspended In Ice-cold buffer (20
mM Tris.HCI, 5§ mM EDTA, pH 7.4) and homogenized by sonication for 7 sec. The
cell lysates are centrifuged at 200 x g for 5 min at 4°C, The supsmatants are then
centrifuged at 40,000 x g for 20 min at 4°C. The resulting pellets are washed once In
the homogenization buffer and suspended In binding buffer (see methods for
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radicligand binding), Protein concentrations are determined by the method of
Bradford (1876) using bovine serum albumin as the standard. Binding assays are
usually parformed Immediately, however It ls possible to prepare membranes In
batch and store frozen in liquid nitrogen for future use.

Radioligand binding aseays

Radioligand binding assays for the rat MCH1 receptor were camied out using
plasmid pcDNA3.1-rMCH1-f (ATCC Patent Deposit Designation No. PTA-3505).
Plasmid pcDNA3.1+MCH1-f comprises the regulatory elements necessary for
axpreasion of DNA in a mammallan cell operatively linked fo DNA encoding the rat
MCH1 receptor so as fo parmit expression thereof, Plasmid pcDNAS.1-rMCH1-f was
deposited on July 05, 2001, with the American Type Cuiture Collection (ATCC),
12301 Paridawn Drive, Rockville, Maryland 20852, U.S A. under the provisions of the
Budapest Treaty for the International Recognition of the Depoasit of Microorganiams
for the Purposes of Patent Procedure and was accorded ATCC Patent Deposit
Dealgnation No. PTA-3505. Binding assays can also be performed as described
hereinafter using plasmid pEXJ.HR-TL231 (ATCC Accesslon No. 203187) Plasmid
i:EXJ.HR-TL231 encodes the humen MCH1 receptor and was deposited on
September 17, 1998, with the American Type Culture Collection (ATCC), 12301
Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, U.S.A. under the provisions of the
Budapest Treaty for the Intemational Recognition of the Deposit of Microorganiams
for the Purposes of Patent Procedure and was accorded ATCC Accession No.
203197. Human embryonic kidney Peak rapid 203 cells (Peakr293 cslls) were
translently transfected with DNA encoding the MCH1 receptor utliizing the caldum
phoephates method and cell membranes were prepared as described above. Binding
experiments with membranes from Peakr263 cells transfected with the rat MCH1
receptor were performed with 0.08 nM [’H)Compound A using an Incubation buffer
conalsting of 50 mM Trs pH 7.4, 10 mM MgClz, 0.16 mM PMSE, 1 mM 1,10
phenantroline and 0.2% BSA. Binding was performed at 25°C for 80 minutss.
Incubations were terminated by rapid vacuum filtratlon over GF/C glass fiber filters,
presoaked In 5% PEIl using 50 nM Tris pH 7.4 as wash buffer. In all experiments,
nonspecific binding is defined using 10 pM of TRITIATED METHYL (48)-3-(1(3-{4{3-
(ACETYLAMINO)PHENYL}-1-PIPERIDINYL}PROPYL)AMINO]JCARBONYL}-4-(3 4-
DIFLUOROPHENYL)-6-(METHOXYMETHYL)-2-0X0-1,2,3, 4-TETRAHYDRO-5-
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PYRIMIDINE CARBOXYLATE. The synthesis of this radiolabeled compound Is
described In WO 03/04027.

Binding Data

The above-identified assay was used to Identify compounds of the instant invention
as potent Inhibitors of that MCHY receptor. The Ki values for the disclosed
compound range from 0.1nM to 1000nM. In one embodiment, the binding affinity for
the compounds against the MCH1 receptor I8 from 0.5nM to 500nM. In one
smbodiment, the binding affinity for the compounds agalnst the MCH1 receptor I
from 1.0nM to 100nM. In ancther embodiment, the binding affinity for the
compounds against the MCH1 receptor is from 1.0nM to 75nM.
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VI.  In-Vivo Methods

A.___Obesity
The following two (2) methods describe protocale which may be utilized to predict the
efficacy of MCH1 antagonists for the ireatment of obesity.

1.___Effects of MCH1 Antatonists on Body Welaht (3 Day)

Male Long Evans rats (Charles River) weighing 180-200 grams are housed In groups
of four on a 12-hour light/dark cycle with free access to food and water. Test
compounds are administered twice dally via L.p. Injection, 1 hour before the dark
cycle and 2 hours after lights on, for three days. All rats are waighed dally after each
moming injection. Overall results are expressed as body weight (grame) gained per
day (mean + SEM) and are analyzed by two-way ANOVA. Data for each time point
are analyzed by one-way ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test The
data are then analyzed using the GraphPad Prism (v2.01) (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA).

Male C578L/8 mice (Chares River) weighing 17-19 grams at the start of
expariments are housed In groups of four or five an @ 12 hour light/dark cycle with
free access to food and water. For 7 days, mice are weighed, placed in Individual
cages and aliowed to drink swestened condensed milk {(Nestle, diiuted 1:3 with
watsr) for 4 hour, 2-4 hours into the light cycle. The amount of milk consumed Is
determined by weighing the milk bottie before and after each drinking bout. On the
teat day, mice recelved |.p. injections of Tast Compound (3, 10 or 30 mg/kg In 0.01
% lactic acid), vehicle (0.01 % lactic acid) of d-fenfluramine (10 mg/kg in 0.01 %
lactic acid) 30 min. prior fo exposure to milk. The amount of milk consumed on the
test day (In mie milk/ kg body welght) is compared to the baseline consumption for
each mouse determined on the previous 2 days. Data for each time point are
analyzed by one-way ANOVA.

B. _Depression
The following method deecribes a protocol which may be used to predict the efficacy

of MCH1 entagonists for the treatment of depreasion.
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Male Sprague-Dawley rats (Taconic Farms, NY) are used In all experiments. Rats
are housed 5 per cage and maintained on a 12:12-h light-dark cycle. Rats are
handied for 1 minute each day for 4 days prior to behavioral teeting.

. Drug Administration

Animals are randomly assigned to recelve a single |.p. adminlstration of vehicle
(2.5% EtOH / 2.5% Twesn-80), Imipramine (positive control; 80 mg/kg), or Test
Compound 80 minutes before the start of the § minute test period. Ail injections are
given using 1 cc tuberculln syringe with 26 3/8 gauge needles (Becton-Dickinson,
VWR Scientific, Bridgeport, NJ). The volume of injection wae 1 mi/kg.

Experimental Deslan
The procedure used in thie study is similar to that previously described (Porsolt, et

al., 1878), excapt the water depth ia 31 cm in this procedurs. The greater depth in
thie test prevents the rats from supporting themselves by touching the bettom of the
cylinder with their feet. Swim seaslons are conducted by placing rats In Individual
plexigiass cylinders (48 cm tall x 20 cm In diameter) containing 23-26°C water 31 cm
deep. Swim teets are conducted always between 800 and 1700 hours and consist of
an Initial 15-min conditioning test followed 24h later by & S5-minute test Drug
treatments are administered 60 minutes before the 5-minutes test period. Following ali
swim sesslons, rats are removed from the cylinders, dried with paper towels and
placed In a heated cage for 15 minutes and retumed to their home cages. All test
sesslons are videotaped using a color video camera and recorded for ecoring later.

Behavl Scorin
A rat's behavior ls rated at 5-second intervale during the 5-minute test by a single
individual, who Is blind to the treatment condiion. Scored behaviors are:

1. Immobllity- rat remains floating In the water without struggling and is only
making those movements necessary to keep its head above watsr,

2. Climbing- rat ls making active movements with its forepaws in and out of
the water, usualy directed against the walls;
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3. Swimming - rat ls making active awimming motions, more than necassary to
merely maintain lts head above water, e.g. moving around In the cylinder; ahd
4. Diving - entire body of the rat s submerged.

Data Analvels

The forced swim test data (immobllity, swimming, cllmbing, diving) are subjectad to a
randomized, one-way ANOVA and post hoc tests conducted using the Newman-
Keuls test The data are analyzed using the GraphPad Prism {v2.01) (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA).

2. Forced Swim Teet (FST) In the Mouse

Animals

DBA/2 mice (Taconlc Farms, NY) are used in all experiments. Animals are housed 5
per cage in a controlied environment under a 12:12 hour lightdark cycle. Animais
are handlad 1 min each day for 4 days prior o the experiment This procedure
includes a mock gavage with a 1.5 Inch feeding tube.

D Istratio

Animals are randomly assigned to recelve a single administration of vehicle (5%
EtOH/5% Tween-80), Test Compound, or Imipramine (80 mg/kg) by oral gavage 1
hour before the awim fest.

Experimental Deslgn

The procedure for the forced swim test in the mouse le similar o that described
above for the rat, with some modifications. The cylinder used for the test is a 1-liter
beaker {(10.5cm diameter X 15 cm height) fill to 800mi (10cm depth) of 23-25°C
water. Only one 5minute swim test s conducted for each mouss, between 1300
and 1700 hourse. Drug treatments are adminlstered 30-60 minutes before the 5-
minute teat period. Following all swim sesslons, mice are removed from the
cylindere, dried with paper towels and placed In a heated cage for 15 minutes. All
test seasions are videotaped using a Sony color video camera end recorder for
scoring later.

Behayloral Scoring
The behavior during minutes 2-5 of the test Ie played back on a TV monitor and

scored by the investigator. The total ime spent Immoblle (animal floeting with only
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minimal movements to remaln afioat) and moblle (swimming and moverments beyond
thoae required to remain afioat) are recorded.

Data Analyeis

The forced swim teet data (ime exhibiting Immobility, maobllity; seconds) are
subjected to a randomized, one-way ANOVA and post hoc tests conducted using the
Newman-Keuls tast The data are analyzed using the GraphPad Priem (v2.01)
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).

C. Anxlety
The foliowing method desciibes a protocol that may be used to pradict the efficacy of
MCH1 antagonists for the treatment of anxety.

Soclal Interactlon Test (SIT)
Rats are allowed to acclimate to the animal care facliity for 5 days and are housed
singly for 5 days prior to testing. Animals are handled for 56 minutes per day. The
design and procedurs for the Sodlal Interaction Test Is camied out as previously
described by Ksnnett, et al. (1967). On the test day, weight matched palre of rats (+
5%). unfamiliar to each other, are given identical treatments and retumed to their
, home cages. Animals are randomly divided Into 5 treatment groups, with 5 palre per
group, and are given one of the following l.p. treatments: Test Compound (10, 30 or
100 mg/kg), vehide (1 mlfkg) or chlordlazepaxide (5 mg/kg). Dosing Is 1 hour prior to
testing. Rats are subsequently placed in a white perspex test bax or arena (54 x 37 x
268 cm), whose floor Is divided up Into 24 equal squares, for 15 minutes. An alr
conditionsr is used io generate background nolee and to keep the room at
approximately 74°F. All seseions are videotaped using a JVC camcorder (model
GR-8Z1, Eimwood Park, NJ} with elther TDK (HG ultimate brand) or Sony 30 minute
videocassettes. All sessions are conducted between 1300 — 1630 hours, Active
soclal intsraction, defined as grooming, sniffing, biting, boxing, wrestling, following
and crawling over or under, is scored using a stopwaich (Sporisiine model no. 228,
1/100 sec. discriminabliity). The number of episodes of rearing (animal completely
ralses up its body on M» hind limba), groeming (licking, biting, scratching of body),
and face washing {l.e. hands are moved repeatedly over face), and number of
squares crossed are scored. Passive social interaction (animais are lying beslide or
on top of each other) is not scored. All behaviors are assessed later by an observer
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who is blind as to the treatment of each palr. At the end of each test, the box Is
thoroughly wiped with molstened paper towels.

Animals
Mals albino Sprague-Dawley rats (Taconic Farme, NY) are housed in palre under a
12 hr light dark cycle (lights on at 0700 hre.) with free access to food and water,

Prug Administration

Test Compound is disscived In either 100% DMSO or 5% lactic acld, viv (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO). Chlordlazepoxide (Sigma Chemical Co., St. Louls,
MO) Is dissolved In double distilled water. The vehicle conslsts of 50% DMSO (viv)
or 100% dimethytacetamide (DMA). All drug solutions are made up 10 minutes prior
to injection and the solutions are discarded at the end of the test day. The volume of
drug solution administerad is 1 mikg.

Data Analysis
The soclal Interaction data (time Interacting, rearing and squarea crossed) are

subjected to a randomized, one-way ANOVA and post hoc tesis conducted using the
Student-Newman-Keuls test. The data are subjectsd to a test of normality (Shapiro-
Wik test). The data are analyzed using the GBSTAT program, version 8.5
(Dynamics Microsystams, Inc., Sliver Spring, MD, 1887).

D. Urinary Disarders

The effects of compounds on the micturition reflex may be evaluated using the
"distensioninduced rhythmic contraction” (DIRC), es described in previous
publications (a.g. Maggl et al, 1987; Morikawa et al, 1882), and/ or the Continuous
Slow Transvesicular Infusion (CST1) model.

DIR

Female Sprague Dawley rate welghing approximately 300 g are anesthetized with
subcutanaous urethane (1.2 g/kg). The trachea Is cannulatad with PE240 tubing to
provide a clear alrway throughout the experiment. A midiine abdominal inclsion is
made and the left end right uraters are Isolated. The ureters are ligated distally (to
prevent escape of fluids from the bladder) and cannulated proximally with PE10
tubing. The Inclsion Is closed using 4-0 silk sutures, {eaving the PE10 lines routsd to
the exterior for the ellmination of urine. The bladder Is canulated via the
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transurethral route using PES0 tubing Inserted 2,5 cm beyond the urethral opening.
This cannula Is secured o the tall using tape and connected to a pressura
traneducer. To prevent leakage from the bladder, the cannula |s ted tightly to the
exterior urethral opening using 4-0 silk. To Initiate the micturition refiex, the bladder
Is first emptied by applying pressure to the lower abdomen, and then fllled with
normal sallne in 100 Increments (maximum = 2 ml) untii spontaneous bladder
contractions occurred (typlcally 2040 mmHg at a rate of one contraction every 2 to
3 minutes. Once a regular rhythm is established, vehicle {saline) or Test Compounds
are adminiatered Lv. or L.p. to explore their effects on bladder activity. The 5-HT
antagonlst WAY-100635 ls often given as a positive control. Data are expressed as
contraction Interval (In seconds) before drug application (basal), or after the
application of vehicle or test article.

uoys Si v lar Infusion (C8TY
Male Sprague Dawley rats weighing approximately 300 g are ueed for the study.
Rats are anaestheiized with pentobarbltone sodium (50 mg/kg, i.p). Through a
median abdominal Incision, the bladder Is exposed and a polyethylene cannula (PE
50) is Introduced into the bladder through a small cut on the dome of the bladder and
the cannula Is sacured with a purse string suture. The other end of the cannula Is
exterlorized subcutaneously at the dorsal neck area. Similarly, another cannula (PE
50) Is Introduced Into the stomach through a paramedian abdominal inclsion with the
free end exteriorized subcutaneously to the neck reglon. The surgical wounds are
closed with sllk 4-0 euture and the animal is allowed to recover with appropriate post
surgical care. On the following day, the animal is placed in a ret restrainer. The open
end of the bladder- cannula Is connected to a presaure transducer as well as infusion
pump through a three-way stopcock. The bladder volding cycles are Inifiated by
continuous Infusion of normal saline at the rate of 100 ul/min. The repetitive voiding
contractions are recorded on a Power Lab on-line data acquisition sofiware. After
recording the basal voiding pattern for an howr, the test drug or vehicle Is
administered directly into stomach through the Intragastric catheter and the volding
cycles are monitored for 5 hours. Micturition pressure and frequency are calculated
before and after the treatment (at every 30 min Interval) for each animal. Bladder
capacily le calculated from the micturition frequency, based on the constant infusion
of 100ul/min. The effact of the test drug le expressed as a percentage of basal, pre-

52



WO 2005/069834 PCT/US2005/001131

drug bladder capacity. WAY 100835 Is often used as positive control for
comparison.
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What s Claimed:
1. A compound having the structure:

H—NC>—-€=K‘K

whersin each X is independently CR4 or N, with the provieo that if one X Is N then the
remaining X are CRy;

wherein each R is Independently -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO3, straight chained or
branched C4-Cy alkyl, alkylaxy, monoflucroalkyl or polyfluoroalkyl, or Cs-Ce cycloalkyl
-C1-Cr alkyl;

whereln each Rz Is Independently -H, -F, -Cl, -Br, -l, -CN, -NO; or straight chalned or
branched C4-Cy alkyl, monofiuoroalkyl or polyfiuoroalkyl;

whersin n is an Integer from 2 to 8 Inclusive;

whereln B is CHz, CHOH, O or CO;

wherein Yis C or N;

whereln Z1s O, 8, SO, 802, CHz, CO, CHOH or null;

and wherein A ls phenyl or heteroaryl, where the phenyl or heteroary! Is optionally
substituted with three or lese Ra;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
2 The compound of claim 1, whereinnis 2 or 3.

3 The compound of claim 2, wherein each R, Is Independently -H, -F, -Cl,
straight chained or branched C1-C, alkyl or alkoxy, or C3-Cq Cycloalkyl-C1-C4 alkyl.

4, The compound of clalm 3, whereln each Rz is Independently -H, -F, -Cl, or
straight chalned or branched C:-C4 alkyl, moncfiuoroalkyl or polyfluoroatkyl.

5. The compound of claim 4, whereln one X Is N.
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8. The compound of clalm 4, whereln each X ig CRs.

