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Resumen - Ralvindicacion(es):

Relvindicacién nimero 1:

Un compuesto de Formula I 8 o7
RQR R Rﬂ
—_— RS
Cy—iL: N RS
10 RN
TR RN
t 0 “
o sal farmacéuticamente aceptable o proférmaco dal mismo, en donde:

Cy es arllo, heteroarllo, cicloalquilo, o heterocicioalquilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,
405 W-X-Y-Z

L estd ausente, 83 SO, C(0), C(0)O o0 C(O)NRS;
Q es cicloalquilo o heterocicloalqullo, cada uno opclionalments sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X'-Y"-Z’,

0 Q 88 ((CR"R®)y-A;

A es arilo, heteroarllo, cicloalquilo o heterociclilaguilo, cada uno opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4
o5 W-X-Y-Z',

R"y R™ son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C,., haloalquilo Cy., hidroxialqulio
C14, alcoxi c,... haioalcoxi C4, 0 h|droxlalooxl Cia
on donde al menos uno de R™ y R"™ es diferents de H;

mesi,2,304;

R" es H, alqullo C,., arlio, heteroarilo, cicloalquilo Cy,, heterociclilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
(cicloalqull Cy.7)alquilo o helerocicloalquilalquilo;

R, R, R, R R® R®, R y R" son cada uno, independientements, H, OC(O)R*, OC(O)OR,
C(OJOR“' OC(O)NR"R' NR"R‘ NREC(O)R®, NREC(O)OR®, S(O)R, S(O)NRR”, S(O}R", S(O):.NR°RY,
, alqullo Ci.ip, haloalquilo Ci.j0, alquenllo C,.ie alquinllo C,.y, @rilo, cicloalquilo, heteroarilo,
hetemmcloalqullo. arllalqulio, heteroarflaiqulio, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilaiquilo, en donde dicho
glquilo Cy.yp, haloalquilo Cy.40, alquenllo Cy.0, alquinilo Ca.y, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, hetemcldoalq.ullo.
arilalquilo, hetercarilalquilo, cicloalquilaiqulio o heterocicloalquilalqullo esti opcionaiments sustituido por R'™;




S

R'y R son cada uno, independientements, H, alqullo C,.p, haloalquilo C.., alquenilo Caa, alquiniio C;.
s 8rilo, cicloaiquilo, heteroariioc o hetsrocicloalqulio; el heierocicloalquilo, heterocicloalquilaiquilo estan
opcionalmente sustituidos con H, OH, amino, halo, alqullo C,.,, haloalquilo C,.4, arilo, arllalqullo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cidoalquilo o heterocicloalquilo;

R" y RY son cada uno, Independientements, H, alquilo C,, haloalqullo C,., alquenilo Cas, alquinlio Cs,, arllo,
cicloalquile, heteroarllo, heterocicloalquilo, arilaiquilo, heteroarilalquilo, cicloalqullaiquilo o
hetarocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci,, haloaiquilo C,s, alqueniio C.4, alquinilo C.4, arilo,
cicloalquilo, heteroarflo, heterocicioalquilo, arilaiqullo, hetercariialquilo, ciclosiquilaiqulle o
heterocicloalquilalquiio estd opcionaimente sustituido con H, OH, amino, halo, alqullo Cye, haloalquilo G4,
arllo, arllalqullo, heteroarilo, heteroarilalqullo, cicloalquilo o heterocicloalqullo;

R°y R® son cada uno, Independientements, H, alquilo C,.,,, haloalqulio C44, alquenilo Cag, alquinilo C,,, arllo,
heteroarllo, ciclealqullo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalqullo, cicloalqullelqullo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilc Cy4. haloalquilo C.4, alquenilo Ca,, alquinilo Cay, arilo,
heteroarllo, cicloalquilc, heterocicioalquilo, arliaiqullo, heteroariiaiquilo, ciclosiquilaiqullo o
haterocicioalqulialqullo estd opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alqulio Ci.e, haloalquilo Cq,,
arllo, arllalquilo, heteroarilo, heteroarilalqullo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

oR°y R junio con el dtomo de N al cual astdn unidos forman un grupo heterocicioalquilo de 4, 5,6 o
7 mlembros;

R y RY son cada uno, independientementa, H, alqullo C,.1. halosiqulio Cy., alquenilo Caa, alquinio Ca, 8rilo,
heteroarlio, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arllaiqulio, heteroarilalqulio, cicloalquilalqulilc o
heterocicloalquilelquilo, en donde dicho alqullo C o haloalquilo Ci.a. alquenilo Ca4, alquinilo Ca,, arilo,
heteroarllo, cicloalquio, heterocicloalquilo, arlaiqullo, heteroarilalqulio, cicloalquilalquiio o
heterocicloalquilalquilo estd opclonaimente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Cyg, haloalquilo C,.s,
arilo, arilaiqullo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o R y R Junto con el dtomo de N al cual estdn unidos forman un grupo heterocicioalqulio de 4, 5, 8 o
7 miembros;

Ry R' son cada uno, independientements, H, alquilo C,.,e, haloaiqullo C,, alquenlio Cas, alquinlio Cay, arilo,
hetercarllo, cicloalquio, heterocicloalquilo, arlalqullo, heteroarilaiqullo, cicloalquilalquiie o
heterocicloalqullalqulio, en donde dicho alquilo C,.q. haloaigullo Cis. alquenilo Cae, alquinlio Cay, arilo,
heteroarlio, cicloalquilo, heterocicloalquilo,  arilaiquilo, heteroariialquilo, cicloaiqullalquioc o
heterocicloalqullaiquilo estd opclonaimente sustituldo con H, OH, amino, halo, alquilo C.4, haloaiquilo C,,,
arilo, arilaiquilo, heteroariio, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalqulio;

o R"y R’ junto con el 4tomo de N al cual estn unidos forman un grupo heteroclaloalquilo de 4, 5,8 o 7
miembres; y

R es H, alquilo C,., arllo, heteroarilo, ciclealquilo Cyy, heterocicloalquilo, arilalquile, hataroariieiqulio,
(cicloalquiio Cyr)alquilo o heterocicloalquilaiqullo;

oon lag condiclones:

a) cuando Q es cicloalquiio Css no sustituido; adamantio; 1 52'3 4-tetrahidro-1-naftalenilo;
bicicio[2.2. 1]hept-2-ilo; 2-metilciclohexio; o 1-etinilciclohexiio; al menos uno de RY, RY, R%, R%, R”, R®, R®, R™ y

R" es diferente de H; y

b) cuando cada uno de R®, R*, R®, R%, R", R®, R®. R"™ y R"" es H, entonces Q es diferente de
tetrahidrotienilo, S-oxo-tetrahidrotienlio, S,S-dioxo-tetrahidrotienlio, 2,2,8,6-tetrametil-4-piperidinlio, pyrrolidin-3-
lio N-sustituido, piperidin-4-lio N-sustituldo, o tetrahidropiran-2-lio 3.4,5,6-tetra-sustituido.
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sowen

P

""‘“s *.'} Resumen:
eivindicacion niimero 1:
Un compu~esto de Formula I:
Rs R7 RS
R® ‘ ,
— RS (
Cy—L——N
R4

. 10 N
= R 3 IR
W R11 R N
AR N
] o Q
é‘,fi;‘ TRRYOLTUTY T 5 e ] - - . PR T T O R i
%! o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde: *
i

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquile, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,
405 -W-X-Y-Z,;

L esta ausente, es SO;, C(0), C(0)O o C(O)NRY;
Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,8, 4 0 5 -W'-X-Y"-2’;
0 Q es {CR"R"),-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilaquilo, cada unc opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
05 -W-X-Y'-Z';

y R'™ son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C,, haloalquilo C1.., hidroxialquio
Cia alcoxn CH, haloaicoxi Cy4,0 hldr'OXIalOOXI Cia,
en donde al menos uno de R y R" es diferente de H;

mes1,2 304;

R es H, alquilo Cys, arilo, heteroarilo, cicioalquilo Ca, heterociclilalquilo, 8talquilo, heteroarilalquilo,
{cicloalquil Cs.7)alquilo o heterocicloalquilalquilo,

R’ R, R®, R®, R, R:, R%, R y R"" son cada uno, independientemente, H, OC{O)R*, OC(O)OR®,
C(Q)OR", 'OC(OINRER®, NRER®, NREC(O)RY, NREC(O)OR”, ch%lR' S(ONRR’, ;ro Sr('ﬁ));ﬂR"R""
OR", SR®, alquilo Ciy.q. haloalquilo Ci.i0, alquenilo Cao, al o Csi0, atilo, c oaqmlo eteroarifo
helerocucloalquulo arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.1, haloalquilo Ci.q, alquenilo C..q, alquinilo C..y, arilo, cicloalquilo, hetercarilo, heterocicloalcluuo
arilaiquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilaiquilo esté opcionaimente sustituido por R™,;

o R* y R® junto con el atomo de carbono al cual estan umdos forman un grupe cicloalquile o
heterocicloalquilo de 3-14 miembros que est4 opcionalmente sustituido por R"

o R® y R junto con el atomo de carbono al cual estan umdos forman un grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esté opcionalmente sustituido per R

o R® y R? junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo cicloalquile o

o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esté opcionaimente sustituido por R™

o R y R" junto con el atomo de carbono al cual estan unldos forman un grupo cicloalquilo o
heterocncloalqunlo de 3-14 miembros que esta opcionaimente sustituido por R™;

o R*y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman un grupo cicfoalquﬂo fusionado de
3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo fusionado de 3-7 miembros que esté opcionalmente sustituido por R™

o B% v 28 iinta con el Atoma da carhann al clial actidn unidas farman 1n arina cicloaloiila fiieionadn de
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oR* y R® juntos forman un puente de alquileno C,_; que esta opcionalmente sustituido por R':
o R* y R" juntos forman un puente de alguileno C..; que esta opcionalmente sustituido por R';
oR* ¥ R’ juntos forman un puente de alquileno C,; que est4 opcionaimente sustituido por R
oR’y R® juntos forman un puente de alquileno C:.; que esta opcionalmente sustituido por R",
oR%y R" juntos forman un puente de alquileno C,_; que esta opcionalmente sustituido por R
0 R® y R juntos forman un puente de alguileno C,.s que esta opcionalmente sustituido por R";

R™ es halo alquilo C 14, haloalquuo Cia arllo _ Cicloalquilo, heteroarllo heteroclcloaiqunloc CN, NOG
OR?, SR“ C(O)R C(O)NR"R C(O)OR i OC(O)R OC(ONR® RY, NR°R NR°C(0)R NR*C(O)OR",
S(O)R S(O)NR‘R S(O)zR o] S(O)zNR"R

W, W' y W" son cada uno, mdependlentemente ausente, alquulenllo Cis. alquenilenilo C,g,
alquiniienilo C.g, O S, NR®, CO, CO0Q, CONR®, SO, SO, SONR®, 0 NR°CONR', en donde dicho alquitenito C,.
s alquinilenilo C,, estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxi C,4, haloalcoxi Ci,
amino, alquilamino C;_ o dialquilamino Ca.s;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, algquilenilo
Ci. alquenilenilo C,s, alquinilenilo C.,, arilo, cicloalquilo, heteroariio, 0 heterocicloalquilo, en donde dichos
alquitenito - C 4, algueniienilo C.,, alquinilenilo C.,, cicloalquilo, heteroarilo o heteroclcloalquulo estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas halo, CN, NO,, OH, alcoxi C, haloalcoxi C,., amino, alquilamino C,.
4 0 dialquitamino C,;

Y, Y’y Y” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C,.¢, alquenilenilo C,e, alquinilenilo Cze, O, S, NR®, CO, CQO, CONR®, SO, SO,, SONR®, 0 NR*CONR', en
donde dicho alquilenilo C,, alquenilenilo
C.., alquinilenilo C,.¢ estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxi C,., haloaicoxi C,.
4, @mino, alquilamino C;4 o dialquilamino C,.;

Z. Z' y Z” son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO,, OH, alcoxi C,,, haloalcoxi C,4, amino,
alquilamino C,., dialquilamino C.,, aliquilo C,s, alquenilo C.,, alquinilo C.s, arilo, cicloalquilo, heteroariio o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo C,., alquenilo Cz,, alquinilo C,4, arilo, cicloalquilo, heteroariio o
heterocicloalquilo est4 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C4, alquenilo Cag, atquinllo Czﬂ
haloalquilo Ci, anlo clcloalquﬂo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR"" SR®, C(O)R", C(O)NR
C(O)OR"C OC(O)R®, OC(OJNR'R?, NR'R’, NR°C(O)R!, NR°C(O)OR’, S(O)R?, S(ONR'R’, S(O).R®, o
S{O)NR°R%

en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo &tomo opcionalmente forman un grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 3-14 miembros cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W™-X"-Y"-Z",

en donde dos -W'-X'-Y’-Z' unidos al mismo atomo opcionalmente forman un grupo cicloalquilo o
heterccicloalquilo de 3-14 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 ~W"-X"-Y"-Z";

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W™-X'-Y'-Z' as diferente de H;
en donde -W"-X"-¥"-2" a3 diferente de H;

R y R* son cada uno, independientemente, H, alguilo C.g, haloalquilo Cy.¢, alquenilo C,, alquinilo C,.
e arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicioalquilo; el heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo estan
opcionaimente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo C,¢, haloalquilo C., arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroaritalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

RP y R® son cada uno, independientemente, H, alquilo C,.s, haloalquilo C,, alqueniio CH, alg mlg Caso. anl,q,ﬁ

cicloalquilo,  heteroariio,  heterocicloalquilo, ~ arilalquifo,”  Heteroaritaiquil; - ﬁﬁ:ui!o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alguilo C.s, haloalquilo C,q, algueniio Cz..;. aiqumllo Czas, anlo
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci.,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R® y R® son cada uno, independientemente, H, alquile Cy.40, haloaiquilo C,,, alquenilo C,e, alquinilo Co., arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloaiquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo ¢]
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo C,.4, haloalquilo Cig, alquenilo C,e, alquinilo C.s, arilo,
heteroarilo,  cicloalquilo,  heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo,  cicloalquilalquile o
heterocicloalquilalguilo esta opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilc Cys, haloalquilo Cig,
arilo, arilalquiio, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

v ——g Ry R junto con el dtomo de N al cual estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5,6 0

.7 miembros;

‘RY y R® son cada uno, independientemente, H, alquilo C,., haloalguilo C,, alquenilo C,.g, alquinilo C,., arilo,

heteroarito,  cicloalquilo, heterocicloalquilo,  aritalquilo, heteroarilalquilo,  cicloaiquilaiquilo o
heterocicloalquiialquilo, en donde. dicho alquilc Cy4p, haloalquilo C,4, alquenilo C.s, alquinilo C,s, arilo,
heleroariio, cicloalquilo,  heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo,  cicloalquilaiquilo o
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heterocicloalquilalquilo estd opcionaimente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Cys, haloalquilo Cys,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo;

o R® y RY junto con el atomo de N al cuai estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o
7 miembros;

R*y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C,_4, haloalquilo C,.¢, alguenilo Coe, alquinilo Czs, arilo,
heteroarilo,  cicloalquilo, heterocicloalgquito,  arilalquilo, heteroarilalquilo,  cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.e, haloalquilo Cie, alquenilo C.a, alquinilo C.e, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalguilalquilo o©
heterocicloalquilalquilo estad opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Ci, haloalquilo C.,
arilo, aritalquilo, heteroariio, heteroarilaiquilo, cicloalquilo g heterocicloalquilo;

o R®y R'junto con el &tomo de N al cual estan unidos forman un grupo heterocialoalquilo de 4, 5,6 o 7
miembros; y

R® es H, alquilo C,., arilo, heteroarilo, cicloalquilo Ca.y, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquifo,
{cicloalquilo C,.r)alguilo o heterocicioalquitalquilo;

con las condiciones:

a) cuando Q es cicloalquilo Cae no sustituido; adamantilo; 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenilo;
biciclo[2.2.1Jhept-2-ilo; 2-metilciciohexilo; o 1-etilnilciclohexilo; al menos uno de R®, R, R%, R®, R”, R®, R®, R" y
R' es diferente de H; y

b) cuando cada uno de R®, R*, R®, R®, R, R%, R®, R" y R"' es H, entonces Q es diferente de
tetrahidrotienilo, S-oxo-tetrahidrotienilo, S,5-dioxo-tetrahidrotienilo, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinilo, pyrrolidin-3-
ilo N-sustituido, piperidin-4-ilo N-sustituido, o tetrahidropiran-2-ilo 3,4,5,6-tetra-sustituido.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . PARA FUTURAS  ver (Foma PCT/ISA/220)
Registro de referencia del solie
INCY0021-300 solicitmnts o sgente ACCIONES  asf comn, donds apliqus, el item 5 a continuacién.
Solicitud intemacional No. Fecha de registro internscions) (dla/men/inio) Fecha de Prioridsd (Primers) (dia/ines/afio)
PCTAUS03/22307 23 de Junio de 2008 (23.06.2005) 24 de Junio de 2004 (24.062004)
Solicitante
INCYTE CORPORATION

Este Reporte de Bdaqueds Intenacional ha sido preparado por ests Autoridad de Bisqueda ftermacional y s tungmitido al soliciwnic
Segiln el Articulo 18. Una copia serd trangmitida a la Oficina Intemacional,

Este de Bisqueda Internacional consta de un total de _4 _ hojas.
También esid acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte
a. Respecto al lenguaje, 1a bilsqueds internacional se lievd a cabo segin:
D<) ta soticitud intenacional en e lenguaje en ol cual se presents.

Dmndmcihd:hnliﬁndimﬁnl 1 ————— ¢l cual es el lenguaje de In traduceitn proporcionada para los
propdailos de In Blsqueda Internacional {Reglas 123 (a) y 23.1(b)).

I:.D Respecto n uma secuencia de dcide nucledtido y/o amine revelado en I solicitud intemacional, ver Casilla No. 1.

2. D Clertas relvindicacianes no pudiersn lacaltzarse (Ver Casilla IT).

3 E Falta unidad de loveaddn (ver Caailla Ii1).

4. Respecio al titule,

D4 &1 1exo es aprobado segin fo presenta el solicimnte.
Esta Autoridad ha establecido que el texio sc e asi:

5. Respecio al resomen,

DX B taxto es aprobado segin 1o preseats el solicimnte.
Ests Autoridad ha establecido el texto de acucrdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recumdro IV. El solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por correo este reporte de bilsqueda intemacional, presentar comentarios & esta Autorided.

6. Respecto & los dibajos,
& La figura de Yos dibujes que s¢ publicard con ¢l resumen es la Piguma No.

[0 como o sgirié el solicitmie.
como lo sugirid Ia Autoridad, porque el solicitanie no sugirid una figurs,
como lo sugirid Ia Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor & la invencidn.

b.[_] Ninguna de las figures sc publicant con el resumen.

“Porma PCT/19A/ 310 (primers haja) (Abril 2005)



Solicitud Internacianal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/22307

Casilla II Observaclones donde clertas reilvindicaciones fueron luescrutables (Contingacién del item 2 de
In primera hoja)

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

1. [[] Reivindicaciones Nos.:

porcque se relacionan con un asunto que no €1 necesario que esia Autoridad busque, a saber:

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

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
cspecificamente:

Ver hojs a contimuacién

3. [[] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estiin disefiadas de acuerdo con Ia segunda y tercera
oracién de 1a Regla 6.4(a).

Casilla Il Observaciones donde falts unidad de Invenelén (Continuacién del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf:
Por favor vea la hoja a contiruacién

1. |:] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de hisqueda internacional .cubre todss Ias reivindicaciones investigables.

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

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de inisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [X El solicimne no pagé oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de isqueda internacional se restringe a la primema invencién mencionada
en 1as reivindicaciones; estd cubierto por Ins reivindicaciones Nos.:1-24 en parte cuando Cy es aril, Q|
es cicloalquil.

Camentario sobre Protesta [] Los derechoe de bilsqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta del
solicitante y, i s el caso, el pago de un derecho de protesta.

O Los derechos de bisqueda adicionales estaban acompailados por la protesta del
solicitante pero el derecho de protesta que eplica no fuc pagado dentro del
limite de tiempo especificado en la invitacidn.

O E! pago de los derechos de biisqueda adicionales no estaba acompafiado de
ninguna protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de primers plgina (2)) (Abril 2005)




Soliciaud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/22307

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC(8) : AGIK 31/445(2006.01), 31/451(2006.01), 31/495(2006.01), 31/505(2006.01), 31/47(2006.01); CO7D
401/12(2006.01),

USPC :514/252, 255, 256, 314, 318, 323, 330; 544/238, 242, 316, 546/152, 193, 198, 225, 226

Segiln a Clasificucidn de Patentes Internacional (CPI) o segin Is clasificacién nacional y 1a CPI

[B.CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minims buscada (sistema de clarificacion seguido de simbolos de clasificacitn)

U.S. : 514/252, 255, 256, 314, 318, 323, 330; 5447238, 242, 336, 546/152, 193, 198, 225, 226

Documentacion buscada fucra de documcniacién minima hasts donde dichos documentos s¢ inchryan en jos campos buscados

Base de datos clectrémica consultada durante 1a Iiisqueda internacional (nombee de a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria © ﬁuiﬁldeduumm.mhd-icuiﬁuduﬁmwmuhmm Relevantea la
reivindicacidn
No.
X Database CAPLUS on STN (Columbus OH, USA) No. 108: 131815, ‘Preparacién y| 1-21, 24

evaluacidn de 7-amino-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]quinolin-2-onas como inhibidores de
Ia fosfodiestcrasa y la agregacién de plateletas sanguineas’, resumen, Meanwell, et al.
(1998) ver RN 113288-90-7

Y Database CAPLUS on STN (Cohumbus OH, USA) No. 118:255342, ‘[re[artopm de M-| 1-24
heterpcuc;u;carbpmu;a,omp fcidos y sus andlogos como inhibidores de la prolil
endlopeptidasa’ resumen, Hosoda et al. (1993) ver

RN 147635-61-8.

Y JP 04-334357 (Hosoda et al.) 20 de Noviembre de 1992, ver el articulo completo. 1-24

US 5,442,064 A (Picper et al.) 15 de Agosto de 1995, ver articulo completo especialmente 1-24
col. 12 lincas 42-45, col. 16, lineas 506, 61-62.
Y US 2003/0229119 Al (Kym et al.) 11 de Diciembre de 2003, ver ¢l articulo completo 1-24
especialmente pigina 1 seccidn [0002], pigina 51 seccién [0905] ejemplo 262.

] n el recusdro C se enumeran mis documentos. [] En et anexo se emumeran miermiros de ta familin de patentes.
© Categorias cspeciales de documentos citados: T documento postarior publicado después de ta fechs de presemtacién
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con In
‘A" documento que define el estado general de Ia téenica el cual no se . .
idera do ia particular hlohi:md?unembmmnhelprﬁnlploomhqum
'E" documento ankerior pero publicado en o despuls do Is fecks de X" documento de relevancia particular; la invencién reivindicads no
presentacidn intemacional pucde congiderarse nueva o no puede considerarse quos comprende

fnventivo cuando el documen
L' documento que pusds arrojar dudas sobre refvindicaciones de un paso fnventivo cusndo el o 86 toma solo

prrioridad o que se cita para establecer ba fecha de publicacitn de ol +y» gocumento de relevancia particular; la invencitn reivindicads no

citacidn u ofra rxén especial (segin so especifica) puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
A : bi 4 d . siendo dich
'O’ documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u mw:obﬁlmn:lpu:mlmHmhhiﬂ d
otros medios

L) 1) - . r T
7 documento publicado anic de Ia fechn do presentacitn Intemacionsl  © SCCUEnto Miemkr de tn mismm familia de patentes
pern después de In fecha de prioridad reivindicads

Fecha de la terminacion real de la bisqueda intemacionsl Fecha de envio por coreo del reporte de bisqueda internacional
29 de Marzo de 2006 (29.03.2006) 25 de Abril de 2006
Nomire y direccion de correo de ISA/US Funcionario autorizado
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US .
Commissioner for Patents Celia Chang
P.O. Box 1450
Alezandria, Virginia 22313-1450 Teléfono No. (571) 272-1600
Facsimile No. (571) 273-3201 eléfono No. (S71)

“Formm PCT [SA 210 (segmoda baja) (Abrll 2005)



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/22307

CASILLA lIl. OBSERVACIONES EN DONDE NO HAY UNIDAD DE INVENCION

Grupo |, relvindicaciones 1-24 parciaimente, cuando Cy as arllo, Q es cicloalquilo, dirigido a compuesins
arfipiperidiniio.

Grupo I, reivindicaclones 1-24 parclaiments, cuando Cy es heterario, Q es cicloglqullo, dirigidc a
heterarlipiperidinas.

Grupo lil, relvindicaciones 1-24 parclaiments, cuando Cy es cicloalquiio, Q es cicloalquilo, dirigida a
cicloalquilpiperidinas.

Grupa IV, reivindicaciones 1-24 parciaiments, cuando Cy es heterocicloalquiio, Q es cicloalqullo, dirigido a
compuesios heterocicloalqulipiperidinas.

Grupo V, relvindicaciones 1-24 parclaimente, cuando Cy es arilo, Q es heterociciaiqullo, dirgldo a
compuestos arilpiperidinil heterocicioalquiio.

Grupo V1, relvindicaciones 1-24 parclaiments, cuando Cy es heteroariio, Q 88 heterocicloaiqulio, dirigldo a
compuestios que conlienen tres anilios haterociclicos y al menos uno es insaturado.

Grupo VI, relvindicaciones 1-24 parcialments, cuando Cy es cicloalquiio, Q es heterocicioalquiio, dirigide a
compuestos cicloaiquipiperidinithaterocicloaiquila.

Grupo Vi, relvindicaciones 1-24 parcleiments, cuando Cy es heterocicloalqullo, Q es heterocicicalqufio,
dirigido a compussios con tras anliios heterociclicoa y los tres anllios son saturados.

Grupo 1X, relvindicaciones 1-24 parciaiments, cuanda Cy es arllo, Q es (CR™™MR'")rA, dirigido a compuastos
arfipiperidinito.

Grupo X, relvindicaclones 1-24 parciaiments, cuando Cy es hetercarilo, Q es (CR™R'"\rA, dirigido a
hatercariipiperidinas.
Grupo Xl, relvindicaciones 1-24 parclaiments, cuando Cy es cicloalquilb, Q es (CR™R™)A, dirigido =
cicloaiquiipiperidinas.

Grupo Xl relvindicaciones 1-24 parclaiments, cuando Cy es heterocicloalquiio, Q es (CR™R™).-A, dirigido a
heterocicloalquilplperdinas.

Grupo Xlll, relvindicaclones 25-28, 28-29, dirigidas a un método para tratar enfermedades relacionadas con la
118HSD1 c ol MR.

Grupo XIV, relvindicaciin 27, dirigida a un méindo para Inhibir la conversién de cortisona a cortisol.

Las Invenciones denominadas coma grupos I-XIV no estin relacionadas con un concepto inventivo general de
scuerdo con la Regla 13.1 del PCT, dado que da acuerdo con la regla 13.2 del PCT, éstas carecen de las
mismas (o comespondientes) caracteristicas técnicas especiales basadas en las normes que se han
establecido en el Anexo B, priictica Markush, seccidn (B)X2)(v), que establece:

“Cuando se trebaje con alfiemativas, sl puede mostrarse que al menos una allemativa Markush no es
novedosa con respecio al arte previo, Ia unidad de invencién debe ser reconsiderada por el examinador”.

En el presente caso, al menos una altemativa Markush no es novedosa pusesto que un compuesto comercial
(ver CHEMCATS 858005-50-2) anticipa los compuestos del Grupo Il (Cy es heteroariio y Q es cicloaiquilo).

Porms PCT ISA 210 (haja extra ) (Abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Asticle 18 and Rulcs 43 and 44)

Applicant's or agent’s file reference FOR FURTIIER sex Farm PCT/ISA/ZZ0

INCYD021-500 ACTION 8 well an, sihwre appiicable, o 3 belewr.

Temations] appliction No. Interational ing date (dawmonthiear) | (Esriiest) Priority Daic (dawimonthiver)
PCTAUSOS22307 23 hme 2005 (23.06.2005) 24 e 2004 (24.06,2004)

Applicant

INCYTE CORPORATION

This international scarch report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmitted Lo the applicant
acenrding to Article 18. A copy is being transmitied to the Intemational Buresn.

This internatlonal search report consisis of a total of sheels,
It is ulso accompanicd by a copy of each prior art document cited in this repart.

. Baslsof the Report
'Y \thﬂhhhuﬂgﬂ:hﬂmﬂiﬂuﬂ&_mﬁumhhﬁoﬁ

the international application in the binguags In which it wes flied.
u translation of the inierstionsl application into , which is the Isnguage
of « trausiation femishod for the prposes of Intcrational sewech (Rules 12.3(2) and 23.1(b))
b.B With regard Lo sny muclestide and/ar amine stid pequence disclosed i the Inernarional appication. sce Box No. L
kX Certain clalms were fouad unseareiable (Scs Box No. 1)

3 Unity of investion i lackleg (Soe Box No. I1)
4. With regard t the title,

the text is approved as submitted by the applicant.
the text has been extablished by this Amhority i read = follows:

5. With regend o the abstruet,
the lext & approved ax mubmitted by the applicent.

the text bas been crablished, accarding © Rule 38.2(b), by this Autharity os it wppears in Bux No. IV. The npplicamt
may. within one month from the date of mailiog of this inlernationst ssarch repurt, submit comments ta this Authordly.

6. With regard td the drawings,
a the of the drawings 5 ba published with the shatrect is Figure No. ______

28 supgested by the applicant.

83 selecicd by this Autharity, becsose the opplicont Bifled o seggest » figare.

s selecscd by this Anthority, becanse this Sgure beiter characlorizes the invention.
b D none of the (gares Is 1o be publishod with the sbawract,

Form PCTSA/Z10 (Mirst shveet) (Apeit 2005)
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Inierational spplication No.
PCTAUSOS/22307

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Box No.1l  Observations where certuln claims were fonnd unsearchable (Continnation of item 2 of first sheet)

This Inserasticasl search repart has not been established in respect ol ceriain claims under Artiele 17(2)n) for the fllowing reasons:

L[] CloimaNoa:
because they relate 1o mbject mexter nox fequired 1o be searched by this Autherity, namely:

2 D Clobrs Nos:
because they relote to parts of the intemationsl spplication thal do not conply with the prescribed requinements Lo such
an ement thd o mesningfal interoational search con be carred out, specificolly:

i D Claims Nos.:
because they sre dependent claims snd oo net drafied in sccordance with the second and thind senteaces of Rule 6.4(n).