7. The compound of claim 6, wherein A is pyridinyl optionally substituted with three
orless Ra.

8. The compound of claim 8, whereln A is thienyl optionally substituted with three
or less Ra.

9. The compound of claim 8, whereln A Is furanyl optionally subsﬂtuta.d with three
or less Ra.

10. The compound of claim 6, wherein A ls thiaxolyl optionally substituted with three
or less R,. i

11. The compound of claim 6, wherein A Is imidazolyl optionally substituted with
three or less Ra.

12. The compound of claim 8, wherein A ls pyrazoly! optionslly substituted with
three or [ess Ra.

13. The compound of clalm 8, whereln A is oxazolyl optionally substituted with three
or less Ra.

14. The compound of claim 8, wherein A Ia iriazinyl optionally substituted with three
or lass Ra.

15. The compound of ciaim 6, wherein A Is phenyl optionally substituted with
three or less Ra.

16. The compound of claim 15, wherein Z Is S, SO or SOa.

17. The compound of claim 15, wherein Z s CHz, CO or CHOH.
18. The compound of claim 15, whereln Z Is O or null.

15. The compound of claim 18, wherein B Is CHa.

20. The compound of claim 19, whereln Z 18 O.
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21. The compound of claim 20, whersin the compound is selected from the group
consisting of 5-(2-Phenoxyphenyl)-N-(3-{4-piperidyl)phenyl)pentanamide; N-(4-
Methyl-3-(4-piperidyl) phenyl)-5-(2-phenoxyphenyl)pentanamide; A{4-Fluoro-3-(4-
plperidyl)phenyl)-5-(2-phencxy phenyl)pentanamide; N-2-Fluoro-5-(4-
plperidyl)phenyl)-5-(2-phenoxyphenyl)pentanamide; and A{2-Fluoro-4-methyl-5-(4-
piperidyl)phenyl}-5~(2-phenaxyphenyl)pentanamide.

PR £ B
é”f% ng?o

22. The compound of clalm 18, wherain Z le null.

23. The compound of ciaim 22, wherein the compound Is selected from the group
conelsting of N-(4-Methyl-3-(4-plperidyl)phenyl)-6-(4-phenyiphenyl)pentanamide; A-
(2-Fluoro-5-{4-plperidyl)phenyi)-5-(4-phenylphenyl)pentanamide; N-{2-Fluoro-4-
mathy-5-(4-piperidyl) phenyl)-5-{4-phenylphenyl)pentanamide; and N-(4-fluoro-3-(4-
piperidyl)phenyl)-5-(4-phenylphenyl) pentanamide.

ik

24. The compound of claim 18, wherein B I CO.
25. The compound of clalm 24, wherein Z Is null.

28. The compound of claim 25, whereln the compound |s selectsd from the group
consisting of N-(4-fluoro-3-{4-plperidyl)phenyl)}-4-oxo-4-(4-phenylphenyl)butanamide;
N-(2-fluoro-5-(4-plperidyl)phenyl)-4-oxo-4-{4-phenylphenyl)butanamide; N-{4-fluoro-
3-(4-piperidy)phenyl)-5-cxo-5-(4-phenylphenyl)pentanamide; S-oxo-5-(4-
phenylphenyl)-N-(3-(4-piperidyl)phenyl) pentanamide; N-H{4-methyl-3-(4-
plperidy)phenyl)-5-oxo-5-(4-phenyiphenyl)pentanamide; N-{2-luoro-5-(4-
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piperidyl)phenyi)-5-oxc-5-(4-phenylphenyl)pentanamide; and N-<{(24-diflucro-5-{(4-
plperidyl)phenyl)-4-cxo-4-(4-phsnyiphenyl)butanamide.

AR
§ e g e o

27. The compound of claim 1, wherein the compound Is enantiomerically pure.
28. The compound of clalm 1, whenein the compound Is disstereomerically pure.

29. A phamaceutical composition that comprises a therapeutically effactive
amount of the compound of claim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier.

30. A phamaceutical composiion made by admixing a compound of claim 1 and
8 pharmaceutically acceptable carrler.

31. A process for making a pharmaceutical composition comprising admixing a
compound of claim 1 and a pharmaceutically acceptable carier.

32, A method of treating a subject suffering from an affective disorder selected .
from the group consisting of depression, major depression, bipolar disorder,
agoraphobia, specific phobla, social phobla, obsessive-compulsive disorder, post-
fraumatic stress disorder, acute stress disorder and amdety, comprising
administering to the subject a therapeutically effective amount of the compound of
claim 1. .

33. A method of treating a subject suffering from a urinary disorder selected from
the group consisting of urinary Incontinence, urge incontinence, urinary frequency,
urinary urgency, nocturia and enuresis comprising adminlstering to the subject a
therapeutically effective amount of the compound of clalm 1.
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34. A method of treating a subject suffering from an eating disorder selected from
the group consisting of obesity, bulimia, bulimla nervosa and anorexia nervosa
comprising administering to the subject a therapeutically effective amount of the
compound of claim 1.
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4-ARIL PIPERIDINAS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién esta relacionada con 4-aril piperidinas y compuestos
heterociclicos relacionados como los agentes terapéuticos para el tratamiento de
insuficiencias fisiologicas tales como ciertas condiciones siquidtricas que incluyen,
pero no estdn limitadas a depresion, ansiedad. I_\dicionalmente. el agente
terapéutico de la presente invencibn se puede utilizar para tratar obesidad o

incontinencia urgente.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La homona concentradora de melanina (MCH) es un neuro péptido ciclico
originaimente aislado de las pituitarias de los salmonidos (peste leostieo)
(Kawauchi et al., 1983). La identificacion de un receptor acoplado a proteina G
para MCH fue publicada (Chambers et al., 1999; Saito et al., 1898). Estos grupos
identificados MCH como el ligando endbgeno para el receptor acoplado a protelna
G huérfano de humano SLC-1 (Lakaye et al., 19898). En razén a este
descubrimiento, se descubrié que el MCH de mamifero, (19 aminoacidos) es
altamente conservado entre ratas, ratones, y humanos, exhibiendo 100% de
identidad de aminoacido. El homoélogo de rata de este receptor, a una denominado

MCH1, se reportd por estar localizado en regiones del cerebro de la rata.

En nuestro propiocs estudios, los antagonistas de MCH-1 han sido
evaluados en varios modelos animales que son todos bien conocidos como

predictivos para la eficacia de los compuestos en humanos, Borowsky, B., et al.
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(2002). Estos experimentos sugieren que los antagonistas MCH-1 pueden ser
utiles para tratar la depresion y/o la ansiedad. Después del mapeo de los sitios de
unién para [(3) HISNAP-7941, un antagonista MCH-1 selectivo impotente en el
cerebro de ratén, nosotros evaluamos sus efectos en una serie de modelos de
comportamiento. El SNAP-7941 produjo efectos similares a los antidepresivos y
ansioliticos clinicamente ufilizados en ftres modelos animales de
depresién/ansiedad: el ensayo de lado forzado de rata, la interaccion social de la
rata y los ensayos de vocalizacién separacién matemna en conejillos de indias.
Estas observaciones sugieren que un antagonista MCH-1 se puede utilizar para

tratar la depresién y/o la ansiedad.

Adicionalmente, el enlace entre el MCH-1 y los efectos del MCH sobre la
alimentacion ha sido sugerido por resientes reportes sobre el fenotipo de los
ratones transgénicos MCH-1. Los dos grupos han mostrado independientemente
que la irrupcién blanco de aquel receptor MCH-1 (transgénicos MCH-1) en ratones
dio como resultado animales que son Hiperfagicos pero que estan inclinados a
tener una masa corporal disminuida con relacién a sus compafieros de camadas
tipo silvestre (Marsh et al., 2002; Chen et al., 2002). La disminucién en la masa del
cuerpo se atribuye a un incremento en el metabolismo. Cada grupo demostrd que
los ratones transgénicos MCH-1 son resistentes a la obesidad inducida por dieta y
exhiben generaimente pesos similares a sus compafieros de camada mantenidos

con alimentacion regular.

Las moléculas antagonistas sintéticas para el receptor - MCH 1 se han
descrito en la literatura. Bednarek et al., (2002) ha reportado sobre las sintesis de
antagonistas de péptido de alta afinidad de MCH -1. Un antagonista de molécula
pequefia de MCH-1 ha sido descrito en Takekawa et al., (2002).

1
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En nuestros laboratorios, hemos descubierto pequefias moléculas que son
antagonista del receptor MCH-1. De acuerdo, con esto los compuestos de
presente invencibn se pueden utilizar para tratar las indicaciones listadas

anteriormente.
RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con esto, la presente invencién se relaciona con compuestos

que tienen la estructura:

4
" ” "A
H-ND—(B‘X
x_ﬁ}l aL).

" En donde cada x es independientemente CR; O N, con la condicién de que si uno

de X es N entonces el resto de x es CR;

en donde cada CR, es independientemente —H,-F,-Cl,-Br,-1,-CN,-NO. , alquilo C;-
C; de cadena recta o ramificada, alquiloxi, monofluoroalquilo o polifluoroalquilo, o

C3-Cq cicloalquilo -C4-Cy alquilo;

En donde cada R; es independientemente H,-F,-Cl,-Br,-1,-CN,-NO. o alquilo C;-C;

de cadena recta o ramificada, monofiuoroalquilo o poliflucroalquilo;

En donde n es un estero de 2 a 6 inclusive,

¥
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En donde B es CH,, CHOH, O o0 CO;
Endonde Yes CoN;
En donde Zes O, S, SO, SO;, CH;, CO, CHOH o nuio;

Y en donde A es fenilo o heteroarilo, donde el fenilo o heterocarilo es

opcionaimente sustituido con tres o menos Rz
O una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad de la invencion, os compuestos se seleccionan de uno
de los compuestos especificos Descritos en la Descripcion Desarrollada de la

Invencién.

En una modalidad de la presente invencibn el compuesto es
enantiomériceamente puro. En otra modalidad de la invencién, el compuesto es
diastereoméricamente puro. En una modalidad adicional, el compuesto es
enantiomérica y diastereoméricamente puro. La presente invencién suministra
ademas una composicibn fammacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién y un portador
famacéuticamente aceptable.

La presente invencion suministra ademas una composicién farmacéutica
hecha al mezclar un compuestc de la presente invencién y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencion también suministra un proceso para la elaboracion
de una composicién farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de la

presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién suministra ademéds un método para tratar un sujeto que sufre
de un desorden afectivo seleccionado del grupo que consiste en depresion,
depresién mayor, desorden bipolar, agorafobia, fobia especifica, fobia social,
desorden obsesivo-compulsivo, desorden por esirés post-traumatico, desorden de
estrés agudo y ansiedad que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la invencién. En una modalidad

separada de la invencién, el desorden es de depresién o ansiedad.

Adicionaimente, la invencidn suministra adicionalmente un método para
tratar un sujeto que sufre de un desorden urinario seleccionado del grupo que
consiste de incontinencia urinaria, incontinencia urgente, frecuencia urinaria,
urgencia urinaria, nocturia y enuresis que comprende administrar a un sujeto la
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesioc de la invencién. En una

modalidad separada de la invencién, el desorden es incontinencia urgente.

La invencién suministra ademés un método para tratar un sujeto que sufre
de un desorden alimenticio seleccionado del grupo que consiste de obesidad,
bulimia, bulimia nerviosa y anorexia nerviosa que comprende en administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la invencién. En

una modalidad separada de la invencion el desorden es obesidad.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente invencién el término alquilo C¢-C; de cadena recta o
ramificada se refiere a un hidrocarburo saturado que tiene de 1 a 7 4tomos de
carbon.o inclusive. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen, pero no estén
limitados a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1- butilo, 2- butilo, 2-metilo-2-propilo, y
2-metil-1-propilo. El término alcoxi C1-C7 de cadena recta o ramificada se refiere a
un grupo alcoxi saturado que tiene de 1 a 7 atomos de carbono inclusive con la
valencia abierta sobre el oxigeno. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen, pero
no esta limitados a, metoxi, etoxi, n-butoxi, etc. El término, C3-Cq cicloalquil- C4-Cy
alquilo designa un hidrocarburo de alquilo saturado sustituido con un anillo
carbociclo monociclico que tiene de 3 a 7 atomos de carbono unido por via de la
porcidon alquilo C4-C;. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen, pero no estdn

limitados a, ciclopropil- metilo, ciclopentil- etilo, cicloexil-n-propilo, etc.

Como se utiliza en la presente invencioén el témino "heteroarilo” se utiliza
para incluir anillos insaturados con cinco a seis miembros que contienen 1 o mas
atomos de oxigeno o azufre o nitrégeno. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen,
pero no esta limitados a, furanilo, tianilo, pirrorilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo isoxazolilo, isctiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo,

piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, y triazinilo.

La invencién suministra cada esterecisdmero puro de cualquier de los
compuestos descritos aqul. Tales esterecisémeros puede incluir enantibmeros,
diasteredbmeros, o isdmeros de alqueno o imina E o Z. La invencién también
suministra esterecisoméricas, que incluyen mezcla racémicas mezclas

diastereomeéricas, o mezclas isoméricas E/Z. Los esterecisémeros se pueden
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sintetizar en forma pura (Nogradi, M; Stereoselective Synthesis, (1887) VCH Editor
Ebel, H y Asymmetric Synthesis, Volumen 3 B 5, (1883) Academic Press, Editor
Morrison, J.) o ellos pueden ser resueltos mediante una variedad de métodos tales
como la cristalizacion y las técnicas cromatogréficas (Jaques, J; Collet, A,; Wilen,
S; Enantiomer, Racemates, y Resolutions, 1981, John Wiley y Sons y Asymmetric
Synthesis, vol. 2, 1883, Academic Press, Editor Morrison, J). Ademés de los
compuestos de la presente invencién pueden estar presentes como una mezcla de
enantiomeros, diasterebmeros, o isomeros. Ademas, dos o mas de los
compuestos pueden estar presentes para formar una mezcla racémica o

diastereomérica.

Los compuestos de [a presente invencion son preferiblemente 80% puros,
mas preferiblemente 90% puros y méas preferiblemente 95% puros. incluidos en
esta invencion estdn las sales farmacéuticamente aceptables y los complejos de
todos los compuestos descritos aqul. Los édcidos y las bases de las cuales estas
sales se preparan incluyen, pero no estédn limitadas a, loas &cidos y las bases
listadas aqul. Los acidos incluyen, pero no estén limitados a los siguientes acidos
inorganicos: acido clorhldrico, acido bromhidrico, dcido yodhidrico, acido sulfirico
y écido bérico. Los acidos incluyen, pero no esta limitados a, los siguientes acidos
orgdnicos: acido acético, acido maldnico, acido succlnico, dcido fumarico, acido
tartarico, acido maleico, acido citrico, 4cido metanosulfénico, acido benzoico,
acido glicolico, acido lactico y dcido mandélico. Las bases incluyen, pero no estén
limitadas a, amonio, metilamina, etilamina, propilamina, dimetilamina, dietilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilenodiamina, hidroxietilamina, morfolino, piperazina y
guanidina. Esta invencién suministra ademas los hidratos y polimorfos de todos los

compuestos descritos aqul.
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La presente invencién incluye dentro de su alcance prodrogas de los
compuestos de la invencién. En general, tales prodrogas serdn derivados
funcionales de los compuestos de la invencién que son faciimente convertibles in
vivo en el compuesto requerido. Asl, en la presente invencién el témino
“administrar® comprenderé el tratamiento de varias condiciones descritas con un
compuesto especificamente descrito o con un compuesto que puede no ser
especificamente descrito, pero que se convierte al compuesto especifico in vivo
después de la administracion al paciente. Los procedimientos convencionales para
la seleccion y preparacion de derivados de prodroga adecuados son descritos por

ejemplo, en Design of prodrugs, ed H. Bundgaard, Elsevier, 1885.

La presente invencién incluye ademas los metabolitos de los compuestos
de la presente invencién. Los metabolitos incluyen especies activas producidas
luego de la introduccion de los compuestos de esta invencidn en un medio

biologico.

Como se especifica en el resumen de la invencién, esta invencion
suministra una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la invencibn y un portador
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, la cantidad de los compuestos
va de 0.01 mg a aproximadamente 800 mg. En otra modalidad, la cantidad del
compuesto va de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente a 500 mg. En
aun otra modalidad, ia cantidad del compuesto va de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 250 mg. En otra modalidad, la cantidad de los compuesto va de
aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 60 mg. En aun otra modalidad, la
cantidad del compuesto va de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg.