Box No.1Il  Observations where unity of lnvention Is Incking (Continustion of itein 3 of firsi sheet)

This ntemational Sewrching Authorily ound wuhiple inventions i thls interationsl spplicstion, w follows:
Pleuso Sea Continuation Shect

D As all required additionsd search Recs were timely pald by the spplicant, this international search report covers ofl
warchable claims.
2 [  Assil earchable cloime could be sarched without effbet fustifying widisional foes, this Authority did mot invits peyment
of eny additional fecs

D Ay only some of the required miditional search fees were imely paid by the spplicent, this intemations) search report
covers only those claims for which foras were paid, spesifically elains Nox.:

4. E No required widitional search foes were Limcly pais by the spplicant. Consequently, this interastional search repon is
restricted to the invention finst meationcd in the claims: it 1y covered byy clalms Nox.: 1-24 in part when Cy izaryl, QIs
cycloalkyl

RomarkonProtest || The miditional scarch fous were accompanied by the applicant’s proast and, whero spplicable, the
. payment of a protest fee.
[]  The atitional scarch foas were acoompanied by the applicaat’s prosest but the mplienble protest fee
[y el wiin o ol i i he vt

Form PCTAISAZ210 {cnnlimmtion of firs sheet(Z]) (April 2009)



Imeratinnnl spplication Na.
PCTIUS0S22307

INTERNATI NAL SEARCH REPORT

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) ASIK 1;“& 2005.01) 31/481( 2006.01),3LM93( 2006.01),31/505 WI)JII-I'?( 2006.01):C07D W11 Y

USPC: 314/252.255,255,314,318,312,330:44/238 242.336:346/152. 193,198,225 226
Accowding to Inermations] Petent Classification {IPC) or to both amional claxificstion snd |PC

B.  FIELDS SEARCHED

Miniram docamentation searched (clessificssion system followed by clasification gymbols)
U.S. : 514/292, 235, 254, 314, 318, 313, 330; 3447238, 241, 336: 5447152, 193, 198, 225, 226

Docmmeniation scarched other than minkmim documentation 1o the extent that sach documents are Included in the Fields searched

Electronic dain base cousulted during the imernsilonal search (name of datn bese snd, where practicable, scarch Lemms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * Cimmofhumuﬂh-nﬁmuwhemﬁmormmw Relevant w0 claim No.

X Deizbase CAPL.US on STN (Cohmina, O, USA) No. 108: l!llls.'hpu-lmnlm 1-21,24
o [Y-aming-1.3-dibydro-2H-imidwmj4, 5-b kuinolin-2-onés »
Illndpluhwhn inhiblton', ubstract, Meanwell, <1 al. (1968) 200 RN llﬂll-w-'l

Y Dutabuse CAPLUS og STN (Cohmabus, OH. USA) No. 118:255342, *{re]sctopm pf M- M
heterpocacearbpmos,omp acids and wnelogs es praly] endopeptidase inhibitors’ abmract,
Hosode o1 al. (1993) see

RN 147635.61-8,
Y JP 04-334357 (1losodn et ul) 20 November 1992, ste entire mticle. 1-24
Y US 3,442,064A (Plcperet al.) 1S Augont 1995, soe entire articic cspecially col, 12 Jines 42- 1-24
45, col. 16, liney 506, §1-62.
Y US 20030229119 Al (Kym ot 1l) 11 Desember 2003, sce cntire snicle especially page | 1-24

mection {0002), page 51 section [0905] cxample 262.

[] orther docoments e lited in oo comtivasion ofBas C. [ ] Soe potet oty anme

1

s Spccial calegarivs of clied doc ey ST T docemes pubiahcd aficy the snanaons] Ming dam of pricrity |
nﬂ_-ﬂeﬂm#hﬂn-ﬁ-“-
"A”  decessent defining the prevval stute of the 2t which b wet congidened e be of uissiply of theory mderiyiny thae
persicaier valcwascs
- oo of pardivuler 1vievamee: ter clalid lovensing vomart be
"E°  exberepplicasion ar pasess pudilisheal on or e ey the lirventioes) Kley dear sgsubivard novel or sasmit be consldaend m involve wn leventive wrp
whan thy deoement s takem alone
U docunant wiish stay throw duabe eu prinriy deim(s) er which & chal
ovtahiih dhe publivarion dui of anssher sipmam or gt specisl rones (s - deswsen of pardealer tolyvance; the claimel rvention commet be
pnilled) conshiered w lnvoive i invetive sicp s the docemet i
combivel with st o mow other sach dutemints, suh cunblasion
0" dosemce refening » w orel dicimae, wie, whilbidion o el e Ireing abrians to o peveem skilled in the art
7 docomant publishad prier 1o the beseraoriesal ling dute but butey e the %" docesrey mewber of the e patewt Sy
prinriy dmy clzimad
[ Date of th actual cowplction of the Intemational search 'muurmo;z”wmm
29 March 2006 (29.03.2006) P
Norw and nualling addveas of the 1SAZUS Authorized
Malt ICT. Ann: SAMUS . r
o—u-ss" for Patenas Celia Cheng I
P.0. Bax 1450
Alezendria. Virgink 223131430 Telephone No. 4971-272-1600 0 Y
Facsimila No. (§71) 273-3201

Form PCT/ISA7210 {sccond sheet) (Amril 2003)

Y



i

I~

Totemations sppiication Ne.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCTIUSOS/2M07

BOX iIl. OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING
Group |, disims 1-24 in part when Cy b aryl, Q Is cycloalkyl, drewn to arylpiperidiny] compoursds.

Group 1. chalma 1-24 in part when Cy ia heseroary!, Q fs cycloalkyL drwwm to hotevourylpiporidioes.
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The invenlions listed as Groups I-XIV do 1ot relste to & singlo genersl inverive conoept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rulke
13.2, they lnack the sane or eorrespomding specisl tecimical Reatures based on the guidshines sot forth by Annex B, Marknsh practice,
scction (B)(2)(v) which seys:
=When devling with alternatives, if i can be shewn that ai leost one Markish sliernative i3 nor novel ovar ihe prior art, the
quasilon of unily of ireeuion shall be reconsidered by the axaminer™,

In the inste.x vae, ot Jemst one Mrkosh alternative i not oovel bevmise a commercial mavkated compound (see CHEMCATS
559093-90-2) catic:pated group [I Cy is heteroaryl, Q ls cycloalkyl componnds.

Fonn PCT/ISA/Z10 (oxtra sheet) {April 2005)

S



(€

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

(19) Organtzncién Mundial de Propledad Intelectnal

Oficina Intemacional
(43} Fecha de Publicacién (10) Ndmero de Pablicacidn [nternacional
2 de Febrero de 2006 ‘(02.02.2006) WO 2006/012226 A2
(51) Clasificacién Internaclonal dlhiﬂlll;l (74) Ageate: GODDARD, Christise, A-; Cozen O'Camar, P.C.,
CO7D 211/30 (2006.01) AG1K 31/445 (2006.01) 1900 Market Street, Philadelphin, PA 19103 (US).
{21) Ndmero de Solldind Intersscional: (81) Estados Designados (s que se indiqus lo coniyrio para
PCY/US2005/022307  cada tipo de proteccidn nacional disponible):  AE, AG, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, B(i, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN{CO, CU,

CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EGFS.FI.GB.GD. H, GM,
(22) Fecha de Registro Internacional: 23 de Junio de 2005 (23.062005)  HR, HU, ID, IL, IN, .-ll'.lS!. , KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR,

LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN . MW, MX, MZ, NA, NG,
NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, .no. U SC, 5D, SE, 83, SK, SL,
(25) Idloma de registrot Ingés SM, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, M, ZW,
(26) Idloma de Publicacidn: Inglés .

(84) Estados Designados (& menos que s¢ indique lo contrario para
cada tipo de proteccién regional dispomible):  ARIPO (BW, GH, GM.

(30} Informacién de Prioridnd: KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 87, TZ, UG, ZM, ZW), Eurssiatica

(AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T], TM) Ewropes (AT, BE, BG,
60/582,557 24 de Junio de 2004 (24.06.2004) us CH,CY,CZ DE, DK, BE, ES, FL, FR, GB, OR, HU, IE, IS, IT, LT,
60/614.570 30 de Septiembre de 2004 (30.09.2004) uUs LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG,
G0/636,840 2 de Junio de 2005 (02.06.2005) us CL CM,GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(71) Sollditante: (pam todos los Estadon designados excepto Estados Unidos

de América) INCYTE CORPORATION [US/US); Experimental Station, Publleado:

Building 336, Rowte 141 & Henry Clay Road, Wilmington, DE 19880 (US). - lhm:mﬁﬂmdymwmﬁmﬂh
recepeidn ds s reporse

(72) Inventores; ¢ Para los cddigox de dox letras y oiras sbrevigturay, refldrave a
(75) luventores/Solleitantes: (pars Esmdos Unidos de Amdrica sSlamente) “Lar Nosas Gulay sobre Cidigos y Abreviatiras® que aparecen
YAQ, Weaglag [US/US]; /748 Meadowbrook Road, Kennctt Square, PA of comienzo de cada emisidn regular de ia Goesta PCT.
19348 (US). XU, mn:ﬁgwsl; 8 FEritee Hoclkessin, DE 19707

(US). ZHANG, Coll L 639 ] Street, Apartment E2,

Lansdale, PA 19446 (US). LI, Yaalon H Willington Square Way,

Newark, DE 19711 (US).ZHUQ, Jin ﬁl; 17 Farwood Drive,

Boothwyn, PA 19061 (US). METCALF, Briao/{US/US); 297 Lakeficld Place,

Momg, CA 94556 (US).

(54) Titulo: “PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y SU USO COMO FARMACEUTICOS”

(57) Resumen: La presente invencidn se relaciona con inhibidores de 11-B hidroxil estercide deshidrogenasa tipo 1,
antagonistas del receptar mineralocorticoide (MR), v 1as composiciones farmacéuticas de los mismos. Los compuestos de
la invencién pueden ser ttiles en el tratamiento de varias enfermedades asociadas con la expresién o actividad de 1a 11-0
hidroxil esteroide deshidrogenasa tipo 1 y/o enfermedades asociades con el exceso de aldostercna.



{11) INTERNATIONAL AFFLICATION FUBLISHED UNDER THE FATENT COOFERATION TREATY (IFCT)

5d NN E NSO
L] I
AL L]

(10) Internutional Poblication Number

WO 2006/012226 A2

(51) Intersmtions] Paieat Clamifiention:
CO7D 21136 (2006.01)  ASIK 314445 (2006.01)

(21) International Appliontion Number:
PCT/US2005022307

(22) International Fliing Date: 23 June 2003 (23.06.2005)

(25) Plling Language: English
(26) Poblication Languags: Bnglish
(30) Priority Duin:
60/582,557 24 Juns 2004 24.062004) US
60/614,570 30 September 2004 (30.09.2004) US
60/686,840 2 Junc 2005 (02.062008) US

(71) Applicant (for all designated Statex except US): INCYTE
CORPORATION [US/US]; Experimental Station, Build-
ing 336, Roulw 141 & Hery Clay Road, Wilnington, DE
19830 (US).

(72) Inventors; and
(75) Inventorw/Applicants (for US only): YAO, Wenglng~

[US/US]; 748 Road, Kennett Squarmn, PA
19348 (US). [CN/US]; B Fries Court,
Hockexgin, DB 19707 (US). Calln [CN/US]; 639
South Steol, Apurtiment B2, Lamdale, PA 19446
(US)."1], Yanlong s T09 Willington Squaro Way,
Newark, DE 19711 (US U0, Jineong [CNAIS]; 17
Forwood Drive, Boothwyn, PA 19061 (US).WMETCALF,

Brian [US/US]; 297 Lakefiek! Place, Morsgs, CA $4556
(US).

(74) Ageat: GODDARD, Christine, A-; Coren OConnor,
P.C., 1900 Markect Stroct, Philadciphia, PA 19103 (US).

(81) Denignated Sintes (uniess otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BU, BR, BW, BY, BZ CA,CH, CN,
©0, CR, CU, CZ, DN, DK, DM, DZ, BC, I, BG, LS, FI,
@B, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, IP, KB,
KG, KM, KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5, SK, SL,
SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designatel Stales (unissr otherwise indicated, for avery
kind of regional protection availabls)l ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 3L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Bareslan (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Eoropean (AT, BIX, BG,CH, CY, CZ, DE, DK, ER, BS, Fl,
FR, 3B, 0R, HU, IE, 18, IT, LT, LU, MC, NL, PL. PT, RO,
SE, SL, SK, TR), OAPI(BF, B, CF, CG, C1,CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NB, 5N, TD, TG)-

Published:

~~  without lrsarnational search repors and o be republished
spon receipt of that report

For two-lsiter codax and aiher abbrevigtions, refer i the "Guld-

ance Nosss on Cadex avd Abbraviations® appearing at the bagin-
ning of each regular issue of the PCT Gazsite.

WO 2006/012226 A2 [l

(54) Title: N-SUBSTITUTED PIPERIDINHES AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS

(57) Abstract: Tho present invention relasces o Inhibltors of 11-f rydroxyl stcrold dehydrogmese type [, antagonists of the miner-
alocorticold recepior (MR), and phaxmacentical compositions thereof. ‘The compounds of the invention can be useful in the trestment
of various disesscs associsted with expression or activity of 11} hydroxyl steroid dehydrogonase Lypo I and/or discases associaied
with aldosterone excess.

|2



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION

¥



9

Relvindicaclones:
1. Un compuesto de Formula i:
8 p7
RQR R RG
R5
Cy—L——N
R*
10 RN
R11 Ra N’\
o Q

I
o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
I'opcionalmemte sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z;

L est4 ausente, es SO, C(0), C(O)O o C(O)NR¥;

Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X-Y'-Z',

o Q es -(CR™R")A;

_ A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilaquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X-Y"-Z';

R y R'® son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C1.4,
haloalquilo C14, hidroxialquilo C4, alcoxi Cs4, haloalcoxi C14, 0 hidroxialcoxi
Cia,

en donde al menos uno de R'® y R® es diferente de H;

mes1,2,304,
RN es H, alquilo Cie arilo, heteroario, cicloalquilo Csz,

heterociclilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquil Cs7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;
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R, R, R5, R, R, R, R% RY™ y R" son cada uno,
independientemente, H, OC(O)R*, OC(O)OR®, C(O)OR”, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NR°C(O)R*, NREC(O)ORY, S(O)R*, S(O)NR°RY, S(OkRT,
S(0)2NR°RY, OR", SR”, alquilo Ci., haloalquilo Ci.i0, alquenilo Caz.q,
alquinilo Ca.4¢, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.10, haloalquilo Ci4p, alguenilo Ca4p, alquinilo Ca.¢p, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroariialquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por
R“;

o R* y R? junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R7 junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R? junto con el &tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R™;

o R" y R" junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R* y R® junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R';

o R® y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que est4 opcionalmente sustituido por R';

o R* y R® juntos forman un.puents de alqulleno Ci3 que esté
opcionalmente sustituido por R;
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o R* y R" juntos forman un puente de alquileno Cia que esta
opcionalmente sustituido por R™#;

o R® y R’ juntos forman un puente de alquileno Cis que est4
opcionalmente sustituido por R';

o R? y R? juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R';

o R’ y R" juntos forman un puente de alquileno Ci; que esta
opcionalments sustituido por R™;

R™ es halo, alquilo C14, haloalquilo C.., arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO2, OR*, SR¥, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR",
OC(O)RY, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR®C(O)RY, NRSC(O)ORY, S(O)RY,
S(O)NR®R?, S(O)R”, 0 S(0)NR°R?;

W, W' y W” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Cs.s. alquenilenilo C2, alquinilenilo C24, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
SO, SONR®, 0 NR®CONR', en donde dicho alquilenilo C1.g, alquinilenilo Ca.4
estdn cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxi Cq4,
haloalcoxi C14, amino, alquilamino Cy o dialquilamino C2g;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Cis, alquenilenilo Cz4, alquinilenilo Cz¢, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo, en donde dichos alquilenilo C,e, alquenilenilo Cas,
alquinilenilo Cse, cicloalquilo, heteroarilo © heterocicloalquilo estin
opcionalmente sustituidos por uno 0 més halo, CN, NO;, OH, alcoxi Ci4,
haloalcoxi Cy4, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cag;

Y. Y y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Ci.s, alguenilenilo C.., alquinilenilo C.5, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0O., SONR®, o NR®°CONR', en donde dicho alquilenilo C4.s, alquenilenilo
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C2.s, alquinilenilo C,.4 estédn cada uno opcionaimente sustituidos por 1,2 0 3
halo, OH, alcoxi C14, haloalcoxi C44, amino, alquilamino C44 o dialquilamino

Cas;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxi Cy4, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C.4, dialquilamino Ca, alquilo
Cie. alquenio Cag, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroario o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cy.s, alquenilo Cz.g, alquinilo Czs,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estad opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C,g, alquenilo Czg, alquinilo Cag,
haloalquilo Cy4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO_,
OR®, SR? C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°R?,
NRSC(O)RY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(0)R", 0 S(O)NR°RY;

en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo 0 heterocicloalquilo de 3-14 miembros cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

en donde dos -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo &tomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

en donde —W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde —W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R y R* son cada uno, independientements, H, alquilo Cis,
haloalquilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Cz, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; el heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo estan
opcionalmente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo C4e, haloalquilo
Css arnlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R’ y R¥ son cada uno, independientements, H, alquilo Cis,
haloalquilo C1.s, alquenilo Czs, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cig, haloalquilo Cis,
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alquenilo C.4, alquinilo Ca, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, hetarocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalments sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C+¢, haloalquilo C..
e arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R° y R? son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.p,
haloalquilo Ci.s, alquenilo Czg, alquinilo Caa, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alguilo Ci.q0, haloalquilo Ciua,
alquenilo Cz, alquinilo Cz.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C,.s, haloalquilo Cs.
¢. arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y R® junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloaiquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R° y R* son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.io,
haloalquilo C+g, alquenilo C.4, alquinilo Ca4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.49, haloalquilo Cisg,
alquenilo Ca, alquinilo Ca.g, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.g, haloalquilo Cs.
g, arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y RY junto con el atomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

R® y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.1,
haloalquilo Ci.s, alquenilo Cag, alquinilo C.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.49, haloalquilc Cig,
alquenilo C.., alquinilo Cog, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
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arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicioalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.e, haloalquilo C,.
e, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R®° y R' junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocialoalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros; y

R® es H, alquilo C.g arilo, heteroario, cicloalquilo Cjs,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Caz)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;

con las condiciones:

a) cuando Q es cicloalquilo C3¢ no sustituido; adamantilo; 1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftalenilo; biciclo[2.2.1]hept-2-ilo; 2-metilciclohexilo; o 1-
etilnilciclohexilo; al menos uno de R%, R*, R, R%, R7, R%, R, Ry R es
diferente de H; y

b) cuando cadaunode R, R*, R5 R%, R", R:, R’ R"?yR" es H,
entonces Q es diferente de tetrahidrotienilo, S-oxo-tetrahidrotienilo, S,S-
dioxo-tetrahidrotienilo, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinilo, pirrolidin-3-ilo  N-
sustituido, piperidin-4-ilo N-sustituido, o tetrahidropiran-2-ilo 3,4,5,6-tetra-
sustituido.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituidopor 1, 2, 3,4 05 -W-X-Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z, en donde W
es O o esté ausente, X esta ausente, y Y estd ausente.

4, El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Cy es fenilo, nattilo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 -W-X-
Y-Z.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Cy es fenilo, nattilo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 halo, CN,
alcoxi C14, haloalcoxi Cy.4, alquilo C4.4 0 arilo, en donde dicho alquilo C15 ©
arilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C4.g, haloalquilo
Ci4. CN, NO2, OR?, 0 SR.

6. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y'-Z'.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH,
alcoxi C14, NR®COO{alquilo C14), NR*CO(alquilo C1), NR*SOx(alquilo Cy.4),
arilo, heteroarilo, -O-arilo, -O-heteroarilo, o -(alquilo Cy4)-OH.

8. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno sustituido con al menos dos-W'-X-Y'-Z', en
donde dos de dichos al menos dos —-W'-X'-Y’-Z estan unidos al mismo
dtomo y junto con el 4tomo al cual etdn unidos, forman un grupo cicloalquilo
0 heterocicloalquilo de 3-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido
por1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z".

9. El compuesto de la reivindicaciéon 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno sustituido con al menos dos -W'-X'-Y-Z', en
donde dos de dichos al menos dos —-W'-X'-Y'-Z' estan unidos al mismo
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dtomo y junto con el atomo al cual estdn unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 3-14 miambros opcionalmente sustituido por 1,2 03 -
WII-xl I-Yl I-le .

10. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, indanilo, o 1,2,34-
tetrahidronatftalen-2-ilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,2, 3,405
-wW'-X'-Y'-Z'.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es un grupo
heterocicloalquilo de 3-14 miembros que comprende al menos un atomo de
O formador de anillo, en donde dicho grupo heterocicloalquilo de 3-14
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y-Z.

12. El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Q es ciclohexilo
sustituido en la posicién 4 con al menos un -W'-X-Y'-Z'.

13. El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Q es ciclohexilo
sustituido en la posicién 4 con al menos un —OH.

14. El compuesto de la reivindicacidn 1 en donde L es SO,.
15. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde L esté ausente.

16. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde L es C(O), C(O)O o
C(O)NRS,

17. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde RV es H, alquilo Cys,
cicloalquilo Ca-7, 0 (cicloalquil Ca-7)alquilo.

18. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde RN es H.

19. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R®, R*, RS, R®, R, R,
RY, R™® y R" son cada uno, independientements, H, OC(O)R, OC(O)OR?,
C(OJOR®, OC(ONR®RY, NR°RY, NR°C(O)R¥, NR®C(O)ORY, S(O)R*,
S(O)NRRY, S(0)R¥, S(0)NR°RY, OR®, SR”, alquilo Cy.10, haloalquilo C;.
10, alquenilo Ca.1¢, alquinilo

146



Ca.10, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

20. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R?, R*, R%, R®, R”, R®,
R®%, R y R" son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.qo ©
haloalquilo C4.1o.

21. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R?, R, R%, R®, R7, RS,
R®, Ry R' son cada uno H.

22. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R? es alquilo C1.1o.
23. Un compuesto seleccionado de:

N-ciclohexil-1-{(2-nitrofenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
N-ciclohexil-N-ciclopropil-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
N-[(1R})-1-feniletil}-1-{fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
N-{1-metil-3-fenilpropil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
N-{4-hidroxiciclohexil}-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3R)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
1-[(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
N-ciclohexil-1-[{2-fluorofenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonill-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
N-ciclohexil-1-{[2-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(2-fluorofenil )sulfonilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(2-metilfeniljsulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohaxil-1-[(4-fluoro-2-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2-clorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(2,6-diflucrofenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil )sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
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(3S)1 -[(5-c|oro-2-ﬂuomfeniI)sutfonil]-N-c_:iclohqinbi_peridin-3-
carboxamida; _ i
' (3S)-1-[(3-clorofenil)su Ifonil]-N-cidohexi_lpjpeﬁ;di'n-3-carboxamida;
(38)-1-[(3-cloro-2-fluorofenil)sutfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3--
. carboxamida; : ' v
N-'[(-1 S)-:I -feniletil}-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(piridin-3-ilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(3-fenoxifenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-cianofenil)sulfonil}-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(2-fenoxifenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
Trifluoroacetato de (3S)-N-ciclohexil-1-{[3-(piridin-4-
iloxi)fenillsulfonil}piperidin-3-carboxamida;
Trifluoroacetato de (3S)-N-ciclohexil-1-[(4-fenoxipiridin-3-
il)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1{[3-(2-metilfenoxi)fenillsulfonil}piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{[3-(2-clorofenoxi)fenil]sulfonil}-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{[3-(4-clorofenoxi)fenil]sulfonil}-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-ciciohexil-1-[(3-metoxifenil)sulfonil] piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-4-fluorofenil }sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,6-diflucrofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-{(2-fluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil piperidin-3-carboxamida;
(35)-1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil )piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-({trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(2-metilfenit)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-1-[(4-fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil )piperidin-3-carboxamida;

(38)-1-[(2-clorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1-[(2-cianofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(38 )-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(3-fenoxifenil)sutfonil]piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{[4-{piridin-3-iloxi}-fenil]-sulfonil}-
piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1{[3-(2-metilfenoxi)-fenillsulfonil}-
piperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-{[3-(2-clorofenoxi)-fenil]sulfonil}-N-(trans-4-hidroxiciclohexil }-
piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-({trans-4-hidroxiciclohexil)}-1-[(2-metoxifenil)sulfonil|piperidin-3-
carboxamida,

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(2-fenoxifenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(B-fenoxipiridin-3-
il)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(3-isopropitfenil jsulfonil] piperidin-
3-carboxamida;

(3S)-1-[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-({trans-4-hidroxiciclohexil)- 1-[(2-nitrofenil)sulfonil] piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-ciclopentil-1-[(2,6-difluorofenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;

(38)-1-{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-ciciopentilpiperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1-[(3-clorofenil)sutfonil}-N-ciclopentilpiperidin-3-carboxamida;

(38)-N-[trans-4-(acetilamino)ciclohexil]- 1-(fenilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-{trans-4-[(metilsulfonil)Jamino]ciclohexil}-1-
(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;

Metil [trans-4-({[(3S)-1-(fenilsulfonil }piperidin-3-
ilfjcarbonil}jamino)ciclohexil] carbamato;
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(38)-N-(3-hidroxiciclohexil}-1-(fenilsulfonii)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-fluorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciciohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxlciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(35)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(3-hidroxiciclohexil)-1-[(3-metoxifenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2-bromofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(3-hidroxiciclohexil}-1-[(3-metilfenil)sulfonillpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-fluorofenil }sulfonil}-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{(2,6-diclorofenil)sutfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-{(2,5-dimetilfenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-bromofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil Jpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1{(2,4-difluorofenil )sulfonil]-N-{3-hidroxiciclohexil}piperidin-3-
carboxamida;
(35)-1-{(3,5-diclorofenil)suifonil]-N-(3-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2,5-difluorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil}piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2-bromofenil)sulfonil}-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(3-maetilfenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-fluorofenil)sulfonil}-N-{trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-1{(2,6-diclorofenil )sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida,;
(3S)-1{(2,5-dimetilfenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1{(3-bromofenil)sutfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida,
(3S)-1-{(2,5-diclorofenil)sulfonil}-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(2.4-difluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(35)-1-[(3,5-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,3-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,5-difluorofenil)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclohexl piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-{2-thienilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil }sulfonil}-N-cicloheptilpiperidin-3-
carboxamida,
(3S)-N-cicloheptil-1-[(2-fluorofenil )sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-bromofenil)sulfonil]-N-cicloheptilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-clorofenil)sulfonil}-N-cicloheptilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-cicloheptil-1-[(3-metilfanil}sulfonil]piperidin-3-carboxamida,
(3S)-1-(fenilsulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-metoxifenil)sulfonil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-3-
carboxamida,
(3S)-1-(fenilsulfonil}-N-[4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]piperidin-3-
carboxamida;
N-ciclohexil-3-metil-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-
1,1'ciclohexan]-4'-il)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,6-diclorofenil)sulfonil}-N-(3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-
1,1'<ciclohexan]-4-il)piperidin-3-carboxamida;
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(38)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-{ciclopropilmetil)}-N-(trans-4-
hidroxiciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-{ciclopropilmaetil)-1-[{2,6-dIclorofenil)sulfonil)-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-cicloheptil-1-[(2,6-diclorofenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil }sulfonil]-N-[trans-4-(hidroximetil)ciclohexil]
piperidin-3-carboxamida;
(3R)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)- 1-(quinolin-8-ilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{ 1-naftilsulfonil }piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-(2-naftilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-[(1R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-il]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-benzoil-N<{4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(35)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-{cis-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-clorofenil)sulfonill-N-{cis-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-(bifenil-4-ilsulfonil)-N-(trans-4-hidroxiciclohexi)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{[4-
(trifluorometilfenil]sulfonil}piperidin-3-carboxamida;
(38)-1-{[3<(difluoromatoxi)feniljsulfonil}-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil}piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1{[3-(4-fluorofenoxi)fenif]sulfonil}-N-({trans-4-
hidroxiciciohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-{[3-
(trifluorometoxi)fenillsulfonil}piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-(bifenil-3-ilsulfonil)}-N-{trans-4-hidroxiciclohexil }piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-maetiifenil)suifonil]-N-(1.2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,6-diclorofenil)sulfonil}-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)piperidin-3-carboxamida;
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(3S)-1-(fenilsulfonil}-N-[trans-4-(piridin-4-illoxi)ciclohexif]piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-{trans-4-(piridin-4-
iloxi)ciclohexil] piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-1-adamantil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(3-hidroxi-1-adamantil}-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(3-metilfenil)piperidin-3-carboxamida;
(38 )-N-ciclohexil-1{2-fluorofenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(4-matoxifenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[2-{trifluorometil fenil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(2-metilfenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(3-metoxifenil)piperidin-3-carboxamida;
' (3S)-N-ciclohexil-1-[3-(trifluorometil fenil] piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(4-fenoxifenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-(4-ciano-2-metilfenil}-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-cicloheptil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-piridin-2-ilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[5-(trifluorometil )piridin-2-illpiperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-ciclohexil-1-pirazin-2-ilpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-(1,3-benzoxazol-2-il}-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;

metil 6-((3S)-3{I(4-hidroxiciclohexil)aminc]carbonil}piperidin-1-
il)nicotinato;

(3S)-N-{4-hidroxiciclohexil)}-1-quinolin-4-ilpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil }-1-(2-metilquinolin-4-il )piperidin-3-
carboxamida,;

Acido 6-((3S)-3-{[(4-hidroxiciclohexil}amino]carbonil}piperidin-1-
il)nicotinico;

(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil }-1-(6-fenilpyridazin-3-il)piperidin-3-
carboxamida;

(38)-1-(5-bromopiridin-2-il}-N-{4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil}-1-(5-fenilpiridin-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(35)-1-[5-(4-clorofenil)piridin-2-il]-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(35)-1-[5-(3,4-difluorofenil )piridin-2-i-N{4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;

(3S)-1-{2-bromo-5-[(metilamino)carbonillfenil}-N-(4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;

ter-butil  8-((3S)-3-{[(4-hidroxiciclohexil}Jamino]carbonil}piperidin-1-il}-
3',6’dihidro-3,4'-bipiridin-1'(2'H)-carboxilato;

(3S)-N-{4-hidroxiciclohexil }-1-[5-(4-metoxifenil)piridin-2-ilJpiperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1-[5-(2-fluorofenil)piridin-2-il]-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1{5-[4-(acetilamino)fenil]piridin-2-il}-N-(4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-{5-[3-(acetilamino)fenil)piridin-2-il}-N-(4-
hidroxiciclohexil )piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-(6"-metoxi-3,3"-bipiridin-6-il)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)}-1-(5'-metoxi-3,3"-bipiridin-6-il)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil}-1-[5(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
ipiperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-bifenil-4-il-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;

metil 4-[4-((3S)-3{[(4-hidroxiciclohexil)amino]carbonil}piperidin-1-
ilYfenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato, o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(3S)-N-ciclohexil-1-(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil )piperidin-3-carboxamida;

(3S)-1<(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;

(3S)-N-(4-oxociclohexil}-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-[3{benziloxi}fenil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1-acetil-N-(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-
ilpiperidin-3-carboxamida;
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metil (3S)-3-[((3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonillpiperidin-3-
ilamino)carbonillpiperidin-1-carboxilato;

(38)-1-(ciclohexilcarbonil)-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-{piperidin-1-ilcarbonil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N(1)-ciclohexil-N(3)-(4-hidroxiciclohexil )piperidin-1,3-
dicarboxamida;

(3S)-N(3)-(4-hidroxiciclohexil)}-N{ 1 }-fenilpiperidin-1,3-dicarboxamida;

(3S)-N-(7-oxoazepan-4-il}-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-[4-(benziloxi)fenil]-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-{1-metilciclohexil)}-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-{1-metil-1-feniletil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida; y

(3S)-N-[2{4-clorofenil)-1-metiletil]-1-fenilpiperidin-3-carboxamida, o
sal famrmacéuticamente aceptable del mismo.