En una modalidad adicional, el portador es un liquido y la composicién es una

20
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solucion. En otra modalidad, el portador es un sélido y la composicion es una
tableta. En otra modalidad, el portador es un gel y la composicion es una cépsula,
supositorio o crema. En una modalidad adicional el compuesto se puede formular
como una parte de un parche transdémico farmacéuticamente aceptable. En aun
una modalidad adicional, el compuesto se puede suministrar a un sujeto por medio
de un pulverizado o inhalante. Esta invencitn también suministra una composicién
farmacéutica hecha al mezclar una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de esta invencién y un portador farmacéuticamente aceptable. Esta
invencién suministra un proceso para elaborar una composicién farmacéutica que
comprende mezclar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de

esta invencién y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un portador sélido puede incluir uno o mas sustancias que pueden también
actuar como portadores enddgenos (por ejemplo: nutrientes o portadores de
micronutrientes), agentes saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de
' suspension, llenantes, deslizantes, ayudas para comprension ligadores, o agentes
desintegranantes de tableta; este también puede ser una material encapsulante.
En los polvos, el portador es un sdlido finamente dividido que esta de mezcla con
el ingrediente activo finamente dividido. En las tabletas, el ingrediente activo esté
mezclado con un portador que tiene las propiedades de comprension necesarias
que en las proporciones adecuadas y compactadec con la foorma y tamafio
deseado. Los polvos y tabletas contienen preferiblemente hasta el 89% del
ingrediente activo. Los portadores sélidos adecuados incluyen, por ejemplo,
fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina,
almidén, gelatina, celulosa, polivinilpirolidona, ceras de bajo fundido y resinas de

intercambio de ién.
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Los portadores liquidos son utilizados para preparar soluciones,
suspensiones, emulisiones, melazas, ellxires y composiciones presurizadas. El
ingrediente activo se puede disolver o suspender en un portador liquido
farmacéuticamente aceptable tal como agua, un solvente orgénico, una mezcla de
ambos o aceites o grasas farmacéuticamente aceptables. El portador liquido
puede contener otros adictivos farmacéuticos adecuados tales como
solubilizantes, emulsificadores, amortiguadores, preservativos, endulzantes,
agentes saborizantes, agentes de suspension, agentes de espesante, agentes
colorantes, reguladores de !a viscosidad, estabilizadores u osmoreguladores.
Ejemplos adecuados de portadores liquidos para la administracion oral y
parenteral incluyen agua, adictivos (que contiene parcialmente adictivos como los
anteriores, por ejemplo derivados de celulosa, preferiblemente solucién de
carboximetil celulosa de sodio), alcoholes (incluyendo alcoholes monohidricos y
alcoholes polihldricos, por ejemplo glicoles) y sus derivados y aceites (por ejemplo
aceite de coco fraccionado y aceite de araquis). Para la administracién parenteral,
el portador también puede ser un éster aceitoso tal como etiloleato o isopropil
miristato. Los portadores liquidos estériles son (itiles en composiciones en forma
liquida estéri para administracion parenteral. El portador liquido para
composiciones presurizadas puede ser un hidrocarburo halogenado u ofro

propulsor farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o
suspensiones estériles se pueden utilizar mediante por ejemplo, inyeccién
intramuscular, infratecal, epidural, intraperitoneal, o subcutdnea. Las soluciones
estériles también se pueden administrar intravenosamente. Los compuestos se
pueden preparar como una composicién sélida estéril que puede ser disusita o

suspendida en el momento de la administracién utilizando agua estéril, o solucién
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salina, u otro medio inyectable estéril apropiado. Los portadores estdn destinados
a incluir ligadores necesarios e inertes, agentes de suspension, lubricantes,
saborizantes, endulzantes, preservativos, tintes y recubrimientos. El compuesto se
puede administrar oralmente en la forma de una solucién o suspension estéril que
contiene otros solutos o agentes de suspension (por ejemplo, suficiente solucién
salina o glucosa para hacer la solucién isoténica), sales de bilis, acacia, gelatina,
sorbital monoleato, polisorbato 80 (ésteres de oleato de sorbitol y sus anhidridos

copolimerizados con 6xido de etileno) y similares.

El compuesto también se puede administrar oraimente en forma de
composicion liquida o sélida. Las composiciones adecuadas para la administracién
oral incluyen formas sélidas, tales como plidoras, capsulas, granulos, tabletas, y
polvos y formas liquidas, tales como soluciones, melazas, elixires, y suspension.
Las formas tiles para la administracién parenteral incluyen soluciones estériles,
emulsiones, y suspensiones. Las dosis 6ptimas al hacer administradas se pueden
determinar por aquellos experios en la técnica, y variardn con el compuesto
particular en uso, la resistencia de la preparacién, el modo de administracién, y el
avance de la condicién de la enfermedad. Los factores tradicionales dependen del
sujeto particular que estd siendo tratado con lo que dard como resultado la
necesidad de ajustar las dosis, incluyendo la edad del sujeto, el peso, género,
dieta y tiempo de administracion. En la aplicacién al sujeto una “cantidad
terapéuticamente efectiva® es una cantidad de un compuesto el cual, cuando se
administra un sujeto que sufre de una enfermedad para la cual son efectivos los
compuestos, causa, reduccién, remisién, o regresion de la enfermedad. En la

aplicacién al sujeto un “sujeto” es un vertebrado, un mamifero o un humano.
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La presente invencién suministra un método para tratar vejiga sobre activa
con sintomas de incontinencia urinaria urgente, urgencia y/o frecuencia en un
sujeto, que comprende en administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de
fa invencién efectiva para tratar la vejiga sobre activa del sujeto. Esta invencién
también suministra un método para aliviar la incontinencia urinaria urgente en un
sujeto que sufre de vejiga sobre activa, que comprende en administrar al sujeto
una cantidad de un compuesto de la invenc_ién efectiva para aliviar la incontinencia
urinaria urgente del sujeto. Esta invencion suministra adem#és un método pam
aliviar la urgencia urinaria en un sujeto que sufre de vejiga sobre activa, que
comprende administrar al sujeto una cantidad de una compuesto de la invencion
efectiva para aliviar la urgencia urinaria del sujeto. Adicionalmente, esta invencion
suministra un método para aliviar la frecuencia urinaria de un sujeto que sufre de
vejiga sobre activa, que comprende administrar al sujeto una cantidad de un
compuesto de fa invencion efectiva para aliviar la frecuencia urinaria del sujeto. La
presente invencion también suministra un método para tratar un sujeto que sufre
de un desorden urinario, que comprende en administrar al sujeto una cantidad de
un compuesto de la invencién efectiva para tratar el desorden urinario del sujeto.
En algunas modalidades el desorden urinario es inconfinencia urinaria, vejiga
sobre activa, incontinencia urgente, frecuencia urinaria, urgencia urinaria, nocturia
o enuresis. La vejiga sobre activa y la urgencia urinaria pueden o no estar
asociadas con una hiperplasia prostatica benigna. La preste invenciébn suministra
un método para aliviar los sinfomas de un desorden que es susceptible al
tratamiento mediante el antagonismo del receptor MCH1 de un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad de un antagonista de MCH1 efectivo
para aliviar los sintomas, en donde el antagonista MCH1 es cualquiera de los

compuestos de la invencion.
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En una modalidad de la invenciéon el sujeto es una vertebrado es un
mamifero, un humano o un canino. En otra modalidad, el compuesto se administra
oraimente. En aliin otra modalidad, los compuestos se administran en combinacién
con alimento. Esta invencién suminista un método para modificar el
comportamiento de alimentacién de un sujeto que comprende administrar al sujeto
una cantidad de un compuesto de la invencién efectiva para disminuir el consumo
de alimento del sujeto. Esta invencién también suministra un método para tratar un
desorden de alimentacién en un sujeto que comprende administrar al sujeto una
cantidad de un compuesto de esta invencidn efectiva para disminuir el consumo
de alimento del sujeto. En una modalidad de la presente invencién, el desorden
alimenticio es bulimia, obesidad o bulimia nerviosa. En una modalidad de la
presente invencion, el sujeto es un vertebrado, un mamifero, un humano o un
canino. En una modalidad adicional, el compuesto se administra en combinacién
con alimento. La presente invencién suministra ademés un método para reducir la
masa corporal de un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad de

un compuesto de la invencién efectiva para reducir la masa corporal del sujeto.

La presente invencién también suministra un método para tratar a un sujeto
que sufre de desorden depresivo mayor, desorden distimico, desordenes bipolar |
y I, desorden esquizoafectivo, desordenes cognitivos con modo depresivo,
desordenes de personalidad, insomnio, hipersomnia, narcolepsia, desorden de
suefio del ritmo circadiano, desorden por pesadilla, desorden por terror noctumo,
desorden por caminar dormido, desorden obsesivo-compuisivo, desorden por
pénico, agorafobia, desorden por estrés post-traumético, desorden por ansiedad
social, fobia social, y desorden por ansiedad generalizada. La presente invencién
también suministra un método para tratar a un sujeto que sufre de de depresién

que comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de esia
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invencion efectiva para tratar la depresion del sujeto. La presente invencion
suministra ademas un método para tratar un sujeto que sufre de ansiedad que
comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de esta invencion
efectiva para tratar la ansiedad del sujeto. La presente invenci6bn también
suministra un método para tratar un sujeto que sufre de depresion y ansiedad que
comprende en administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de esta

invencion efectiva para tratar la depresién y ansiedad del sujeto.

Adicionalimente, la invencién suminisira ciertas modalidades de la presente

invencion.

En una modalidad, n es una entero de 2 a 5 inclusive. En otra modalidad, nes 2 o

3.

En una modalidad, cada R; es independientemente —H,-F,-Cl, alquilo o

alcoxi C4-C4 de cadena recta o ramificada, 0 C3-Cg cicloalquilo C4-C4 alquilo.

En una modalidad, cada R; es independientemente —H,-F,-Cl alquilo C4-C,

de cadena recta o ramifica, monofluoroalquilo o polifluoroalquilo.

En una modalidad, un X es N.

En una modalidad, cada X es C.

En una modalidad, A es piridinilo opcionalmente sustituido con tres 0 menos

Ra,
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En una modalidad, A es tienilo opcionaimente sustituido con tres o menos

Rz

En una modalidad, A es furanilo opcionalmente sustituido con tres o0 menos
Ra,

En una modalidad, A es tiazolilo opcionalmente sustituido con tres 0 menos
R2,

En una modalidad, A es imidazolilo opcionaimente sustituido con tres o
menos R;,

En una modalidad, A es pirazolilo opcionalmente sustituido con tres o
menos Rz,

En una modalidad, A es oxazolilo opcionalmente sustituido con tres o
menos Ry,

En una modalidad, A es triazinilo opcionalmente sustituido con tres o menos
Rz,

En una modalidad, A es fenilo opcionalmente sustituido con tres o menos
Rz,

En una modalidad, Zes S, SO 0 SO,

En una modalidad, Z es CH;, CO o CHOH

R
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En una modalidad, Z es O o nulo

En una modalidad, B es CHz

En una modalidad, Zes O

En una modalidad, Z es nulo

En una modalidad, es CO

En una modalidad, es nulo

La invencion se entendera mejor de los datos experimentales que siguen.
Sin embargo, un experto en la técnica apreciara facilmente que los métodos
especificos y resultados discutidos aqul son simplemente ilustrativos de Ila
invencién como se describe més completamente en las reivindicaciones que

siguen posteriomente

1. Esquemas Sintéticos

Esquema 1
NH, NHy
Y R
a & b [
N N
Boa Boc
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(a) LDA/PhNTf,/THF/ -78° luego 0°C durante toda la noche. (b) Acido
aminofenilborénico/ Pd (PPh)y/ LiCl./NazCoy/ DME-Hz0/ reflujo 3h. (c)
10% Pd/ C/ Ha/ EXOH/ rt 24-48h

Esquema 2

(% . 0g0 Ry Ry
Em___. e,

."ll,

N
Boc

(a) Bis (pinacolato)diboro/ kOAc/ PACl.dppf/ dppf/ 80°C durante toda la
noche (b) K.CO,/PdCl.dppf/ DMF/ 80° durante toda la noche. (c) 10% Pd/
C/ Ha/ EtOH/ rt 24h-72h

Esquema 3
F
HaS0,HNO, NO, Pdw-unol
B F o'c ciciohsxanc/icaior

g4 %““%

(a) K2CO¥PdCldppf/ DMF/ 80°C durante toda la noche (b) 10%

Pd/c/Ha/HOAC/ it 24h-72h
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Esquema 4
NHCbz NHy
COOH NHC= '1 Ry
G L. Gﬂ b ¢
] §  we— —ilige
Br Br 3
Boc Boa
N
Boc
NOz NOy RO,
D’ 1) Brz/H0 1) NsCH(COOER,
o 2) POCL /quindline a 2) HyS0, /MO
Synthesis 1990, 409-601 Synth. Commun. 1990, 16, 268%-2070
Bfoorp. Mod. Chom Leit., 2000, 10, 1669-1662 BuE Cham. Soc. Jpn., 1983, 00, TOT-B03
Ny
NHy
Fo . ¥ _be,
HOAs / HO T
UB 6,127,358 L N

(a) DPPA/ EtsN/ BnOH/ tolueno reflujo durante toda la noche (b) KCOy/
PdCl.dppf/ DMF/ 80° C durante toda la noche (c) 10% Pd/C/ Hy/ EtOAc/ t
24h-72h

Esquema 5

Y,~A . Y;,E}QD St S, A@«q

Y =Br. {, QT Yo= B{OMH); 0 boronato
Y =B{OH); o boronato ; Yz=8¢, |, OTY

Diaril &ter/sintasls de tiodter

Oy sob A-z-@vcuo
HZ-A -+ Y;| 0
2

Ri

Y3=halégeno
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(a) Base/ DMF/ calor. (b) paladio o acoplamiento Cu

Para las sintesis de bifenilo, diaril eter y diaril tioeter, los materiales de
partida estén disponibles de fuentes comerciales o alternativamente se pueden
preparar de una variedad de intermedios ‘conocidos por aquellos expertos en la
técnica. La informacién adicional se puede encontrar en las siguientes referencias:
Suzuki, 1895 Chem. Rev. 95, 2457; Suzuki, 1898 J. Organomet. Chem. 576(1-2),
147-168; Shopfer, 2001, Tetrahedron, 57, 3069-3073; Venkataraman, 2002, Org.
Letf. 16, 2803-2806; Hartwig, 1998, Angew. Chem. Int. Ed. 37, 2046-2067 y las

referencias citadas aqul.

Esquema 6

Para blarlios, éter blarlloMolteres

e
2SSl ¥

o s e

Para los reactivos organicos, los materiales de partida estdn disponibles de
fuentes comerciales o altenativamente se pueden preparar de una variedad de
intermedios conocidos por aquellos expertos en la técnica. La informacién
adicional se puede encontrar en la siguientes referencias: Rieke, 1981 J. Omg.
Chem .56, 1445; Rieke, 1997, Tetfrahedron 53, 1925 y las referencias citadas
aqul). Para una reaccién tipo Wittig, los materiales de partida estan disponibles de

fuentes comerciales o altemativamente se pueden preparar de una variedad de

9L
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intermedios conocidos por aquellos expertos en la técnica. La informacion
adicional se puede encontrar en las siguiente referencia: Fesik, 1897, J. .Med.

Chem. 40, 3144-3150 y las referencias citadas aqul.

Esquema 7
o\
Yf"A + ngtme T‘_'“_.“T.;u A—@( \ H
R{ R

Y,=Br, |, OTY; Y5= B{OH)z 0 boronato
Y;=8(OH); 0 boronatoY,=Br, |, OTf

] N ab A—Z—T(Y\

AZH + Yoy, oM oo

W .
Yy*haisgenc; ZH=0H, &H

(a)CuCll Cs,COs/ 2,2,6,6-tetrametilheptano-3,5-diona (b) HBr/ CH;COOH o
Bst’ CHzCh

Para la sintesis de bifenilo, diaril eter y diaril tioeter, los materiales de
partida estan disponibles de fuentes comerciales o alternativamente se pueden
preparar de una variedad de intermedios conocidos por aquellos experios en la
técnica. La informacién adicional se puede encontrar en la siguiente referencia:
Suzuki, 1995, chem. Rev. 95, 2457; Suzuki, 1999, J. Organomet. Chem. 576(1-2),
147-168; Schopfer, 2001, Tetrahedron, 57, 30689-3073; Venkataraman, 2002, Org.
Lett 16, 2803-2806; Hartwig, 1998, Angew. Chem. Int. Ed. 37, 2046-2087 vy las

referencias citadas aqui.

Sl
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Para la sintesis de acoplamiento Ullman, los materiales de partida estdn
disponibles de fuentes comerciales o altemativamente se pueden preparar de una
variedad de intermedios conocidos por aquellos expertos en la técnica. La
informacién adicional se puede encontrar en la siguiente referencia: Song, 2002,

Org. Lett.4, 1623-1626 y las referencias citadas aqul.

Esquema 8

"*Mjloe- NaOH/ NeOH !
o o 24

Esquema 9

S YT e

8‘5+ H&%igj

N
Boc H

(a) EDC/DMAP/CH:CI/DMF/it 24h. (b) 4M HCI en 1,4-dioxano/t 1h o
TFA/CH2Cl/1-2h

Esquema 10

iow —= oo
GM’ i L UOH ! THE T HgO A

2
Z EgBHITPA
ACl 1 PHNDy i

Z no es CHOH

93
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Los intermedios biaril,, utilizados en el esquema 9, pueden ser
alternativamente sintetizados por via de una ruta Friedel-Crafts utilizando écidos

carboxllicos activados y sistemas de biarilo como se describen en el esquema 10.

Esquema 11
PG B gt
YeBro )
el g”f“-{?*m:m he ety
r 2.Desprotecclén

Yy=8¢, |, OTY; Yy» B(OH) o boronato
¥;28{OH); 0 boronato; Yy=By, ), O

Los biarilos descritos en el esquema 11 se pueden sintetizar via una ruta
Suzuki utilizando écido borénico/boronatos y haluros de ariloftriflatos como se

describid en el esquema 11.

Ii. Sintesis Detallada de los Ejemplos

Los siguientes ejemplos son con el propdsito de ilustrar los métodos {itiles

para la elaboracién de los compuestos de esta invencion.