24, Una composicién que comprende un compuesto de la reivindicacion 1
o 23 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

25. Un método para modular 11BHSD1 o MR que comprende contactar
dicho 11BHSD1 o MR con un compuesto de Formula |:

8 Rt
RBR R RB
——— RS
Cy—L N R4
10 RN
R11 R3 N'
o Q
I
o sal o profirmaco farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo,

en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 —W-X-Y-Z;

L esté ausente, es SO, C(0), C{O)O o C(O)NRS;
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Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente
sustituidopor1,2,3,405 -W'-X-Y'-Z,

0 Q es {CR™R")-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilaquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X-Y'-Z';

R™ y R son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C14,
haloalquilo C14, hidroxialquilo C14, alcoxi C1.4, haloalcoxi C14, 0 hidroxialcoxi
Cia

en donde al menos uno de R'® y R™ es diferente de H;

mes1,2,304;

RN es H, alquilo Cig arlo, heteroarilo, cicloalquilo Caz,
heterociclilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquil Cs7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;

R, R, R5 R, R, R, R R"Y y R" son cada uno,
independientemente, H, OC(O)R¥, OC(O)ORY, C(O)OR", OC(O)NR°RY,
NR°RY, NR°C(O)RY, NRSC(O)OR¥, S(O)RY, S(ONR'RY, S(O)R",
S(0)2:NR°RY, ORY, SR?, alquilo Ci.1g, haloalquilo Ci.10, alquenilo Caz-q,
alquinilo C..10, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.q0, haloalquilo Ci.q0, alquenilo Caz4, alquinilo Caz., arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido por
R“:

o R* y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman

un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R™;
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o R® y R” junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'*;

o R? y R? junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que estd
opcionalmente sustituido por R';

o Ry R" junto con el 4&tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esté
opcionalmente sustituido por R'4;

o R* y R® junto con el atomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R® junto con el tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R';

o R* y R? juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esti
opcionalmente sustituido por R™;

o R* y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esti
opcionalmente sustituido por R'4;

o R? y R juntos forman un puente de alquileno Cis que esta
opcionalmente sustituido por R;

o R? y R® juntos forman un puente de alquileno Cia que esth
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R™;

o R’ y R juntos forman un puente de alquileno Cis que esta
opcionalmente sustituido por R';
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R“ es es halo, alquilo Ci4 haloalquilo Cy4, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, ORY, SR, C(O)R®, C(O)NR“RY,
C{O)OR™, OC(O)R”, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)RY, NRYC(O)OR®,
S(O)R”, S(O)NR®RY, S(O)%R", 0 S(O).NR°RY;

W, W' y W” son cada uno, independientsmente, ausente, alquilenilo
C1.s, alquenilenilo Cz., alquinilenilo C.5, O, S, NR?, CO, COO, CONR®, SO,
SOz, SONR®, o NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C1.¢, alquinilenilo Ca.
estdn cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxi C14,
haloalcoxi Cy4, amino, alquilamino C14 0 dialquilamino Ca.g;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Cis. alquenilenilo Cza, alquinilenilo C,g, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo, en donde dichos alquilenifo Cig, alquenilenilo Cas,
alquinilenilo C.,s, cicloalquilo, heteroariio o heterocicloalquilo estin
opcionalmente sustituidos por uno o més halo, CN, NO2, OH, alcoxi Cy,
haloalcoxi C14, amino, alquilamino C14 0 dialquilamino Ca.g;

Y, Y’y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.a, alquenilenilo Ca.g, alquinilenilo C.¢, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
SO, SONR®, o NR°CONR, en donde dicho alquilenilo C;.g, alquenilenilo
Cz, alquinilenilo C, ¢ estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1,2 0 3
halo, OH, alcoxi C14, haloalcoxi C1, amino, alquilamino C44 o dialquilamino

Cas:

Z, Z' y Z" son cada uno, independientements, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi Cq4, amino, alquilamino Cy., dialquilamino C2., alquilo
Cis, alquenilo C.s, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroariio o
heterocicioalquilo, en donde dicho alquilo Cy.s, alqueniic Czs, alquinilo Caa,
arilo, cicloalquilo, hetercarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cas,
haloalquilo C14, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO.,
OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRR®, NR°R,
NR°C(O)R?, NR°C{O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O)2R®, 0 S(0)2NR°R%;

158



en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo opcionaimente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde dos -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo &tomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde —W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" as diferente de H;

R®* y R* son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.,
haloalquilo C1.s, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; el heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo estan
opcionalmente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo C+.s, haloalquilo
Cis, arilo, arlalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R® y R” son cada uno, independientements, H, alquio Cis,
haloalquilo Cyg, alquenilo Cas, alquinilo C,g, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cis, haloalquilo Cig,
alquenilo C.., alquinilo Ca., arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0 heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.s, haloalquilo Cy-
e» anlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R° y RY son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.1,
haloalquilo C1e, alquenilo Ca4, alquinilo Co4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicioalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo o
heterocicloalquilalqullo, en donde dicho alquilo Ci.4o, haloalquilo Ci.g,
alquenilo C,, alquinilo Cao, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esté
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4.¢, haloalquilo Cs.

159

37



¢, arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R° y R junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R° y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.1o,
haloalquilo Cs., alquenilo C2¢, alquinilo Cz4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilc o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cs.i0, haloalquilo Cia,
alquenilo Cz¢, alquinilo Ca.g, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4., haloalquilo Cy.
¢. arlo, arilalquilo, heteroariio, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicioalquilo;

o R® y RY junto con el étomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 8 o 7 miembros;

R* y R' son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.p,
haloalquilo C4.5, alquenilo Ca., alquinilo Cag, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.49, haloalquilo Cisg,
alquenilo C..s, alquinilo Ca.g, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C..s, haloalquilo C,.
e, arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y Rf junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocialoalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros; y

R es H, alquilo Cis arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cays,

heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Ca)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;
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26. El método de la reivindicacion 25 en donde dicha modulacién es
inhibicién.

27. Un método para inhibir la conversién de cortisona a cortisol en una
célula, que comprende contactar dicha célula con un compuesto de Formula
I:

8 7
RQR RRB

L]
Cy—L——N R

o sal farmacéuticamente aceptable o profamrmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmentse sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z;

L ests ausente, es SO,, C(0), C(0)O o C(O)NR;

Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1,2, 3,40 5 -W'-X-Y'-Z';

0 Q es <(CR"™R™)-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilaquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X.Y'-Z';

R'™ y R son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C1.,
haloalquilo C1, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C14, haloalcoxi Cs4, 0 hidroxialcoxi
Cia

en donde al menos uno de R™ y R'° es diferente de H;

mes1,2,304;
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RV es H, alquilo Cis arlo, heteroarilo, cicloalquilc Csy.
heterociclilalquilo, arilaiquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquil Cs7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;

R, R, RS R, R, R, R% R"“ y R" son cada uno,
independientements, H, OC(O)R*, OC(O)OR”, C(O)OR®, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NRSC(O)R¥, NREC(O)OR", S(O)R*, S(O)NR°RY, S(O)R®,
S(O2NR°R?, OR", SR”, alquilo Ci.q, haloalquilo Ci.10, alquenilo Caz.1,
alquinilo Cz.49, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci4, haloalquilo Ciqp, alquenilo C,.4g, alquinilo Cs.4p, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo ¢ heterocicloalquilalquilo esta opcionalments sustituido por
R14:

o R* y R® junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'*;

o R® y R” junto con el dtomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'*;

o R® y R? junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o Ry R" junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloaiquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'#;

o R* y R® junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman

un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que est4 opcionalmente sustituido por R;
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o R® y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que est4 opcionalmente sustituido por R™;

o R* y R? juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esti
opcionalmente sustituido por R™;

o R* y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R';

o R’ y R’ juntos forman un puente de alquileno Ci3 que est4
opcionalments sustituido por R*;

o R® y R? juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esth
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R' juntos forman un puente de alquileno Ci.; que esta
opcionalmente sustituido por R'*;

o R? y R" juntos forman un puente de alquileno Cis que estd
opcionalmente sustituido por R™;

R es halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1., arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO2, OR¥, SR", C(O)R”, C(O)NR°RY, C(O)OR¥,
OC(O)R®, OC(O)NR®RY, NR°RY, NR°C(O)RY, NR°C(O)OR®, S(O)RY,
S(O)NR°R?, S(O)%R”, 0 S(ONR*RY;

W, W' y W" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.s, alquenilenilo C2, alquinilenilo C24, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
SO,, SONR®, o NR®*CONR', en donde dicho alquilenilo C1.s, alquinilenilo Cag
estan cada uno opcionaiments sustituido por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxi Cq4,
haloalcoxi C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Co;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Cis, alquenilenilo C,4, alquinilenilo Cag, arllo, cicloalquilo, heteroarilo, o
" heterocicloalquilo, en donde dichos alquilenilo Csg alquenilenilo Cazs,
alquinilenilo Ca,s, cicloalquilo, heteroariio o heterocicloalquilo estan
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opcionalmente sustituidos por uno 0 més halo, CN, NO2, OH, alcoxi Ci,
haloalcoxi C14, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino Czs;

Y, Y'y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.s, alquenilenilo C., alquinilenilo Cag, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0O,, SONR®, o NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C1.s, alquenilenilo
Cz., alquinilenilo C,. estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1,203
halo, OH, alcoxi C1.4, haloalcoxi C44, amino, alquilamino C44 o dialquilamino

Cos;

2, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO3, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi Cy4, amino, alquilamino C44, dialquilamino C,, alquilo
Cis. alquenilo Czs, alquinilo Ca4, arilo, cicloalquilo, heteroario o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cyg, alquenilo Cag, alquinilo Cae,
arilo, cicloalquilo, heteroariio © heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cys, alquenilo Cag, alquinio Czs,
haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2,
OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR'RY, C(O)OR®, OC(O)R®?, OC(O)NR°RY, NR°R®,
NR®C({O)R?, NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O)R®, 0 S(O)NRR%;

en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heteracicloalquilo de 3-14 miembros cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

on donde dos -W'-X-Y’-Z' unidos al mismo &tomo opcionaimente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde —W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R* y R¥ son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.a,
haloalquilo C+.s, alquenilo C2g, alquinilo C,., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; el heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo estin
opcionalmente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo C+¢, haloalquilo
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Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarialquilo, cicloalquilo o
heterocicioalquilo;

R' y R¥ son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquilo C+., alquenilo C.., alquinilo C2, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cis, haloalquilo Cig,
alquenilo C., alquinilo Ca., arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Cy., haloalquilo C4.
e, arilo, arilalquilo, heteroariio, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R° y RY son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.10.
haloalquilo C4.g, alquenilo C,¢, alquinilo Cag, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.4, haloalquilo Cis,
alquenilo C,4, alquiniio Ca4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.s, haloalquilo C4.
s, arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

a R°y RY junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.1,
haloalquilo C+.s, alquenilo Cog, alquinilo Cae, arilo, hetervarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.49, haloalquilo Cisg,
alquenilo C.g, alquinilo Ca.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilaiquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Cy., haloalquilo C.
e, arilo, arilalquilo, hetervarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;
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o R® y RY junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros; y

R® y R' son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.1,
haloalquilo C1.s, alquenilo C.g, alquinilo C24, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci40, haloalquilo Cyg,
alquenilo Ca, alquinilo C2., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilaiquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C.g, haloalquilo C.
e. arlo, arlalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heteracicloalquilo;

o R® y R' junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocialoalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros; y

R es H, alquilo Cis arilo, heteroarilo, cicloalquilo Csy,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Ca7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo.

28. Un método para tratar una enfermedad en un paciente, an donde
dicha enfermedad esta asociada con la expresion o actividad de 118HSD1 o
MR, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I:

Ra R7 RG

RD
RS

Cy—L—N
R*

R10 RN
R11 R3 N’

o Q
I
o sal farmacéuticamente acceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloaiquilo, 0 heterocicloalquilo, cada uno
opcionalments sustituido por 1, 2, 3,40 5 -W-X-Y-Z;

166

Lé



L esté ausente, es SO,, C(0), C(0)O o C(O)NR?;

Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmenta
sustituidopor 1,2, 3,405 -W'-X-Y'-Z';

0 Q es (CR™R"),-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilaquilo, cada uno
opcionalmente sustituidocon 1, 2,3, 40 5 -W'-X'-Y'-Z,

R' y R™ son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C1,
haloalquilo Cy4, hidroxialquilo C14, alcoxi C14, haloalcoxi C14, 0 hidroxialcoxi
Cis

en donde al menos uno de R™ y R'™ es diferente de H;

mes1,2,304;

RN es H, alquio Cia arlo, heteroarilo, cicloalquilo Css,
heterociclilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquil Ca7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;

R, R, RS R% R, RS, R% R'™ y R" son cada uno,
independientemente, H, OC(O)R*, OC(O)OR®, C(O)OR®, OC(O)NR°RY,
NR°R?, NRYC(O)RY, NRYC(O)OR¥, S(O)R*, S(O)NR°RY, S(O)RY,
S(0RNR°R?, OR”, SR, alquile Ci.p, haloalquilo Ci.10, alquenilo Cao,
alquinilo Ca.40, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, clcloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.q0, haloalquilo Ci49, alquenilo Cyqo, alquinilo Cs.q, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por
R":

o R* y R® junto con el &tomo de carbono al cual estin unidos forman

un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';
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o R% y R” junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R? junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o Ry R'" junto con el &tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R*;

o R* y R® junto con el &tomo de carbono al cual estdn unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R;

o R® y R? junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R™;

o R* y R? juntos forman un puente de alquileno Cis que esta
opcionalmente sustituido por R*;

o R* y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esté
opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R? juntos forman un puente de alquileno Cia que esta
opcionalments sustituido por R*;

o R® y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esté
opcionalmente sustituido por R™;

o R? y R" juntos forman un puente de alquileno Cia que esta
opcionalmente sustituido por R'4;
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en donde dos —W-X-Y-Z unidos al mismo &tomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde dos —-W'-X'-Y'-Z' unidos al mismo atomo opcionaimente
fooman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde —W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R® y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Cisg,
haloalquilo C., alquenilo C,4, alquinilo C2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; en donde dichos heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo
estan opcionalmente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo Cis,
haloalquilo C4.4, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalguilo o
heterocicloalquilo;

R° y R” son cada uno, independientsments, H, alquilo Ci.,
haloalquilo Cy.s, alquenilo Cag, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cis, haloalquilo Cis,
alquenilo C,g, alquinilo Ca.g, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4.s, haloalquilo C.
s, arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heteracicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.qo,
haloalquilo C15, alquenilo Cag, alquinilo Cz., arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarialquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.0, haloalquilo Ci.s,
alquenilo Ca4, alquinilo C2.4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4.s, haloalquilo C4.
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s. arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y RY junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.4,
haloalquilo C1.¢, alquenilo C..s, alquinilo C.4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilaiquilo, en donde dicho alquilo Ci.4, haloalquilo Cis,
alquenilo Co, alquinilo Ca..4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4.s, haloalquilo C-
s, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y R¥ junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R®* y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci..
haloalquilo C1., alquenilo C,4, alquinilo C2e, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
hetsrocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.1, haloalquilo Cy.a,
alquenilo C.., alquinilo Cz, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, hetervarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4.s, haloalquilo C;.
s, arlo, arlalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y Rf junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocialoalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros; y

R es H, alquilo Cie arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs,

heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Cs7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;
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29. El método de la reivindicaciéon 28 en donde dicha enfermedad es
obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hipertension, hiperlipidemia, deterioro cognitivo, depresion,
demencia, glaucoma, trastomos cardiovasculares, osteoporosis, inflamacién,
una enfermedad cardiovascular, renal o inflamatoria, falla cardiaca,
aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de arteria coronaria, trombosis,
angina, enfermedad varcular periférica, dafio de pared vascular, apoplejla,
dislipidemia, hiperlipoproteinaemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta,
hipercolesterolemia, hipertrigliceidemia, sindrome metabdlico o dafio
general de 6rgano objetivo relacionado con aldosterona.
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What is claimed Is:
L. A compound of Formula I:
8 p7
5
Cy—L——N R
R‘
10 RN
TR RN\
~_ -
o] Q

- [

P
or pharmaceuticaily acceptable salt or prodrug thereof, wherein: -

Cy is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or hetemcyc‘,gqlkyl,_t_:_uch optionally substituted with 1, 2, 3,
4 0r5~-W-X-Y-Z;

L is absent, SO;, C(0), C(O)O or C(O)NR®; .

Q is cycloalkyl or heterocycloalkyl, each optionally substituted with 1,2, 3,4 or §
-W-X'-Y'-2';

or Q is {CR"R™).-A;

A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each optio;mlly substituted with 1, 2, 3,
4dor5-W-X'-Y'-Z";

R" and R" are each, independently, H, halo, OH, C, . alkyl, C, haloalkyl, C, ., hydroxylalkyi,
Csalkoxy, Cy.4 haloalkoxy or ;. hydroxylalkoxy; ' )

wherein at least one of R'™'and R™ is other than H;

mis1,2,3ord;

RY is H, C,.alkyl, aryl, heteroaryl, C,~ cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, (C;= cyclonlkyl)alkyl, or heterocycloalkylalkyl; -+

R, R, R% R% R”,R%, R’, R" and R" are each, independently, H, OC(O)R*, OC(O)OR",
C(O)ORY, OC(O)NR*RY, NR¥R¥, NR*C(O)R*, NR*C(O)OR", S(O)R*, S(O)NR“R?, S(O)R",
S(O):NR*RY, ORY, SR¥, C,.,palkyl, ;.10 haloalkyl, Csialkenyl, Ca.10 alkynyl, aryl, cycloaikyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or heterocycloalkylalkyl,
wherein said C,.ialkyl, Cy.;o haloalkyl, C,.joalkenyl, C;..0alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or heterocycloalkylalky! is optionally
substituted by R";

or R* and R’ together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionally substituted by R';

or R® and R” together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionally substituted by R'%;

or R® and R® 1ogether with the carbon atom to which they are atiached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionally substituted by R'*;
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or R and R"' together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14

* membered cycloalkyl or heterocyloalky! group which is optionally substituted by R'%;

or R* and R® together with the carbon atom to which they are attached form a 3-7 membered
fused cycloalkyl group or 3-7 membered fused heterocycloalkyl group which -i:opﬁonllly substituted
by R", .

or R and R* together with the carbon atom to which-ihey ae attached form a 3-7 membered
fused cycloalkyl group or 3-7 membered fused heterocycloalkyl group which is optionally substituted
by R™

or R* and R’ together form a Cy.;alkylene bridge-which is optionally substituted by R'*;

or R* and R'" together form a C,; alkylene bridge which is_optionally substituted by R*;

or R? and R’ together form a Cy.yalkylene bridge which is optionally substituted by R'%;

or R? and R’ together form a C, ;alkylene bridge which is optionally substituted by R'%;

or R® and R' together form a C, ; alkylene bridge which is optionally substituted by R';

or R® and R" together form a C,; alkylene bridge which is optionally substituted by R*;

R" is halo, C, ; alkyl, C,, haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO,,
OR", sn' C(O)R", C(O)NR“RY, C(O)OR™, OC(O)R", OC(O)NR"R”, NR*R"' NR"C(O)R"'
NR“C(O)OR", S(O)R",, S(O)NR"RY, S(0):R", or S(O);NR*R¥;

W, W’ and W'" are each, independently, absent, C, salkylenyl, C,.¢alkenylenyl, C,¢
alkynylenyl, O, S, NR®, CO, COO, CONR", SO, SO,, SONR®, or NR'CONR', wherein said C,
alkylenyl, C..salkenylenyl, C, 4 alkynylenyl are each optionally substituted by I, 2 or 3 halo, OH, C,.¢
atkoxy, C,, halocalkoxy, amino, C,., alkylamino or C;; dialkylamino; -

X, X" and X"* are each, independently, absent, C, alkylenyi, Csalkenylenyl, Coi
alkynylenyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C, ¢ alkylenyl, Ca.
alkenylenyl, C,; alkynylenyl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocyeloalkyl is optionally substituted by
one or more halo, CN, NO;, OH, C,4alkoxy, C;4 hn.loalkoxy. amino, C,, alkylamino or C;4
dialkylamino; . .o —

Y, Y' and Y** are each, independently, absent, C, salkylenyl, C, salkenylenyl, Cy ¢
alkynylenyl, O, S, NR®, CO, COO, CONR’, SO, SO,, SONR", or NR’CONR' wherein said C, 4
alkylenyl, C;4alkenylenyl, Cs¢alkynylenyl are cach Opuonnlly substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,,
alkoxy, C,., haloalkoxy, amino, C,., alkylamino or C;4 d.ul.lkylnmmo

Z,Z' and Z"' are each, independently, H, halo, CN, NO,, OH, C, alkoxy, C,, haloalkoxy,
amino, C,4 alkylamino, C; 4 dialkylamino, Cy.s alkyl, C,salkenyl, C, s alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroary! or heterocycloalkyl, wherein said C,.salkyl, C;.s alkenyl, C 4 alkynyl, aryl, cycloalkyl, -
heteroaryl or heterocycloalkyl is optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, C,.5 alkyl, C;¢ alkenyl, C,4
alkynyl, C,, haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, hel:mcycloa.lk;rl, CN, NO,, OR", SR, C(O)R",
C(O)NR'R', C(O)OR", OC(O)R", OC(O)NR'R’, NR‘R?, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR", S(O)R®,
S(O)NRRY, S(O}R", or S(O);NR'R%;

LI of
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wherein two —W-X-Y-Z attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalky! group, each optionally subsiituted by 1,2 w0 3 -W*'-X""-Y"'-Z"";

wherein two ~W'-X'-Y’-Z" attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group, each optionally substituted by 1, 2 or 3 -W"'-X"-Y'*-Z'";

whercin —W-X-Y-Z i5 other than H; - -

wherein —W'-X"-Y'-Z" is other than H;

wherein -W*'-X""-Y"'-Z"" ig other than H;

R* and R* are each, independently, H, C,¢ alkyl, C,.¢ baloalkyl, C;.; alkenyl, C,.¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C, nlkyl:"CH haloalkyl, C;., alkenyl,
Cy4 alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloslkyl; heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl
is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C, salkyl, C,¢haloalkyl, aryl. arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl;

R® and R® are each, independently, H, C,.¢ alkyl, C,.4 haloalkyl, C,. alkenyl, C; 4 alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylaikyl, hem:onrylalkyl. cycioalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.¢ alkyl, C haloalkyl, Cy alkenyl, Cy. alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C, salkyl, C, shaloalkyl, C,5
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalky! or heterocycloalkyl;

R® and R? are cach, independently, H, C,_i0 alkyl, Ci.¢ haloalkyl, C;.4 alkenyl, C, 5 alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloulkylalkyl, wherein said C,.jp alkyl, C,.4 halonlkyl,-C;4 alkenyl, C;4 alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is oplionally substituted with H, OH, amino, halo, C,.salkyl, C;haloalkyl, C
haloalkyl, aryi, arylalkyl, hetcroaryl, hetercarylalkyl, cycloalkyl or hetemcyclonlkyl

or R® and R* together with the N atom to which :heymamhedfomu- 5-, 6-or 7-
membered heterocyeloalkyl group; EEE

R* and R* are cach, independently, H, C,.;o alkyl, C, 4 haloalkyl, G,.. ulkenyl Cys alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, !Leteroarylllkyl. cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.jo alkylsC,.¢ haloalkyl, C;.g alkenyl, C;5 alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyi, arylalkyl, heteroarvlalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C,salkyl, C,;haloalkyl, C, 5
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalky! or heterocycloalkyl;

or R* and RY together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group; )

R* and R are each, independently, H, Cj.0 alkyl, Ci. hnloe]k'yl. Caq tlkenyl, Cy 6 alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocyeloalkylalkyl, wherein said C).5 alkyl, C; haloalkyl; C;., alkenyl, Cy; alkynyl, aryl,
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heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalky), heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or _
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, haio, C,salkyl, C;.;haloalkyl, C; 4
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, hcterouyl‘nlkyl, cyE:loalkyl or heterocycloalkyl;

or R* and R' together with the N atom to which they are attached form a 4-, §-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group; and ' " . -

RE is H; C,4alkyl, aryl, heteroaryl, Cy- cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, (Cy- cycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkylalkyl;

with the provisos:

2) when Q is unsubstituted C,4 cycloalkyl; adamantyl; 1,2,3 4-tetrahydro-1-
naphthanenyl; bicyelo[2.2.1]hept-2-yl; 2-methylcyclohexyl; or 1-ethylnylcyclohexyl; at least one of
R, R%, R’ R%, R, R, R®, R" and R" is other than H; and .

b) when each of R}, R, R%, RS, R", R", R”, R"* and R" is H, then Q is other than
tetrahydrothienyl, S-oxo-tetrahydrothienyl, S,S-dioxo-tetrihydrothienyl, 2,2,6,6-tetramethyl-4-
piperidinyl, N-substituted pyrrolidin-3-yl, N-substituted piperidin-4-yl, or 3,4,5,6-tetra-substituted

tetrahydropyran-2-yl.

2, The compound of claim 1 wherein Cy is aryl or heteroaryl, each.optionally substituted with 1,
2,3,40r5-W-X-Y-Z. i o

3. The compound of claim 1 wherein Cy is aryl or heteroaryl, each optionally substituted with 1,
2,3,4 or 5 -W-X.-Y-Z wherein W is O or absent, X iz absent, and Y is absent.

4, The compound of claim 1 wherein Cy is phenyl, naphthyl, pyridyl, pyrimidinyl, quinolinyl,
benzoxnzolyl, pyridnzinyl, pyrazinyl, trinzinyl, furanyl or thienyl, each optionally substituted with 1,
2,3, 40r 5-W-X-Y-Z :

%

5. The compound of claim 1 wherein Cy is phenyl, naphthyl, pyridyl, pyrimidinyl, quinolinyl,
benzoxazolyl, pyridaziny!, pyrazinyl, triazinyl, furany] or thienyl, each optionally substituted with 1,
2, or 3 halo, CN, Cy. alkoxy, C,.4 haloalkoxy, C\alkyl or aryl, wherein said C,salky! or aryl is
optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, C, alkyl, C,., hialoalkyl, CN, NO,, OR", or SR".

6. The compound of claim 1 wherein Q is cycloatkyl or heterocycloalkyl, each substituted with
1,2,3,4or5-W-X-Y'-Z".

7. The compound of claim 1 wherein Q is cycloalkyl or heterocycloalkyl, each optionally
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 OH, C,. alkoxy, NRCOO(C .4 elkyl), NR“CO(C,, alkyl), NR*SOs(C\4

alkyl), aryl, heteroaryl, -O-aryl, -O-heteroaryl, or -(C,., alkyl)-OH.
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8. The compound of claim 1 wherein Q is cycloalkyl or h:t'u'ocyclonlkyl. each substituted with
at least two —W’-X"-Y’-Z', wherein two of said at least two.-W'-X'-Y*-Z' ‘are attached to the same
atom and together with the atom to which they are attached form a 3-14 membered cycloalkyl or .
heterocyloalkyl group, each optionally substituted by 1, 2 or 3 -W™-X""-Y*".Z"".

9. The compound of claim 1 wherein Q is cycloalkyl or hetemcyql;alkyl. each substituted with
at least two —-W*-X'-Y'-Z', wherein two of said at least two —W'-X'-Y"-Z’ are attached to the same
atom and logether with the atom (o which they are altached l'om1 a3-14 nu.mbu‘ed heterocyloalkyl
group optionally substituted by 1, 2 or 3 —-W™"-X"-Y"*-Z",

10. The compound of claim 1 wherein Q is cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, indanyl, or 1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl, each optionally substituted with 1, 2, 3, 4
or5-w'-X'-Y'-Z', -

11.  The compound of claim 1 wherein Q is a 3-14 membered hcterocyclonlkyl group comprising
at least one ring-forming O atom, wherein said 3-14 membered heterocyclollkyl group is optionally

substituted with 1, 2, 3,4 or 5 -W'-X"-Y"-Z'.

12.  The compound of claim 1 wherein Q is cyclohexy! substituted at the 4-position with at least
one -W'-X'-Y'-Z',

13.  The compound of claim 1 wherein Q is cyclohexyl substituted at the 4-position with at least
one —-OH. '

14. The compound of claim 1 wherein L is SO,.
15.  The compound of claim ] wherein L is absent.
16.  The compound of claim 1 wherein L is C{O), C(('_))O or C(O)NR®,

17. The compound of claim 1 wherein RN is H, C.4 nlkyl C;~7 €ycloalkyl, or (Cy
cycloalkyl)alkyl. -

18. The compound of claim 1 wherein R¥ is H.
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19.  The compound of claim 1 wherein R*, R%, R*, R%, R”, R", R*, R® and R'! are each,
independently, H, OC(O)R", OC(O)OR", C(O)OR", OC(O)NR°R*, NRR*, NR“C(O)R",
NR“C(O)ORY, S(O)R”, S(O)NR"RY, S(O):R", S(0):NR“RY, OR”, SR, C,.jo2lkyl, C, ;o haloalkyl,
Cy.10alkenyl, C,.oalkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
cycloalkylalkyl or heterocycloalkylalkyl.
20.  The compound of claim 1 wherein R, R, R®, R®, R, R", R’, R"* and R"" are each, -
independently, H, C,.,galkyl or C, ;o haloalkyl. .

. o
21.  The compound of claim 1 wherein R®, R% R®, R®; R”, R*R’, R and R"" are each H.