Métodos generales: todas las reacciones fueron desamrolladas bajo
atmésfera de nitrégeno y los reactivos, puros o En solventes apropiados, se
transfirieron a los recipientes de reaccién por via de jeringa o de técnicas de
canula. Los solventes anhidros fueron comprados Aldrich Chemical Company y

utilizados como se recibieron. Los ejemplos descritos en la patente fueron
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denominados utilizando el programa ACD/Name (version 4.01, Advanced
Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canad4). El espectro 'H
RMN y '*C RMN se registro a 300 y 75 MHz, respectivamente (GE QE plus) o a
400 y 100 MHz, respectivamente (bruker Avance) en CDCly como solvente con
tetrametilsilano como el estandar interno a menos de que se anote ofra cosa. Los
cambios quimicos (5) se expresan en ppm, las constantes de acoplamiento (J) se
expresan en Hz, y los patrones de division se describen como sigue: s=singlete;
d=doblete; t= ftriplete gq= cuarieto; quinteto; sexisio; septeto; br=amplio;
m=multiplete; dd= doblete de dobletes, ddd= doble de dobletes de dobletes, di=
doblete de tripletes; td= tripletes de doblete; dm= doblete de multipletes. Los
andlisis elementales fueron desamollados en los laboratorios Robertson Microlit,
Inc. A menos de que se anote otra cosa, el espectro de masa fue obtenido
utilizando ionizacién de eletrorociado (ESMS, Micromass Platform |l or Quattro
Micro) y (M + H)* o se reporta (M — H). La cromatografia de capa deigada (TLC)
se llevd a cabo sobre platos de vidrio prerecubiertos con sllica gel 60 Fzss (0.25
mm, EM Separations Tech.). El TLC preparativo fue llevado acabo sobre ldminas
de vidrio prerecubiertas con sllica gel GF (2 mm, Analtech). La cromatografla de
columna de destello se desarrollé sobre sllica gel Merck 80 (230-400 maya). Los
puntos de fusibn (mp) se determinaron en tubos capilares abiertos sobre un
aparato Mel-Temp y estan sin comegir. Los experimentos de microondas fueron
llevados acabo utilizando un Biotage Emyrs Optimizer™ o Smithcreator. Cartucho
de elusion de unién: cartucho de extraccion de fase sblida de silica y soluto con
grupos silanol sobre la superficie de la particula de sllise se suministra por

Argonaut Technologies.

TfO-Od-(?<

9s .



WO 2005/069834 24 PCT/US2005/001131

TERC-BUTIL 4-{[(TRIFLUOROMETIL)SULFONIL]JOXI}-3,8-DIHIDRO-1(2H)-
PIRIDINO CARBOXILATO: n-butil litio (17.8 ml, 44.2 mmol, 2.5 M en hexanos)

Se agregaron a una solucién de disopropilamina (86.2 mL, 44.2 mmol) en
THF de anhidros (40.0 mL) a 0°C y la mezcla resultante se agité6 durante 20
minutos. La mezcla de reaccién se enfri6 a -78°C y Terc-butil 4-oxo-1-
piperidinocarboxilato (Aldrich Chemical Company, 7.87 g, 40.0 mmol) en THF
(40.0 mL) se agregé gota a gota a la mezcla de reaccidn, que se agitd entonces
durante 30 minutos. TNPh (42.0 mmol, 15.0g en THF (40.0 mL) se agregé gota a
gota a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante toda
la noche. La mezcla de reaccién se concentrb in vacuo, se redisolvid en hexanos:
EtOAc (9:1), se pasd a través de un tarugo alimina y el tarugo alimina se lavd
con hexanos: EtOAc (9:1). Los extractos combinados se concentraron in vacuo
para producir el producto deseado (16.5 g) que estaba contaminado con algo del
material de partida Tf;NPh: 'H RMN (400 MHz, CDCls) o 5.77 (s,1H), 4.05 (dm,
2H, J= 3.0 Hz), 3.63 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 2.45 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

O-OX

TERC-BUTIL 4-(3-AMINOFENIL)-3,8-DIHIDRO-1(2H)-PIRIDINO
CARBOXILATO: una mezcla desgasificada de solucion de NazCos acuoso 2.0 M
(4.20 ml), Terc-butii 4- {[(trifluoromethil) sulfoniljoxi}-3,8-dihidro-1(2H)-piridino
carboxilato (0.500 g, 1.51 mmol), Hemisulfato de écido 3-aminofenilborénico
(0.393 g, 2.11 mmol), cloruro de litio (0.181 g, 4.50 mmol) y tetraques-
trifenilfosfino paladio (0.080 g, 0.075 mmol) en dimetoxietano (5.00 mL) se.calent

a temperatura de reflujo durante 3 horas bajo Argon. La capa organica de las

44
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mezclas de reaccién enfriada se separd y la capa acuosa se lavd con etil acetato
(3 x 50mL). Las soluciones organicas combinadas se secaron y se concentraron in
vacuo. El producto crudo fue cromatografiado (sflica, hexanos: EtOAc:
diclorometano 6:1:1 con 1% de isopropilamina) para dar el producto deseado
(0.330g, 81%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) o 7.12 (t,1H,J= 7.60Hz, 6.78
(d,1H,J=8.4Hz, 6.69 (t,1H,J=2.0Hz), 6.59 (dd, 1H,J=7.80Hz), 8.01 (br,1H),4.10-
4.01 (d, 2H, J = 2.04 Hz), 3.61 (t,2H,J= 5.6 Hz), 2.52- 2.46 (m, 2H), 1.49 (s, 8H);
ESMS m/e: 275.2 (M + H)+. Anal. Calc. Para C16 H24N202: C,70.04; H, 8.08; N,
10.21.Found: C;69.78; h, 7.80;N,9.92.

NH,

-0

TERC-BUTIL 4-[3{(AMINO)FENIL]-1-PIPERIDINO CARBOXILATO: Una
mezcla de terf-butil 4-(3-aminofenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridino carboxilato (3.10 g,
11.3 mmol) y 10% de Pd/C (1.00 g) en etanol (100 mL) se hidrogena a
temperatura ambiente utilizando un método de balén durante 2 dias. La mezcla de
reaccién se filtra a través de Celita y se lava con etanol. Los extractos de etanol
combinados se concentraron en vacio y el residuo se cromatografia sobre sllice
(diclorometano: metanol: isopropilamina 85:5:1) para dar el producto deseado
(2.83 g, 84%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.10 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 6.62 (d, 1H, J
= 8.4 Hz), 6.60-6.59 (m, 2H), 4.274.18 (m, 2H), 3.62-3.58 (m, 2H), 2.80-2.72 (m,
2H), 2.62-2.59 (m,.1H), 1.89-1.52 (m, 4H), 1.49 (s, 9H); ESMS m/e: 277.2 (M +
H)+.

4.
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1-BROMO-2,4-DIFLUORO-5-NITROBENCENO: a una mezcla a 0° C de 1-
bromo-2,4-difluorobenceno (20.0 g; 11.7 mL; 0.100 mol) y H.SO, (76.8 mL) se
agrega HNO; (68.0 mL) durante 45 min a tal proporcion que |a temperatura intema
es < 7° C. La mezcla resultante se agita durante 1 h a 0° C, se vierte en agua de
hielo (400 mL), se agita vigorosamente durante 2-3 min y se extrae con CH2Cl,
(400 mL). El extracto de CH2Cl: se lava con agua salobre (1 X 500 mL), se
sobre Na;SO,, se filtra, y se evapora para dar el producto como un aceite amarilio

(23.5 g, 95%). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.14 (ddd, J = 0.3, 7.8, 9.9 Hz, 1H),

o

2-BROMO-5-FLUORO-4-NITRO TOLUENO: a una mezcla refluyente de

8.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H).

tetrafluoroborato de nitronio (11.6 g; 87.0 mmel) y CH2Clz (80.0 mL) se agrega 2-
bromo-5-fluoro tolueno (15.0 g, 10.0 mL, 79.0 mmol) durante 5 minutos. La mezcla
se agita a reflujo durante 4.5 h, se enfria y se vierte en agua de hielo (150 mL). La
porcidn acuosa se extrae con CH2Cl (1 X 150 mL). Los extractos de CH2Cl
combinados se lavan con agua salobre (100 mL), se secan sobre NazSO,, se
filtran y se evaporan para dar 18.3 g de un producto crudo que se trata con hexano
y se evapora hasta la aparicién de los cristales. La mezcla se enfria a -70° C y el
hexano se decanta del sélido resultante. El hexano residual se remueve mediante

evaporacion para dar 9.77 g del producto como un semi sélido (53%). Los licores
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madre se evaporan y se purifican mediante cromatografla de columna (gel de
sllice, 2% EtOAc en hexano). La evaporacion de las fracciones apropiadas da 1.0
g def producto (59% en total). 1H RMN (300 MHz, CDCls) § 2.48 (s, 3H), 7.20 (d, J

= 11.7 Hz, 1H), 8.26 (d, j= 6.9 Hz, 1H).

TERC-BUTIL 4-(4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-L)-3,8-
DIHIDRO-1(2H)-PIRIDINOCARBOXILATO: A un recipiente RB de 50-mL RB,
cargado con bis(pinacolato)diboro (422 mg, 1.86 mmol), KOAc (444 mg, 4.53
mmol), PdClzdppf (37.0 mg, 3.00 mol %) y dppf (25.0 mg, 3.00 mol %) se agrega
una solucibn de Terc-butii 4-{[(triflucrometil)sulfoniljoxi}-3,6-dihidro-1(2H)-
piridinocarboxilato (500 mg, 1,51 mmol) en 1,4-dioxano (10.0 mL) a temperatura
ambiente bajo argén. La mezcla se calienta a 80° C durante toda la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtra a través de Celita y
la celita se lava con EtOAc (3 x 20 mL). Los filtrados se concentran en vacio. El
residuo resultante se disueive en EtOAc y se lava con H,O y agua salobre, se
seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra en vacio. El producto crudo se purifica
mediante cromatografila de destello (1.8 EtOAc: hexano) para dar Terc-butil 4-
(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinocarboxilato
(355 mg, 76%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.60-8.34 (br, 1H), 4.08-3.886 (br, 2H),
3.55-3.34 (br, 2H), 2.35-2.09 (br, 2H), 146 (s, 9H), 1.268 (s, 12H); ESMS m/e:
310.4 (M + H)".

19
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303,

TERC-BUTIL 4-(5-NITRO-2-METILFENIL)-3,6-DIHIDRO-1{2H)-PIRIDINOQ
CARBOXILATO: A una solucién de 2-bromo-1-metil-4-nitrobenceno (14.0 g, 64.8
mmol) y DMF (400 mL) se agrega Terc-butii 4-(4,45 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinocarboxilato (20.0 g; 64.8 mmol), K2COs
(27.0 g; 194 mmol) y PdCl.dppf-CHzCl> (3.20 g; 3.90 mmol; 6 mol % carga de
catalizador). La mezcla resultante se calienta a 80° C bajo nitrégenco durante 6 h,
se enfria a temperatura ambiente, se le permite permanecer durante 18 h y luego
se enfria a 4° C. Sea agrega agua (400 mL) durante 10 min a tal proporcién que la
temperatura es de < 35° C. Se agrega EtOAc (400 mL), la mezcla se agita durante
15 min y se remueve la capa EtOAc. Este procedimiento de extraccién se repite
con EtOAc (2 X 400 mL). Los extractos organicos se combinan, se lavan con agua
(800 mL) y NaCl acuoso saturado (320 mL), se filtra a través de almohadilla de
Celita®, se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora para dar un residuo oscuro
que se purifica mediante cromatografla de columna (gel de sllice, 70:30
hexano/EtOAc). La evaporacion de las fracciones apropiadas da 22.0 g del
producto como un sélido, que se utiliza en la siguiente etapa. 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 8 1.50 (s, 9H), 2.30-2.39 (m, 5H), 3.84 (i, J = 5.7 Hz, 2H), 4.03-4.08 (m,
2H), 5.60-5.66 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.01 (dd,
J =2.7, 8.4 Hz, 1H).

oy
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TERC-BUTIL 4-(5-NITRO-2,4-DIFLUOROFENIL)-3,6-DIHIDRO-1(2H)-
PIRIDINO CARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.50 (s, 9H), 2.44-2.52
(m, 2H), 3.63 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.07-4.12 (m, 2H), 6.01-8.07 (m, 1H), 7.02 (t, J =
10.2 Hz, 1H), 8.05 (t, 4 = 8.1 Hz, 1H).

TERC-BUTIL 4-(5-NITRO-2-FLUOROFENIL)-3,6-DIHIDRO-1(2H)-
PIRIDINO CARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 1.49 (s, 9H), 2.48-2.55
(m, 2H), 3.64 (t, J = 5.4 Hz, 2H), ‘4.08-4.13 (m, 2H), 6.07 (br s, 1H), 7.18 (dd, J =
9.2, 9.9 Hz, 1H), 8.09-8.20 (m, 2H).

x?%:

TERC-BUTIL 4-{5-NITRO-4-FLUORO-2-METILFENIL)-3,6-DIHIDRO-1(2H)-
PIRIDINO CARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 1.50 (s, 8H), 2.57-2.74
(m, 5H), 3.63 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.034.08 (m, 2H), 5.61-5.68 (m, 1H), 7.08 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H).

O



WO 2005/069834 30 PCTAJS2005/001131

TERC-BUTIL 4-(3-NITRO-4-FLUOROFENIL)-3,6-DIHIDRO-1(2H)-
PIRIDINO
CARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.50 (s, SH), 2.48-2.58 (m, 2H),
3.63-3.69 (m, 2H), 4.084.14 (m, 2H), 6.10-8.18 (m, tH), 7.22-7.30 (m, 1H
(oscurecido por solvente)), 7.60-7.85 (m, 1H), 8.03 (dd, J = 2.4, 6.9 Hz, 1H).

o,

TERC-BUTIL 4-{5-AMINO-2-METILFENIL)-1-PIPERIDINOCARBOXILATO:
Una mezcla de Terc-butil 4—(5—niho-2—metiifeﬁil)-3,6—dlhidro—1(2H)-
piridinocarboxilato (22.0 g), etanol (absoluto, 300 mL) y 10% de Pd-C (2.00 g) se
mantuvo a 55-60 psi bajo una atmésfera de hidrégeno durante 66 h. La mezcla se
filtra y se concentra para dar un aceite verde crudo (55% de conversibn mediante
'H RMN). A la solucidn de aceite y etanol (300 mL) se agrega 10% de Pd-C (2.00
g) y La mezcla resultante se mantiene a 55-60 psi bajo una atmésfera de
hidrégeno durante 20 h 15 min. La mezcla se filtra a través de Celita® y la torta se
lava con etanol (200 mL) y EtOAc (100 mL). E! filtrado se concentra, se diluye con
EtOAc (500 mL), se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora para dar 18.4 g de
un aceite que se disuelve en EtOAc (10 mL) y hexanos (350 mL) y se le permite
permanecer a 5° C durante 18 h. La mezcla resultante se filtra para dar 13.4 g del
producto como un sélido (71% rendimiento durante 2 etapas). '"H RMN (300 MHz,
CDCls) & 1.49 (s, 9H), 1.50-1.63 (m, 2H), 1.68-1.77 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.51-2.88
(m, 3H), 3.53 (bs, 2H), 4,18-4.30 (m, 2H), 6.47 (dd, J = 2.4, 8.1 Hz, 1H), 8.53 (d, J
=24 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H).
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O3

TERC-BUTIL 4-(5-AMINO-2,4-DIFLUOROFENIL)-1-
PIPERIDINOCARBOXILATO: Una mezcla de Tercbuti 4-(5-nitro-2,4-
difluorofenil)-3,8-dihidro-1(2H)-piridinocarboxilato (128.0 g, 53.0 mmol), etanol (720
mL) y 10% de Pd-C (50% agua en peso, 3.20 g) se mantiene a 80 psi bajo una
atmésfera de hidrogeno durante 18 h. La mezcla se filtra a través de almohadilla
de Celita® y la almohadilla de Celita® se lava con etanol (4 X 25 mL). El filtrado se
concentra para dar 17.0 g de un aceite espeso que se seca ademas bajo vaclo
durante varias horas. Los hexanos (125 mL) se agregan y la mezcla se enfria a 5°
C durante 30 min con agitacién vigorosa. El sélido resultante se recolecta
mediante filtracién y la torta sélida se lava con los licores madre luego con
hexanos frios (50 mL) y se seca para dar 15.5 g del producto como un sélido beige
(94% rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 1.48 (s, 9H), 1.49-1.63 (m, 2H),
1.70-1.79 (m, 2H), 2.73-2.81 (m, 3H), 3.30-3.80 (brs, 2H), 4.14-4.30 (m, 2H), 6.58
(dd, J = 7.5, 8.9 Hz, 1H), 6.73 (, J = 8.9 Hz, 1H); "F RMN (282 MHz, CDCly) & -
134.55, -134.52, -134.48, -129.51 (t, J = 8.5 Hz).

F

O,

TERC-BUTIL 4-(5-AMINO-2-FLUOROFENIL)-1-
PIPERIDINOCARBOXILATO:

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 1.48 (s, 9H), 1.50-1.86 (m, 2H), 1.73-1.82 (m, 2H),
2.73-2.98 (m, 3H), 3.51 (br s, 2H), 4.15-4.30 (m, 2H), 8.44-8.51 (m, 2H), 6.76-6.85
(m, 1H); "F RMN (282 MHz; CDCl,) 8-133.11, -133.09, -133.07, -133.05, -133.04.
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O

TERC-BUTIL 4-{5-AMINO-4-FLUORO-2-METILFENIL)-1-
PIPERIDINOCARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz: CDCls) & 1.43-1.60 (m, 11H),
1.68 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.67-2.86 (m, 3H), 3.52-3.86 (br s, 2H), 4.16-4.32 (m,
2H), 8.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 12.0 Hz, 1H): °F RMN (282 MHz; CDCls)
8-139.28. -139.24. -139.23. -139.20.

3O

NH,

TERC-BUTIL 4-(5-AMINO-4-FLUOROFENIL)-1-
PIPERIDINOCARBOXILATO

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 1.49 (s, 8H), 1.50-1.62 (m, 2H), 1.72-1.81 (m, 2H),
2.45-2.58 (m, 1H), 2.70-2.83 (m, 2H), 3.68 (br s, 2H), 4.16-4.28 (m, 2H), 6.47-6.53
(m, 1H), 8.81 (dd, J = 2.1, 8.7 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.4, 10.8 Hz, 1H); "F RMN

(282 MHz- CDCl,) & -139.01 a -139.10.

s

1-BROMO-3-NITRO-2,4,6,-TRIFLUOROBENCENO: a una mezcla enfriada
(1.3° C) de 1-bromo-2.4,6-trifluorobenceno (30.0 g; 142 mmol) y HaSO4 (115 mL)
se agrega HNO; (68%; 102 mL) durante 1 h 25 min a tal proporcién que la

temperatura interna es de < 8° C. La mezcla resultante se agita durante 1 h 50 min
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a 0° C (temperatura a 1 h 50 min = 4.8° C), se vierte sobre hielo (1200 mL) y agua
(850 mL), se agita vigorosamente durante 30 min y se extrae con CH2Clz (3 X 600
mL). Los extractos CH;Cl; se oo.rnbinan, se lavan con agua (2 X 600 mL), se secan
sobre MgSO,, se filtra y se evapora para dar el producto como un aceite amarillo
claro (35.0 g, 99% rendimiento). ‘H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.01 (ddd, J = 2.4,

7.8, 8.3 Hz, 1H): "F RMN (282 MHz: CDCly) 5 -116.20 a -116 10 -107 73 a-107.71

Fj:rm.