22.  The compound of cliim 1 wherein R® is Coalkyl.

23. A compound selected from:
N-Cyclohexyl-1-[(2-nitrophenyl)sulfonyljpiperidine-3-carboxamide;
N-Cyclohexyl-N-cyclopropyl-1<{phenylsulfonyl)piperidine-3.carboxamide;

(- N-[{1R)-1-Phenylethyl]-1-(phenylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;
N-(1-Methyl-3-phenylpropyl)-1-(phenylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;
N-(4-Hydroxycyclohexyl}-1-(phenylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;
(3R)-N-(4-Hydroxycyclohexyl)-1-{phenylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;
1-[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide; )
1-{(5-Chloro-2-flucrophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
1-[(3-Chlorophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
N-Cyclohexyl-1-[(2-fluorophenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;
1-{(3-Chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
N-Cyclohexyl-1-{[2-(trifluoromethyljphenyl]sulfonyl} piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-Cyclohexyl-1-[(2-fluotophenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;
(3S)-N-Cyclohexyl-l-[(2-mthylphmyl)sulfonyl]pipéxidiné—! -cubt.)xunide;
(3S)-N-Cyclohexyl-1-[(4-fluoro-2-methylphenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;

o (35)-1-[(2-Chlorophenyl)sulfonryi]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide®
(35)-N-cyclohexyl-1{(2,6-difiuorophenyl)sulfonyi]piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-{(3-Chloro-4-fluarophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-1-{(3-Chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
(3S)-1-[(5-Chloro-2-fluorophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine<3-carboxamide;
(3S)-1-[(3-Chlorophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[(3-Chloro-2-fluorophenyl)sulfonyl]-N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
fd-[(lS)-l-pheny]ethyl]-l-(phenylnulfonyl)piperidine—l!—carboxamide;

109"




w8

C®

INCY0021-500 o S q

(38)-N-cyclohexyl-1-{pyridin-3-ylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;

(38)-N-cyclohexyl-1-[(3-phenoxyphenyl)sulforyilpiperidine-3-carboxamide;

(38)-1 [(Z-cynnophmyl)sulfmyl]-N-cyclohexylp:pmdme-l!-cuboxlnudc

(3S)-N-cyclohexyl-1 -[(2-phenoxyphmyl)uulfunyl}prpandme—3-cnrbomde

(38)-N-cyclohexyl-1-{[3-(pvridin-4-yloxy)phenyl]sulfonyl } piperidine-3-carboxamide
trifluoroacetate;

(3S)-N-cyclohexyl-1-[(4-phenoxypyrid.in—3-yl)su_lfonyl]piperidine—!i-cubonmide
trifluoroacetate; -
" (38)-N<cyclohexyl-1- {[3-(2-meﬂ1ylphmoxy)phcnyl]sulfonyl}plpmdme-:i-clrboxumde
(38)-1-{]3-(2-chlorophcnoxy)phenyl]sulfonyl} -N-cyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-1-{[3-(4-chlorophenoxy)phenyljsulfonyl} -N-cyciohexylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-N-cyclohexyl-1-[(3-methoxyphenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[(3-chloro-4-fluorophenyl)sulfonyl]-N-{trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;

(38)-1-[(2 6-d1ﬂuomphenyl)su1fonyl]-N-(u'ms-4-hydrm:ycyclohexyl)plpendme-3-
carboxamide;

(3S)-1 -[(3-chloro-z-mcﬂlylphmyl)aulfunyl]-N-(trans-d—hydmxycycloheryl)pmmdme-3-
carboxamide; 2

(38)-1 -[(2-ﬂuorOphenyl)nulfonyl]-N-(mH-hydroxycyclohexyl)pipmdme-B-cubomde

(3S)-1- [(S-chloro-!-ﬂuorophmyl)sulfonyl]-N-(trlns-4—hydraxycycloh=xyl)p1pmdme-3-
carboxamide; -

(38)-1-[(3-chlorophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohuxyl)piperidine-3-carboxamide;

(38)-1-[(3-chloro-2-flucrophenyl)sulfonyl]-N<{trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide; "

(3S)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-{(2-methylphenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;

(35)-1 [(4-ﬂuoro-2-methylphenyl)aulfonyl]-N-(lram-4—hy¢uxycyclohexyl)p1pendme—3- ——— s
carboxamide; .
(3S)-1 [(z-chlorophenyl)sulfonyl]-N-(ms-d--hydroxycyclohu):)plpmdme-:!-cubonmde

(38)- l-[(2-cyanophenyl)sulfonyl]-N-(u-ans-4-hydroxycyclohexyl)plpmdme-3-clrboxmde.

(38)-N- (mﬂ-hydmxycyclohexyl)—l [(S-phmyphenyl)sulfonyl]ptpmdme-:!-
carboxamide; -~ .

(35)-N-{trans~4-hydroxycyclohexyl)-1- {[4-(Pvndm-3-¥1°xv)-Ph=n¥l]-ﬂulﬁlnyl}-mmdm=-3-
carboxamide;

(35)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-{[3-(2- mihylphmv)—nhmvllmﬂfonvll-mpmdm-
3-carboxamide;

(38)-1- {[3-{2-chlorophmoxy)-phenyl]sulfonyl}-N-(hns%ydxnxycyclohexyl)—plpmdmea-
carboxamide;
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(3S)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-[(2-methoxyphenyl)sulfonyl]piperidine-3-
carboxamide;
(38)-N-(trans-4-hydroxycyclobexyl)- 1-{(2-phenoxyphenyl)sulfonyl]piperidine-3-
carboxamide;
(3S)-N-({trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-[(6-phenoxypyridin-3 -yl)sulfonyl]pii:u‘idine-:i-
carboxamide; - ! _
(3S)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-[(3-isopropylphenyl)suifonyl]piperidine-3-
carboxamide; -
(385)-14(3,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl}-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxainide; h
(38)-N-(m;—4-hydmxycyclohexyl)-l-[(!-ni&uphenyl)sulfonyl]piperidine-}cuboxunidé;
(38)-N-cyclopentyl-1-[(2,6-difluorophenyl)sulfonyl]piperidiae-3-carboxamide;
(3S)-1-{(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-cyclopentylpiperidine-3-carboxamide;
(35)-1-{(3-chlorophenyl)sulfonyl]-N-cyclopentylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-N-[trans-4-(acetylamino)cyclohexyl]-1-(pheaylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-N- {trnns-4-[(methylsulfonyl)unino]cyclohﬂyl}-l-(phmyl-sulfonyl)piperidinea-
carboxamide; '
Methy] [trans-4-({[(3S)-1-{phenylsulfonyl)piperidin-3-yl]carbonyl} amino)cyclohexyl]
carbamatc; . ]
(35)-N-(3-hydroxycyclohexyl)-1-(phenylsul fonyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[(2-fluorophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-1-[(5-chloro-2-fluorophenyl)sulfonyl}-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide; bet
(38)-1-[(3<chloro-2-tncthylphenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide; ' ) ’
(38)—N—(3—hydroxy=yclohuyl)-l-[(3-melhoxyphenyl)nulfonyl]piperidi'ne-:!-carbuxamide;
(3S)-1-[(3-chlorophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-1-[(2-bromophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycytlohexyDpiperidine-3-carboxamide;
(38)-N-{(3-hydroxycyclohexyl)-1-[(3-methylphenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexylpiperidine-3-carboxamide;
(35)-1-{(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl}-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(35)-1-[(2,5-dimethylphenyl)sulfonyl}-N-(3-hydroxycycloh=xyl)piperidine-3-carboxamide;
(35)-1-{(3-bromophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydraxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[(2,5-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-1(2,4-diflucrophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-{(3,5-dichlorophenyl)sulfor:yl]-N-(3:hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(35)-1-{(2,5-diflucrophenyl)sulfonyl]-N-(3-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;

-l
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(35)-1-[(2-bromophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;

(35)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)- 1-{(3-methylphenyl)sulfonyl] piperidine-3-carboxamide;

€] S)—l-[(3-ﬂuorophenyl)sulfonyl]-N-(mA—hydroxycyelohexyl)piperidineé-clrboxlmide;

(3S)-1-[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;

(38)-1 -[(3,.5-dimeth¥lphe_nyl)sulfonyl] -N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-

- carboxamide;

(35)-1-[(3-bromophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;

(3S)—l-[(Z,S—dichlorophenyl)sulft;nyl]-N{mH-llydmxycych!lexyl)pipuidhe-S-
carboxamide;

(38)-1-[(2,4-difluorophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-tiydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide; .
(35)-1-[(3,5-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;

(3S)-1-{(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-{trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide; N

(35)-1-[(2,5-difluorophenyl)sulfonyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;

(3S)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(2-thienylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;

(35)-1-{(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-cycloheptylpiperidine-3-carboxamide;

(3S)-N-cycloheptyl-1-[(2-fluorophenyl}sulfonyl]piperidine-3-carboxamide;

(35)-1-{(2-bromophenyl)sulfonyl]-N-cycloheptylpiperidine-3-carboxamide;

(35)-1-{(3-chlorophenyl)sulfonyl]-N-cycloheptylpiperidine-3-carboxamide;

(38)-N-cycloheptyl-1-[(3-methylphenyl)sulfonyl]piperidine-3-carboxamide; '

(3S)-1«(phenylsulfonyl)-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)piperidine-3-carboxamide;

(38)-1-[(3-chloro-2-methylpheny)sulfonyl]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)piperidine-3- ———
carboxamide; _ N .
(3S)-1-[(3 -methoxyphmyl)uulfunyl]-N-(tchahirdm—ZH—pymn—#yl)pipuidhe—! -carboxamide;

(38)-1 -(phmylsulfonyl)—N-[4—(pyridin-4-yloxy)cynloh=xyl1pipeﬁdino—3:urboxnmide;

N-cyclohexyl-3-methyl-1-(phenylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;

(38)-1-{(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-(3-0xo-3H-spiro[2-benzofuran-1,1'-
cyclohexan]-4"-yl)piperidine-3-carboxamide;

(38)-t-[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]-N-(3-0x0-3H-spiro[2-btnzofuran-1,1'cyclohexan]-4'-
yl)piperidine-3-carboxamide;

(3S)-1-[(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-(cyclopropylmethyt)-N-(trans-4-
hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
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(38)-N-{cyclopropylmethyl)-1- (2,6-d|chlomphmyl)sulfonyl]-N—(mH
hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-cycloheptyl-1-[(2.6-d1chlorophenyl)sulfonyl]pipu'idine-3-ciltboxamide;
(3S)-1-{(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-{trans-4-(hydroxymethyl)cyclohexyl]
piperidine-3-carboxamide;
(3R)-N-({trans-4-hydroxycyclohexyl)-1- (qumolm-s-ylsulfonyl)plpmdme-B-cuboxumde
(3S)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(1-naphthylsulfonyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-N-(tmns-4—hydroxycyclohexyl)-I-(Z-naphthylsulfmyl)pipcridine-:’n-clrbcmmide;
(3S)-1-[(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-| [(lR)-l 2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-
yl]piperidine-3-carhoxamide;
(38)-1-benzoyl-N~(4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl}-N-(cis-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;
(38)-1-[(2-chlorophenyl)sulfonyl] -N-(cxs-4-hydroxycyclohexyl)ptpendme—3-cnbmmde
(3S)-1-(biphenyl-4-ylsulfonyl)-N-{trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1 - {[4<{triflucromethyl)phenyl]sulfonyl} piperidine-3-
carboxamide; -
(3S)-1-{[3-(difluoromethoxy)phenyl]sulfonyl} -N~(trans-4-hydroxycyclohexyl) piperidine-3-
carboxamide;
(35)-1- {[3-(4-ﬂuomphenoxy)phenyl]sulfonyl}-N-(m-d—hyd.roxycyclohexyl) piperidine-3-
carboxamide;
(3S)-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-{[3-{trifluoromethoxy? phenyl]sulfonyl}piperidine-3-
carboxamide;
(3S)-1-{(biphenyl-3-ylsulfonyl)-N-(trans-4-hydraxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(35)-1-[(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N(1,2,3 4-tetrahydronaphthalen-2-yl)piperidine-
3-carboxamide;
(3S)-1-[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl}-N<1 2.3.4-teu'uhydronnphlhalen-2-yl)p1pmduw-3-
carboxamide;
(3S)-1«(phenylsulfonyl)-N-{trans-4-(pyridin-4-ylcxy)cyclohexyl}piperidine-3-carboxamide;
(35)-1-[(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]-N-[trans-4-(pyridin-4-yloxy)cyclohexyl]
piperidine-3-carboxamide; "
(38)-N-cyclohexyl-1 -phenylpiperidine-S-cmboxmlide;
(3S)-N-1-adamantyl-1-phenylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-N-(3-hydroxy-! -adamantyl)-1-phenylpiperidine-3-carboxamide; -
(3S)-N-{trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-phenylpiperidine-3-carboxamide;
(35)-N-cyclohexyl-1-(3-methylphenyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-N-cyclohexyl-1(2-flucrophenyl)piperidine-3-carboxamide;
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(38)-N-cyclohexyl-1-(4-methoxyphenyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-cyclohexyl-1-[2-(trifluoromethyl)phenyl]piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-cyclohexyl-1(2-methylphenyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-cyclohexyl-1(3-methoxyphenyl)piperidine-3-carboxamide;
(35)-N-cyclohexyl-1-[3-(triflucromethyl)phenyllpiperidine-3-carboxamide; ‘
(38)-N-cyclohexyl-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]piperidine-3-carboxamide;
(35)-N-cyclohexyl-1-(4-phenoxyphenyl)piperidine-3-carboxumide;
(JS)-l-(4-cyano-z-methylphenyl)-N-cyclohexyl'p'iperidine-S-carbomnide;
(35)-N-cyclohexyl-1-(4-fluoro-2-methylphenyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-N-cycloheptyl-l-phmylpiperidine-:!-ca:boi(.nmide;-
(38)-N-cyclohexyl-1-pyridin-2-ylpiperidine-3-carboxamide;
(JS)-N-cyclohexyl-l-[5-(triﬂuoromeﬂ'nyl)pyridin-z:yl]pipé'i'idine-S-cnrboxunide;
(38)-N-cyclohexyl-1-pyrazin-2-ylpiperidine-3-carboxamide; '
(38)-1-(1 .3-benmxazol—Z-yl)—N-cyclohexylpiperid.ine-B-cmb'oxmnid.e;
methyl 6-((35)-3-{[(4-hyi|roxycyclohexyl)amin6}urbonyl}pipe:idin—l-}1)nicoﬁnn|=;
(3S)-N+(4-hydroxycyclohexyl)-1-quinolin-4-ylpiperidine-3-carboxamide;
(3S)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1-(2-methylquinolin-4-yI)piperidine-3-carboxamide;
6-((35)-3-{[(4-hydroxycyclohexyl)amino]carbonyl} pip=ridin-1-yInicotinic acid;
(3S)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1-{6-phenylpyridazin-3-yI)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-{5-bromopyridin-2-yl)-N«(4-hydroxycyclchexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1-(5-phenylpyridin-2-yl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[5-(4-chlorophenyl)pyridin-2-yl]-N-{(4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-[5-(3,4-difluorophenyl)pyridin-2-y1]-N-{4-h:droxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide; )
(35)-1-{2-bromo-5-[(methylamino)carbonyl]phenyl}-N-(4-hydroxycyclohexyl) piperidine-3-
carboxamide; ' - C o ‘e
tert-butyl 6-((38)-3-{[(4-hydroxycyclohexyl)amino]carbonyl}piperidin-1-yl)-3',6'-dihydro-
3.4'-bipyridine-1'(2'H)-carboxylate; . )
(3S)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1 -[5-(4-methoxyphenyl)pyridin-2-yf|piperidine-3-
carboxamide;
(3S)-1-[5-(2-fluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-{4-hydroxycyclohexyi)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-{5-[4-(acetylamino)phenyl]pyridin-2-yi}-N-{4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;
(38)-t-{5-[3-(acctylamino)phenyl] pyridin-2-yl} -N{@hydroxycyclohuyl)pipeﬁdine—?a-
carboxamide;
(3S)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1-{6"-methoxy-3,3"-bipyridin-§-yl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-(4-hydroxycyclohexyl)- 1(5'-methoxy-3,3"-bipyridin-6-yl)piperidine-3-carboxamide;
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(38)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1-[5-(1-methyi-1 H-pyrazol-4-yl)pyridin-2-yl]piperidine-3-
carboxamide; .
(38)-1-biphenyl-4-yl-N-(4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
methyl 4-[4-((38S)-3-{[(4-hydroxycyclohexyl)yamino]carbonyl } piperidin-1-yl)phenyl]-3,6-
dihydropyridine-1(2H)-carboxylate, or pharmaceutically acceptable salt thereof.
(35)-N-cyclohexyl-1-(2-fluoro-4-pyridin-4-ylphenyl)piperidine-3-carboxamide;
(35)-1-(2-fluoro-4-pyridin-4-ylpheny])-N-{trans-4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-
carboxamide;
(35)-N-{(4-oxocyclohexyl)-1-phenylpiperidine-3-carboxamide;
(3S)-1-[3-(benzyloxy)phenyl]-N-(trans-4-hydroxycyciohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-1-acetyl-N-(38)-1-{(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl]piperidin-3-ylpiperidine-3-
carboxamide; :
methyl (38)-3-[((38)-1-[(3-chloro-2-methylphenyl)sulfonyl)piperidin-3-
ylamino)carbonyl]piperidine-1-carboxylate;
(38)-1<(cyclohexyicarbonyl)-N-(4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N-(4-hydroxycyclohexyl)-1-{piperidin-1-yicarbonyl)piperidine-3-carboxamide;
(38)-N(l)-cyclohexyl—N(I!)-(4-hydmxycyclohei;1)bipeﬁdine-l S-dicarboxamide;
(38)-N(3)-(4-hydroxycyclohexyl)-N(1)-phenylpiperidine-1,3-dicerboxamide;
(35)-N-(7-oxouzcpan-4-yl)-1-phenylpiperidine -3-carboxamide;
(3S)-1-[4-(benzyloxy)phenyl}-N-(4-hydroxycyclohexyl)piperidine-3-carboxamide;
(3S)-N-(1-methylcyclohexyl)-1-phenylpiperidine-3-carboxamide;
(38)-N-(1-methyl-1-phenylethyl)- 1-phenylpiperidine-3-carboxamide; and
(3S)-N-[2-(4-chlorophenyl)-1-methylethyl])-1-phenylpiperidiie-3-carboxamide, or
pharmaceutically ncceptable salt thereof, )
24, A compasition comprising a compound of claim 1 or 23 and a pharmaceutically acceptable..... ...
carrier.
25. A method of modulating 118HSDI1 or MR comprising contacting ssid 11HSD1 or MR with

a compound of Formula I:
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or pharmaceutically accepteble salt or prodrug thereof, wherein:

Cy is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocyclostlyl, each optionally substituted with 1, 2, 3,
4or5-W-X-Y-Z;

L is absent, SO, C(0), C{O)O or C(O)NRS;

Q is cycloalky! or heterocycloalkyl, each optionally snhstituted with 1,2,3,4 or 5
W' X'Y-Z";

or Qis {CR"R™).-A;

A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each optionally substituted with 1, 2, 3,
dor5-W-X'-Y'-Z'; -

R™ and R are each, independently, H, halo, OH, C\.4alkyl, ¢, haloalkyl, C;4 hydroxylalkyl,
Cialkoxy, C_;haloalkoxy or C,., hydroxylalkoxy;

wherein at least one of R and R™ is other than H; - ..

mis1,2,3o0r4, ' )

RV is H, C,4nlkyl, aryl, heteroaryl, Cs= cycloalkyl, heterocyclylatkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, (Cy— cycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkylalkyl;

R, R*, R, R%, R", R%, R, R"® and R" are each, independently, H, OC(O)R*, OC(O)OR",
C(O)OR", OC(O)NR“RY, NR“RY, NR*C(O)R", NR“C(O)OR", S(ojk", S(O)NRRY, S(O)R",
S(O),NR“RY, ORY, SRY, C;.1p8lkyl, C;.;0haloalkyl, C; ;5ilkenyl, C,.10alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or heterocycloalkylalkyl,
wherein said C,_jo alkyl, C,.jo haloalkyl, C; ioalkenyl, C,.ioalkynyl, aryl, cycloalkyl, beteroaryl,
heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or haterocycloalkylalky! is optionally
substituted by R";

or R* and R’ together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionaily substituted by R'%; )

or R® and R’ together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalky! or heterocyloalkyl group which is optionally substituted wyR'" | w——o—

or R* and R? together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionally substituted by R';

or R' and R"' together with the carbon atom to which they are lanched forma 3-14
membered cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionally sgbsﬁt'utéd by R';

or R and R together with the carbon atom to which they are attached form a 3-7 membered
fused cycioalkyl group or 3-7 membered fused heterocycloalkyl group which is optionally substituted
by R™; .

or R® and R together with the carbon atom o whiéh they are sttached form a 3-7 membered
fused cycloalkyl group or 3-7 membered fused heterocycloalkyl group which is optionally substituted
by R™;

or R* and R® together form a C,.; alkylene bridge which is optionally substituted by R'*;
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or R* and R together form a C,., alkylene bridge which is optionally substituted by R'%;

or R* and R’ together form a C,.5alkylene bridge which is optionally substituted by R

or R® and R’ together form a C;; alkylene bridge which is optionally substituted by R'¢;

or R* and R' together form a C, .y alkylene bridge which is optionally substituted by R";

or R® and R'? together form a C;.y alkylene bridge whick-is optionally substituted by R';

R" is halo, C,4 alkyl, C, haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO,,
OR", SR*, C(O)R®, C(O)NR“R", C(O)OR", OC(O)R”, OC(O)NR"RY, NR“RY, NR°C(O)R?,
NR¥C(O)OR*, S(O)R”, S(O)NR*R¥, S(O);R", or S(O);NR*RY",

W, W' and. W'’ are each, independently, absent, C,., alkylenyl, Cy s atkenylenyl, Cy.,
alkynylenyl, O, S, NR®, CO, COO, CONR", SO, SC,, SONR", or NR‘CQN_R', wherein said C;
alkylenyl, C; ¢ alkenylenyl, C;¢ alkynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,
alkoxy, C, haloalkoxy, amino, C, alkylamino or C, 4 dialkylamino;

X, X" and X"’ are each, independently, absent, Cy 4alkylenyl, Cs4alkenylenyl, Cy
alkynylenyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocyeloalkyl, wherein said Cygalkylenyl, C,4
alkenylenyl, C,4 alkynylenyl, cycloatkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl is optionally substituted by
one or morc halo, CN, NO,;, OH, C,, alkoxy, C,haloalkoxy, amino, C, alkylamino or C,,4
dialkylamino; £

Y, Y’ and Y"' are each, independently, absent, C, salkylenyl, b;.. alkenylenyl, C,
alkynylenyl, O, S, NR*, CO, COO, CONR®, SO, SO,, SONR®, or NR’CONR’, wherein said C,.
alkylenyl, C; ¢ alkenylenyl, C,.4alkynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,,
alkoxy, C, haloglkoxy, amino, C,; alkylamino or C,; didlkylamino;

Z, Z' and Z'" are eath, independently, H, halo, CN, NO., OH, G, alkoxy, C, haloalkoxy,
amino, C, ., alkylamino, Cy dialkylamino, C,¢alkyl, C;.alkényl, Cy.¢alkydyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryi or heterocycloalkyl, wherein said C, ¢alkyl, C; salkenyl, Cy4 alkfnyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl is optionally substituted by 1, 2 or 3 balo, C;s alkyl, C,4 alkeny], C;4
alkynyl, C, haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, hetertcycloalkyl, CN, NO,, OR", SR, C(O)R®, ... .
C(O)NRR?, C(O)OR", OC(O)R®, OC(O)NR'RY, NR‘R?, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR", S(O)R",
S(O)NR'RY, S(O)R", or S(O);NR'R’;

wherein two ~W-X-Y-Z attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group, ench optionally substituted by 1, 2 orP_—W"-X"-Y"-Z";

wherein two -W’-X'-Y"-Z’ attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalky! or heterocyloalkyl group, each optionally substituted by 1,2 or 3 -W**-X"'-Y"'-2"";

wherein -W-X-Y-Z is other than H;

wherein —-W'-X'-Y'-Z’ is other than H;

wherein —W*'-X"'-Y""-Z"" is other than H;

R* and R* are each, independently, H, C\.4 alkyl."C,¢ haloalkyl, ;. alkenyl, C;., alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heteracycloalkyl, wherein said Cy.¢ alkyl, C;.4 haloalkyl, C, ¢ alkenyl,
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Cy.¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl; heterocycloalkyl, heterocycloalkylaliyl
is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C\.salkyl, Cghaloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, cyeloalkyl or heterocycloalkyl; _

R* and R* are each, independently, H, C, 4 alkyl, C,.¢ haloalkyl, C, 5 alkenyl, C, 5 alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroary], heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylaikyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C, .4 alkyl, C,. haloalkyl, C,4 alkenyl, Cy alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylulkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C,.¢alkyl, C, s haloalkyl, C,
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, hoteroarylalkyl, cycloulkyl or heterocyeloalkyl;

R® and R* are each, independently, H, C,.i alkyl, C1. haloalkyl, C; alkenyl, Cy. alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocyeloalkyl, arylalkyl, heteroarylalky]. eycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.,q alkyl, Ci.¢ halGalkyl, C, 4 alkenyl, Cy.¢ alkynyl, aryl,
heteroaryl, ¢yeloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl; cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, CH, amino, halo, C)salkyl, Cy.¢ haloalkyl, C,.¢
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloatkyl;

or R® and R* together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;

R® and R¥ are each, independently, H, C;.o alkyl, C. haloaiky), C;.g alkenyl, Cy alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.;o alkyl, C, . haloalkyl, C;.4 alkenyl, C; . alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C, salkyl, C, s haloalkyl, C,
heloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocyc.lonlkyl;

or R und R* together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;

R* and R' are each, independently, H, C,.j0 alkyl, Ci.¢ haloalky), C; ¢ alkenyl, C;alkynyl,  ...... ...
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or -
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.,p alkyl, C;6 hllt;nlkyl. Cy. alkenyl, C; 4 alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloatkylalkyl is optionally substituted with H, O, aming, halo, C, salkyl, C,¢haloalkyl, C,
haloalkyl, ary], arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl;

or R® and R together with the N atom to which ‘they are attached form & 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group; and

R¥ is H, C,4alkyl, aryl, heteroaryl, C;-y cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, (Cy cycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkyiaikyl;

26.  The method of claim 25 wherein said modulating is inhibiting.
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27. A method of inhibiting conversion of cortisone to cortisol in a cell comprising contacting said
cell with a compound of Formula I:
8 R7 -

or pharmuaccutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein: .
Cy is ary), heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each opticnally substituted with 1, 2, 3,
L 4 or 5 -W-X-Y-Z; i "
L is absent, SO,, C(0), C{O)O or C(O)NRS;
Q is cycloalkyl or heterocycloalkyl, each optionally substituted with 1,2, 3,4 or §
-W-X'-Y'-Z"; < -
w or Q is (CR"R™)n-A;
A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each optionally substituted with 1, 2, 3,
4or5-W-X'-Y'-Z";
R"™ and R"™ are cach, independently, H, halo, OH, C,,alkyl, C.i halealkyl, C;., hydroxylalkyl,
Cilkoxy, C,.shaloalkoxy or C,hydroxylalkoxy; -
wherein at least one of R"™ and R™ is other than H;
mis1,2,3or4; . -
R¥ is H, C\.calkyl, ary, heteroaryl, C; cycloalkyl, heterocyclylalkyl, arylalkyl,
heteronrylalkyl, (Cs~ cycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkylalkyi;
R, R, R’ R, R, R", R’, R and R" are each, independently, H, OC(O)R*, OC(O)OR",
C(O)OR®, OC(O)NR*R¥, NR"RY, NR“C(O)R*, NR“C(O)OR", S(O)R®, S(O)NR“RY, S(O)R",
S(0)NR“RY, OR¥, SRY, C,.,ealkyl, C.io haloalkyl, C;.10 clkenyl, C,.1o alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylaltkyl, cycloalkylalkyl or heterocycloalkylalkyl,
-~ wherein said C;.,palkyl, C,.,o haloalkyl, C,. 0 alkenyl, C,.joalkynyl, aryl, cycloalkyl, heterosryl,
heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or heterocycloalkylalkyl is optionally
substituted by R'; B
or R* and R? together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloatky! group which is aptionally substituted by R'¢;
or R® and R together with the carbon atom to which they are attached form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group which is optionally substituted by R'
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or R and R together with the carbon atom to which they are sttached form a 3-14 membered
cycloalky! or heterocyloalkyl group which is optionally substitted hy RY;

or R' and R'' together with the carbon atom to which they are attacfied form a 3-14
membered cycloalky! or heterocyloafkyl group which is optionally substituted by R";

or R* and R together with the carbon atom to which they are attached form & 3-7 membered
fused cycloalkyl group or 3-7 membered fused heterocycloalkyl group which is optionally substituted
by R"; )
or R® and R" together with the carbon atom to which they are attached form g 3-7 membered
fused cycloalkyl group or 3-7 membered fused heterocycloa]f:'}l group which is optionally substituted
by R"

or R* and R together form a C,.; alkylene bridge which is optionally substituted by R'*;

or R* and R'® together form a C, ., alkylene bridge which is optionally substituted by R'%;

or R® and R” together form a C, alkylene bridge which is opLionally substituted by R'%;

or R* and R? together farm a C,. alkylene bridge which is optionally substituted by R';

or R® and R'° 10gether form a C, alkylene bridge which is'optionally substituted by R*;

or R® and R' together form a C,; alkylene bridge which is optionally substituted by R™;

R" is halo, C, alkyl, C,., haloalkyl, aryl, cycloaikyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO,,
OR", SR*, C(O)RY, C(O)NR*R*, C(O)OR", OC(O)RY, OC(O)NR*RY, NR*R¥, NR"C(O)RY,
NRC(Q)OR", S(O)RY, S(O)NR“RY, $(0):R", or S(O}NR“RY;

W, W' and W' are each, independently, absent, C,.¢alkylenyl, C;.¢alkenylenyl, Cy.
alkynylenyl, O, S, NR®, CO, COO, CONR", SO, SO., SONR“. or NR'CONR', wherein said C, ¢
alkylenyl, C;salkenylenyl, C,4alkynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,.,
alkoxy, C,. haloatkoxy, amino, C,, alkylamino or C; 4 dialkylamino;

X, X' and X' are each, independently, absent, C, s alkylenyl, C; 4 alkenylenyl, ;4
alkynylenyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said Cy.¢alkylenyl, Co5
alkenylenyl, C, alkynylenyl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl is optionally substituted by
one or more halo, CN, NO3, OH, Cy.4 alkoxy, Cihaloalkoxy, amino, C, alkylamino or Cy.
dialkylamino; '