3-AMINO-1-BROMO-2,4,6-TRIFLUOROBENCENO: Una mezcla de 1-

-93.80 a-83 70.

bromo-3-nitro-2,4,6-triflucrobenceno (15.1 g; 59.0 mmol), etanol (580 mL),
ciclohexeno (177 mL) y Pd(OH): (5.90 g) se calienta a 80-85° C (temperatura
externa) bajo nitrégeno durante 2 h 5 min (T. intema = 70° C). La mezcla se enfrla
a 30° C, se filtra a través de una almohadilla de Celita® y se lava con EtOAc (200
mL) y etanol (200 mL). El fitrado amarillo se concentra y se seca bajo alto vacio a
60° C para dar 11 g del producto como un sdlido (83% rendimiento). 'H RMN (300
MHz; CDCl3) § 3.60-3.80 (br s, 2H), 6.76 (ddd, J = 2.4, 8.4, 10.2 Hz, 1H): "*F RMN

(282 MHz, CDCla) 5 -120.44 a -120.49,-131.20 a -131.28, -124.72 a-124.78.

x}'oh::

TERC-BUTIL 4-{3-AMINO-2,4,6-TRIFLUOROFENIL)-3,6-DIHIDRO-1(2H)-
PIRIDINOCARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1.49 (s, OH), 2.33-2.41
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(m, 2H), 3,61 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.03-4.07 {m, 2H), 5.74-5.81 (m, 1H), 6.83 (ddd, J
=2.4, 9.6, 10.5 Hz, 1H).

TERC-BUTIL 4{(3-AMINO-2,4,6-TRIFIUOROFENIL)-1-
PIPERIDINOCARBOXILATO: 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 1.48 (s, 9H), 1.80-1.70
(m, 2H), 1.88-2.06 (m, 2H), 2.88-2.84 (m, 2H), 2.87-3.10 (m, 1H), 3.48-3.60 (m,
2H), 4.15-4.32 (m, 2H), 8.54-6.67 (m, 1H); '*F RMN (282 MHz; CDCL) 5 -133.53 a-
133.52, -127.48 (d, J = 10.7 Hz).

o

BENCIL 5-BROMO-3-PIRIDINIL CARBAMATO: a una suspensién de
acido 5-bromonicotinico (20.0 g, 99.0 mmol) en tolueno (200 mL) se agrega
difenilfosforil azida (25.6 mL, 118.8 mmol) y EtzN (16.6 mL, 118.8 mmol). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se agrega alcohol bencilico
(154 mL, 148.5 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 h
luego se refluye durante toda la noche. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se lava con H;O, NaHCO, y agua salobre, se
seca sobre MgSO, y se concentra. La purificaciébn mediante cromatografia de
destello (15-50% EtOAc/ Hexano) suministra 22.2 g (72.5 mmol, 73 %) de bencil 5-

106
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bromo-3-piridinilcarbamato: 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8.39-8.32 (m, 2H), 8.29
(s, 1 H), 7.45-7.32 (m, 5 H), 8.94 (s, 1 H), 5.22 (s, 2 H); ESMS m/e: 307.0 (M + H)".

=0

TERC-BUTIL 4-{5-[(FENILMETOXI)CARBONILAMINO]-3-PIRIDIL}-
1,2,5,6-TETRAHIDROPIRIDINOCARBOXILATO: 'H RMN (400 MHz, CDCly) 3
8.38-8.30 (m, 2 H), 8.10-7.97 (m, 1 H), 7.47-7.31 (m, 5 H), 7.14 (s, 1 H), 6.10
(8.1H), 5.22 (s, 2 H), 4.16-4.03 (m, 2 H), 3.71-3.57 (m, 2 H), 2.57-2.42 (m, 2H),
1.49 (s, 9 H); ESMSmle: 410.2 (M+H)".

=N
O
NH,
TERC-BUTIL4-{5-AMINO-PIRIDINIL-1-PIPERIDINOCARBOXILATO: 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8.01-7.95 (m, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 4.39-4.08

(br, 2 H), 3.90-3.50 (br, 2 H), 2.88-2.88 (m, 2 H), 2.67-2.52 (m, 1 H), 1.88-1.71 (m,
2 H), 1.68-1.48 (m, 2 H), 1.48 (s, 9 H); ESMS m/e: 278.3 (M + H)".

Acido 5-{2-fenoxfenil)-valérico: A una solucién de acido 5+(2-fenoxfenil)-5-

oxo-valérico (Rieke Metals, Inc.) (500 mg, 1.8 mmol) en 4cido acético (4 mL) a
temperatura ambiente se agrega Pd/C (10%, 50 mg) y 0.2 mL de HCI (conc.). La

mezcla resultante luego se hidrogena (temperatura ambiente, 100 psi, durante



WO 2005/069834 36 PCT/US2005/001131 l %

toda la noche). La mezcla de reaccién se filtra a través de Celita y el solvente se
remueve en vaclo. El residuo se expone a alto vacio durante toda la noche para
remover las cantidades de trazas de acido acético. El producto crudo se utiliza en
la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional (500 mg, 1.8 mmol,
rendimiento cuantitativo). *H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.35-7.21 (m, 3H), 7.18-
7.12 (m, 1H), 7.11-7.01 (m, 2H), 8.96-8.83 (m, 3H), 2.65 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 2.34 {1,
2H, J = 7.2 Hz), 1.73-1.59 (m, 4H); ESI-MS nve: 269.4 (M - H)".

O™

Acido 5-{4-bifenilil) valérico: 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.63-7.08 (m,
9H), 2.75-2.62 (m, 2H), 2.48-2.32 (m, 2H), 1.79-1.82 (m, 4H).

ok
O e O

Acido 4{4-{4,4,55 tetrametil-1,3,2-dloxaborolan-2l)fenoxlibutanoico:
Acido 4-(4-yodofenil)butanoico (40.0 mg, 0.130 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-1,3,2-dioxaborolano
(bis(pinocolato)diboron) (33.3 mg, 0.150 mmol), acetato de potasio (54.1 mg,
0.550 mmol) y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (5.60 mg, 5 mol %) en
dimetilsulfoxido (1.50 mL) se calienta a 100° C durante 18 h. La mezcla de
reacciéon se concentra en vacio para dar un aceite oscuro El residuo se diluye con
EtOAc se filtra y el filtrado se concentra en vacio para dejar el acido crudo (38,0

mg 95%). ESMS m/e: 201.2 (M - H)".
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Acido 4-]4-{4,4,5,5-tetrametl-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxI]butanoico:
una mezcla de 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol, (2.00 g, 10.0
mmol), etil 4-bromobutanoato, (2,00 mL, 14.9 mmol), K2CO5 (2.40 g, 17.0 mmol),
NH, (1.00 g, 7.00 mmol) y acetonitrilo (14 mL) se calienta a 140° C durante un
total combinado de 90 min con monitoreo periédico. La mezcla de reaccién se
particiona entre agua (100 mL) y dietiléter (50 mL), se separa y se lava con
dietiléter (50 mL). Los extractos organicos combinados se secan sobre sulfato de
sodio, luego se concentran en vacio para dejar un aceite amarillo. El producto
crudo se purifica sobre un cartucho de elusién de unién (70 g, desarmollado dos
veces) eluyendo con pentano seguido por pentano: dietiléter, 4:1 luego 1:1 para
dar etit 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilbutancato como un
aceite incoloro, (1.17 g, 35%). 'H RMN (CDCls), 5 7.73 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 4.14
(q, J=7.1 Hz, 2H), 4.03 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.51 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.11 (m, 2H), 1.33
(s, 12H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H). Etil 4-]{4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenoxilbutanocato (1.17 g, 3.50 mmol) se disuelve en etanol (10 mL) y se agrega
hidroxido de litio (1 M, 10 mL). La mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 1 h luego se acidifica con acido clorhidrico (1 M, 25.0 mL). La
mezcla acuosa se extrae con EtOA (3x20 mL) y los extractos organicos
combinados se secan sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio para dar
acido 4-[4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilbutancico como un
sélido blanco (0.906 g, 96%). '"H RMN (CDCl), & 7.65 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 4.04
(t, J=6.2 Hz, 2H), 2.48 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.32 (s, 12H).
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Acldo 4-{4-yodofenoxi)butirico también se prepara de 4-yodofeno! y etil 4-
bromobutanoato mediante la misma metodologia para preparar cido 4-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]butanoico. 'H RMN (CDsOD), & 7.54 (m,
2H), 6.73 (m, 2H), 3.99 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.47 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.04 (m 2H).

O/O 1. AL, / PRNO,
——————
2. UCH/THFIHO

2 BAN/TFA

Acido 6-(4-feniifenil)hexanoico: Se agrega Metil 5-
(clorocarbonil)pentanoato (2.00 g, 11,2 mmol) a una solucién enfriada (~5° C) de
fenilbenceno (bifenil) (0.580 g, 3.73 mmol) en nitrobenceno (15 mL). Se agrega
tricloruro de aluminio (2.99 g, 22.4 mmol) en porciones a la mezcla de reaccién, la
agitacién se continua durante 16 h a temperatura ambiente, y luego la mezcla se
verte sobre hielo desmenuzado (50 mL). La mezcla de reaccion se le permite
permanecer durante 1 hora, la mezcla bifasica se separa, y la fase acuosa se
extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se iavan con &cido
clorhidrico (2 x, 0.1 M), luego con solucidn de carbonato de sodio (2 x, 5%) y se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra en vacio para dejar un sélido
tostado palido. E! producto crudo se disuelve en tetrahidrofurano (10 mL) y se
agrega hidréxido de litio (0.82 M, 5 mL) y la mezcla se agita durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentra en vacio, y el residuo acuosc se extrae con

diclorometano luego EtOAc, entonces se acidifica con acido clorhidrico (0.1M). La
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fase acuosa se extrae adicionalmente con EtOAc (3x), los extractos orgénicos
combinados se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran en vacio para
dar acido 6-oxo-6-(4-fenilfenil)hexanoico como un sélido de color crema (0.220 g,
21%). ESMS m/e: 283.2 (M-H); 'H RMN (CDCl), 5 8.03 (m, 2H), 7.68 (m, 2H),
7.63 (m, 2H), 7.47 (m, 2H) 7.40 (m, 1H), 3.04 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.44 (t, J=7.2 Hz,
2H) 1.84 (m, 2H), 1.77 (m, 2H). Se disuelve acido 8-oxo-6-(4-fenilfenil)hexanoico
(0.220 g, 0.780 mmol) en acido trifluoroacético (5 mL) y trietilsilano (0.310 mL,
1.25 mmol) se agrega gota a gota. La mezcla de reaccién se calienta a 55° C, bajo
nitrégeno durante 72 h, luego se enfrla a temperatura ambiente y se concentra en
vacio para dejar un sélido aceitoso. El producto crudo se particiona entre solucién
de bicarbonato de sodio saturado y dietiléter. La capa acuosa se acidifica con
écido clorhidrico, se extrae con dietiléter (3x10 mL), los exiractos orgénicos
combinados se secan sobre sulfato de magnesio y se concentra en vacio para
dejar acido 6-(fenilfenil)hexanoico como un sélido tostado palido (105 mg, 50%).
ESMS m/e: 267.0 (M-H)"; 'TH RMN (CDCla), § 7.58 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.42 (m,
2H), 7.32 (m, 1H) 7.24 (m, 2H), 2.68 (t, J=7.7 Hz, 2H), 2.37 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.68
(m, 4H), 1.43 (m, 2H).

R3,C0, 7H0f BYON
n-cmmtmun

¥

Acido 5{4-[4-(Trifluorometil)fenif]fenil}pentanocico: Una mezcla de écido
5-(4-bromofenil)pentancico (300 mg, 1.17 mmol), écido 4-trifluorometil)-
bencenobordnico (243 mg, 1.28 mmol), carbonato de sodio (154 mg, 1.41 mmol),
agua (1.55 mL) e isopropanol (0.220 mL) se calientan a 150° C durante 10 min. La

mezcla de reaccién se particiona entre agua y EtOAc, la fase organica se separa,
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8o seca sobre sulfato de magnesio y se concentra en vaclo para dar &cido 5{4-
[4(trifluorometii)fenillfenil}pentanoico como un sélido (120 mg, 32%). ESMS m/e:
321.3 (M-H)"; '"H RMN (CDCls), § 7.87 (s, 4H), 7.51 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.27 (d,
J=8.2 Hz. 2H). 2.70 (m. 2H). 2.41 (m. 2H). 1.72 (m. 4H).

1. EDC, DMAP
CH,CL/DMF, 24 h, t
*
2. HC! (AMglasmnc)

N-(4-fluoro-3-(4-piperidil)fenil)-5-(4-feniifenil)pentanamida: 4cido 5-

(4bifenililyvalérico (0.20 mmol, 50 mg), EDC (100 mg, 0.52 mmol), DMAP (15 mg,
0.12 mmol) en 2 mL de CH,CL/DMF (10:1) se agitan durante 15 minutos seguido
por la adicidén de Terc-butil 4-(5-amino-2-flucrofenil)-1-piperidinocarboxilato (0.17
mmol, 50 mg). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 24
h. La mezcla de reaccidn se aplica directamente a TLC preparativo (sin ningin
trabajo) (gel de sllice, 1:1 hexano/EtOAc) para lograr el Terc-butil 4-{2-fluoro-5{5-
(4-fenilfenil)pentanoilamino}fenil}piperidinocarboxilate. '"H RMN (400 MHz, CDCls)
8 7.60-7.55 (m, 2H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 4H), 7.27-
7.22 (m, 2H), 6.98-6.91 (m, 1H), 4.33-4.13 (br, 2H), 3.01-2.90 (m, 1H), 2.89-2.60
(m, 2H), 2.69 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.37 (t, 2H, J = 7.2Hz), 1.85-1.04 (m, 9H); ESI-MS
m/e: 529.5 M - H)". El Terc-butil 4-{2-fluoro-5{5-(4-
fenilfenil)pentanoilaminojfenil}piperidinocarboxilato de la etapa previa se trata con
HCI 4M en dioxano (1 mL) a temperatura ambiente durante 2 h. La remocién del
solvente en vaclo y la purificacién sobre TLC de silice (gel de sllice, NHy 2M
MeOH: EtOAc, 1:4) (11.6 mg, 15% en dos etapas) logra un N-(4-fluoro-3-{4-
piperidil)fenil)-5-(4-fenilfenil)pentanamida. 'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 8.51 (s,
1H), 7.76-7.69 (m, 1H), 7.58-7.52 (m, 2H), 7.51-7.45 (m, 2H), 7,45-7.38 (m, 2H),
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7.35-7.27 (m, 1H), 7.25-7.18 (m 3H), 6.97-8.89 (m, 1H), 3.55-3.44 (m, 2H), 3.08-
2.97 (m, 1H), 2.97-2.86 (m, 2H). 2.66 (t, 2H, J = 7.2 H2), 248 (t, 2H, J = 7.2H2),
2.00-1.83 (m, 4H), 1.83-1.65 (m, 4H); ESI-MS m/e: 431.3 (M + H)".

Los siguientes compuestos se preparan analogamente:

0Fy

5-(2-fenoxifenil)-N-(3-(4-piperidil)fenil)pentanamida: Preparado de
acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS m/e: 420.4 (M
+ H)".

N-{4-Metil-3{4-piperidil)fenil)-5-{2-fenoxifenil)pentanamida: Preparado

de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS m/e: 443.4

0§53

N-{4-Fluoro-3-(4-piperidil)fenil)-5{2-fenoxifenil)pentanamida: Preparado

(M + HY".

de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 8. ESI-MS m/e: 447.3
(M + H)".
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N-{2-Fluoro-5-(4-piperidil)fenil)-5<{2-fenoxifenil)pentanamida: Preparado
de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS m/e; 447.3
(M +H)".

o3

N-(2-Fluoro-4-metil-5-{4-piperidil)fenil)-5-(2-fenoxifenil)pentanamida:

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

5%

N-{4-Metil-3-{4-piperidil)fenil)-5-(4-fenilfenil)pentanamida: Preparado de

m/e: 461.3 (M+H)".

acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS m/e: 427.3 (M
+ H)*.
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N-(2-Fluoro-5-(4-piperidil)fenil)-5-{4-fenilfenil)pentanamida: Preparado
de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 8. ESI-MS m/e: 431.3

(M + H)".

N+{2-Fluoro-4-metil-5-{(4-piperidil)fenil)-5-(4-fenlifenil)pentanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados én el Esquema 8. ESI-MS

mie: 445.3 (M+H)".

N-(4-fluoro-3-{4-piperidil)fenil)-4-oxo-4-{4-fenliifenli)butanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

m/e: 431.3 (m+H)".

-OE),I"TO‘O

N-(2-fluoro-5-(4-plperidil)fenil)-4-oxo-4-{4-fenlifenil)butanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

m/e: 431.3 (M+H)".
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N-{4-fluoro-3-(4-piperidil)fenil)-5-oxo-5-(4-fenlifenil)pentanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

mle: 445.3 (M+H)".