Y, Y'and Y'" are cach, independently, ahsent, CM alkylenyl, C, salkenylenyl, C;4
alkynylenyl, O, S, NR®, CO, COO, CONR", SO, S0,, SON'R' or NR°CONR', wherein said C,
alkylenyl, C;4 alkenylenyl, C, alkynylenyl are each optionally sub;ututed by 1, 2 or 3 halo, OH, C...
alkoxy, C,; haloalkoxy, amino, C,, alkylamino or C; 4 dialkylamino}

Z,Z' and Z'" are each, independently, H, hilo, CN, NO,, OH, C,alkoxy, C,haloalkoxy,
amino, C alkylamino, C, ¢ dialkylamino, C, alkyl, C; salkenyl, ;4 alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C,¢alkyl, C;4alkenyl, C, 4 alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl is optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, C,.s alkyl, C; ¢ alkenyl, C: ¢
alkynyl, C, haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterncycloalkyl, Cfﬂ, NO,, OR*, SR, C(O)R®,

120

1

69



“¥ <% INCY0021-500 |
70

C(O)NRRY, C(O)OR", OC(O)R", OC(O)NR'R', NR'R*, NR'C(O)R", NR’C(O)OR", S(O)R",
S(O)NR°R’, S(OWR", or S(O):NR'R%; _ N

wherein two —W-X-Y-Z attached 1o the same atom opticnally form @ 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group, each optionally substituted by 1, 2 or 3 -W**-X"'-Y"*-Z"";

wherein two —W'-X"-Y’-Z' attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group, each optionally substituted by 1, 2 or 3 —-W**-X"'.Y"'.2"";

wherein ~-W-X-Y-Z is other than H; ) )

wherein —-W’-X’-Y*-Z’ is other than H;

wherein —-W"'-X'"-Y"*-Z"" is other than H;

R"and R* arc each, independently, H, C,., atkyl, C\.s huioalkyl, Cy¢ alk-yl Cas alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C,.¢ alkyl, Crs-haloalkyl, C; 5 alkenyl,
Ca alkynyl, ary), cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl; heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl
is optionally substituted with H, OH, unino, halo, C;.4alkyl, C,.¢ haloalkyl, aryl, arylualkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl; )

R* and R are each, independently, H, C,4 alkyl, C, ¢ haloalkyl, T alkenyl, C, 4 alkynyl,

aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocyclonlkyl, arylalkyl, heteroarylalkvl, cycloalkylalkyl or

t heterocycloalkylalkyl, wherein said C, 4 alkyl, C,4 haloalkyl, C, alkenyl, C,.4 alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cyelon.lkyhlkyl.or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C, s alkyl, C,.; haloalkyl, C,.4
haloalkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl, heteroarylalkyl, cycloalky! or heterotycloalkyl;

R®and R" are each, independently, H, C;.jo alkyl, C,.¢ haloalkyl, C;. alkenyl, C,.¢ alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, ‘cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C;.,q alkyl, C, 4 haloalkyl, C;4 alk'ehyl. Cy.6 alkynyl, aryl,
heteroaryl, ‘cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, gyclonlkylnlkyl or

. heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C\4alkyl, C,shaloalkyl, C, ¢
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, hetercarylaikyl, cycloalkyl 6r heterocycloalkeyl; et

or R® and R? together with the N atom to which they are sitached form's 4-, 5-, 6-or 7-

-

membered heterocycloalkyl group; ) :
[. R® and R* are each, independently, H, Cy.,o alkyl, C..s haloalkyl, C;s alkenyl, Cy¢ alkynyl,
= aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloatkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, c}glon.lkylalkyl or

heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.,, alkyl, C,¢ haloalkyl, C,.5 a]kenyl-,-lcu alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cicionlkyll.lkyl' or
heteracycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C, salkyl, C,.shaloalkyl, C\4
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heterourylalkyl, cycloalkyi or heterocycloalkyl;

or R® and R* together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group; and

12] »
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R°® and R" ure cach, independently, H, C,.;o alkyl, C\. haloalky}, C; 4 alkenyl, C,5 alkyny],
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalky), heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.o alkyl, C,. haloalkyl, C; alkenyl, C;.g llkynyl aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylnlkylor
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C_;;g alkyl, C,.shaloalkyl, C,
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or-hehemeyr::lonlkyl;

or R and Rf wgether with the N atom to which they are atieched form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalky! group; and

R* is H, Cs alkyl, aryl, heteroaryl, Cy. cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, {C;= ¢ycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkylalkyl. "

28. A method of treating a disease in a patient, wherein sud disease is usocmed with expression
or activity of 11pHSD] or MR, comprising administering to slld patient a therapeuucally effective
amount of a compound of Formula I:
- R® R’ e
Cy—L—N R®
R1 I'.)R 1 RS N:BN
o . Q )
I

or pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein:

Cy is aryl, heteroaryl, cycloalky!l, or heterocycloalkyl, each optionally substituted with 1, 2, 3,
dor5-W-X-Y-Z;

L is absent, SO,, C(O), C(0)O or C(O)NRS;

Q is cycloatkyl or heterocycloalkyl, each aptionally substitated with 1, 2, 3, 4 or 5
-W'-X-Y'-Z';

or QisH{CR"R™),-A;

A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, uch optionally substituted with 1, 2, 3,
4or5-w-X'.Y'.Z"; :

R' and R"™ are each, independently, H, halo, OH, C,.4alkyl, C;haloalkyl, C, hydroxylalkyl,
C,.alkoxy, C,;haloalkoxy or C, hydroxylalkoxy;

wherein at least one of R"™ and R" is other then H;

mis1,2,30r4;

R¥ is H, C,alkyl, aryl, heteroaryl, C;- cycloalkyl, heterocyclylalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, (C,~ cycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkylalkyl;
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onc or more halo, CN, NO,, OH, C,; alkoxy, C, ;haloalkoxy, amino, C4 alkirlamino or Gy
dialkylamino;

Y, Y’ ond Y™ are each, independently, absent, C, s alkylenyl, C;5alkenylenyl, C;4
alkynylenyl, O, S, NR*, CO, COQ, CONR?®, SO, SO;, SONR®, or NR"CONR', wherein said C, 4
alkylenyl, C; s alkenylenyl, C; 4 alkynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,,
alkoxy, C,. haloalkoxy, amino, C, .4 alkylamine or C, 4 dislkylamino;

Z,Z' and Z" are each, independently, H, halo, CN, NO,, GH, C, alkoxy, C,., haloalkoxy,
amino, C,, alkylamino, C, 4 dialkylamino, C.salkyl, C;4alkeny?, C,.¢alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C,.qalkyl, Ca4alkenyl, Co4 alkynyl, aryl, cycloalkyl,
beteroary! or heterocyeloalkyl is optionally substituted by 1, 2 or 3 alo, C,4 alkyl, C, 4 alkenyl, C; 5
alkynyl, C4 haloslkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO;, OR", SR*, C(O)R",
C(O)NR"R*, C(O)OR", OC(O)R®, OC(O)NRR?, NR'R?, NR'C(O)R?, NR°C(O)OR", S(O)R",
S(O)NRRY, S(O),R®, or S(O);NRR;

wherein two —\W-X-Y-Z attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalky] group, each optionally substituted by 1, 2 or 3 ~W"*-X"’-Y"*-Z'";

wherein two -W'-X'-Y"-Z' attached to the same atom optionally form a 3-14 membered
cycloalkyl or heterocyloalkyl group, each optionally substituted by 1,2 or 3 -W"'-X""-Y"'-Z"";

wherein —W-X-Y-Z is other than H;

wherein —W*-X"'-Y"'.Z' is other than H;

wherein ~W**-X"'.Y"'-Z"" ig other than H; :

R" and R* are each, independently, H, C,. alkyl, C,. haloalkyl, C,.¢ alkenyl, C,.¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C,.5 alkyl, C,.; haloalkyl, C,.; alkenyl,
C. alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl; hetert;cycloalkyl, heterocytloalkylalkyl
is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C,4alkyl, C,.shaloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
hetercarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl; .

R® and R" are each, independently, H, C,¢ alkyl, C,. haloalkyl, C,; alkenyl, C, s alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said Cu alkyl, C,.¢ haloalkyl, Cs alkenyl, Cs ¢ alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, lislo, C,.¢alkyl, C,shaloalkyl, C,.¢
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl;

R®and R are each, independently, H, C,.,q alkyl, C,.s haloalkyl, C; ¢ alkenyl, C, 5 alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalky! or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.,0 alkyl, C,., haloalkyl, C, 5 alkenyl, C,4 alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyi, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C, 4alkyl, C,shaloalkyl, C, ¢
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalky], cyclcaliyl or heterocycloalkyl;
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or R®and R* together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;

R and R* are each, mdepeudenﬂy. H, C|.||) alkyl Ci baloalkyl, Cy alkenyl, C,.5 alkynyl,
aryi, heteroaryl, cycloalkyl, heterocy: cloalkyl lrylalkyl héteroarylalkyl cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.1o alkyl, C,.s haloalkyl, C,. alkenyl, C,.s alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryillkyl. heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C,salkyl, C, s haloalkyl, C,5
haloalkyl, ary], arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl;

or R* and R* together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocyeloalkyl group;

R® and R" are each, independently, H, C,., alkyl, C,.; halSalkyl, C..4 llkenyl Cy. alkynyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalky] or
heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.,o alkyl, C, haloalkyl, C, 4 alkenyl, C,4 alkynyl, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl or
heterocycloatkylalkyl is optionally substituted with H, OH, amino, halo, C,salkyl, C,.shaloalkyl, C,¢
haloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl or heterucycloalkyl;

or R* and Rf together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group; and

REis H, C,.ulkyl, uryl, heteroaryl, Cy— cycloalkyl, hetorncycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, (C,- cycloalkyl)alkyl, or heterocycloalkylalicyl.

29.  The method of claim 28 wherein said disease is obesity, diabetes, glucose intolerance, insulin
resistance, hyperglycemia, hypertension, hyperlipidemia, cognitive impairment, depression, dementia,
glaucoma, cardiovascular disorders, osteoporosis, inflammation, a cardiovascular, renal or
inflammatory disease, heart failure, atherosclerosis. arteriosclerosis, coronary artery disease,
thrombosis, angina, peripheral vascular d:sense. vascular wall damage, stroke, dyshpldemn
hyperlipoprotcinaemia, diabetic dyslipidemia, mixed dyshptde:mn. hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemin, metabolic syndrome or general aldosterone-related target organ damage.
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CHRISTINE A. GODDARD PCT
COZEN O'CONNOR, P.C.
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o agente Ver pirrafo 2 a continuacién
INCY0021-500
Solicitud Intemacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dfa/mes/afio)

PCT/US05/22307

23 de Junio de.2005 (23.06.2005) }24 de Junio de 2004 (24.06.2004)
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USPC: 514/252, 255, 256, 314, 318, 323, 330; 544/238, 242, 336; 546/152, 193, 198, 225, 226

Solicitante
INCYTE CORPORATION

Casilla No. VI

2. ACCIONES FUTURAS

Internacional.

expire mis tarde.

1. Esta opinidn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

[d cCasillaNo.I  Basesdelaopinién

{1 casillaNo.l  Prioridad

[ CasillaNo.HI  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

B CasiliaNo.IV  Faita de unidad de invencién

@ CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i} con

respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

B Ciertos documentos citados

[[] casillaNo. vVl Ciertos defectos en la solicitud internacional

Bd CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (*IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea Ia
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerarin las opiniones ‘escritas de esta Autoridad de Bisqueda

Si esta opinidn es, seglin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracion de 22 meses desde la fecha de prioridad, la que

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/2zv.

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commissioner for patents
P.O.Box 1450

Facsimile No. (571} 273-3201

Nombre y direccién de correo de la ISA/US |Fecha de terminacién de esta

Alexandria, Virginia 22313-1450

Funcionario Autorizado
opinién
29 de Marzo de 2006 (29.03.2006) | Celia Chang

Teléfono No. 571 =272-1600

Forma (PCT/ISA/237) (Carétula) (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/22307

Casilla No.I. Bases de la opinién

1. Respecto al lenguaje, esta opinién se llevé a cabo segin:

E la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd.

D una traduccién de la solicitud internacional en ——————— el cual es el lenguaje de la
traduccidn proporcionada para los propdsitos de la Buisqueda Internacional (Reglas 12.3 (a) y
23.1()).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencla aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

8. tipo de material:

[(] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

D en formato escrito
[ en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segin se registré.
[] registrada junto con 1a solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda..

3. [[] Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o propordionado, las declarsciones requeridas de que la informacidn en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present$ o no va mds alli
de la solicitud segtin se registré, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Casilla No. 1){Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/22307

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

1. [X Enrespuesta ala invitacién (Forma PCT/ISA/206) para pagar derechos adicionales, el solicitante ha;

] pagado derechos adicionales.
O pagado derechos adicionales bajo protesta y, donde aplique, los derechos de protesta
] pago derechos adicionales bajo protesta pero la aplicacién de los derechos de protesta no se pagé.

X ne pagado derechos adicionales.

2. [] Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogié no invitar al
solicitante para que pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1, 132 y 13.3 es

[ seha cumplido.

BX no seha cumplido por las siguientes razones:
ver la falta de unidad seccién del reporte de biisqueda internacional (Forma PCT/ISA/210)

4. Por consiguiente, esta opinién ha sido establecida con respecto a las siguientes partes de la solicitud internacional:

[ todas las partes.
las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos. 1-24 en parte cuando Cy es aril, O ¢a cicloalquil

Forma PCT/ISA/237 (Casilla No. IV) (Abril 2005)



Solidtud internacional No.
OPINION ESCRITA DE LA PCT/US05/22307
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

V. Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 22-23 Sl
Reivindicaciones 1-21.24 NO
Nivel inventivo(IS) Reivindicaciones  NINGUNA SI
Reivindicaciones 1-24 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones ]1-24 S1
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. Citas y Explicaciones

Las reivindicaciones 1-21, 24 carecen de novedad de acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT al ser anticipadas por
Meanwell CA 108: 131815, ver RN 113288-90-7.

Las relvindicaclones 22-23 cumplen con los criterios establecidos en el Articulo 33(2) del PCT, por causa del arte
previo que anticipd los compuestos que tienen la limitaclén particular de las relvindicaciones.

Las relvindicaclones 1-24 carecen de nivel Inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) del PCT al ser obvias sobre CA
118:255342 en vista de JP 04-334357. CA 118: 255342 revelé compuestos para tratar la demencla, los cuales
difieren de las relvindicaciones por la posiclén del grupo amido de enlace, donde las presentss relvindicaciones son 3-
piperidil y ol ejemplo do CA118 es 4-piperidil. De manera genérica, JP04-334357 revelé una unidn variable al
enlazador como se evidenclé por la variacion de la longitud de cadena y por ende, la posicién X-Y en el anilio. Por lo
tanto, gulado por las especies ejemplificadas y la engefianza genérica, una persona con conocimientos ordinarios en
el arte se encuentra en posesion del lsdmero de posicidn 3 de las presentes reivindicaclones.

Las relvindicaclones 1-24 de nivel Inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) del PCT, al ser obvias sobre US
5,442,084. US 5,442,064 raveld compuestos para fratar la Inflamacién, unas especies que difieren de las
relvindicaclones por la posicién del grupo amido de enlace, en donde las presentes relvindicaciones son 3-piperidil y
en el ejemplo de "084 en la col. 16, IIneas 5-6, 61-82 son compuestos 4-piperidil enlazados. De manera genérice, Ia
‘084 reveld una unién varlable del enlazador como se evidencld por la no limitacidn de siguna posicién en la unién del
enlazador en la férmula | (ver col.1). Por lo tanto, guiado por las especies ejemplificadas y la enseflanza genérica, una
persona con conocimientos ordinarios en ol arte esth en posesién del isdémero de posicién 3 de las presentes
relvindicaclones.

Las relvindicaciones 1-24 de nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) del PCT , al ser obvias sobre los
compuestos revelados en US 2003/0229119 para el tratemiento de la depresién, neurodegeneracién, etc., (ver p.1
[0002]), unas especies que difieren de las relvindicaciones por la posicidn del grupo amido de enlace, que en las
presentes relvindicaclones son 3-plperidll y en el ejemplo de "119 en la pdgina 51, ejemplo 262 son compuestos 4-
piperidil enlazados. De manera gendrica, US ‘118 reveld una union variable del enlazador como se evidenckd por la
no limitaclén de ninguna posicién en la unlén del enlazador en la férmula | (ver péginas 1-4, formula | y [0087]
cualquier posicion de unién a los heterocicios). Por lo tanto, gulado por ias especies ejemplificadas y la ensefianza
genérica, una persana con conocimientos ordinarios en el arte estd en posasion del Isdmero de posiclén 3 de las
presentes reivindicaciones.

Las reivindicaciones 1-24 cumplen con los criterios establecidos en el Articulo 33(4) PCT, y por ende tienen
aplicabilidad industrial porque la materia objeto relvindicada pueds ser hecha o usada en la Industria.

Forma PCT/ISA/237 {Casilla No, V) (Abril 2005)
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Solicitud intemacional No.
OPINION ESCRITA DE LA PCT/US05/22307
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las sigulentes observaciones sobre |a claridad de las relvindicaclones, descripcién, y dibujos o sobre la cuestion de si
las reivindicaciones estidn plenaments sustentadas por la descripcion, son realizadas:

La reivindicacién 1 es objetada de acuerdo con la Regla 86.2(a)(v) del PCT por falta de clarided segin e! Articulo 6
del PCT porque la relvindicacién 1 es indefinida por la siguiente razdon: No es claro como las dos condiciones
excluyentes son empleadas simulténea o separadaments porque cuando R3-R11 son hkirdgeno, se aplica Q de la
condicién 1, mientras que cuando uno de R3-R11 no es hidnégeno, se aplica Q de la condiclén 2. Por lo tanio, no es
claro qué es lo que estA slendo axcluido.

Forma PCT/1SA/237 (Casilla No. VIII) (Abril 2005)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliditud intermacional No.
PCT/US05/22307

Casilla Suplementaria

{Para ser usada cuando el espacio en cualquier cuadro anterior no sea suficiente)

Continuacién de [PC:

AG1K 31/445(2006.01), 31/451(2006.01), 31/495(2006.01), 31/505(2006.01), 31/47(2006.01); CO7D 401/12(2006.01)

Forma PCT/ISA/237 (Casilia Suplementaria) (Abril 2005)
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[]  puid sdditional foen under protest bus the applicabbe prosest fic was not paid
IX] oot paid additional fees
2 [] This Authority foned that the requuiremens of unity of investion Is not camplied with and chose not 1o [nvise the spplican w
pay additional fees.
3. This Authority considers that the requirement of undy of invention Is acoondanee with Rule 1.1, 132 and 133 is
[ compiied wit
s complied with fuc the foliowing ressons:
Ses the tuck of unity section of the Intermational Scanch Repari(Form PCT/ASA210)

4. Comsequently, this opinlon hes been estoblished in respoct of the fisliowing parts of the Internaiionsl spplication:
all parts,

DX the perts relasing o ctatons Nos. 1-24 in part when Cv ie arvl, @ s cyslaalicd
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Tnleruatious] spplrcution No.
WRITTEN OPINION OF THE PCT/USOY/ 2307
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Reasoned statement snder Rule 43 bis.J(a)X[) with regard to coveity, luventive step or industrial
applcablility; citations and explanations supporting such statement

I. Sttcment
Novelty (N} Claims 23-23 YES
Chims 121,24 NO
[oventive siep (1S) Claims NONE i YES
Claims ]-24 _NO
Incumrial applicubility (1A) Cluims |-24 YES
Claims NONE NO
2. Cltations and axplanotions:

Clafma 1-21, 24 inckes novekty under PCT Article 33(2) st being anticipated by Mecanwell CA 108:531815, Sec RN 113238-50-7.

Clams 13-23 meet the eriteria se1 oen in PCT Article 33(2), becase the prior art that sniicipsied the compounds which have tho
particubsr imitation of the clafms.

Cloims 1-24 tack mn inventive step under PCT Anticle 33(3) ms belng obvious over CA | 18:255342 in view of JP D4-334357. CA
118:255342 disclosed compounds R treating demestla, which differ from the clzims by ils position of the amido linker, wherein the
inatent elaims wre 3-pipuridy] and the cample of CA 118 is d-piperidyl, Qencrically, the JPO4-334357 disclosed varishle finker
siiachment sz eviienced by the variation of chain bength el thus the X-Y postion on the ring.  Thercfore, gulded by the exomplified
species and the generic eaching, ane having ardinary «kill in the art in [n possession of the J-pashlon isomer of the insant claima.

Chaims 1-24 an inventive siep under PCT Anicle 33(3) e being abvious over US 5,442,064, US 5,442,064 disclosed comapounts for
trexting Inflmmmation, n spacics which differ from the clalms bry iss position of the amddo Jaker, whercin the insiant claims re 3-
piperidyl and the examply of 064 w col. 16, lines 5-6, 61-63 arc 4-piperidyl linked compannds, Generically, the ‘064 discloped verishle
{lnkes aitachment aa evidenced by the m limitation of uny pasition in the linker stischment In formula § {sce col. 1). Thorefore, guided
by the excruptified spreles and tho generic leaching, ons having ardinary skili in the m iy in potsession of the 3-position isomer of the
instent chaims,

Claims 1-24 m Inventiva sep under PCT Article 33(3) s being cbvlons over US 20030129119 disciosed compounds for tresting
depreysion, neurodegenemtion o, (see 1 [0002]) & species which differ from the claios by hts position of (he amida linker, wherein
the instont claims sre 3-piperidy] and he axsmple of *t 19 o puge 31, exemple 362 is 4-piperidyl linked compounds.  Generieally, US
"1 19 disclossd varishle Ifuker atinchment s avidenced by the oo linfiallon of any pasition fv the linker akachment in formulal (see
poge 14, formula !, and J0D7] ny pasition of attachment 1o the heterocycles). Therefore, guided by the sxemplified spocies end the
genesie eaching. ate having ordinary shill in the st is in possession of the 3-pasition isomer of the insari claims.

Claims 1-24 meet the criteria set out In PCT Anicle 33(4). and thus have adustrial spplicability becaisc the subject mauer claimed con
be made or used in incugtry.
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Box No. VIIl  Cortaln observations aa (he international application

The following obsarvations on tha clrlty of the clabms, description, snd drwwingy or on the questions whether the claims are fully
supparted by the description, are made:

Claim 1 ia cbjected to undor PCT Rule 65.2{a)(v) as lacking clarity uder PCT Article 6 becanse eleim | i Indeflnite for the folowing
Tewmn; it is welear bow the two proviso conditions are imended simuitanecesly or semmately because when R3-R11 are hydrogen, O
dmvulqﬂaﬂu.whm“nfﬂ-lilhnuhMQdmzquﬂﬁa Thas b is not clear whal Is being provisesd

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIIT) (Apeil 2008)
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NOTES TO FORM PCT/ISA220

Thaws Nales srv wicnded 1o givo the basic insructions ing the filing of amcodmenis under Artiole i9. The
Nutes arc based on the requirements of iho Putent Couperation Traary, the Ragulstons and the Administnuive tastrictions
wtdur )t Trowty  Io case of @i ¢y botwean those Nutes and irementy, the Isttr are npplicable, For mom
detailed saformalion, sec also the Applicant 's Gridle, o publication aﬁm.

In these Notus, “Article.” “Rule™ and ~Sectinn” rafer 1 tho provisions of the PCT, the FCT Regulations and the PCT
Adminisiralive [natructions, reapecti vely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has. after having reesived the wiematonal ssarch roport and the writies opinion af die lnwmational
Seatchng Authorily. ans appostunity lo amend 1he claims of the inkemational spplication, It should hawover be emphagiaed
drawizgs} may bs amendad duningﬂl:l'l

that, since all paris of the miemational application (claims, descriptios
re, thars ix usually no seod i file smendments of the claims undar An
proxction or ke snother

nlytnationsl preliminscy wamination . -
ol whers, €.g, I ican wagty the [alter ko ba publisiied for the porposcs of provisicsal
toaum for lneainuﬁl:enzllim bufora intemations! pi-blri'ﬂlim. wﬁnlﬁmmm. it shoold bo emphasized that provisioal
protection is avajlable in woma Staies nnly (acs FCT Applicant s Clulde, Vohine VA, Anneaes B) s0d B2)

The siention of the sppiioant s drawn i tha fact thel smesdmests io the claims undar Ariicls 19 are not allowed whare
the Intemational Sosrching Authurity bes declared, under Aricle 17(2). thal mo internstional search report would be

eatoblished (six PCT Applicant s Guide, Volume VA, paragmph 296).

What party of the Internaconal applics tion may be srmended ?
Usder Aricis 19, only the chaims may be smeaded.
furthor amended) undar Article 34 belore the

During the inemaiicnal phaso. tho claims may also b emendsd (o 1
Inicmational Freliminery Exnmining MIIIM(E. The ﬁﬂlﬂl and drawings may anly bo amonded uader
Anitle 34 bafore the Internationsl Prelimiosry iming Ay

Upon ent into the natical | of the intormtions] spplicstion may e amended undar Article 28 or,
m-pa‘mnnd-' “.ﬂlﬂ- purs so

When?  Within 2 monthy from the dais of Lnmamitie] of the ntemations] ssarch report or 16 months
whichever (imalimil expires latcr, it chould be aated, hawever, that s stoond ooty will be conziderad a3 having
bosn recal ved on tims if they arc recxived by Ibo Intomalions! Burca sfier the axpirstica of the spplicable tims
Gimit bui balore tha complotion af tha tochelos) proparstions for iicraatioas) publicstion (Rule 36.1)

" Where ool to fife the smendments 7
The amendmanis may caly be fifed with the Intomatione! Harema and pot with the reociving Office or the

intaratioua) Sexsoking Anthority (Rule 45.2).
Wheio a demand for interational preliminary sxaminstion has bean/is filed, sce belaw.

Fither by cascclling ons or mor entire claims, by adding one or more new claims o by swending the text of tne

of mars of the cisima as filed,
A ent sheet most be mbmilled for cach shest of the deims which. an sceount of an amendewst or

seplocoment "
omendmenix. differs frum the sheet ariginally filed.
t sheot miust be oumbered in Arsbic sumarsds. Whers 4 claim is

All the clumy sppearing o & replacsmon

ceeallad, no reounbenag of the ather clo/ms is required. In zll cases where claims are renumbared, ey most be
isumbered commcutively (Sectinn 205(b)).

The amendments must be mada in the Isnguags Jn which the intsrnutional application Is to bs published.

How ¥

What documents mast/may sccompany the sevestiments ¥
Latter {Sectinn 205(b)):

Tha amendments must bs sibmilod with a letter

Tiie le'ter wall nat bo publishod with te mismahonal applicatiaz snd the smasded daims. 1i should nat bo

confused with the “Siutament under Arocla 19¢1)* (soa bulow. weder “Staromnt under Aricle 19(1)7).
t Ilowever, il the language of the

Thelelurmuuhhﬁnmdnorm-:uud:dnurlhw 1
internationsl spplication is Engflsh, the letter must be in En if the langusge of the nternutioas!
application ls Fresch, the fetter must be in Freuch.

Nutes in Form PCTASAZ220 ([ast sheet) {January 7004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Interacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y SU USO COMO FARMACEUTICOS
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién se relaciona con inhibidores de 11-p hidroxil

ostervide deshidrogenasa tipo 1, antagonistas del receptor
mineralocorticoide (MR), y las composiciones farmacéuticas de los mismos.

. Los compuestos de la invencién pueden ser utiles en el tratamiento de varias

enformedades asociadas con la expresion o actividad de la 11-B hidroxil
esteroide deshidrogenasa tipo 1 y/o enfermedades asociadas con el exceso
de aldosterona.
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PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y SUUSOC M FARMACEUTIC S

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con moduladores de la 11-p
hidroxil esteroide deshidrogenasa tipo 1 (11pHSD1) y/o el receptor
mineralocorticoide (MR), las composiciones de ios mismos y los métodos
para usar los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los giucocorticoides son hormonas esteroides que reguian ei
metabolismo, la funcién y la distribucion de la grasa. En los vertebrados, los
glucocorticoides tambien tienen efectos fisiolégicos profundos y diversos en
el desarrolio, neurobiologla, inflamacién, presién sangulnea, metabolismo y
muerte celular programada. En los humanos, el principal glucocorticoide
producido endégenamente es el cortisol. El cortisol se sintetiza en ia zona
fasciculada de la corteza adrenal bajo el contro!l de un circuito de
retroalimentacion neurcendocrino de corto plazo llamado el eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA). La produccion adrenal de cortisol procede bajo el
control de la hormona adrenocorticotréfica (ACTH), un factor producido y
sacretado por la pituitaria anterior. La produccion de ACTH en ia pituitaria
anterior esta en si altaments regulada, accionada por la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) producida por el nacleo paraventricular del
hipotdlamo. El eje HPA mantiene las concentraciones de cortisol circulante
dentro de limites restringidos, con empuje hacia adelante al méaxmo diumo o
durante periodos de estrés, y es rpidamente atenuado por un ciclo de
retroalimentacién negativo resultante de la habilidad del cortisol de suprimir
la produccién de ACTH en la pituitaria anterior y la produccion de CRH en el
hipotalamo.

La aldosterona es otra hormona producida por la corteza adrenal; la
aldosterona regula la homedstasis de sodio y potasio. Hace cincuenta afios
se reportd un papel para el exceso de aldosterona en la enfermedad humana
en una descripcion del sindrome de aldosteronismo primario (Conn, (1955),
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J. Lab. Clin. Med. 45: 6-17). Ahora es claro que niveles elevados de
aldosterona estan asociados con efectos nocivos en el corazon y rifiones, y
son un factor contribuyente importante a la morbilidad y mortalidad en la falla
cardiaca y la hipertension.

Dos miembros de la superfamilia del receptor de hormona nuclear, el
receptor glucocorticoide (GR) y el receptor mineralocorticoide (MR), median
la funcién de cortisol in vivo, mientras que el receptor intracelular primario
para la aldosterona es el MR. Estos receptores también son referidos como
“factores de transcripcién dependientes de ligando”, porque su funcionalidad
es dependiente del receptor que es enlazado a su ligando (por ejemplo,
cortisol); al enlace del ligando, estos receptores modulan directamente la
transcripcion mediante dominios de dedo de zinc que se enlazan a ADN y
dominios de activacion transcripcional.