5-oxo0-5-{4-fenilfenil)-N-(3-{4-piperidil)fenil)pentanamida: Preparado de
acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS m/e: 427.3 (M
+ H)*.

N-{4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-5-ox0-5-{4-fenlifenll)pentanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

m/e: 441.3 (M+H)".
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N-{2-fluoro-5-(4-piperidil)fenil)-5-oxo-5-(4-fenlifenll)pentanamida:

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

T

N-(2,4-difluoro-5-(4-piperidil)fenil)-4-oxo-4-{4-fenilfenil)butanamida:

m/e: 445.2 (M+H)".

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS

m/e: 449.2 (M+H)".

&pr’"

N-{4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-6-(4-fenilfenil)hexanamida: Preparadoc de
acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 9. ESI-MS m/e: 441.3 (M
+ H)".

T,

N-{4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-5-{4-[4-{triluorometlii)fenil]-
fenil}pentanamida: Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el

Esquema ESI-MS m/e: 495.1 (M + H)".



WO 2005/069834 46 PCT/US2005/001131

1. HATU FDIPEA J DIWP

;IODT Oy 0% o

§ e 110C 1 25min
2. 95%RTFA DG, 1:1

444-(3-fluorofenil)fenil]-N-{4-metil-3-{(4-piperidil)fenil)butanamida: Una mezcla
de Terc-butil 4-(3-amino-8-metilfenil)piperidinocarboxilato (39.6 mg, 0.130 mmol),
aicido 4-[4-(4 4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillbutancico, (38.0 mg,
0.130 mmol), hexafluoruro fosfato de [dimetilamino-([1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-
iloxi}-metileno}-dimetil-ammonic (HATU, 543 mg, 0140 mmol) vy
diisopropiletilamina (68,0 uL, 0.380 mmol) en dimetiformamida (2 mL) se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentra en vaclo,
se disuelve en EtOAc (20 mL) y se lava con bicarbonato de sodio (saturado, 10
mL) y agua (2x10 mL) luego se seca sobre sulfato de sodio y se concentra en
vacio para dar una goma. Purificaciéon sobre gel de sllice (gel de silice 60, 40 mL)
eluyendo con ciclohexano: EtOAc, 8:1, luego 4:1 para dar Terc-butil 4-(2-metil-5-
{4-{4-(4 4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-
il})fenillbutanocilamino}fenil)piperidinocarboxilato como un aceite amarillo (38.0 mg,
53%). ESI-MS m/e: 563.3 (M+H)". Una solucién desgasificada de Terc-butil 4-(2-
metil-5{4-[4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-
il))fenillbutanoilamino}fenil)piperidina carboxilato (19.0 mg, 0.033 mmol) en
dimetilformamid‘a (0.8 mL), se agrega a una mezcla de 3-fluorobromobenceno
(6.55 mg, 0.370 mmol), 1,1'-Bis-(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio (3.30 mg, 8
mol %) y solucion de carbonato de cesio (2M, 50ulL) y la mezcla resultante se
calienta en el microondas a 110° C durante 25 min. La mezcla de reaccién se
concentra en vacio luego se particiona entre agua (20 mL) y EtOAc (2x10 mL). La

fase organica se separa, se lava con agua (2x20 mL), se seca sobre sulfato de

LA
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sodio y se concentra en vacio para dar una goma. La purificacién del producto
crudo sobre gel de sllice (gel de sllice 80, 20 mL) eluyendo con ciclohexano:
EtOAc, 85:15 luego 4:1 da Terc-butil 4-(5{4-[4-(3-fluorofenil)fenillbutancilamino}-2-
metilfenil)piperidino carboxilato (13.0 mg, 73%). ESI-MS m/e: 431.3 (M-
CsHgO2+H)*. EI  Terc-butii  4-(5-{4-t4-(3-fluorofenil)fenillbutanoilaminc}-2-
metilfenil)piperidino carboxilato resultante se disuelve en diclorometano (0.8 mL) y
acido trifluoroacético (95%, 0.8 mL) se agrega y la mezcla de reacciéon se agita
durante 2 h, luego se concentra en vaclo. El residuo se redisuelve en acetonitrilo
(1 mL), acido clorhidrico (1 M, 1 mL) se agrega, y la mezcla de reaccién se
concentra en vaclo para dar clorhidrato de 4-[4-(3-fluorofenil)fenil}-N-(4-metil-3-(4-
piperidil)fenillbutanamida como un sélido blanco (11.2 mg, 98%). ESMS m/e:
431.2 (M+H)*; 'H RMN (CD30D) & 7.59 (m, 1H), 7.53 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.40 (m,
2H) 7.30 (m, 3H), 7.17 (m, 1H), 7.10 (d J=8.4 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 3.49 (d,
J=12.6 Hz, 2H), 3.17 (id, J=12.7, 2.8 Hz, 2H), 3.11 (tt, J=12.0, 3.5 Hz, 1H), 2.75 (t,
J=7.5 Hz, 2H), 2.41 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.05 (cuarteto, J=7.5 Hz, 2H),
1.93 (m, 4H).

Pt S

4-[4{2-fluorofenil)fenoxi]-N-(4-metil-3-{4-piperidil)fenil)butanamida:
Una mezcla de Terc-butil 4-(3-amino-8-metilfenil)piperidinocarboxilato (436 mg,
1.50 mmol), acido 4-(4-yodofenoxi)butanoico (460 mg, 1.50 mmol) clorhidrato de
143-25 dimetilaminopropil]-3-etilcarbodiimida (370 mg, 1.80 mmol), y HOBt (320
mg, 2.30 mmol) en dimetiformamida (10 mL) se agita a temperatura ambienie

durante 2 h. La mezcla de reaccion se particiona entre agua (80 mL) y dietiléter
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(3x20 mL). La fase organica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra an
vaclo para dejar un aceite amarillo. La purificacién del producto crudo sobre un
cartucho SPE (5 g) eluyendo con pentano seguido por pentano: dietiléter, 1:1,
luego 14 luego 100% de dietiléter da Terc-butii 4-{5]4-(4-
yodofenoxi)butanoilamino]-2-metilfenil}piperidinocarboxilato como una espuma
coloreada crema (514 mg, 59%). ESMS m/e: 578.2 (M+H)*; '"H RMN (CDCls) &
7.54 (m, 2H), 7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.17 (br s,
1H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.67 (m, 2H), 4.26 (br s, 2H), 4.03 (t, J = 5.8 Hz, 2H),
2.80 (m, 3H), 2.55 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 1.73 (brd, d =
1386 Hz, 2H), 158 (m, 2H), 149 (8, OH). Terc-Buti 4-{5{4-(4-
yodofenoxi)butanoilamino]-2-metilfenil}piperidinocarboxilato vy acido 2-
fluorobencenobordnico (35 mg, 0.250 mmol), tetrakis trifenilfosfina paladio (0)
(12.0 mg, 10 mol %), carbonato de sodio acuoso (2 M, 1 mL) y dimetoxietano (2
mL) se calienta en el microondas a 120* C durante 15 min. La mezcla de reaccién
se diluye con agua (2 mL), se extrae con acetato de etilo (3 x 0.5 mL) y las fases
organicas combinadas se soplaron utilizando nitrdgeno. La goma resultante se
purifica sobre un cartucho SPE (5 g) eluyendo con ciclohexano: acetato de etilo,
9:1 luego 3:2 para dar el Terc-butil 4-(5-{4-[4-(2-fluorcfenil)fenoxilbutanoilamino}-2-
metilfenil)piperidinocarboxilato (60.0 mg, cuantitativo) ESMS m/e: 447.3 (M-
CsHs0z+H)*; 'H RMN (CDCly) 5 7.47 (2H, m), 7.40 (1H, td, J=7.7, 1.9 Hz), 7.34
(1H, d, J=1.8 Hz), 7.28 (1H, m), 7.24 (2H, m), 7.18 (1H, td, J=7.7, 1.2 Hz), 7.13
(1H, ddd, J=10.8, 8.1, 1.2 Hz), 7.09 (1H, d, J=8.2 Hz),6.97 (2H, m), 4.268 (2H,
amplio s ), 4.11 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.80 (3H, m), 2.59 (2H, t, J=7.1 H2), 2.30 (3H, 8),
2.24 (2H, m), 1.73 (2H, amplio d), J=12.3 Hz), 1.60 (2H, qd, J=12.3, 3.8 Hz), 1.48
(8H, s). La amida se disuelve en diclorometano (1 mL) y se agrega écido
trifluoroacético (1 mL). La solucién resultante es orbitaimente agitada durante 1 h,

luego soplada utilizando nitrégeno para dar un aceite. La purificacién sobre un
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cartucho amino SPE (2 g) eluyendo con dietiléter, seguido por acetato de efilo,
luego 10% de metanol en acetato de etilo da 4-[4-(2-fluorofenil)fenoxi}-N-(4-metil-
3{4-piperidil)fenil)butanamida. Esta se disuelve en metanol (2 mL) y é&cido
clorhidrico (1 M, 3 mL) se agrega y la mezcla resultante se concentra en vaclio y
se tritura con dietiléter para dar 4-[4-(2-fluorofenil)fenoxi}-N-(4-metil-3-(4-
piperidil)fenil)butanamida. ESMS m/e: 447.2 (M+H)"; '"H RMN (DMSO-D%) & 9.95
(s, 1H), 8.92 (br d, J =10.9 Hz, 1H), 8.68 (brq, J = 10.8 Hz, 1H,), 758 (d, J = 2.0
Hz, 1H) 7.49 (m, 3H), 7.37 (m, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.04 (m,
2H), 4.07 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.36 (4H, bajo pico de agua), 3.02 (m, 3H), 2.25 (s,
3H), 2.05 (quinteto, 2H), 1.81 (m, 4H).

Los siguientes compuestos se prepararon andlogamente:

o Need

4-[4-(4-clanofenii)fenii]-N-{4-metil-3-{(4-piperidil)}fenil)butanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESI-
MS m/e: 438.0 (M+H)".

Toge Jop

4-[4-(2-clanofenil)fenll]-N-{4-metll-3{4-plperidil)fenii)butanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESI-

MS m/e: 438.0 (M+H)".

nL
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A8

N-(4-metil-3-{4-piperidil)}fenil)-5-[4-(2-metiifenil)fenil]pentanamida:

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

A %

N-(4-metil-3-(4-piperidil)fenii)-4-[4(3-metilfenil)fenoxilbutanamida:

m/e: 441.3 (M+H)".

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

A%

4-[4-{4-fluorofenil)fenoxi]-N-{4-metil-3-{4-piperidil)fenil)butanamida:

m/e: 443.1 (M+H)".

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

A%

4-[4-(3-cianofeniI)fanoxl]-N-(4—meﬂI-3-(4-plperldlI)fenll)butanamlda:

m/e: 447.2 (M+H)".
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Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

7%

N-{4-metil-3-{4-piperidil)fenil)-4{4-(2-metilfenil)fenoxi]butanamida

m/e: 454.2 (M+H)".

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

mle: 443.2 (M+H)",

N-(2-luoro-4-metil-5-(4-piperidil)fenil)-4-{4-feniifenil)butanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS
m/e: 431.3 (M+H)".

oL P

N-{4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-4-{4-{2-piridil)fenil)butanamida: Preparado
de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS m/e: 414.2

(M+H)".

ST
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N-{4-metll-3-(4-piperidil)fenil)-4-(4-(3-piridil)fenoxi)butanamida:
Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

m/e: 430.3 (M+H)".

w

- N-{4-metil-3-{4-piperidil)fenil)-5-(4-(4-piridil)fenli)pentanamida:

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

SEaNY:

N-{4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-4-{4-{2-piridil)}fenoxi)butanamida:

m/e: 428.3 (M+H)".

Preparado de acuerdo a los procedimientos subrayados en el Esquema 11. ESMS

mle: 430.1 (M+H)".

lll. Composiciones orales

Una modalidad especifica de una composicién oral de un compuesto de
esta invencion, 100 mg de uno de los compuestos descritos aqul se formula con
lactosa suficiente finamente dividida para suministrar una cantidad total de 580 a

590 mg para llenar una cépsula de gel dura tamafio cero.

IV. Evaluacién Farmacolégica de los compuestos en el receptor MCH1 De

I
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Las propiedades famacolégicas de los compuestos de la presente
dimensién se evaluaron en el receptor MCH1 de rata clonada utilizando los

protocolos descritos adelante

Células Huésped

Una amplia variedad de células huésped se pueden utilizar para estudiar
las protelnas heter6logamente expresadas. Estas células incluyen, pero no estan
restringidas a, lineas de mamlifero ordenadas tales como: COS 7,CHO, LM(tk-
YJHEK293 y Peak rapid 293; las lineas celulares de insectos tales como lasf9 y la
8f21; células de anfibios tales como oocitos de xenopus; y otras. Células COS 7
que crecen sobre platos de 150 mm en DMEM con suplementos (Medio Eagle de
Dulbeco Maodificado con 10% de suero de becerro bovino, 4 mM de glutamina, 100
unidades /ml de penicilina/100 Fg/ml de estreptomicina) a 37° C, 5% COa.Platos
de almacenamiento de células de COS-7 tripsinizados y divididos 1.6 cada 34
dias. Células 293 de Rifibn embribénico humano crecen en platos de 150 mm en
DMEM con suplementos (10% de suero de becerro bovino, 4 mM de glutamina,
100 unidades/ml de penicilina/100 Fg/ml de estreptomicina) a 37° C, §% CO..
Platos de stock de 293 células sé tripsinizaron y se dividlan 1:6 cada 34 dias.

Células Peak rapid 293 de Rifién embridénico humano (Peakr293) se hacen
crecer sobre platos de 150 mm en DMEM con suplementos (10% de suero bovino
fetal, 10% de L-glutamina, 50 Fg/ml de gentamicina) a 37° C, 5% CO,. Los platos
de almacenamiento de células Peak rapid de 293 son tripsinizados y divididos 1:12
cada 34 dlas. Células de fibroblasto de raton LM(tk-) son crecidas sobre platos de
150 mm en DMEM con supiementos (Medio Eagle Modificado de Dulbecco con
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10% suero de becerro bovino,4 mM de giutamina, 100 unidadea/ml de
penicilina/100 Fg/ml de estreptomicina) a 37° C, 5% CO.. Los platos de
almacenamiento de células LM(tk-)son triptinizados y divididos 1:10 cada 3-4 dias.
Las células de ovario de hamster Chino (CHO) se crecieron sobre platos de 150
mm en medio F-12 de HAM con suplementos (10% suero de becerro bovino, 4
mM L- de glutamina y 100 unidades/ml de penicilina/100 Fg/ml de estreptomicina)
a 37° C,5% CO,. Los platos de almacenamiento de las células de CHO son
fripsinizados y divididos 1:8 cada 3-4 dlas. Los fibroblastos embridnicos de ratén
células NIH-3T3 de fibroblasto embridnico de ratébn se hacen crecer en platos de
150 mm en Medio Eagle modificado de Dulbeco(DEMM) con suplementos (10%
suero de becerro bovino, 4 mM de glutamina, 100 unidades/ml| de penicilina/100
Fg/m| de estreptomicina) a 37° C, 5% CO.. Los platos de almacenamiento NIH-
373 son tripsinizados y divididos 1:15 cada 3- 4 dlas. Células Sf9 y Sf21 se hacen
crecer en monocapas sobre platos de cultivos de tejido de 150 mm en medio de
TMN-FH suplementadas con 10% de suero fetal, a 27° C, no CO; Células de
insecto High Five se hacen crecer en platos de cultivo de tejido de 150 mm en
medio Ex-Cell 400™ suplementado con L-Glutamina, también a 27° C, sin CO, en
algunos casos, las lineas celulares que crecen como monocapas adherentes se
pueden convertir a cultivo de suspensién para incrementar el rendimiento celular y
suministrar grandes tandas de material de ensayo uniforme para proyectos que

seleccionan el receptor de rutina.

Expresion Transitoria

Las proteinas que codifican ADN al ser estudiadas se pueden expresar

transitoriamente en una variedad de mamiferos, insectos, anfibios, y otras lineas

celulares mediante varios métodos que incluyen, pero no estan restringidos a,

1ie
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suministros mediados por fosfato de calcio, suministro mediado por DEAE-
dextrano, suministro mediado por Liposomal, suministro mediado viral, suministro
mediado por electroforacién, y suministro de microinyeccién. Cada uno de estos
métodos puede requerir la optimizacién de parametros experimentales ordenados
dependiendo del ADN, la linea celular y el tipo de ensayo hacer
subsecuentemente empleado. Un protocolo tipico para el método de fosfato de
calcio como se aplico para las 293 células Peak rapid se describe como sigue: Las
células adherentes son cosechadas aproximadamente veinticuatro horas antes de
la transfeccion y replanteadas a una densidad de 3.5 X 10® células/ plato en un
plato de cultivo de 150 mm y se le pemitié encubarse durante la noche a 37° C
con S5 % de CO; 250 Fi de una mezcla de CaClzy ADN (15 Fg de ADN en mM de
CaCl;) Se agrega a un tubo plastico de 5 ml y 500 Fl de 2X HBS (280 mM NaCl,
10 mM KCI, 1.5 mM NazHPO4 12 mM de dexirosa, 50 mM HEPES) y se agrego
lentamente con mezclado suave. La mezcla se le permitid encubar durante 20
minutos a temperatura ambiente de cuarto para pemitir formar un precipitado de
ADN. La mezcla de precipitado de ADN es luego agregada al medio de cultivo en
cada plato e incubado durante 5 horas a 37° C, 5% de CO.. Después de la
incubacion, 5 mi del medio de cultivo (DMEM, 10% FBS, 10% L-glut y 50 ug/ml de
gentamicina) segregan a cada plato. Las células son entonces incubadas durante
24 a 48 horas a 37° C, 5% CO2 Un protocolo tipico para el método de DEAE-
dextrano como se aplico a las células Cos-7 se describe como sigue; las células
han sido utilizadas para transfeccion son divididas 24 horas antes de la
transfeccion para suministrar recipientes que sean 70-80% confluentes en el
momento de la transfeccion. En resumen, 8 Fg del ADN receptor mas 8 Fg de
cualquier ADN adicional necesario (por ejemplo vector de expresion de protelna
Gq, construccion de reportero, marcador de resistencia de antibidtico, vector

ficticio, etc) se agregan a 8 ml de complejo DMEM mas mezcla DEAE-dextrano

L
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(10mg/mi en PBS). Células Cos-7 plateadas en un recipiente en un balén de T225
(subconfluentes) son lavadas una vez con PBS y la mezcla de ADN se agrega a
cada balén. La célula se le permite incubarse durante 30 minutos a 37° C, 5% de
CO..Luego de la incubacion, 36 ml de DMEM completo con 80 FM de clorogina se
agrega a cada baldn y se le permite incubarse durante 3 horas adicionales. En un
medio luego aspirado y 24 ml de medio completo que contiene 10% de DMSO
durante exactamente 2 minutos y luego se aspira. Las células son entonces
lavadas dos veces con PBS y 30 ml de DMEM completo agregado a cada
recipiente. Las células se les permiten entonces incubarse durante toda la noche.
Al siguiente dia las células son cosechadas y la tripsinizacién y resembrado segin

8o necesite dependiendo del tipo de ensayo a ser desarrollado.