Histéricamente, los determinantes méas importantes de la accién del
glucocorticoide se atribuyeron a tres factores principales: 1) niveles
circulantes de glucocorticoide (accionados principaimente por el eje HPA), 2)
enlace a proteina de glucocorticoides en circulacién, y 3) densidad dsl
receptor intracelular dentro de los tejidos objetivo. Recientemente, un cuarto
determinante de la funcibn de glucocorticoide fue identificado: el
metabolismo del pre-receptor aspecifico de tejido por enzimas activadoras e
inactivadoras de glucocorticoide. Estas enzimas 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (11-p-HSD) actian como enzimas de control de pre-
receptor que modulan la activacién del GR y MR mediante la regulacién de
las hormonas glucocorticoides. A la fecha, dos isoenzimas distintas de 11-
beta-HSD han sido clonadas y catacterizadas: 11BHSD1 (también conocida
como 11-beta-HSD tipo 1, 11betaHSD1, HSD11B1, HDL, y HSD11L) y
11pHSD2. 11pHSD1 y 11pHSD2 catalizan la interconversion del cortisol
hormonalmente activo (corticosterona en roedores) y cortisona inactiva (11-
deshidrocorticosterona en rvedores). La 11pHSD1 esta ampliamente
distribuida en tejidos de rata y humanos; la expresion de la enzima y el
mARN comrespondiente ha sido detectado en pulmones, testiculos, y més
abundantemente en el higado y el tejido adiposo. La 11pHSD1 cataliza la
reaccidn de 11-beta-deshidrogenacién y la 11-oxoreduccién reversa, aunque
11BHSD1 actia principaimente como una oxoreductasa dependiente de

q9i
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NADPH en células y tejidos intactos, catalizando la activacion del cortisol de
la cortisona inerte {Low et al. (1984) J. Mol. Endocrin. 13: 167-174) y se ha
reportado que regula el acceso de glucocorticoide al GR. Inversamente, la
expresidon de 11pHSD2 se encuentra principalmente en tejidos objetivos de
mineralocorticoide tales como rifién, placenta, colon y glandula salivar, actia
como una deshidrogenasa dependiente de NAD que caraliza la inactivacion
de cortisol a cortisona (Albiston et al. (1994) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-
R17), y se ha encontrado que protege el MR del exceso de glucocorticoide,
tal como niveles altos de cortisol activo de receptor (Blum, et al., (2003)
Prog. Nucl. Acid Res. Mol. Biol. 75:173-216).

In vitro, el MR enlaza el cortisol y la aldosterona con igual afinidad. La
aspecificidad de tejido de la actividad de aldosterona, sin embargo, es
conferida por la expresién de 11pHSD2 (Funder et al. (1988), Science 242:
583-585). La inactivacion de cortisol a cortisona por 11pHSD2 en el sitio del
MR pemite que la aldosterona se enlace a este receptor in vivo. El enlace
de aldosterona al MR produce la disociacién del MR activado por ligando de
un complejo de multiproteina que contiene proteinas chaperonas, la
traslocacion del MR en el nacleo, y su enlace a elementos de respuesta de
hormona en regiones reguladoras de promotores de gen objetivo. Dentro del
nefron distal del rifién, la induccién de la expresion de la quinasa-1 (sgk-1)
inducible por suero y glucocorticoide conduce a la absorcién de iones Na* y
agua a través del canal de sodio epitelial, asl como la excrecién de potasio
con posterior expansion de volumen e hipertension (Bhargava et al., (2001),
Endo 142: 1587-1594).

En humanos, las concentraciones de aldosterona elevadas estan
asociadas con la disfuncién endotelial, infarto al miocardio, atrofia ventricular
izquierda, y muerte. En intentos por modular estos efectos de enfermedad,
se han adoptado estrategias de intervencién mudltiple para controlar la
sobreactividad de aldosterona y atenuar la hipertensién resultante y sus
consecuencias cardiovasculares asociadas. La inhibicion de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) y el bloqueo del receptor de
angiotensina tipo 1 (AT1R) son dos estrategias que impactan directamente el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Sin embargo, aunque la
inhibicibn de ACE y el antagonismo de ATY1R reduce iniciaimente las

9e
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concentraciones de aldosterona, concentraciones circulantes de esta
hormona retoman a los niveles de linea basal con terapia crénica (conocida
como “escape de aldosterona®). En forma importante, la co-administracion
del antagonista de MR Espironolactona o Eplerenona bloquea directamente
los efectos nocivos de este mecanismo de espace y reduce draméaticamente
la mortalidad del paciente (Pitt et al., New England J. Med. (1999), 341: 709-
7189; Pitt et al., New England J. Med. (2003), 348: 1309-1321). Por lo tanto,
ol antagonismo de MR puede ser una estrategia de tratamiento importante
para muchos pacientes con hipertension y enfermedad cardiovascular,
particularmente aquellos pacientes hipertensos en riesgo de dafio de érgano
objetivo.

Las mutaciones de cualquiera de los genes que codifican las enzimas
11-beta-HSD estidn asociadas con la patologla humana. Por ejemplo, la
11BHSD2 est4 expresada en tejidos sensibles a la aldosterona tal como el
nefrén distal, gldndula salival, y mucosa colénica en donde su actividad de
cortisol deshidrogenasa sirve para proteger el MR no selectivo
intrinsecamente de ocupacion ilicita por el cortisol (Edwards et al. (1988)
Lancet 2: 986-989). Los individuos con mutaciones en la 11pHSD2 son
deficientes en esta actividad de inactivacién por cortisol y, como resultado,
presentan un sindrome de exceso de mineralocorticoide aparente (también
referido como “SAME") caracterizado por hipertension, hipercalemia, y
retencion de sodio (Wilson et al. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-
10205). Asimismo, las mutaciones en 11pHSD1, un regulador primario de la
biodisponibilidad de glucocorticoide especifico de tejido, y en el gen que
codifica una enzima generadora de NADPH co-localizada, hexosa 6-fosfato
deshidrogenasa (H6PD), puede producir deficiencia en la cortisona
reductasa (CRD), en la cual la activacién de cortisona a cortisol no ocurre,
produciendo un exceso de andrégeno mediado por adrenocorticotropina. Los
pacientes con CRD excretan virtualmente todos los glucocorticoides como
metabolitos de cortisona (tetrahidrocortisona) con bajos o ausencia de
metabolitos de cortisol (tetrahidrocortisoles). Cuando son sometidos a
cortisona oral, los pacientes con CRD exhiben concentraciones de cortisol
en plasma anormalmente bajos. Estos individuos presentan, con exceso de
andrégeno mediado por ACTH (hirsutismo, imegularidad menstrual,
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hiperandrogenismo), un fenotipo que se asemeja al sindrome de ovario
poliquistico (PCOS) (Draper et al. (2003) Nat. Genet. 34: 434-439).

La importancia del eje HPA en el control de las excursiones de
glucocorticoide es evidente a partir del hecho que el deterioro de la
homedéstasis en el eje HPA por cualquier secrecién en exceso o deficiente o
accién produce el sindrome de Cushing o la enfermedad de Addison,
respactivamente {Miller y Chrousos (2001) Endocrinology and Metabolism,
eds. Felig y Frohman (McGraw-Hill, New York), 4™ Ed.: 387-524). Los
pacientes con sindrome de Cushing (una enfermedad rara caracterizada por
exceso de glucocorticoide sistémico que origina tumores adrenales o
pituitarios) o que reciben terapia de glucocorticoide desarrollan obesidad
grasa visceral reversible. De manera interesante, el fenotipo de los pacientes
con sindrome de Cushing se asemeja cercanamente con el sindrome
metabdlico de Reaven (también conocido como el Sindrome X o sindrome
de resistencia a ia insulina) cuyos sintomas incluyen obesidad visceral,

_ intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hipertension, diabetes tipo

2 e hiperipidemia (Reaven (1993) Ann. Rev. Med. 44: 121-131). Sin
embargo, el papel de los glucocorticoides en las formas comrientes de
obesidad humana ha permanecido poco claro porque las concentraciones de
glucocorticoide circulante no son elevadas en la mayoria de los pacientes
con sindrome metabdlico. De hecho, la accién de glucocorticoide en el tejido
objetivo depende no solamente de los niveles circulantes sino que también
de la concentracién intracelular, la accidn mejorada localmente de los
glucocorticoides en el tejido adiposo y misculo esquelético ha sido
demostrada en el sindrome metabdlico. Se ha acumulado evidencia que la
actividad de la enzima de 11pHSD1, que regenera los glucocoricoides
activos desde formas inactivas, y juega un papel central en la reguiacién de
la concentracidn de glucocorticoide intracelular, es cominmente elevada en
depésitos de grasa de individuos obesos. Esto sugiere un papel para la
reactivacion del glucocorticoide local en la obesidad y el sindrome
metabdlico.

Dada la habilidad de 11BHSD1 para regenerar el cortisol de la
cortisona circulante inerte, se ha dado atencion considerable a su papel en la
amplificacién de la funcién de glucocorticoide. La 11pHSD1 esta expresada

1Y



10

15

20

25

30

35

en muchos tejidos ricos en GR claves, incluyendo tejidos de importancia
metabdlica considerable tales como higado, adiposo, y musculo esquelético,
y. como tal, se ha postulado que ayuda en la potenciacion especifica al tejido
del antagonismo mediado por glucocorticoide de la funcion de insulina.
Considerando a) la similitud fenotipica entre el exceso de glucocorticoide
(sindrome de Cushing) y el sindrome metabdlico con glucocorticoides
circulantes normales en el ultimo, asl como b) la habilidad de 11pHSD1 para
general cortisol activo a partir de cortisona inactiva en una manera especifica
al tejido, se ha sugerido que la obesidad central y las complicaciones
metabdlicas asociadas en el sindrome X resultantes de la actividad
aumentada de 11BHSD1 dentro del tejido adiposo, produce ‘la enfermedad
de Cushing del omento” (Bujalska et al. (1997) Lancet 349: 1210-1213). De
hecho, se ha mostrado que la 11BHSD1 esta regulada ascendentemente en
el tejido adiposo de roedores y humanos obesos (Livingstone et al. (2000)
Endocrinology 131: 560-563; Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab.
86: 1418-1421; Lindsay et al. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-
2744; Wake et al. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 3983-3988).

Soporte adicional para esta nocién viene de estudios en modelos
transgénicos de ratdn. La sobreexperesion especifica adiposa de 118HSDA1
bajo el control del promotor aP2 en ratdn produce un fenotipo
destacadamente reminiscente al sindrome metabdlico humano (Masuzaki et
al. (2001) Science 294: 2166-2170; Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest.
112: 83-90). En forma importante, aste fenotipo ocurre sin un aumento en la
corticosterona circulante total, pero méas bien es accionado por una
produccién local de corticosterona dentro de los depésitos adiposos. La
actividad aumentada de 11pHSD1 en estos ratones (2-3 veces) es muy
similar a la observada en la cbesidad humana (Rask et al. (2001) J. Clin.
Endocrinol. Metab. 86: 1418-1421). Esto sugiere que la conversién mediada
por 11BHSD1 local del glucocorticoide inerte al glucocorticoide activo puede
tener influencias profundas en la sensibilidad a la insulina corporal total.

Basado en estos datos, se predeciria que la pérdida de 11pHSD1
conduciria a un aumento en la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la
glucosa debido a una deficiencia especifica de tejido de los niveles de
glucocorticoide activo. Esto es, de hecho, el caso mostrado en estudios con
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ratones deficientes en 11BHSD1 producidos mediante recombinacion
homologa (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929;
Morton at al. (2001) J. Biol. Chem. 278: 41293-41300; Morton et al. (2004)
Diabetes 53: 931-838). Estos ratones carecen completamente de actividad
de 11-ceto reductasa, confirmando que 11pHSD1 codifica la dnica actividad
capaz de generar corticosterona activa a partir de 11-deshidrocorticosterona
inerte. Los ratones deficientes de 11BHSD1 son resistentes a la
hiperglicemia inducida por dieta y estrés, exhiben induccién atenuada de
enzimas gluconeogénicas hepaticas (PEPCK, G6P), muestran sensibilidad a
la insulina aumentada dentro del adiposo, y tienen un perfil de lipido
mejorado (triglicéridos disminuidos y HDL cario protector aumentado).
Adicionalmente, estos animales muestran resistencia a la obesidad inducida
por dieta alta en grasa. Tomados juntos, estos estudios de ratones
transgénicos confiman un papel para la reactivacién local de los
glucocorticoides en el control de la sensibilidad a la insulina hepética y
periférica, y sugieren que la inhibicién de la actividad de 11pHSD1 puede
probar beneficios en el tratamiento de un niimero de trastomos relacionados
con glucocorticoides, incluyendo obesidad, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, e hiperlipidemia.

Los datos que soportan esta hipétesis han sido publicados.
Recientemente, se reporté que 11pHSD1 juega un papel en la patogénesis
de la obesidad central y la aparicién del sindrome metabdélico en humanos.
La expresion aumentada del gen de 11pHSD1 estd asaciada con
anormalidades metabélicas en mujeres obesas y se sospecha que esa
expresiébn aumentada de este gen contribuye con la conversiébn local
aumentada de cortisona a cortisol en tejido adiposo de individuos obesos
(Engeli, ot al., (2004) Obes. Res. 12: 9-17).

Una nueva <clase de inhibidores de 11pHSD1, los
arilsulfonamidotiazoles, mostrd mejorar la sensibilidad a la insulina hepética
y reducir los niveles de glucosa en la sangre en cepas de ratones
hiparglicémicos (Barf et al. (2002) J. Med. Chem. 45: 3813-3815; Alberts et
al. Endocrinology (2003) 144: 4755-4762). Adiclonalmente, recientemente se
reportd que los inhibidores selectivos de 11pHSD1 pueden mejorar la
hierglicemia severa en ratones obesos genéticamente diabéticos. Asl,
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11pHSD1 es un objetivo farmacéutico prometedor para el tratamiento del
Sindrome Metabdlico (Masuzaki, et al., (2003) Curr. Drug Targets Immune
Endocr. Metabol. Disord. 3: 255-62).

A Obesidad y sindrome metabdlico

Como se describié anteriormente, miiltiples lineas de evidencia
sugieren que la inhibicién de la actividad de 11pHSD1 puede ser efectiva
para combatir la obesidad y/o aspectos del grupo del sindrome metabdlico,
incluyendo intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hipertension, y/o hiperlipidemia. Los glucocorticoides son antagonistas
conocidos de la accién de la insulina, y las reducciones en los niveles de
glucacorticoide local por la inhibicién de conversién de cortisona intracelular
a cortisol deben aumentar la sensibilidad a la insulina hepatica y/o periférica
y potenciaimente reducir la adiposidad visceral. Como se describi6
anteriormente, los ratones excluidos de 11pHSD1 son resistentes a la
hiperglicemia, exhiben induccién atenuada de las enzimas gluconeogénicas
hepéticas clave, muestran sensibiidad a la insulina marcadamente
aumentada en el adiposo, y tienen un perfii de lipido mejorado.
Adicionaimente, estos animales muestran resistencia a la obesidad inducida
por la dieta alta en grasa (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94:
14924-14929; Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton
et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). Asl, se predice que la inhibicién de
11BHSD1 tiene muiltiples efectos benéficos en el higado, adiposo, y/o
misculo esquelético, particulamente relacionado con el alivio de
componente(s) del sindrome metabdlico y/o la obesidad.

B.  Funcién pancreatica

Los glucocorticoides son conocidos por inhibir la secrecién estimulada
por glucosa de insulina desde las células beta pancredticas (Billaudel y
Sutter (1979) Horm. Metab. Res. 11: 555-560). En ratas con sindrome de
Cushing y Zucker fafa diabéticas, la secrecion de insulina estimulada por
glucosa es marcadamente reducida (Ogawa et al. (1992) J. Clin. Invest. 90:
497-504). Se ha reportado el mARN de 11pHSD1 y la actividad en las
células islote pancredticas de ratones ob/ob y la inhibicion de esta actividad
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con carbenoxolona, un inhibidor de 11pHSD1, mejora la liberacién de
insulina estimulada por glucosa (Davani et al. (2000) J. Biol. Chem. 275:
34841-34844). Asli, se predice que [a inhibicion de 11pHSD1 tiene efectos
benéficos en el pancreas, incluyendo el mejoramiento de la liberacién de
insulina estimulada por glucosa.

C. Cognicién y demencia

El deterioro cognitivo leve es una caracteristica coman del
envejecimiento que puede ser finalmente relacionada con la progresién de la
demencia. En animales y humanos ancianos, las diferencias inter-individuo
en la funcién cognitiva general han estado ligadas a la variabilidad en la
exposicion a largo plazo a glucocorticoides (Lupien et al. (1988) Nat.
Neurosci. 1: 69-73). Ademés, se ha propuesto que [a disregulacién del eje
HPA que produce exposicién cronica a exceso de glucocorticoide en ciertas
subregiones del cerebro contribuye con la disminucibn de la funcién
cognitiva (McEwen y Sapolsky (1995) Curr. Opin. Neurobiol. 5: 205-216). La
11pHSD1 es abundante en el cerebro, y estd expresada en miltiples
subregiones incluyendo el hipocampo, la corteza frontal, y el cerebelo
(Sandeep et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-6). El
tratamiento de células hipocampales primarias con el inhibidor de 118HSD1
carbenoxolona protege las células de la exacerbacibn mediada por
glucocorticoide de la neurotoxicidad excitatoria por amino acido (Rajan et al.
(1996) J. Neurosci. 16: 65-70). Adicionalmente, los ratones deficientes de
11BHSD1 estan protegidos de la disfuncién hipocampal asociada con
glucocorticoide que estd asociada con el envejecimiento (Yau et al. (2001)
Proc. Natl. Acad. Sci. 98: 4716-4721). En dos estudios aleatorios, doble
ciago, cruzado controlado con placebo, la administracién de carbenoxolona
mejord la fluencia verbal y ila memoria verbal (Sandeep et al. (2004) Proc.
Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-8). Asl, se predice que la inhibicién de
11pHSD1 reduce la exposicion a glucocorticoides en el cersbro y protege
contra efectos de glucocorticoide nocivos sobre la funcion neuronal,
incluyendo deterioro cognitivo, demencia, y/o depresién.
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D. Presion Intra-ocular

Los glucocorticoides se pueden usar tdpicamente y sistémicamente
para una amplia variedad de condiciones en oftaimologia clinica. Una
complicacién particular con estos regimenas de tratamiento es el glaucoma
inducido por corticosteroide. Esta patologla esta caracterizada por un
aumento significativo en la presion intra-ocular (IOP). En su forma més
avazada y no tratada, la IOP puede conducir a pérdida del campo visual
parcial y eventualmente ceguera. La IOP se produce por la relacion entre la
produccién del humor acuoso y el drenaje. La produccién del humor acuoso
ocurre en las células aepiteliales no pigmentadas (NPE) y su drenaje es a
través de las células de la malla trabecular. La 11pHSD1 ha sido localizada
en las células NPE (Stokes et al. (2000) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41:
1629-1683; Rauz et al. (2001) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042) y
su funcién es probablemente relevante a la amplificacién de la actividad de
glucocorticoide dentro de estas células. Esta nocién ha sido confirnada
mediante la observacién que la concentracién de cortisol libre excede en
gran medida la de la cortisona en el humor acuoso (relacion 14:1). La
significancia funcional de 11pHSD1 en el ojo ha sido evaluada usando el
inhibidor carbenoxolona en voluntarios saludables (Rauz et al. (2001) Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042). Después de siete dias de tratamiento
con carbenoxolona, la IOP se redujo en 18%. Asl, se predice que la
inhibicion de 11pHSD1 en el ojo reduce las concentraciones de
glucocorticoide local e IOP, produciendo efectos benéficos en el manejo del
glaucoma y otros trastomos visuales.

E. Hipertension

Se ha propuesto que las sustancias hipertensas derivadas de
adipocito hipertensivo tales como leptina y angiotensinégeno estin
involucradas en la patogénesis de la hipertension relacionada con la
obesidad (Matsuzawa et al. (1999) Ann. N.Y. Acad. Sci. 892: 146-154;
Wajchenberg (2000) Endocr. Rev. 21: 697-738). La leptina, que es
secretada en exceso en ratones transgénicos aP2-11pHSD1 (Masuzaki et al.
(2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90), puede activar varias rutas del sistema
nervioso simpético, incluyendo aquellas que regulan la presién sanguinea
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(Matsuzawa et al. (1999) Ann. N.Y. Acad. Sci. 882: 146-154).
Adicionalmente, se ha mostrado que el sistema renina-angiotensina (RAS)
es un determinants importants de la presién sanguinea (Walker et al. (1979)
Hypertension 1: 287-291). El angiotensinégeno, que se produce en el
higado y tejido adiposo, es el sustrato clave para la renina y dirige la
activacién de RAS. Los niveles de angiotensindégeno en el plasma son
marcadamente elevados en ratones transgénicos aP2-11pHSD1, como son
de angiotensina Il y aldosterona (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical invest.
112: 83-90). Estas fuerzas probablemente impulsan la presidn sanguinea
observada en ratones transgénicos aP2-11BHSD1. El tratamiento de estos
ratones con dosis bajas de un antagonista del receptor de angiotensina Il
elimina esta hipertensién (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-
80). Estos datos ilustran la importancia de ia reactivacién del glucocorticoide
local en el tejido adiposo y el higado, y sugiere que la hipertensiéon puede ser
causada o exacerbada por la actividad de 11pHSD1. Asl, se precide que la
inhibiciébn de 11BHSD1 y reduccién en los niveles de glucocorticoide adiposo
y/o hepético tiene efectos benéficos en la hipertension y los trastormos
cardiovasculares relacionadas con la hipertensién.

F. Enfermedad 4sea

Los glucocorticoides pueden tener efectos adeversos en los tejidos
esqueléticos. La exposicidn continua a dosis de glucocorticoide incluso
moderadas puede producir osteoporosis (Cannalis (1996) J. Clin. Endocrinol.
Metab. 81: 3441-3447) y riesgo aumentado a fracturas. Experimentos /n
vitro confirman los efectos nocivos de los glucocorticoides en las células de
resorcibn dsea (también conocidas como osteoclastos) y las células
formadoras de hueso (osteoblastos). Se ha mostrado que la 11pHSD1 esta
presente en cultivos de osteoblastos primarios humanos asi como en células
de hueso adulto, probablemente una mezcla de osteoclastos y osteoblastos
(Cooper et al. (2000) Bone 27: 375-381), y se ha mostrado que el inhibidor
de 11BHSD1 carbenoxolona atenta los efectos negativos de los
glucocorticoides en la formacién de nddulos oseos (Bellows et al. (1998)
Bone 23: 119-125). Asl, se predice que la inhibicién de 11pHSD1 disminuye
la concentracién de glucocorticoide local dentro de los osteoblastos y
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osteoclastos, produciendo efectos benéficos en varias formas de
enfermedad dsea, incluyendo osteoporosis.

Los inhibidores de molécula pequefia de 11pHSD1 estidn siendo
desarrollados actualmente para tratar o prevenir enfermedades relacionadas
con 118HSD1 tales como las descritas anteriormente. Por ejemplo, ciertos
inhibidores basados en amida se reportan en WO 2004/089470, WO
2004/089896, WO 2004/056745, y WO 2004/065351.

Los antagonistas de 11pHSD1 han sido evaluados en ensayos
clinicos humanos (Kurukulasuriya, et al., (2003) Curr. Med. Chem. 10: 123-
53).

A la luz de los datos experimentales que indican un papel para la
11pHSD1 en trastomos relacionados con glucocorticoide, el sindrome
metabdlico, hipertension, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperlipidemia, diabetes tipp 2, exceso de andrégeno (hirsutismo,
imegularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), son deseables agentes terapéuticos destinados al
aumento o supresion de estas rutas metabdlicas, modulando la trasduccién
de sefial de glucocorticoide an el nivel de 11pHSDA.

Adicionalments, como el MR se enlaza a la aldosterona (su ligando
natural) y al cortisol con afinidades iguales, los compuestos que estén
disefiados para Iinteractuar con el sitio activo de 11pHSD1 (que se enlaza a
la cortisona/cortisol) también pueden interactuar con el MR y actuar como
antagonistas. Como el MR estéa implicado en la falla cardiaca, hipertensién, y
patologlas relacionadas incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis,
enfermedad de arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular
periférica, dafio de pared vascular, y apoplejia, los antagonistas de MR son
deseables y también pueden ser Gtiles en el tratamiento de patologias
cardiovasculares, renales, e inflamatorias complejas incluyendo trastomos
del metabolismo de lipido incluyendo dislipidemia o hiperlipoproteinaemia,
dislipidemia  diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, asi como aquellas asociadas con la diabetes tipo 1,
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diabetes tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico, y resistencia a la insulina, y
y dafio general de érgano objetivo relacionado con la aldosterona.

Como se evidencia aqui, hay una necesidad continua de farmacos
nuevos y mejorados que marcan 11pHSD1 y/o MR. Los compuestos,
composiciones y métodos descritos aqul ayudan a cumplir esta y otras
necesidades.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencién provee, inter alia, compuestos de Formula I:

8 7
RD R R Rﬂ
R5

Cy—L——N
y R¢

10 RN
R rt R? N,
0o Q

o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos del mismo, en donde
los miembros constitutivos se definen aqul.

La presente invencion provee ademés composiciones que
comprenden los compuestos de la invencibn y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencibn provee ademés métodos para modular
118HSD1 o MR contactando dicha 11pHSD1 o MR con un compuesto de la
invencién.

La presente invencién provee ademas métodos para inhibir 11pHSD1
o MR contactando dicha 11pHSD1 o MR con un compuesto de la invencion.

La presente invencién provee ademis métodos para inhibir la
conversion de cortisona a cortisol en una célula.
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La presente invencibn provee ademias métodos para inhibir la
produccién de cortisol en una célula.

La presente invencidbn provee ademas métodos para aumentar la
sensibilidad a la insulina en una célula.

La presente invencién provee ademé&s métodos para tratar
enfermedades asociadas con la actividad o expresion de 11BHSD1 o MR.

La presente invencién provee ademas los compuestos y las
composiciones de la invencidon para uso en terapia.

La presente Iinvencidn provee ademas Ilos compuestos ©
composiciones de la invencibn para uso en la preparacibn de un
medicamento para uso en terapia.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion esta dirigida, inter elia, a compuestos de
Formula |:

Rﬂ R7 RB

R9
RS

Cy—L——N
R*

10 RN
R R11 Ra N’
o Q

o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405 —W-X-Y-Z;

L ests ausents, es SO,, C(0), C(O)O o C(O)NR?;
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Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente
sustituidopor 1,2, 3,405 -W'-X-Y-Z';

0 Q 88 -(CR"R"®)y-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilaquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X-Y'-Z;

R'" y R"™ son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C1.4,
haloalquilo C14, hidroxialquilo C44, alcoxi C14, haloalcoxi C14, 0 hidroxialcoxi
Cias

mes1,2 304;

RY es H, alquio Cig arilo, heteroarilo, cicloalquilc Cs,
heterociclilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquil Cs7)alquilo o
heterocicloalquilalquilo,

R, R, R, R, R, R, R, R" y R" son cada uno,
independientemente, H o OC(O)R*, OC(O)OR®, C(O)OR?, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NRSC(O)R¥, NRSC(O)OR®, S(O)R¥, S(O)NR’RY, S(O)RY,
S(O)2NR°R?, ORY, SR”, alquilo Ci.10, haloalquilc Ci.10, alquenilo Cz.1o,
alquinilo C,.19, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.i0, alquenilo Caq4, alquinilo Ca, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por
R“:

o R* y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R%y R’ junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman

un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'*;
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o R? y R? junto con el atomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esté
opcionaimente sustituido por R';

o Ry R! junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R* y R® junto con el étomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o0 grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R*;

o R® y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo

fusionado de 3-7 miembros que est4 opcionalmente sustituido por R';

o R* y R? juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esta
opcionalments sustituido por R™;

o R* y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R juntos forman un puente de alquileno Cis que estd
opcionalmente sustituido por R'4;

o R® y R® juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R" juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R';

o R* y R" juntos forman un puente de alquileno Cia que estd
opcionalmente sustituido por R";

R es halo, alquilo C14, haloalquilo C1.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO;, OR®, SR¥, C(O)RY, C(O)NR°RY, C(O)OR®,
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OC(O)RY, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)RY, NR°C(O)OR*, S(O)RY,
S(ONR®RY, S(0):R”, 0 S(O):NR°R?;

W, W' y W"” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.s. alquenilenilo C,.4, alquinilenilo C24, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0, SONR®, o NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C1.s, alquenilenilo
C2-s, alquinilenilo C2g estAn cada uno opcionalmente sustituido por 1,2 0 3
halo, OH, alcoxi C1«4, haloalcoxi Cy4, @mino, alquilamino Ci4 o dialquilamino

Czsi

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Cis, alquenilenilo Czg, alquinilenilo C2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo, en donde dichos alquilenilo Cig, alquenilenilo Cas,
alquinilenilo Czg, cicloalquilo, heteroariio o heterocicloalquilo estan
opcionalimente sustituidos por uno o méas halo, CN, NO2, OH, alcoxi C4,
haloalcoxi C4.4, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Ca.;

Y. Y’ y Y” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.s, alquenilenilo Cz.g, alquinilenilo C24, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0,, SONR®, 0 NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C.¢, alquenilenilo
Cz.s, alquinilenilo C,.¢ estdn cada uno opcionalmente sustituidos por 1,2 0 3
halo, OH, alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C44 0 dialquilamino
Cos:

Z, Z y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO,, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino Cy., dialquilamino Ca, alquilo
Cie, alquenilo Czg, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donda dicho alquilo Cy4, alquenilo Cag, alquinilo Cas,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cys, alquenilo C.s, alquinilo Cse,
haloalquilo C+4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,,
OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(ONR°R®, NR°R?,
NRC(O)RY, NR°C(O)OR?®, S(O)R?, S(O)NR°RY, S(O):R®, 0 S(O):NR°R®;

en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

/106



10

15

20

25

30

35

en donde dos -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo atomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' es diferents de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R* y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.sg,
haloalquilo C4.4, alquenilo C.., alquinilo C2, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; el heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo estén
opcionalmente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo Cie, haloalquilo
C.s. arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetervarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R’ y R” son cada uno, independientements, H, alquilo Cis,
haloalquilo C..s, alquenilo C,g, alquinilo Ca4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cis haloalquilo Cig,
alquenilo C, 4, alquinilo Ca, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.s, haloalquilo
Cie, arlo, arilalquilo, hetoroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R° y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.q0,
haloalquilo Cis, alquenilo Cz4, alquinilo Cae, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.10, haloalquilo Ci,
alquenilo C, 4, alquinilo Ca., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo Cy.s, haloalquilo
Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;
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o R® y RY Junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.qo.
haloalquilo C.4, alquenilo C,.e, alquinilo Cag, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.4o, haloalquilo Cis,
alquenilo Ca¢, alquinilo Cy, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, éicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C4.s, haloalquilo
Cie, arlo, arlalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y RY junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 8 o 7 miembros;

R®* y R' son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.1o,
haloalquilo Ci.e, alquenilo Co4, alquinilo Cas, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.19, haloalquilo Cis,
alquenilo C2.g, alquinilo Cz.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, hetervarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esté
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.4, haloalquilo
Cis. arlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y R' junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocialoalquiio de 4, 5, 6 0 7 miembros;

R es H, alquilo Cig, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Ca,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquiloc Cs7)alquilo o

heterocicloalquilalquilo;

En algunas realizaciones, cuando Q es —{CR"R""),-A, al menos uno
de R"™y R es diferente de H;
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En algunas realizaciones, cuando Q es cicloalquilo C3g no sustituido;
adamantilo; 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftanenilo; biciclo[2.2.1]hept-2-il0; 2-
metilciclohexilo; o 1-etilnilciclohexilo; al menos uno de R?, R*, RS, R®, R’, R®,
R% R'%y R es diferente de H.

En algunas realizaciones, cuando cada uno de R?, R*, R, RS, R7, R®,
R®, R y R" es H, entonces Q es diferente de tetrahidrotienilo, S-oxo-
tetrahidrotienilo, S,S-dioxo-tetrahidrotienilo, 2,2,8,6-tetrametil-4-piperidinilo,
pimolidin-3-ilo N-sustituido, piperidin-4-ilo N-sustituido o tetrahidropiran-2-ilo
3,4,5,6-tetra-sustituido.

En algunas realizaciones, Cy es arilo o heteroario, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo o heteroarilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -“W-X-Y-Z en donde W es O o
esta ausente, X esta ausente, y Y esta ausente.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naflilo, piridilo, pirimidinilo,
quinolinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo o tiienilo,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente,
halo, nitro, CN, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, COOH, C(O)O-alquilo Ci4,
CONH-alquilo Ci4, NHC(O)alquilo Ci4, alquilo Cis, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi, o©
heterocicloalquiloxi, en donde dicho alquilo Cis, arilo, hetsroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi, ©
heterocicloalquiloxi esta opcionaimente sustituido por uno © mas halo, nitro,
CN, alcoxi C14, haloalcoxi Ci4, alquilo C4s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi, o heterocicloalquiloxi.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente,
arilo sustituido por arilo, arilo sustituido por heteroarilo, heteroarilo sustituido
por arilo, o heteroarilo sustituido por heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o més halo, nitro, CN, alcoxi C14, haloalcoxi C14, alquilo
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C14, haloalquilo C44, hidroxialquilo C14, COOH, C(0)O-alquilo C14, CONH-
alquilo Cy4 0 NHC(O)alquilo Cy4.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
quinolinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo o tienilo,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 halo, CN, alcoxi Ci4,
haloalcoxi C44, alquilo Cy4 0 arilo, en donde dicho alquilo C14 0 arilo esta
opcionalmenta sustituido por 1, 2 0 3 halo, alquilo C.e, haloalquilo Ci4, CN,
NO2, OR", 0 SR".

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, cada —-W'-X'-Y'-Z' es, independientemente,
halo, nitro, CN, alcoxi Cs4, haloalcoxi Ci4, COOH, C(O)O-alquilo Ci,
CONH-alquilo C14, NHC(O)alquilo Ci4, NR*SOz(alquilo Ci4), alquilo Ci.g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi,
cicloalquiloxi, o heterocicloalquiloxi, en donde dicho alquilo C.g, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi,
o heterocicloalquiloxi estd opcionalmente sustituido por uno o mas halo,
nitro, CN, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, alquilo Cig, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi, o
heteracicioalquiloxi.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 OH, alcoxi Ci4,
NR°COO(alquilo Ci4), NR°CO(alquilo Ci4), NR®SOa(alquilo Ci4), arilo,
heteroarilo, -O-arilo, -O-heteroarilo, o -(alquilo C14)-OH.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno sustituido con al menos dos —W'-X'-Y’-Z', en donde dos de dichos al
menos dos -W'-X'-Y'-Z' estdn unidos al mismo atomo y junto con el &tomo al
que estin unidos forman un grupo cicloalquilo o heterociicoalquilo de 3-14
miembros, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno sustituido con al menos dos —W'-X'-Y'-Z, en donde dos de dichos al

22

/{0



10

15

20

25

30

35

menos dos —W'-X'-Y'-Z' estan unidos al mismo étomo y junto con el 4tomo al
cual estdn unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituid por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, cada -W’-X"-Y"-Z" es,
independientemente, halo, nitro, CN, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, COOH,
C(0)O-alquilo C14, CONH-alquilo Cy4, NHC(O)alquilo C14, NR°SO,(alquilo
Ci4), alquilo Cys, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi,
heteroariloxi, cicloalquiloxi, o heterocicloalquiloxi, en donde dicho alquilo
C1s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi,
cicloalquiloxi, o heterocicloalquiloxi estd opclonaimente sustituido por uno o
mas halo, nitro, CN, alcoxi C14, haloalcoxi Cy.4, alquilo C1.¢, arilo, hetaroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi, ©
heterocicloalquiloxi.

En algunas realizaciones, Q es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, indanilo, o 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, Q es un grupo heterocicloalquilo de 3-14
miembros que comprende la menos un &tomo de O formador de anillo, en
donde dicho grupo heterocicloalquilo de 3-14 miembros esta opcionalmente
sustituidocon 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X-Y"-Z,

En algunas realizaciones, Q es ciclohexilo sustituido en la posicion 4
con al menos un -W'-X-Y'-Z’

En algunas realizaciones, Q es ciclohexilo sustituido en la posicién 4
con al menos un OH.

En algunas realizaciones, L as SO,.
En algunas realizaciones, L esta ausente.
En algunas realizaciones, L es C(0), C(0)O o C(O)NR®.

En algunas realizaciones, L es C{O)NR? y R? es H o alquilo C1.¢-

En algunas realizaciones, L es C(O)NH.
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En algunas realizaciones, R" es H, alquilo Ci., cicloalquilo Cs-7, 0
(cicloalquilo Csr)alquilo.

En algunas realizaciones, RN es H.

En algunas realizaciones, R?, R*, R5, R®&, R’, R®, R®, Ry R so n
cada uno, independientemente, H, OC(O)R¥, OC(O)YOR®, C(O)OR",
OC(O)NR°RY, NR°R¥, NR°C(O)R*, NR®C(O)OR®, S(O)R*, S(O)NR°RY,
S(0)R*, S(02:NR°RY, OR", SR®, alquilo C1.10, haloalquilo C1.10, alquenilo
Cz.10. alquinilo Ca4o, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquiloalquilo o heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, R, R*, R®, R%, R’, R?, R%, R" y R" son
cada uno, independientemente, H, alquilo C4.1¢ 0 haloalquilo C4.qe.

En algunas realizaciones, R®, R*, R, R, R’, R®, R?, R'® y R" son

cada uno H.
En algunas realizaciones, R® es alguilo Cy.1o.

En algunas realizaciones:

R* y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilc de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R7 junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R? junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'4;

o Ry R" junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloaliquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalments sustituido por R*;
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o R* y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o un grupo
heterocicloalquilo fusionado de 3-7 miembros que esté opcionalmente
sustituido por R';

o R® y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o un grupo
heterocicloalquilo fusionado de 3-7 miembros que estd opcionalmente
sustituido por R'; .

o R* y R? juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esti
opcionalmente sustituido por R™;

o R* y R" juntos forman un puente de alquileno C:.3 que est4
opcionalmente sustituido por R'4;

o R* y R’ juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esth
opcionalmente sustituido por R';

o R® y R® juntos forman un puente de alquileno Cis que esté
opcionalmente sustituido por R™;

o R® y R juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esti
opcionalmente sustituido por R'4;

o R® y R" juntos forman un puente de alquileno Ci.3 que estd
opcionalmente sustituido por R™.

En varios sitios de la presente descripcion, los sustituyentes de los
compuestos de la invencién estan revelados en grupos o en rangos. Se
pretende especificamente que la invencidn incluya cada una y toda
subcombinacién individual de los miembros de tales grupos y rangos. Por
ejemplo, el término “alquito C1.5" esta especificamente destinado para revelar
individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo C,, alqullo Cs, y alquilo Ce.

25



10

15

20

25

30

35

Se apreciard ademas que ciertas caracteristicas de la invencién, que
astan, por claridad, descritas en el contexto de realizaciones separadas,
también pueden proveerse en combinacibn en una sola realizacién.
Inversamente, varias caracteristicas de la invencién que estan, por
brevedad, descritas en el contecto de una sola realizacidon, también pueden
proveerse separadamente o en cualquier subcombinacion adecuada.

El término “n miembros® en donde n es un entero, describe
tipicamente el nimero de atomos que forman el anillo en una mitad en
donde el nimero de Atomos formadores de anillo es n. Por ejemplo,
piperidinilo es un ejemplo de un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros y
1,2,3.4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo cicloalquilo de 10
miembros.

Como se usa aqul, el término “sustituido® o “sustitucién” se refiere al
reemplazo de un atomo de hidrégeno con un sustituyente diferente de H.
Por ejemplo, un “piperidin4-ilo N-sustituido® se refiere al reemplazo del
atomo de H del NH del piperdinilo con un sustituyente diferente de hidrogeno
tal como, por ejemplo, alquilo.

Como se usa aqui, el término “alquilo® pretende referiree a un grupo
hidrocarburo saturado que es de cadena lineal o ramificada. Grupos alquilo
ejemplo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (e.g., n-propilo e isopropilo),
butilo (e.g.. n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (e.g., n-pentilo, isopentilo,
neopentiio), y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a
aproximadamente 20, de 2 a aproximadamente 20, de 1 a aproximadamente
10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a
aproximadamente 4, o de 1 a aproximadamente 3 &tomos de carbono. El
término "alquilenilo” o “puente de alquilenc” se refiere a un grupo enlazante o
de puente de alquilo divalente.

Como se usa aqul, "alquenilo” se refiere a un grupo aiquilo que tiene
uno o mas enlaces carbono-carbono dobles . Ejemplos de grupos alquenilo
include etenilo, propenilo, y similares. El término “alquenilenilo” se refiere a
un grupo enlazante alquenilo divalente.
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Como se usa aqul, “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene
uno o mas enlaces carbono-carbono triples. Grupos alquinilo ejemplo
incluyen etinilo, propinilo, y similares. El término “alquinilenilo® se refiere a un
grupo enlazante alquinilo divalente.

Como se usa aqul, "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene
uno 0 mas sustituyentes haldgeno. Grupos haloalquilo ejemplo incluyen
CFa. Cst. CHFz. CCI3. CHClz. CzC|5. y similares.

Como se usa aqul, “arilo" se refiere a hidrocarburos aromaticos
monociclicos o policiclicos (e.g., que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) tales
como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo,
y similares. En algunas realizacionas, grupos arilo tienen de 6 a
aproximadamente 20 atomos de carbono.

Como se usa aqul, “cicloaiquilo® se refiere a hidrocarburos ciclicos no
aromaticos incluyendo grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclizados.
Grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillo mono o policldlicos
(e.g., que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) asl como sistemas de anillo
espiro. Los 4tomos de carbono que forman anillo de un grupo cicloalquilo
pueden estar opcionalmente sustituidos por oxo o sulfido. Grupos cicloalquilo
ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbomilo,
norpinilo, norcamilo, adamantilo, y similares. También se inciuyen en la
definicidn de cicloalquilo las mitades que tienen uno o mas anillos
aromaticos fusionados (i.e., que tienen un enlace en comin) al anillo
cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de pentano, penteno,
hexano, y similares.

Como se usa aqul, grupos “heteroarilo™ se refieren a un heterociclo
aromatico que tiene al menos un miembro de anilio de heteroatomo tal como
azufre, oxigeno, o nitrdgeno. Grupos heteroarilo incluyen sistemas
monociclicos o policiclicos (e.g., que tienen 2, 3 o 4 anilios fusionados).
Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen sin limitacion, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pimilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benztiazolilo, Isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2.4-

27



10

15

20

25

30

35

tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo,
indolinilo, y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiane de
1 a aproximadamente 20 &tomos de carbono, y en realizaciones adicionales
de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene 3 a aproximadamente
14, 3 a aproximadamente 7, 0 5 a 6 4tomos formadores de anillo. En
algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a
aproximadamente 3, o 1 a 2 heteroatomos.

Como se usa aqul, “heterocicloalquilo® se reflere a heterociclos no
arométicos incluyendo grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclizados en
donde uno o méas de los &tomos de carbono formadores de anilio es
reeemplazado por un heterodtomo tal como un atomo de O, N, o S. Los
grupos heterocicioalquilo pueden ser mono o policiclicos (e.g., que tienen 2,
3, 4 o més anillos fusionados o que tienen un sistema espiro de 2 anillos, 3
anillos, 4 anillos (e.g., que tienen 8 a 20 4tomos formadores de anillo)).
Grupos “heterocicloalquilo® ejemplo incluyen morfolino, tiomorfolino,
piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienllo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-
benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pimolidinilo, isoxazolidinilo,
isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, y
similares. Los dtomos de carbono y heterodtomos formadores de anillo de un
grupo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por oxo o
sulfido. También se incluyen en la definicibn de heterocicloalquilo las
mitades que tienen uno o més anillos aromaticos fusionados (i.e., que tienen
un enlace en comuin) al anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo
derivados ftalimidilo, naftalimidilo, y benzo de heterociclos tales como grupos
indoleno e isoindoleno. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo
tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y en realizaciones
adicionales, de aproximadaments 3 a aproximadamente 20 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 3
a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, o 5 a 6 atomos formadores
de anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene 1 a
aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, o 1 a 2 heteroastomos. En
algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 3 enlaces
dobles. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 2
enlaces triples.
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Como se usa aqul, “halo” o "halégeno® incluye fluoro, cloro, bromo, y

yodo.

Como se usa aqul, “alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Grupos
alcoxi ejemplo incluyen metoxi, etoxi, propoxi (e.g., n-propoxi e isopropoxi), t-
butoxd, y similares.

Como se usa aqul, "halcalcoxi® se refiare & un grupo—0O-haloalquilc.
Un grupo haloalcoxi ejemplo es OCF3.

Como se usa aqui, "ariloxi” se refiere a —O-arilo;
Como se usa aqul, “heteroariloxi” se refiere a —O-heteroarilo;
Como se usa aqul, “cicloalquiloxi® se refiere a —O-cicloalquilo;

Como se usa aqui, "heterocicloalquiloxi* se refiere a -O-
heterocicloalquilo;

Como se usa aqul, “arilalquilo” se refiere a alquilo sustituido por arilo y
“cicloalquilalquilo® se refiere a alquilo sustituido por cicloalquilo. Un ejemplo
de gripo arilalquilo es bencilo.

Como se usa aqul, "amino® se refiere a NH..

Como se usa aqul, "alquilamino® se refiere a un grupo amino
sustituido por un grupo alquilo.

Como se usa aqul, "dialquilamino® se refiere a un grupo amino
sustituido por dos grupos alquilo.

Los compuestos descritos aqul pueden ser asimeéfricos (e.g., que
tienen uno o mas estereocentros). Todos los estereosidmeros, tales como
enantidmeros y diastereémeros, estan incluidos a menos que se indique de
otra forma. Los compuestos de la presente invencién que contienen dtomos
de carbono sustituidos asimétricamente pueden ser aislados en formas
opticamente activas o racémicas. Los métodos sobre cdmo preparar formas
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opcticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente activos
son conocidos en la técnica, tal como mediante resolucibn de mezclas
racéemicas o mediante sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros
geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N, y similares también pueden
estar presentes en los compuestos descritos aqul, y todos esos isbmeros
estables estan contemplados en la presente invencién. Los isbmeros
geométfricos Cis y trans de los compuestos de la presente invencion estan
descritos y pueden ser aislados como una mezcla de isbmeros o como
formas isoméricas separadas.

La resolucién de mezclas racémicas de los compuestos se puede
realizar por cualquier nimero de métodos conocidos en la técnica. Un
método ejemplo incluye la recristalizacién fraccionada usando un “acido de
resoluciébn quiral" que es un éacido formador de sal, 6pticamente activo.
Agentes de resolucion adecuados para los métodos de recristalizacion
fraccionada son, por ejemplo, 4cidos Opticamente activos, tales como las
formas D y L de &cido tartarico, Acido diacetiltartdrico, acido
dibenzoiltartarico, acido mandélico, Aacido madlico, &cido lactico o los
diferentes acidos canforsulfénicos épticamente activos tales como &cico p-
canforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los métodos
de cristalizacién fraccionada incluyen las formas esterecisoméricamente
puras de ao-metilbencilamina (e.g., formas S y R, o formas
diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-
metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo
mediante elucién en una columna empacada con un agente de resolucién
épticamente activo (e.g., dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion del
solvente de elucién puede ser determinada por el versado en la técnica.

Los compuestos de Ila invencibn también incluyen formas
tautoméricas, tales como tautdbmeros ceto-enol.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los

isotopos de &tomos que se encuentran en los intermediarios o compuestos
finales. Los is6topos incluyen aquellos 4tomos que tienen el mismo nimero
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atémico pero diferentes nimeros de masa. Por ejemplo, los isétopos de
hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea aqul para referirse
a aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosis que
estan dentro del alcance del juicio médico sano, adecuado para uso en
contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin toxicidad,
irritacién, respuesta alérgica excesivas u otro problema o complicacién, de
acuerdo con una relacién beneficio/riesgo razonable.

La presente invencién también incluye sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos aqul. Como se usa aqul, "sales
farmacéuticamente aceptables® se refieren a derivados de los compuestos
revelados, en donde el compuesto base es modificado convirtiendo una
mitad de acido o base existente a su forma de sal. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de
écidos minerales u organicos de residuos bésicos tales como aminas; sales
organicas o de dicali de residuos acidos tales como &cidos carboxlflicos; y
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién
incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio
cuatemario del compuesto base formado, por ejemplo, a partir de acidos
inorgénicos u organicos no téxicos. Las sales farmacéuticamente
aceptables de la presente invencidn pueden ser sintetizadas a partir del
compuesto base que contiene una mitad basica o 4cida mediante métodos
quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se pueden preparar
mediante la reaccidn de las formas de écido o base libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada en agua
o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se
prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol,
o acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington's
Pharmaceutical Sciencas, 17Tth ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno
de los cuales esté incorporado aqul en su totalidad.

La presente invencion también incluye profamacos de los
compuestos descritos aqul. Como se usa aqul, “profarmacos” se refieren a
cualquier vehiculo enlazado covalentemente que liberan el farmaco activo
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base cuando son administrados a un sujeto mamifero. Los profarmacos se
pueden preparar modificando grupos funcionales presentes en los
compuestos de forma que las modificaciones son clivadas, ya sea en
manipulacién de rutina o in vivo, a los compuestos base. Los profamacos
incluyen compuestos en donde los grupos hidroxilo, amino, sulfhidrilo, o
carboxilo estan enlazados a cualquier grupo que, cuando es administrado a
un sujeto mamifero, se cliva para formar un grupo hidroxilo, amino,
sulthidrilo, o carboxilo libre, respectivamente. Ejemplos de profarmacos
incluyen, pero no se limitan a, derivados acetato, formiato y benzoato de
grupos funcionales de alcohol y amina en los compuestos de la invencién. La
preparacién y uso de profarmacos se discute en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-
drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series,
y en Bioroversible Carmiers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, ambos incorporados
aqul para referencia en su totalidad.

Sintesis

Los compuestos novedosos de la prasente invencibn se pueden
preparar en una variedad de formas conocidas por el experto en la técnica
de sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden ser
sintetizados usando los métodos como se describen aqui mas adelante,
junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de quimica orgénica
sintética o variaciones de estos seguin io aprecian los expertos en la técnica.

Los compuestos de esta invencién pueden ser preparados a partir de
materiales de partida faciimente disponibles usando los siguientes métodos y
procedimientos generales. Se apreciara que cuando se dan condiciones de
proceso tlpicas o preferidas (i.e., temperatures de reaccion, tiempos,
relaciones molares de reactivos, solventes, presiones, efc.); también se
pueden usar otras condiciones de proceso a menos que se declare de otra
forma. Las condiciones de reaccién dptimas pueden variar con los reactivos
particulares o el solvente usado, pero tales condiciones pueden ser
determinadas por el experto en la técnica mediante procedimientos de
optimizacién de rutina.
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Los procesos descritos aqui pueden ser monitoreados de acuerdo con

‘eualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la

formacion de producto puede ser monitoreada por medios espectroscdpicos,
tal como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (e.g., 'H o 3C)
espectroscopia de infrarrojo, espectrofotometria {e.g., UV-visible), o
espectrometria masa, 0 mediante cromatografia tal como cromatografia
liquida de alto desempeiio (HPLC) o cromatografia de capa deigada.

La preparacion de los compuestos puede involucrar la proteccion y
desproteccion de varios grupos quimicos. La necesidad de proteccién y
desproteccion, y la seleccidn de los grupos protectores adecuados pueden
sor facilimente determinadas por el experto en la técnica. La quimica de
grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, en Greene, et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991, que
esta incorporada aqul para referencia en su totalidad.

Las reacciones de los procesos descritos aqul se pueden llevar a
cabo en solventes adecuados que pueden ser faciimente seleccionados por
el experto en la técnica de sintesis orgénica. Solventes adecuados pueden
ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos),
los intermediarios, o0 productos a las temperaturas a las cuales las
reacciones se realizan, i.e., temperaturas que pueden variar desde la
temperatura de congelacién del solvente a la temperatura de ebullicién del
solvente. Una reaccién dada puede realizarse en un solvente o una mezcla
de mas de un solvente. Dependiendo del paso de reaccién particular, se
pueden seleccionar solventes adecuados para un paso de reaccion
perticular.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar, por ejemplo,
usando las rutas y técnicas de reaccidn descritas a continuacién.

Una serie de piridin-3-carboxamidas de formula 4 se preparan
mediante el método indicado en el Esquema 1. El &cido 1-fer-
butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico 1 es acoplado a una amina R'QNH (en
donde Q puede ser cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo o similares, y RN puede ser una variedad de sustituyentes,
tales como H, (cicloalquilo Cs7)alquilo o similares), using reactivos de
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acoplamiento tales como BOP para dar el producto deseado 2. El grupo
protector Boc de 2 es removido por TFA en cloruro de metileno para
producer la sal de amina 3, que es directaments acoplada con una variedad
de haluros de acilo CyC(O)CI, cloroformiatos CyOC(O)Cl, o cloruros de
5 sulfonilo CySO,Cl en donde Cy es una mitad ciclica tal como arilo, para dar
los compuestos finales con formula 4. Una serie de Greas de formula
general 4’ se pueden preparar mediante el tratamiento del derivado de
piperidina 3 con un isocianato correspondiente Cy(R")N=C=0 o un cloruro
de amina carbonilo correspondiente Cy(R*)NHC(O)CI en la presencia de una
10 base. Alternativamente, una serie de Ureas de formula general 4’ se pueden
preparar mediante el tratamiento del derivado de piperidina 3 con
cloroformiato de p-nitrofenilo en la presencia de base para formar la especie
de carbamato activada 3' que posteriomente reacciona don una amina

R®NHCy adecuada.
15
Esquema 1
Q 0
Cj)LOH RNGQNH BOP, IPr NEt (j)‘ ';I;Q TFA
N R
éoc CH,Cla goc CH5Cl2
1 2
0 (o]
rﬂ; Cy-L'-Cl, HProNEt (j)\'.“'o
N~ w'=co.cop.ers0y v R
1
3 AL
oy 4
Cy(R9)N=C=0,
PNO2-Ph-OC(O)C!,
PrEIN HProNEt
L a |
oy = 3
N N
N R N R
o*o—@—no, o)\qmﬂ
3 Cy #
20 Una serie de piperidin-3-carboxamidas de formula 5 se preparan

mediante el método indicado en el Esquema 2. El etil piperidin-3-carboxilato
6 es tratado con (BochO para dar el compuesto Boc-protegido 7. El
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compuesto 7 es entonces tratado con LiIHMDS, seguido por alquilacién con
organo haluros R*X (X es halo, R® puede ser alqullo Ci.1, alquenilo Ca.1,
alquinilo Cz-1p, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo o similares) para dar
el producto de acoplamiento 8. El estil éster de 8 es directamente convertido
a las amidas comrespondientes 9. (en donde Q puede ser cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o similares, y RN puede ser
una variedad de sustituyentes, tales como H, (cicloalquilCs7)alquilo o
similares) El grupo Boc del compuesto 8 es removido por TFA para producir
la sal de TFA 10, que puede ser acoplada con una variedad de haluros de
acilo CyC(O)Cl, cloroformiatos CyOC(O)CI, o cloruros de sulfonilo CySO2Cl
en donde Cy es una mitad ciclica tal como arilo para producir los productos
de acoplamiento deseados 5. Una serie de Greas de formula general 5' se
puede preparar mediante el tratamiento del derivado de piperidina 10 con un
isocianato correspondiente Cy(R®)N=C=0 o un cloruro de amina carbonilo
correspondiente Cy(RNHC(O)Cl en la presencia de una base.
Altemnativamente, una serie de Ureas de formula general 5 se pueden
preparar mediante el tfratamiento del derivado de piperidina 10 con
cloroformiato de p-nitrofenilo en la presencia de base para formar la especie
de carbamato activada 10’ que posteriormente reacciona con una amina
RPNHCy adecuada.

35

[23



Esquema 2
O o]
(j)L 07N (BockO (j)Lo’\ 1. LHMDS
b N 2. R%X
8 Boc 7

R3
N,Q TFA
RN

R3°
O)L 0 RNaNH
N AlMe;
Boc 8

p-NOz-Ph-OC(O)CI,
HPraEIN

5 Las aminas primarias de formula 11 se pueden preparar a partir de
una cetona ciclica apropiada 12 bajo una variedad de protocolos, uno de los
cuales se muestra en el Esquema 3 (en donde R* es, e.g., H, halo, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, etc.; X es CHz, O, 8, SOz, NH, N-
alquilo, N-Boc, etc.; pes 102;ynes 10 2).

10
Esquema 3
X o NH,"HCO;" X NHa
- — Rx-'f
R—), Pd, MeOH, H,0 %
12 11
36
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Alternativamente, las aminas primarias 11 se pueden preparar a partir de
los alcohols apropiados 13 via mesilacién, seguida por la conversion de los
mesilatos 14 a las azidas correspondientes 15, que a la reduccién producen
las aminas primarias deseadas 11, como se muestra en el Esquema 4 (R*,
X, n y p son como se definen en el Esquema 3).

Esquema 4
Et:N
13 14
Hj, Pd/C
— R,Q*N, 2 - Q—NH:
15 11

Las aminas secundarias de formula 16 se pueden preparar a partir de
la reaccién de una amina ciclica apropiada 11 con un aldehido adecuado
R'CHO (en donde R' puede ser H, alquilo Cio, alquenilo Ca.i, arilo,
heteroarilo, arilalquilo o similares) como se muestra en el Esquema 5 (R*, X,
n y p son como se definieron en el Esquema 3).

Esquema §
) Rl
NH, R—¢ NH—
H n
RX NBCNBHL AcOH RX
14 16

Las carboxamidas de formula 18 se pueden preparar como se
muestra en el Esquema 6 (X, R*, n y p son como se definieron en el
Esquema 3; y R® es H o un grupo protector de amino) usando BOP o
cualquier otro agente de acoplamiento adecuado.
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H
N OH X BOP | X
p* \ NH, —8M» LR*
R Q( R’Qﬁ 2 I-PIZNE'II RP,N N —
o P
19 11 0 18

Las aminas primarias de formula 23 y aminas secundarias de formula
20 se pueden preparar de acuerdo con el método indicado en el Esquema 7.
Un bromuro adecuado tal como 21 (A puede ser alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilaiquilo, heteroarilalquilo o similares,
R? puede ser alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalilo, etc.) se puede
convertir a la azida correspondiente 22 primero y luego a la amina primaria
deseada 23 mediante hidrogenacion. Finalmente, la aminacion reductiva de
un aldehido R'CHO apropiado (en donde R' puede ser H, alquilo Ci.1o,
alquenilo Cx.1q, arilo, heterovarilo, arilalquilo o similares) produce las aminas

secundarias de formula 20.
Esquema 7
R2 R?
NaN. H
DMF PdIC
21 22
ji Aminacitn R R
Reductiva
A NH; 0 - A)\H )
w—{
23 H 20

Las aminas primarias 24 y aminas secundarias 25 se pueden preparar
de acuerdo con el método indicado en el Esquema 8 (R" y R¥ son, e.g., halo,
alquilo, haloalquilo, OH, alcoxi, arilo, heteroarilo, etc.). La reaccidon de un
indol sustituido 26 con un cloruro de amino acido Fmoc protegido 27 (en
donde R es, e.g.. H, halo, alquilo, haloalquilo, OH, alcoxi, arilo, heteroarilo.
et¢.) provee 28, siguiendo el clivado del grupo Fmoc con piperidina en DMF.
La reduccién del grupo carbonilo de 28 con NaBH; produce 24 que al
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tratamiento con el aldehido R'CHO apropiado (en donde R' puede ser H,
alquilo Cy.40, alquenilo Ca.1g, arilo, heteroarilo, ariloiquilo o similares) bajo
condiciones de aminacién reductiva provee 25.

5 Esquema 8

NaBH,

Una serie de piperidin-3-carboxamidas de formula 29 se preparan
mediante el método indicado en el Esquema 9. Una piperidin-3-carboxamida

10 es acoplada a un compuesto que tiene la formula de ArX (en donde X

10 puede ser un grupo saliente tal como halo, y en donde Ar puede ser una
mitad ciclica tal como arilo o heteroarilo, y Ar puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes adecuados tales como alquilo, alcoxi

o similares), tal como bromobenceno, en un solvente tal como sulféxido de
dimetilo en la presencia de una base tal como ter-butdxido para producir un

15 compuesto de formula 29. Altemnativamente, la reaccién de acoplamiento se
conduce bajo condiciones catalizadas con paladio, tales como condiciones

de Hartwig.

Esquema 9
30 c30
N4 AiX, tBuO'Ns* O)\N'Q
RN o Pd(OAc), 2-(PRPREBILP, RN
N rBuONa* \
10
39
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Métodos

Los compuestos de la invencion pueden modular la actividad de
11pHSD1 y/o MR. El témino "modular” se refiere a una habilidad de
aumentar o disminuir la actividad de una enzima o receptor. En
consecuencia, los compuestos de la invencién se pueden usar en los
métodos para modular 11HSD1 y/o MR contactando la enzima o receptor
con uno cualquiera 0 mas de los compuastos o composiciones descritas
aqul. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién
pueden actuar como inhibidores de 11pHSD1 y/o MR. En realizaciones
adicionales, los compuestos de la invencion se pueden usar para modular la
actividad de 11pHSD1 y/o MR en un individuo en necesidad de modulacién
de la enzima o receptor mediante la administracibn de una cantidad
moduladora de un compuesto de la invencién.

La presente invencibn provee ademéas métodos para inhibir la
conversion de cortisona a cortisol en una célula, o inhibir la produccién de
cortisol en una célula, en donde la conversién a o produccién de cortisol esta
mediada, al menos en parte, por la actividad de 11pHSD1. Los métodos
para medir las velocidades de conversion de cortisone a cortisol y vice versa,
asl como los métodos para medir los niveles de cortisona y cortisol en las
células, son rutina en la técnica.

La presente invencion provee ademas métodos para aumentar la
sansibilidad a la insulina de una célula contactando la célula con un
compuesto de la invencién. Los métodos para medir la sensibilidad a la
insulina son rutina en la técnica.