Un protocolo tipico para la transfeccion mediada liposomal como se aplican
ala células CHO se describe como sigue; la células han sido para transfeccion son
divididas 24 horas antes de la transfeccion para suministras balones con un 70-
80% confiuente en el momento de la transfeccién. Un total de 10 Fg de ADN que
puede incluir varias proporciones de receptor de ADN o de ADN receptor mas
cualquier ADN necesario (por ejemplo vector de expresion de proteina G,
construcciéon de reportero, marcador de resistencia antibiético, vector ficticio, etc.)
se utiliza para transfectar cada uno de los balones de 75 cm? de células. La
transfeccion mediada liposomal se lleva a cabo de acuerdo con Ias
recomendaciones del fabricante (copiar referencias). Las células transfectadas son
cosechadas 24 horas post transfeccién y utilizadas para resembrar de acuerdo a
los requisitos del ensayo o del empleado. Un protocolo tipico para el método de
electroforacion como se aplica a las células Cos-7 se describe como sigue; células
a ser utilizadas para transfeccion son divididas 24 horas antes de la transfeccion

para suministrar valores que son subconfluentes en el momento de la transfeccion.

Ly8
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Las células son cosechadas mediante tripsinizacién resuspendidas en su medio
de crecimiento y contadas 4X10? células son suspendidas en 300 Fi de DMEM y
ubicadas en una cubeta de electroforacién. 8Fg de ADN receptor mas 8 Fg de
cualquier ADN adicional necesario (por ejemplo vector de expresién de proteina
Gy, construccion de reportero, marcador de resistencia de antibidtico, vector
ficticio, etc.) se agregan a la suspension de célula, la cubeta es ubicada en un
BioRad Gene Pulser y sometida a un pulso eléctrico (Configuracion de un Gene
Pulser voltaje 0.25, capacitancia 950 FF). Luego del pulso 850 Fi del DMEM se
agregan a cada cubeta en la suspension se transfiere a un tubo estéril. El medio
completo se agrega a cada tubo para llevar la concentracién final a 1X10°
células/100Fi. Las células son entonces plateadas segin se necesiten

dependiendo del tipo de ensayo a ser desarrollado.

Un protocolo tipico para expresion mediada viral de protelnas heterdlogas
se describe como sigue para infeccion de baculovirus de células S8 de insecto. La
region codificante del ADN codifica el receptor descrito aqul se puede succionar
en pBlueBaclll en sitios de restriccidn existentes o en sitios trabajados con
ingenieria de la secuencia 5' y 3' a la region de codificacion de los polipéptidos.
Para general el baculovirus, 0.5 Fg del ADN viral (BaculoGold) vy 3 Fg de
construccién de ADN que codifica el polipéptido se puede co-transpectar en 2x10°
células Sf9 del insecto Spodopfera frugiperda mediante método de co-
precipitaciobn de fosfato de calcio, como se subrayo en Phammingen (en !
“Vaculovirus Expression Vector System: Procedures and Methods Manual®). Las
células son entonces incubadas durante 5 dias a 27° C. El supemadante del plato
vector de co-transfeccidn se puede recolectar mediante centrifugacion y la placa
de virus recombinante de purificarse. El procedimiento para infectar células con

virus, para preparar almacenamientos de virus para titular los aimacenamientos de
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virus es como se describe en el manual de Phamingen. Principios similares
aplicarian en general a la expresion de célula de mamifero por via de retrovirus.
Virus Similki forest y virus de ADN de doble hebra tales como adeno-, herpes-y

vacinia-virus, y similares.

Expresion estable

El ADN heter6logo se puede incorporar establemente en las células
huésped, originando que la célula se exprese perpetuamente como una proteina
extrafia. Los métodos para el suministro de ADN en [as células son similares a
aquellos descritos anteriormente para la expresién transitoria pero requieren la co-
transfeccion de un gen auxiliar para conferir resistencia a droga sobre la célula
huésped blanco. El seguimiento a la resistencia de droga se puede explotar para
seleccionar y mantener células que han tomado el ADN heterélogo. Un
ordenamiento de los genes de resistencia estdn disponibles incluyendo, pero no
restringidos a, Neomicina, Kanamicina e Higromicina. Para los prop6sitos de
estudios de receptor, la expresion estable de la proteina del receptor heterélogo es
llevada a cabo en, pero no necesariamente restringida a, células de mamifero que

incluyen, CHO,HEK293, LM(tk-), etc.

Preparacién de membrana celular

Para los ensayos de union, las plaquetas de células transfectadas son
suspendidas en amortiguador enfriado con hielo (20mM. Tris. HCL,5mM EDTA pH
7.4) y homogenizada mediante sonicacién durante 7 seg. Los lisados de células
son centrifugados a 200 X g durante 5 min a 4° C. Los supemadantes son
entonces centrifugados a 40000 X g durante 20 min a 4° C. Los glébulos
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resultantes son lavados una vez en amortiguador de homogenizaciones
suspendidos en un amortiguador de uniébn (ver métodos para uniébn de
radioligando). Las concentraciones de protelnas se determinan mediante el
método de Breandford (1976) utilizando albimina de suero bovino como el
estAndar. Los ensayos de unidn sdlo son usualmente desarrollados
inmediatamente, sin embargo es posible preparar membranas en tandas y

almacenar congelado el nitrdgeno liquido para el futuro uso.

Ensayos de Unién de Radioligando

Los ensayos de unidn de radioligando para el receptar MCH1 de rata fueron
llevados acabo utilizando el plasmido pcADN3.1-MCH1-f (Designacién de
Deposito de Patente ATCC No. PTA-3505). El plasmido pcADN3.1-rMCH1-f
comprende los elemento regulatorios necesarios para la expresion de ADN en una
célula de mamifero operativamente ligada al ADN que codifica el receptor MCH1
de rata con el fin de pemitir la expresién de este. El plasmido pcADN3.1-rMCH1-f
se deposito en julio 05, 2001, con el American Type Culture Collection (ATCC),
2701 Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, U.S.A. bajo las condiciones del
Tratado de Budapest para el Reconocimiento intemacional del Deposito de
Microorganismos para los Propésitos del Procedimiento de Patentes y se registro
con la Designacién del Depésito de Patentes ATCC No. PTA-3505. Los ensayos
de union también se pueden desarrollar como se describe a continuacién
utilizando el plasmido pEXJ.HR-TL231 (Nimero de acceso ATCC 203187) el
plasmido pEXJ.HR-TL231 codifica el receptor MCH1 humano y se deposité en
Septiembre 17, 1998, con el American Type Culture Collection (ATCC), 12301
Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, U.S.A. bajo las condiciones del tratado

de Budapest para el Reconocimiento Intemacional del Deposito de
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Microorganismos para los Propésitos del Procedimiento de Patentes y fue
registrado con el acceso ATCC No. 203197. 203 células Peak rapid de rifién
embriénico humano (células Peakr293) fueron transitoriamente transfectadas con
ADN que codifican el receptor MCH1 utilizando el método de fosfato de calcio y las
membranas de célula fueron preparadas como se describid anteriormente. Los
experimentos de uniébn con membranas provenientes de la células Peakr283
transfectadas con el receptor MCH1 de rata fueron desarrolladas con 0.08 nM [*H]
compuesto utilizando un amortiguador de incubaciéon que consiste de 50 mM Tris
pH 7.4, 10mM MgCl,, 0.16 mM PMSF, 1 mM 1.10 fenantrolina y 0.2% BSA. La
unién fue desarrollada a 25° C durante 90 minutos. Las incubaciones se
terminaran mediante filtracién de vacio répido sobre filtros de fibra de vidrio GF/C,
pre embebidas en 5% de PEI utilizando 50 nM tris pH 7.4 como un amortiguador
de lavado. En todos los experimentos, la unidén no especifica se definla utilizando
10pM de METIL (45)-3-{[(3<[(3{4-[3(ACETILAMININA)FENIL}-1-
PIPERIDINIL}PROPIL)AMINO]JCARBONIL}4-(3,4-DIFLUOROFENIL)-6-
(METOXIMETIL)-2-OX0-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5-PIRIMIDINO  CARBOXILATO
TRITIADO. La sintesis de este compuesto radiomarcado se describe en la WO
03/04027.

Datos de Unién

Los ensayos anteriormente identificados se utilizaron para identificar
compuestos de la presente invencién como inhibidores potentes de aquel receptor
MCH1. Los valores Ki para el rengo de compuesto de escrito proveniente de
0.1nM a 1000nM. En una modalidad, la afinidad de unién para los compuestos
contra el receptor MCH1 es de 0.5nM a 500nM. En una modalidad, la afinidad de

unién para los compuestos contra el receptor MCH1 es de 1.0nM a 100nM. En
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otra modalidad, la afinidad de unién para los compuestos contra el receptor MCH1
es de 1.0nMa 75nM.

Vi. Métodos en Vivo

A. OBESIDAD

Los siguientes dos (2) métodos describen los protocolos que pueden ser
usados para predecir la eficacia de los antagonistas MCH1 para el tratamiento de

obesidad.

1. Efectos de los Antagonistas MCH1 Sobre ¢l Peso del Cuerpo (3 dias)

Ratas Long Evans macho (Charles River) que pesan 180-200 gramos
fueron guardadas en grupos de cuatro con un ciclo de 12 horas luz/ oscuridad con
acceso libre a alimento y agua. Los compuestos de ensayo son administrados dos
veces diariamente por via de inyeccion i.p, una hora antes del ciclo de oscuridad y
dos horas después de que se prende la luz, durante tres dias. Todas las ratas
fueron pesadas diariamente después de cada inyeccién de la mafiana. Los
resultados totales se expresan como peso de cuerpo (gramos) ganado por dia
(media + SEM) y son analizados mediante un ANOVA de dos dias. Los datos para
cada punto de tiempo son analizados mediante una ANOVA de un dia seguido por
un ensayo Newman- Keuls. Los datos son entonces analizados usando un

GraphPad Prism (v2.01) (GraphPad software, Inc., San Diego, CA)

2. Efectos de los Antagonistas MCH1 Sobre el Consumo de Leche

i
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Condensada Endulzada

Ratones C57BL/8 macho (Charles River) que pesan 17-19 gramos al inicio
del experimento son guardados en grupos de cuatro o cinco con un ciclo de 12
horas de luz/oscuridad con libre acceso a comida y agua. Durante 7 dlas, los
ratones son pesados, ubicados en jaulas individuales y se les permite beber leche
condensada endulzada (Nestle, diluida 1:3 con agua) durante una hora, 24 en el
ciclo de luz. La cantidad de leche consumida se determina mediante el peso de la
botella de leche antes y después de cada bebida. En el dia de ensayo, los ratones
recibieron inyecciones i.p. del Compuesto de Ensayo (3, 10 o 30 mg/kg en 0.01%
de &cido lactico), vehiculo (0.01% é&cido lactico) de d-fenfluramina (10 mg/kg en
0.01% de acido lactico) 30 min, antes de exposicién a la leche. La cantidad de
leche consumida en el dla de ensayo (en mis/ kg peso del cuerpo) se compara con
el consumo de linea base para cada ratén determinado en los dos dias previos.
Los datos para cada punto de tiempo son analizados mediante una ANOVA de un

dia.

B. Depresién

El siguiente método describe un protocolo que se puede utilizar para predecir la

eficacia de los antagonistas MCH1 para el tratamiento de depresion.

1. Ensayo de Natacion Forzada (FST) en la rata

Animales

Son utilizadas ratas Sprague-Dawley macho (Taconic Farms, NY) en todos

los experimentos. Las ratas son guardadas cinco por jaula y mantenidas en un

\,b‘\
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ciclo de luz- oscuridad 12:12-h. Las ratas son manejadas durante un minuto cada

dla durante cuatro dias antes del ensayo de comportamiento.

Administracion de Droga

Los animales son asignados obligatoriamente para recibir una
administracion i.p. simple del vehiculo (2.5 EtOH / 2.5% Tween-80), imipramina
(Control positivo; 60 mg/kg), 0 compuestos de ensayo 80 minutos antes del inicio
del periodo de ensayo de 5 minutos. Todas las inyecciones son dadas utilizando
jeringa de tuberculina de 1 cc con 26 agujas de calibre 3/8 (Becton-Dickinson,

VWR Scientific, Bridgeport, NJ). El volumen de inyeccion es de 1ml/kg.

Disefio Experimental

El procedimiento utilizado en este estudio es similar a aquel previamente
descrito (Porsolt, et al., 1978), excepto que la profundidad del agua es 31 cm en
este procedimiento. La profundidad mayor en este ensayo evita que las ratas se
soporten ellas mismas al tocar el fondo del cilindro con sus patas. L as sesiones de
natacién son conducidas al colocar las ratas en cilindros de plexigias (46 cm de
alto X 20 cm de diametro) que contienen agua a 23 - 25° C con 31 cm de
profundidad. Los ensayos de nado son conducidos siempre entre 900 y 1700
horas y consisten de un ensayo de acondicionamiento inicial de 15 min. Seguido
24 horas mas tarde por un ensayo de 5 min. Los tratamientos con drogas son
administrados 60 minutos antes del periodo de ensayo de 5 minutos. Luego de
todas las sesiones de natacién las ratas removidas de los cilindros, secadas con

foallas de papel y ubicadas en una jaula calentada durante 15 minutos y

g
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regresadas a sus jaulas casa. Todas las sesiones de ensayo son video grabadas

utilizando una video cdmara de color y registrado para calificacién posterior.

Callficacién del Comportamiento.

Un comportamiento de la rata se califica a intervalos de 5 segundos durante
un ensayo de 5 minutos mediante o por un individuo solo, que esta ciego a la

condicién del tratamiento. Los comportamientos calificados son:

1. Inmovilidad- La rata permanece flotando en el agua sin agitarse y solo hace
aﬁuellos movimientos necesarios para mantener su cabeza por encima del

agua;

2. Trepar — La rata hace movimientos activos con las patas delanteras hacia

adentro y hacia fuera del agua, usualmente dirigidas contra las paredes;

3. Nado - La rata esta haciendo movimientos de nado activo, mas de los
necesarios para simplemente mantener su cabeza por encima del agua
como por ejemplo, moviéndose alrededor del cilindro; y

4. Inmersion — el cuerpo entero de la rata esta sumergido.

Andlisis de Datos

Los datos del ensayo de nado forzado (inmovilidad, nado, trepado,

inmersién) son sometidos a ensayos post hoc y ANOVA de una via, aleatorizados
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y conducidos utilizando un ensayo Newman- Keuls. Los datos son analizados

utilizando un GraphPad Prism (v2.01) (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)

2. Ensayo de Nado Forzado (FST) en sl Ratén

Animales

Ratones DBA/2 (Taconic Farms, NY) son utilizados en todos los
experimentos. Los animales son guardados 5 por jaula en un ambiente controlado
bajo un ciclo de luz: oscuridad de 12:12 horas. Los animales son manejados 1
minuto cada dia por 4 dias antes del experimento. Este procedimiento incluye una

alimentacién forzada mock con un tubo de administracion de 1.5 pulgadas.

Adminlstracién de Droga

Los animales son aleatoriamente asignados para recibir una administracién
simple del vehiculo (5% EtOH/5% Tween-80), compuesto de ensayo o imipramina

(60 mg/kg) mediante alimentacién forzada oral 1 hora antes del ensayo de nado.

Disefio Experimental

El ensayo de nado forzado del ratbn es similar a aquel descrito
anteriormente para la rata, con algunas modificaciones. El cilindro utilizado para el
ensayo es un beaker de 1 litro (10.5 cm de didmetro X 15 ¢cm de altura) llenado
hasta 800 ml (10 cm de profundidad) con agua a temperatura de 23-25° C.
Solamente se conduce un ensayo de nado 5 minutos para cada ratdn, entre 1300

y 1700 horas. Los tratamientos con drogas son administrados 30-60 minutos antes
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del periodo de ensayo de 5 minutos. Luego de las sesiones de nado, los ratones
son removidos de los cilindros, secados con toallas de papel y ubicados en una
jaula calentada durante 15 minutos. Todas las sesiones de ensayo son video
grabadas utilizando una cdmara de video de color Sony y registradas para

calificacidon posterior.

Calificacién del Comportamiento.

El comportamiento durante los minutos 2-5 del ensayo es reproducido
sobre un monitor de TV y calificado por el investigador. El tiempo total gastado
inmévil (animal flotando con solamente movimientos minimos para permanecer a
flote) y movil (nadando y movimientos mas alla de aquellos requeridos para

permanecer a flote) son grabados.

Anlisis de Datos

Los datos de ensayo de nado forzado (tiempo que exhiben inmovilidad,
movilidad; segundos) son sometidos a un ANOVA de 1 via aleatorizado vy los
ensayos post hoc conducidos utilizando el ensayo Newman-Keuls. Los datos son
analizados utilizando un GraphPad Prism (v2.01) (GraphPad Saftware, Inc., San
Diego, CA)

C. Ansiedad

El siguiente método describe un protocolo que se puede utilizar para

predecir la eficacia de los antagonistas MCH1 para el tratamiento de ansiedad.
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Ensayo de Interaccion Social (SIT)

A las ratas se les permite aclimatarse a la instalacién de cuidado animal
durante 5 dias y son guardadas solitariamente durante 5 dias antes del ensayo.
Los animales son manejados durante 5 minutos por dla. El disefio del
procedimiento para el ensayo de interaccion social es llevado a cabo como sé
describié previamente por Kennett, et al. (1997). En el dia del ensayo, se pesan
pares coincidentes de ratas (+5%), no familiarizadas una con la otra, le son dados
tratamientos idénticos y se regresan a sus jaulas. Los animales son
aleatoriamente divididos en 5 grupos de tratamiento, con 5 pares por grupo, y les
es dado el siguiente tratamiento i.p: Compuesto de ensayo (10,30 o 100 mg/kg),
vehiculo (1 ml/ kg) o clordiazepéxido (5 mg/ kg).La dosificacion es 1 hora antes del
ensayo. Las ratas son subsecuentemente ubicadas en una caja o arena de ensayo
perspex blanca(545 X 37 X 26 cm), cuyo piso es dividido hasta en 24 cuadrados
iguales, durante 15 minutos, se utiliza aire acondicionado para generar ruido de
fondo y mantener la habitacién a aproximadamente 74°F. Todas las sesiones son
video grabadas utilizando una grabadora JVC (modelo GR- SZ1, Eimwood Park,
NJ) con video casetes TDK (HG ditima marca) o Sony de 30 minutos. Todas las
sesiones son conducidas entre 1300 — 1630 horas. La interaccién social activa
definida como acicalamiento, husmeo, mordido, boxeo, lucha, seguimiento y
meterse por encima o por debajo, es calificada utilizando un cronometro
(Sportsline modelo no. 228, discriminabilidad 1/100 seg.). El nimero de episodios
de levantamiento (animal levanta completamente su cuerpo sobre sus patas
traseras), (lamido, mordido, rascado del cuerpo), y lavado de cara (es decir las
manos son movidas repetidamente sobre la cara), y el numero de cuadrados
cruzados es calificado. La interaccién social pasiva (animales que estan

descansando al lado o en la parte superior del otro) no se califica. Todos los
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comportamientos son evaluados posteriormente por un observador que es ciego al
tratamiento de cada par. En el extremo de cada ensayo, la caja es completamente

limpiada con toallas de papel himedo.

Animales

Ratas Sprague-Dawley albinas macho (Taconic Farms, NY) son guardadas
en pares con un ciclo de luz oscuridad de 12 hr (se prenden las luces a las 0700

hrs.) con libre acceso a comida y agua.

Administracién de Droga

El Compuesto de Ensayo se disuelve en 100% DMSO o 5% de acido
lactico, viv (Sigma Chemical Co., St Louis, MO). Clordiazepéxido (Sigma Chemical
Co., St Louis, MO ) se disuelve en agua destilada doble. El vehiculo consiste de
50% DMSO (viv) o 100% de dimetilacetamida (DMA). Todas las soluciones de
drogas son hachas hasta 10 minutos antes de la inyeccién y las soluciones son
descartadas al final del dia de ensayo. El volumen de solucién de droga

administrado es un 1 ml/kg.

Anélisis de Datos

Los datos de interaccién social (tiempo de interaccion, alzamiento y
cuadrados cruzados) son sometidos a una ANOVA de una via aleatorizada y
ensayos post hoc conducidos utilizando el ensayo Student-Newman-Keuls. Los

datos son sometidos a un ensayo de normalidad (ensayos Shapiro- Wilk). Los

=5
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datos son analizados utilizando un programa GBSTAT, versiébn 6.5 (Dynamics

Microsystems, Inc., Silver Spring, MD, 1997).

D. Desérdenes Urinarios

Los efectos de los compuestos sobre el reflejo de miccion pueden ser
evaluados utilizando la “contraccion ritmica de distensién inducida® (DIRC), como
se describid en las publicaciones previas (por ejemplo Maggi et al, 1887, Motikawa

et al, 1892), y/o el modelo de infusién transvesicular lento continuo (CSTI).

1. Modelo DIRC

Las ratas Sprague Dawley que pesan aproximadamente 300 g son
anestesiadas con uretano subcutaneo (1.2g/kg). La traquea es canulada con una
tuberia PE240 para suministrar una via aérea clara a través del experimento. Es
hecha una incisidn abdominal de linea media y se alslan los uréteres izquierdo y
derecho. Los uréteres son ligados distantemente (para evitar el escape de los
fluidos de la vejiga) y canulados aproximadamente con una tuberia PE10. La
incisién es cerrada utilizando suturas de seda 4-0, dejando lineas PE10 enrutadas
para el exterior para la eliminacién de la orina. La vejiga es canulada por via de la
nuta transrectal utilizando tuberia PES0 insertada de 2.5 cm mas alla de la abertura
de la uretra. Esta cédnula se asegura a la cola utilizando cinta y conectada a un
traductor de presion para evitar la chorreadura de la vejiga, la canula es atada
fuertemente a la abertura de la uretra exterior utilizando seda 4-0. Para iniciar el
reflejo de miccion, la vejiga es primero vaciada al aplicar presién al abdomen
inferior y luego lienada con solucién salina normal en 100 incrementos (méximo =

2 ml) hasta que las contracciones espontaneas de la vejiga ocurran (tipicamente
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20 — 40 mm de Hg a una proporcién de una concentracion cada 2 o 3 minutos.
Una vez establecido un ritmo regular, el vehliculo (solucion salina) o los
compuestos de ensayo se administran i.v. o i.p. para explorar estos efectos sobre
la actividad de la vejiga. El antagonista 5-HT14 WAY-100835 le es dado a menudo
un control positivo. Los datos son expresados con intervalo de contraccion (en
segundos) antes de la aplicacién de la droga (basal), o después de la aplicaciéon

del vehiculo o el articulo de ensayo.

2. Modelo de Rata para Infusién Transvesicular Lenta Continua {CSTI)

Ratas Sprague Dawley macho aproximadamente de 300 mg son utilizadas
para el estudio. Las ratas son anestesiadas con pentobarbitona de sodio (50 mg/
kg, i.p.). A través de una incision abdominal media, la vejiga es expuesta y se
introduce una canula de polietieno (PES0) en la vejiga a través de un corte
pequefio sobre el domo la vejiga y la canula es asegurada con una sutura
concuerda de bolsa. El otro extremo de la canula se exterioriza subcutdneaments
en el area de cuello dorsal. De manera similar, la otra cdnula (PE50) se introduce
en &l estomago a través de la incision abdominal paramedia con el extremo libre
exteriorizado subcutaneamente a la regién del cuello. Las heridas quirirgicas son
cemradas con sutura de seda 4-0 y el animal se le permite recuperarse con un
cuidado post quirirgico apropiado. Al siguiente dia, el animal es ubicado en un
aprisionador de rata. .El extremo abierto de la canula de la vejiga es conectado a
un traductor de presién asi como también a una bomba de infusién a través de
una llave de tres vias. Los ciclos nulos de la vejiga son iniciados mediante infusioén
continua de solucién calina nomal en la proporcion de 100 pl/min. Las
contracciones nulas repetitivas son registradas sobre un software de adquisicién

de datos Power Lab on-line. Después de registrar el patron de nulidad basal
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durante una hora, el ensayo de droga o el vehiculo se administra directamente en
él estomago a través de un catéter intragastrico y los ciclos de nulidad son
monitoreados durante § horas. La presion de miccion y la frecuencia son
calculadas antes y después del tratamiento (a un intervalo de 30 minutos) para
cada animal. La capacidad de la vejiga es calculada de la frecuencia de miccién,
basada en la infusién constante de 100 p/min. El efecto de la droga de ensayo de
expresa como un porcentaje de la capacidad de ia vejiga de la predroga basal.

WAY 100635 es a menudo utilizado como control positivo para comparacién.

1A
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1.

REIVINDICACIONES:
Un compuesto que tiene la estructura:

oA

en donde cada X es independientemente CR; o N, con la condicién de que

si un X es N entonces el resto de X son CR;;

en donde cada R; es independientemente -H, -F, -Cl, -BR, -l, -CN, -NO;
alquilo -C+-C; de cadena recta o ramificada, alquiloxi, monofluoralquilo o
polifluoralquilo, o Cs-Cg cicloalquilo -C4-C7 alquilo;

en donde cada R; es independientemente de -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NOz2 0
alquilo C.-C; de cadena recta o ramificada, monofluoraiquilo o
polifluocroalquilo;

en donde n es un entero de 2 a 8 inclusive;

en donde B es CH, CHOH, o CO;

endonde Yes CoN;

endonde Zes O, S, SO, SO, CH;, CO, CHOH o nulo;

y en donde A es fenil o heteroarilo, donde el fenil o heteroarilo es

opcionalmente sustituido con tres 0 menos Ry;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, endonde nes 2 0 3.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde cada R; es

independientemente -H, -F, -Cl, alcoxi o alquilo C4-C4, de cadena recta o

ramificada, o cicloalkilo Cs-Cg -alquilo Cy-Cq.

4. E! compuesto de la reivindicacibn 3, en donde cada R, es

independientemente -H, -F, -Cl, o alquilo Ci-C4 de cadena recta o

ramificada, monofluoroalquilo o polifiuoroalquilo.

5. El compuesto de Ia reivindicacion 4, en donde X es N.

8. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde cada X es CR;.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde A es piridinilo opcionaimente

substituido con tres o menos R;.

8. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde A es tienilo opcionalmente

substituido con tres 0 menos Ra.

9. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde A es furanilo opcionalmente

substituido con tres o menos Ra.

73,
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10. El compuesto de la reivindicacién 8, en donde A es tiazolilo opcionalmente

substituido con tres o menos Ra.

11. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde A es imidazolio

opcionalmente substituido con tres o menos R;.

12. El compuesto de la reivindicacibn 6, en donde A es pirazolilo

opcionalmente substituido con tres 0 menos Ra.

13. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde A es oxazolilo opcionaimente

substituido con tres 0 menos Ra.

14. El compuesto de la reivindicacién 8, en donde A es triazinilo opcionaimente

substituido con tres o menos Ra.

15. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde A es fenilo opcionaiments

substituido con tres 0 menos Raj.

18. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Z es S, SO, o0 SO;.

17. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Z es CH,, CO o CHOH. .

18. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Z es O o nulo.

19. El compuesto de la reivindicacién 18, en donde B es CHa.

20. El compuesto de la reivindicacion 19, en donde Z es O.
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21. El compuesto de la reivindicacion 20, en donde el compuesto es

seleccionado del grupo que consiste de 5-(2-fenoxifenil)-N-(3-(4-

piperidil)fenil)pentanamida; N-(4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-5-(2-
fenoxifenil)pentanamida; N-(4-fluoro-3-(4-piperidil)fenil)-5-(2-
fenoxifenil)pentanamida; N-(2-fluoro-5-(4-piperidil)fenil)-5-(2-

fenoxifenil)pentanamida; y  N-(2-fluoro4-metil-5-(4-piperidil)fenil)-5-(2-

fenoxifenil)pentanamida.

% g% B
)e’z“?o é‘“?o

22. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde Z es nulo.

23. El compuesto de la reivindicacién 22, en donde el compuesto seleccionado
del grupo que consiste de N-(4-metil-3-(4-piperidil)fenil)-5-(4-

fenilfenil)pentanamida; N-(2-fluoro-5-(4-piperidil)fenil)-5-(4-
fenilfenil)pentanamida; N-(2-fluoro-4-metil-5-(4-piperidil)fenil)-5-(4-
fenilfenil)pentanamida; y N-(4-fluoro-3-(4-piperidil)fenil)-5-(4-

fenilfenil)pentanamida.

(HRE Atk i

24. El compuesto de la reivindicacién 18, en donde B es CO.
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25. El compuesto de la reivindicacion 24, en donde Z es nulo.

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde el compuesto de seleccién
del grupo que consiste de N-(4-fluoro-3-(4-piperidil)fenil}-4-oxo-4-(4-
feniffenil)butanamida;  N-(2-fluoro-5-(4-piperidit)fenil }-4-oxo-4-(4-fenilfenil)

butanamida; N-(4-fluoro-3-(4-piperidilfenil}-5-oxo0-5-(4-
fenilfenil)pentanamida; 5-oxo-5-(4-fenilfenil -N-(3-(4-
piperidil)fenil)pentanamida; N-(4-metil-3-(4-piperidil)fenil}-5-oxo-5-(4-
fenilfenil)pentanamida; N-(2-fluoro-5-(4-piperidil Yfenil}-5-oxo-5-(4-

fenilfenil)pentanamida; y  N-(2,4-difluoro-5-(4-piperidil)fenil}-4-oxo-4-(4-

A7 oG §
§ e g e o
g

27. El compuesto de la reivindicacibn 1, en donde el compuesto es

enantiomericamente puro.

28. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es

diastereomericamente puro.

29. Una composicibn farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 1 y un

portador farmacéuticamente aceptable.
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30. Una composicién famacéutica hecha al mezclar un compuesto de la

reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

31. Un proceso para la elaboracién de una composicién farmacéutica que
comprende de ser un compuesto de la reivindicacién 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

32. Un método para tratar un sujeto que sufre de un desorden afectivo
seleccionado del grupo que consiste de depresion, depresién mayor,
desorden bipolar, agorafobia, fobia especifica, fobia social, desorden
obsesivo-compulsivo, desorden por esirés post- traumético, desorden por
estrés agudo y ansiedad, que comprende administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de [a reivindicacion 1.

33. Un método para tratar un sujeto que sufre un desorden urinario
seleccionado del grupo que consiste de incontinencia urinaria, incontinencia
urgente, frecuencia urinaria, urgencia urinaria, nocturia y enuresis, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del

compuesto de la reivindicacién 1.

34. Un método para tratar un sujeto que sufre un desorden de comida
seleccionado del grupo que consiste de obesidad, bulimia, bulimia nerviosa
y anorexia nerviosa que comprende administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 1.
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(54) Tiulo: 4 ARIL PIPERIDINAS

Reivindicacidn{es):
1. REIVINDICACIONES:

1. Un compuasin que tienae |a estructura:
1.
H—O—CX 2
r
N
H

en donde cada X es independientsmente CR1 o N, con Ia
condicién de que &i un X es N entonces el resto de X son CR1;

an donda cada R1 es independientements -H, -F, -Cl, B8R, I, -
CN, -NO2 siquib -C1-C7 de cadena recta o ramificada,
giquliod, monofluoraiquilc o polfiuoraiqulio, o C3-C6
cicloalquilo -C1-C7 alquilo;

en donde cada R2 es independientemente de -H, F, -Cl, -Br, -
|, CN, -NO2 o alquilo C1-C7 de cadena recta o ramificada,
monofiuoraiquilo o polifiuorcalquilo;

an donds n a5 un entaro de 2 a 8 inclusive;

en donde B es CH2, CHOH, 0 CO;

sndondaYeaCoN;

en donds Z es O, S, SO, $02, CH2, CO, CHOH o nulo;

y en donda A es feni! o heteroariio, donde a! fenil ¢ hateroarilo
02 opciongiments sustituido con tres o menos R2;

0 una sal farmacéuticaments acepiable de ests.

2. El compuesto de la reivindicacidn 1, en donde n 88 20 3.

3. Ef compuesto de la reivindicacion 2, en donde cada R1 es

Independientsments -H, -F, -Cl, alcoxd o alquilo C1-C4, de
cadena recta o ramificada, o cidoalkilo C3-C8 -alquilo C1-C4.

4. El compussio de la reivindicacion 3, en donda cada R2 es
independiantements -H, F, (1, o alquilo C1-C4 de cadene
recta o ramificada, monofluoroaiquilo o polifiucroaiquilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde X as N,

6. El compuesto de la reivindicacidn 4, en donde cada X es
CR1.

7. EJ compuasto de la relvindicacion 6, en donde A es pirldinio
optionalmente substituido con tres o manos R2.

8. El compuesto de la relvindicacion 6, an donde A es tienilo
opcionalments substituldo con tres o menos R2.

9. El compuesin da [a relvindicacidn 8, en donde A g furanio
apcionaimente subsfituido con tres o mencs R2.

10. El compuesio de la reivindicacidn 6, en donde A ee
tiazollio opclonalmante substituldo con res 0 menos R2.

11. El compuesto de la reivindicacin 6, en donde A es
imidazolilo opcionalmente substituido con tres 0 menos R2,

12. El compuastn de la relvindicaciin 6, en donde A es
pirazolilo opcionalments substituido con tres o menos R2.

13. El compuesiv de la reivindicacion 6, en donde A o3
oxazollio opclonalments substituldo con tres o menos R2,

14. El compuesio de la reivindicacidn 6, en donde A es
triazinlio opcionalments substituido con tres o menos R2,

15. El compuesto de la relvindicacién 8, en donde A es fenllo
opclonaimente substituido con tres 0 mencs R2

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Z es S,
S0, 0802,

17. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Z es CH2,
CO o CHOH.

18. El compuasio da la reivindicacion 15, en donde Zes O o
nulo,
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