La presente invencibn provee adema&s métodos para tratar
enfermedades asociadas con la actividad o expresion, incluyendo actividad
anormal o sobreexpresion, de 11pHSD1 y/o MR en un individuo (e.g.,
paciente) mediante la administracién al individuo en necesidad de tal
tratamiento, de una cantidad terapéuticamente efectiva o dosis de un
compuesto de la presente invencién o una composicién fammacéutica del
mismo. Enfermedades ejemplo pueden incluir cualguier enfermedad,
trastrono o condicién que esta directamente o indirectamente relacionada
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con la expresion o actividad de la enzima o el receptor. Una enfemedad
asociada con 11pHSD1 también puede Incluir cualquier enfermedad,
trastomo o condicién que puede ser prevenida, mejorada, 0 curada por la
modulacién de la actividad de la enzima. Una enfermedad asociada con MR
puede también incluir cualquier enfermedad, trastomo o condicién que
puede ser prevenida, mejorada o curada por la modulacién de la actividad
del receptor o el enlace al receptor de los ligandos endégenos.

Ejemplos de enfermedades asociadas con 11pHSD1 incluyen
obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hipertension, hiperipidemia, deterioro cognitivo, demencia,
depresion, glaucoma, trastomos cardiovasculares, osteoporosis, e
inflamacién. Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas con
11pHSD1 incluyen sindrome metabdlico, diabetes tipo 2, exceso de
andrégeno (hirsutismo, imegularidad menstrual, hiperandrogenismo) vy
sindrome de ovario poliquistico (PCOS).

La presente invencién provee ademés métodos para modular la
actividad de MR contactando el MR con un compuesto de la invencién, sal
farmacéuticamente aceptable, profArmaco, o composicién del mismo. En
algunas realizaciones, la modulacién puede ser inhibicién. En realizaciones
adicionales se proveen métodos para inhibir el enlace de aldosterona al MR
(opcionalmente en una célula). Los métodos para medir la actividad de MR y
la inhibicion del enlace de aldosterona son de rutina en la técnica.

La presente invencién provee ademéas métodos para el tratamiento de
una enfermedad asociada con la actividad o expresién del MR. Ejemplos de
enfermedades asociadas con la actividad o expresién del MR incluyen, pero
no se limitan a hipertensién, asl como patologlas cardiovasculares, renales,
e inflamatorias tales como falla canrdiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis,
enfermedad de arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular
periférica, dafio de pared vascular, apoplejla, dislipidemia,
hiperipoproteinaemia,  dislipidemia  diabética, dislipidemia  mixta,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y aquellas asociadas con la
diabetes tipo 1, diabetes fipo 2, sindrome metabdlico de obesidad,
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resistencia a la insulina y dafio general de érgano objetivo relacionado con
aldosterona.

Como se usa aqui, el término “célula” se refiere a una célula que esta
in vitro, ex vivo o in vivo. En algunas realizaclones, una célula ex vivo puede
sor parte de una muestra de tejido extirpada de un organismo tal como un
mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro cell puede ser una
célula en un cultivo de célula. En algunas realizaciones, una célula in vivo
es una célula que vive en un organismo tal como un mamifero. En algunas
realizaciones, la célula es un adiposito, una célula pancreatica, un
hepatocito, neurona, o célula que comprende el ojo.

Como se usa aqul, el término “contactando” se refiere a juntar mitades
indicadas en un sistema in vitro 0 un sistema in vivo. Por ejemplo,
“contactando” la enzima 11pHSD1 con un compuesto de la invencién incluye
la administracién de un compuesto de la presente invencién a un individuo o
paciente, tal como un humano, que tiene 11pHSD1, asl como, por ejemplo,
introducir un compuesto de la invencién en una muestra que contiene una
preparacién celular o purificada que contiene la enzima 11pHSDA.

Como se usa aquf, el término “individuo® o “paciente,” usado
intercambiablemente, se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos,
cerdos, ganado, ovejas, caballos, o primates, y més preferiblemente
humanos.

Como se usa aqul, la frase "cantidad terapéuticamente efectiva” se
refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que produce
la respuesta bioldgica o medicinal que es buscada en un tejido, sistema,
animal, individuo o humano por un investigador, veterinario, doctor en
medicina u otro médico, que incluye una o mas de las siguientes:

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,
condicién o trastomo en un individuo que puede estar predispuesto a la
enfermedad, condicién o trastomno pero no experimenta o muestra adn la
patologia o sintomatologlia de la enfermedad (ejemplos no limitantes son
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prevenir el sindrome metabdlico, hipertension, obesidad, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de adrégeno
(hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome de
ovario poliquistico (PCOS);

(2) inhibir la enfoermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad,
condicién o trastomo en un individuo que esta4 experimentando o mostrando
la patologla o sintomatologla de la enfermedad, condicién o trastomo (i.e.,
detener el desamollo adicional de la patologia y/o sintomatologla) tal como
inhibir el desarollo del sindrome metabdlico, hipertensidn, obesidad,
resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperdipidemia, diabetes tipo 2,
exceso0 de andrégeno  (hirsutismo, imegularidad  menstrual,
hiperandrogenismo) o sindrome de ovario poliqulstico (PCOS), estabilizando
la carga viral en el caso de una infeccién viral; y

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad,
condicién o trastomo en un individuo que esta experimentando o mostrando
la patologla o sintomatologia de la enfermedad, condicidn o trastomno (i.e..
revirtiendo la patologla y/o sintomatologla) tal como disminuyendo la
severidad del sindrome metabdlico, hipertensién, obasidad, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégeno
(hirsutismo, imegularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome de
ovario poliquistico (PCOS), o disminuyendo la carga viral en el cado de una
infeccién viral.

Formmnulaciones Farmacéuticas y Formas de Dosls

Cuando se emplean como farmacéuticos, los compuestos de Formula
| pueden ser administrados en la forma de composiciones farmacéuticas.
Estas composiciones se pueden preparar de una manera bien conocida en
la técnica farmacéutica, y pueden ser administradas por una variedad de
rutas, dependiendo de si e desea un tratamiento local o sistémico y del érea
a ser tratada. La administracion puede ser tdpica (incluyendo oftdlmica y a
membranas mucosas incluyendo liberacién intranasal, vaginal y rectal),
pulmonar (e.g., mediante inhalacién o insufiacibn de polvos o aerosoles,
incluyendo por nebulizador; intratraqueal, Intranasal, epidérmica y
transdémmica), ocular, oral o parenteral. Los métodos para la liberacidn
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ocular pueden incluir la administracién tdpica (gotas de ojos), inyeccién
subconjuntiva, periocular o intravitrea o introduccién mediante un catéter de
balén o insertos oftdlmicos colocados quinirgicamente en el saco conjuntivo.
La administracién parenteral incluye inyeccién o infusién intravenosa,
intraarterial, subcuténea, intraperitoneal o intramuscular; o administracion
intracraneal, e.g., intratecal o intraventricular. La administracién parenteral
puede ser en la forma de una sola dosis de bolo, o puede ser, por ejemplo,
mediante una bomba de perfusion continua. Las composiciones
farmacéuticas y formulaciones para administracion tdpica pueden incluir
parches transdémmicos, unglientos, lociones, cremas, geles, gotas,
supositorios, atomizadores, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o
deseables vehiculos farmacéuticos convencionales, acuosos, en polvo o
bases oleosas, espesantes y similares.

Esta invencién también incluye composiciones farmacéuticas que
contienen, como el ingrediente activo, uno o mas de los compuestos de la
invencién anterior en combinacibn con uno o© mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Al hacer las composiciones de la invencién,
el ingrediente activo es tipicamente mezclado con un excipiente, diluido por
un excipiente o encemrado dentro del vehiculo en la forma de, por ejemplo,
una capsula, sachet, papel, u otro contenedor. Cuando el excipiente sirve
como un diluyente, puede ser un material sélido, semi-sélido, o liquido, que
actiia como un vehiculo, portador 0 medio para el ingrediente activo. Asl, las
composiciones pueden estar en forma de tabletas, plldoras, polvos,
trociscos, sachets, cachets, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones,
jarabes, aerosoles {como un sélido o en un medio liquido), unglentos que
contienen, por ejemplo, hasta 10 % en peso del compuesto activo, capsulas
de gelatina blandas y duras, supositorios, soluciones inyectables estériles, y
polvos empacados estériles.

Al preparar una formulacion, el compuesto activo puede ser molido
para dar el tamafio de particula apropiado antes de combinario con los otros
ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, puede ser
molido a un tamafio de particula de menos de malla 200. Si el compuesto
activo es sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particula puede ser
ajustado mediante molienda para dar una distribucién sustancialmente
uniforme en la formulacidn, e.g. aproximadamente malla 40.
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Algunos ejemplos de excipientes adecuados Incluyen lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato de
calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe, y metil celulosa.
Las formulaciones pueden incluir adicionaimente: agentes lubricantes tales
como talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes;
agentes emulsificantes y de suspensién; agentes conservantes tales como
meti- y propilhidroxi-benzoatos, agentes endulzantes; y agentes
saborizantes. Las compasiciones de la invencion pueden ser formuladas con
el fin de proveer liberacién rapida, sostenida o retardada del ingrediente
activo después de la administracién al paciente usando procedimientos
conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden ser formuladas en una forma de dosis
unitaria, cada dosis contiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 100
mg, mas usualmente aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg, del
ingrediente activo. El término “formas de dosis unitarias" se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamliferos, cada unidad contiene una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacidbn con un excipiente farmacéutico
adecuado.

El compuesto activo puede ser efectivo sobre un amplio rango de
dosis y es generalmente administrado en una cantidad farmacéuticamente
efectiva. Se entenderd, sin embargo, que la cantidad del compuesto
realmente administrada serd usualmente determinada por un médico, de
acuerdo con las circunstancias relevantes, incluyendo la condicion a ser
tratada, la ruta de administracién elegida, el compuesto real administrado, la
edad, peso, y respuesta del paciente individual, la severidad de los sintomas
del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como tabletas, el
ingrediente activo principal es mezclado con un excipiente farmacéutico para
formar una composicién de preformulacién sdlida que contiene una mezcla
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homogénea de un compuesio de la presente invencién. Cuando se hace
referencia a estas composiciones de preformulacién como homogéneas, el
ingrediente activo esta tipicamente disperso uniformemente totalmente en la
composicién de manera que la composicion puede ser faciimente
subdividida en formas de dosis unitarias igualmente efectivas tales como
tabletes, pildoras y capsulas. Esta preformulacion sélida es entonces
subdividida en formas de dosis unitarias del tipo descrito anteriormente, que
contienen de, por ejemplo, 0.1 a aproximadamente 500 mg del ingrediente
activo de la presente invencidn.

Las tabletas o plidoras de la presente invencién pueden estar
recubiertas o compuestas de otra forma para proveer una forma de dosis
que produzca la ventaja de accidn prolongada. Por ejemplo, ia tableta o
plidora puede comprender un componente de dosis intema y de dosis
extemna, estando el dGltimo en la forma de una envoltura sobre el primero. Los
dos componentes pueden estar separados mediante una capa entérica que
sirve para resistir la desintegracion en el estomago y pemmite que el
componente interior pase intacto al duadeno ¢ sea de liberacién retardada.
Se puede usar una variedad de materiales para tales capas o recubrimientos
entéricos, tales materiales incluyen un nimero de écidos poliméricos y
mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como laca, cetil alcohol,
y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales los compuestos y composiciones de
la presente invencion pueden ser incorporadas para administracion
oraimente o mediante inyeccidén incluyen soluciones acuosas, jarabes
adecuadamente saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, Yy
emulsiones saborizadas con aceites comestibles tales como aceite de
semilla de algodén, aceite de ajonjoli, aceite de coco, o aceite de cacahuets,
asl como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones y
suspensiones en solventes acuosos u organicos farmacéuticamente
aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas
o solidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados como se describi6 supra. En algunas realizaciones, las
composiciones son administradas por la ruta oral o respiratoria nasal para
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efecto local o sistémico. Las composiciones pueden ser nebulizadas
mediante el uso de gases inertes. Las soluclones nebulizadas pueden ser
respiradas directamente desde el dispositivo nebuilizador o el dispositivo
nebulizador puede estar unido a una tienda de mascara facial, o méquina de
respiracion de presion positiva. Las composiciones en solucién, suspension,
o polvo pueden ser administradas oraimente o nasalmente desde
dispositivos que liberan la formulacién de una manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente
variard dependiendo de lo que se estd administrando, el propésito de la
administracién, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la
manera de administracién, y similares. En aplicaciones terapéuticas, las
composiciones pueden ser administradas a un paciente que ya sufre de una
enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener
parciaimente los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis
efectivas dependeran de la condicion de enfermedad que es tratada asl
como por el juicio del médico tratante, dependiendo de factores tales como
la severidad de la enfermedad, la edad, peso y condicién general del
paciente, y similares.

Las composicionas administradas a un paciente pueden estar en la
forma de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente. Estas
composiciones pueden ser esterilizadas mediante técnicas de esterilizacién,
o pueden ser fitradas estériles. Las soluciones acuosas pueden ser
empacadas para uso como estan, o liofilizadas, la preparacién liofilizada es
combinada con un vehiculo acuoso antes de la administracion. El pH de las
preparaciones de compuesto estari tipicamente entre 3 y 11, mas
preferiblemente de 5 a 9 y lo mas preferido de 7 a 8. Se entendera que el
uso de ciertos excipientes, vehiculos o estabilizantes anteriores producira la
formacion de sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de los compuestos de la presente invencion
puede variar de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular para el cual se
hace el tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y
condicién del paciente, y el juicio del médido tratante. La proporcion o
concentracién de un compuesto de la invencién en una composicién
farmacéutica puede variar dependiendo de un nimero de factores
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incluyendo la dosis, caracteristicas quimicas (e.g., hidrofobicidad), y la ruta
de administracion. Por ejemplo, los compuestos de la invencibn pueden
proveerse en una solucion amortiguadora fisiologica acuosa que contiene
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10% p/v del compuesto para
administracién parenteral. Algunos rangos de dosis tipicos son de
aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por
dia. En algunas reallzaciones, el rago de dosis es de aproximadamente 0.01
mg’kg a aproximadamente 100 mgkg de peso corporal por dla.
Probablemente la dosis dependera de variables tales como el tipo y grado de
progresion de la enfermedad o trastomo, el estado de salud general del
paciente particular, la eficacia biolégica relativa del compuesto seleccionado,
la formulacién del excipiente, y su ruta de administracion. Las dosis efectivas
pueden ser extrapoladas a partir de curves de respuesta a la dosis derivadas
de sistemas de prueba in vitro 0 de modelos de animales.

Los compuestos de la invencién también pueden ser formulados en
combinacién con uno 0 mas ingredientes activos adicionales que pueden
incluir cualquier agente farmacdutico tales como agentes anti-virales,
anticuerpos, inmuno supresores, agentes anti-inflamatorios y similares.
Agentes ejemplo que pueden ser co-administrados (e.g., simultdneamente,
separadamente, o secuencialmente) incluyen insulina y analogos de insulina;
secretagogos de insulina incluyendo sulfonilireas (e.g., glibenclamida o
glipizida), reguladores de glucosa prandial (e.g., repagiinida o nateglinida),
agonistas del péptido 1 del tipo glucagén (agonista de GLP1) (e.g., exenatida
o liraglutida) e inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (inhibidores de DPP-IV);
agentes sensibilizantes de insulina incluyendo agonistas de PPARy (e.g.,
pioglitazona o rosiglitazona), agentes que suprimen la produccién de glucose
hepética (e.g., metformina); agentes disefiados para reducir la absorcién de
glucosa del intestino (e.g., acarbosa); agentes diseflados para tratar las
complicaciones de la hipergiucemia prolongada (e.g., inhibidores de aldosa
reducatasa); agentes anti-diabéticos incluyendo inhibidores de fosfotirosina
fosfatasa, inhibidores de glucosa 6-fosfatasa, antagonistas del receptor de
glucagones, activadores de glucocinasa, inhibidores de glicégeno fosforilasa,
inhibidores de fructosa 1,8-bisfosfatasa, inhibidores de glutamina:fructosa-6-
fosfato amidotransferasa; agentes anti-obesidad (e.g., sibutramina u
orlistat), agentes anti-dislipidemia incluyendo inhibidores de HMG-CoA
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reductasa (e.g., estatinas como pravastatina), agonistas de PPARy (eg.,
fibratos como gemfibrozil), secuestrantes del acido biliar (e.g., cloestiramina),
inhibidores de la absorcion de colesterol (e.g., estanoles de planta o
inhibidores sintéticos), inhibidores de la absorcién de acido biliar fleo (IBATI),
inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterol, acido
nicotinico y andlogos de los mismos (e.g., niacina); agentes antihipertensivo
incluyendo bloqueadores p (e.g., atenolol o inderal), inhibidores de ACE
(e.g., lisinopril), antagonistas de calcio (e.g., nifedipina), antagonistas del
receptor de angiotensina (e.g., candesartan), antagonistas a, agentes
diuréticos (e.g., furosemida o benztiazida); moduladores de a hemdéstasis
incluyendo antitrombéticos, activatores de fibrindlisis, antagonistas de
trombina, inhibidores del faxtor Xa, Inhibidores del factor Vila, agentes
antiplaqueta (e.g., aspirina o clopidogrel), anticoagulantes (e.g., heparina,
hirudina, anélogos de los mismos), y warfarina; y agentes anti-inflamatorios
incluyendo farmacos anti-inflamatorios no-esteroidales (e.g., aspirina) y
farmacos anti-inflamatorios esteroidales (e.g., cortisona).

Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

0

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuestos
radio-marcados de la invencidn que serfan dGtiles no solo en la radio-
representacion sino que también en ensayos, in vitro e in vivo, para localizar
y cuantificar la enzima en muestras de tejido, incluyendo humano, y para
identificar ligandos mediante la inhibicidn del enlace de un compuesto radio-
marcado. En consecuencia, la presente invencién incluye ensayos de
enzima que contienen tales compuestos radio-marcados.

La presente invencién incluye ademas compuestos marcados
isotdpicamente de la invencién. Un compuesto marcado “isotdpicamente” o
"radio-marcado” es un compuesto de la invenciébn en donde uno o mas
atomos son reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa
atdmica o nimero de masa diferente a la masa atémica o nimero de masa
encontrado tipicamente en la naturaleza (i.e., que se encuentra
naturaimente). Radioniclidos adecuados que pueden ser incorporados en
los compuestos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a H
(también escrito como D para deuterio), °H (también escrito como T para
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tritiO). 11c' 130. 14c' 'ISN' 15N. 150' 170' 180I 18Fl 353' SGCL Br. TSBr’ TGBr' "Br,
123, 124|125 y 11| El radionuclido que esta incorporado en los compuestos
radio-marcados presentes dependerd de la aplicacion especifica del
compuesto radio-marcado. Por ejemplo, para el marcado del receptor in
vitro y los ensayos de competicion, los compuestos que incorporan H, “C,
82Br, 129) , 31|, 35g o geran generalmente mas Gtiles. Para aplicaciones de
radio-representacién ''C, °F, 125, 123, 124 131 7S, 8 o 7By seran

genearalmente mas Utiles.

Se entenderd que un compuesto “radio-marcado” o “compuesto
marcado” es un compuesto que tiene incorporado al menos un radiondclido.
En algunas realizaciones el radionlclido se selecciona del grupo que
consiste de 2H, 1C, 1|, %55 y 2.

Los métodos sintéticos para incorporar radio-isétopos en compuestos
organicos son aplicables a los compuestos de la invencion y son bien
conocidos en la técnica.

Un compuesto radio-marcado de la invencién se puede usar en un
ensayo de seleccion para identificar/evaluar los compuestos. En términos
generales, un compuesto nuevo sintetizado o identificado (i.e., compuesto de
prueba) puede ser evaluado para su habilidad de reducir el enlace del
compuesto radio-marcado de la invencién a la enzima. En consecuencia, la
habilidad de un compuesto de prueba para competir con el compuesto radio-
marcado para enlace a la enzima se cofrelaciona directamente con su
afinidad de enlace.

La presente invencidn también incluye kits farmacéuticos (tiles, por
ejemplo, en el tratamiento o prevencién de enfermedades o trastormos
asociados con 11pHSD1, obesidad, diabetes y otras enfermedades referidas
aqul, que incluyen uno o mas contenedores que contiene una composicién
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farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencién. Tales kits pueden incluir ademas, si se desea,
uno o mas de los diferentes componentes de kit farmacéutico, tales como,
por ejemplo, contenedores con uno 0 mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, contenedores adicionales, etc., como sera faciimente obvio para
los expertos en la técnica. También se pueden incluir en el kit instrucciones,
ya sea insertos o como etiquetas, indicando las cantidades de los
componentes a ser administrados, indicaciones para administracién, y/o
indicaciones para mezclar los componentes.

La invencién se describird en mayor detalle a manera de ejemplos
especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen para propdsitos ilustrativos,
y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera. Los expertos en la
técnica reconoceran facilmente una variedad de pardmetros no criticos que
pueden ser cambiados o modificados para producir esenciaimente los
mismos resultados. Se encontrd que los compuestos de la seccion de
ejemplos son inhibidores o antagonistas de 11pHSD1 o MR de acuerdo con
uno o mas de los ensayos proporcionados aqul.

EJEMPLOS

Ejempilo 1

N-ciclohexli-14{(2-nltrofenil)sulfonil)plperidin-3-carboxamida
Paso 1.

A una solucién de éacido 1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxflico
(69 mg, 0.3 mmol), ciclohexanamina (30 mg, 0.3) y BOP (140 mg) en 1.0 mL

de cloruro de metileno se le agregd 68.5 ul. de NN-diisopropiletilamina. La
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mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se
purificd directamente con Combi-Flash, se eluyd con EtOAc/Hexano para
producir 70 mg del producto deseado.

Paso 2.

A una solucion de ter-buti 3-{ciclohexilcarbamoil)piperidin-1-
carboxilato (70mg) en 4.5 mL cloruro de metileno y 0.5 mL de agua se
agregaron 5 mL de TFA. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 50 min, y luego se concentrd bajo presion reducida para dar un
residuo.

Paso 3.

A una solucién de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (12.3 mg) y N-
ciclohexilpiperidin-3-carboxamida (sal de TFA, 18 mg) del Paso 2 en 0.2 mL
de acetonitrilo se le agregd frietilamina (19.3 ul). La mezcla de reaccién se
agitd a TA por 2 horas y se purificd directamente mediante HPLC para dar
13.2 mg del producto deseado. LCMS: m/z 3968.1 (M+H)+; 813.3 (2M+Na)+.

N-ciciohexli-1-{fenlisulfonli)plperidin-3-carboxamida
Este compuesto se prepar® usando procedimientos analogos a los

descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 351.1 (M+H)+; 373.0 (M+Na)+; 723.2
(2M+Na)+.
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Ejemplo 3
0 O
of
v A
o
N-ciclohexll-N-ciclopropll-1-{feniisulfonlil)plperidin-3-carboxamida

Paso 1.

A una solucién de bencil piperidin-3-carboxilato (TFA salt, 1.5 g) ¥
carbonato de potasio (2.2 g) en 10 mL de acetonitrilo se le agregd 0.409 mL
de cloruro de bencenosulfonilo. La mezcla de reaccion se agitd a ta por 2
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavd con
agua, salumera y se sect sobre Na,SO,. Después de la filtracion, el filtrado
fue concentrado para dar un residuo.

Paso 2.

El residuo del Paso 1 fue hidrogenado usando Pd/C como el
catalizador.

Paso 3.

A una solucién de 4cido 1-{fenilsulfonil)piperidin-3-carboxlflico (20 mg),
N-ciclopropilciclohexanamina (10 mg) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (36 mg) en DMF (200 uL) se le agregd N,N-
diisopropiletilamina (26 uL). La solucién resultante se agité a t.a. por 2 horas
y se purificd directamente con HPLC prep. LCMS m/z 391.1 (M+H)+; 803.2
(2M+Na)+.

33
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EJemplo 4

N-ciclopentil-1-{fenlisulfonil)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 337.1 (M+H)+; 359.0 (M+Na)+; 695.2
(2M+Na)+.

10 Ejemplo 5
O Me

ogae

N-4{(1R)-1-fenlletil]-1{fenlisulfonli)piperidin-3-carboxamida
15 Este compuesto se prepard usando los procedimientos analogos a los

descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 373.1 (M+H)+; 395.0 (M+Na)+; 767.5
(2M+Na)+.

™
20

N-<(1-metil-3-fenlipropll)-1-{fenilsulfonil)plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
25 descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 401.0 (M+H)+; 423.1 (M+Na)+.
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Qiu o

o™
5 N-<{4-hidroxiciclohexil)-1-{fenlisulfonil)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 367.0 (M+H)+; 755.0 (2M+Na)+.

10 Elempio 8

o, oa

o™
(3R)-N-{4-hidroxiciclohexil)-1 <{fenilsulfonll)piperidin-3-carboxamida

15 Este compuesto se prepand usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 367.1 (M+H)+; 755.2 (M+Na)+.

Ej;;:j?;’o
Son

1-{(4-clorofenll)sulfonll]-N-ciclohexliplperidin-3-carboxamida

20
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Este compuesto se prepard con procedimientos andlogos a los
descritos en ol Ejemplo 1. LCMS: 385.1 (M+H)+; 387.1 (M+Na)+; 791.2
(2M+Na)+

5 Ejempilo 10

e
N
H
N
S0,

F

¢

cl
14(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonii]-N-ciclohexiipiperidin-3-carboxamida
10 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 403.1 (M+H)+; 425.1 (M+Na)+; 827.2

(2M+Na)+.

EjJempio 11
2

O

H

N
cl SO,

s o
14(3-clorofenli)sulfonii]-N-ciclohexlipiperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a ios
20 descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 385.1 (M+H)+; 791.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 12

2 O
N
H
N
S0,

F

of
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N-ciclohexlii-1-[{2-fluorcfenil)sulfonlii]piperidin-3-carboxamida
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
5 descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 369.1 (M+H)+; 391.1 (M+Na)+; 759.2
(2M+Na)+.
EJemplo 13
Oi L

c.\é,io,

14(3-cloro-2-metiifenli)sulfonii]-N-ciclohexlipiperidin-3-carboxamida

10

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejempio 1. LCMS: m/z 399.1 (M+H)+; 819.2 (2M+Na)+.
15
Ejemplo 14
o O
o

CF3 N

N-ciclohexil-1-{[2-{triflucrometil)fenii]sulfonil}piperidin-3-carboxamida
20
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 419.1 (M+H)+; 441.1(M+Na)+; 859.3
(2M+Na)+.

25
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Ejemplo 15

AL
A%

(3S)-N-ciclohexll-1{(2-fluorofenil)sulfonil]plperidin-3-carboxamida
Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 1 partiendo de 4&cido (3S)-1-(ter-

butoxicarbonil)piperidin-3-carboxllico. LCMS: miz 369.1 (M+H)+

10 Ejemplo 16

A

o8]

(3S)-N-ciclohexli-1-[(2-metilfenil)sulfonli]plperidin-3-carboxamida

15 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: nv/z 365.1 (M+H)+

EJemplo 17

’e
Fﬁ%"lﬁ

(3S)-N-cicliohexll-1{(4-fluoro-2-maetilfenli)sulfonii]piperidin-3-
carb xamida

20

58



/143

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 383.1 (M+H)}+

Ejemplo 18

1 O

O
0

(3S)-1{(2-clorofenil)sulfonii]-N-ciclohexliplperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
10 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 385.1 (M+H)+

Ejemplo 19
O’H\"’ >
(D
0
(3S)-N-ciclohexli-1-[(2,6-dIfluorofenii)sulfonli]piperidin-3-carboxamida
15

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 387.1 (M+H)+

Ejemplo 20

20
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(38)-1-[(3-cloro-4-flu rofenil)sulfonii]-N-clclohexlipiperidin-3-

carboxamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a los
5 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 403.1 (M+H)+

Ejemplo 21

10  (3S)-1{(3-cloro-2-metiifenil)sulfonii]-N-ciciohexliplperidin-3-
carboxamida
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 399.1 (M+H)+

15
Ejemplo 22

O,L,,Q

A%

(3S)-1-[{5-cloro-2-flucrofenil}suifonii]-N-cicichexiipiperidin-3-
20 carboxamida

Este compuesto se prepand usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 403.1 (M+H}+

25



Ejemplo 23

L

(38)-1{(3-clorofenil)sulfonil]-N-clclohexlipiperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepand usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 385.1 (M+H)+

Ejemplo 24

O_,L,,,O

F N

NS

10
(38)-1{(3-cloro-2-fluorofenili)sulfonil}-N-ciclohexlipiperidin-3-
carboxamida
15 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 403.1 (M+H)+.
Ejemplo 25
0/#?9
H
20

N-{(18)-1-fenlletil]-1-{fenilsulfonll)plperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 373.0 (M+H)+; 395.0 (M+Na)+.

Ejemplo 27

(38)-N-clclohexil-1-{piridn-3-lisulfonli)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los '

10 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 352.1 (M+H); 725.3 (2M+Na).

Ejemplo 28

A0
SRoL)

15 (38)-N-ciclohexil-1{(3-fenoxifenil)sulfonli]piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemnplo 15. LCMS: m/z 443.2 (M+H)+.

20 Ejemplo 29

O...OJLN,O

H
CN 'N

A=0
Ej/\
(o]

(3S)-14{(2-clanofenil)sulfonli]-N-ciclohexilplperidin-3-carboxamida

Iso
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los

descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 376.1 (M+H)+; 773.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 30

¥ ¥e
>
s s

(3S)-N-ciclohexil-1-](2-fenoxifenlil)sulfonii]plperidin-3-carboxamida

N
L=0
\]
(o]

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
10 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 443.2 (M+H)+.

Ejemplo 31

~
syl

15 Trifluoroacetato de (3S)-N-ciclohexil-1-{[3-{piridn-4-
iloxl)fenlijsulfonil}plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepar® usando procedimientos anélogos a los
- descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 444.1 (M+H)+; 466.1 (M+Na)+.
20

25
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N
1.0

L
E)

Trifluoroacetato de (38)-N-ciclohexli-1{({4-fenoxipiridn-3-
5 Msulfonil]piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 444.1 (M+H)+.

10 EJemplo 33

~ 1O
coo

{3S)-N-ciclohexll-1-{[3<{2-metifenoxi)fenil]sulfonil}plperidin-3-
carboxamida
15

Este compuesto se prepard usando procedimientoa analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 457.1 (M+H)+.

Ejemplo 34

2 0
O
\ SRoR

(38)-1-{[3-{2-clorofenoxi)fenil]sulfonil}-N-cicl hexllpiperidin-3-
carboxamida

1SZ
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 477.1 (M+H)+.

5 Ejemplo 35

e
Segen)

(38)-1-{[3{4-clorofenoxi)fenil]sulfonil}-N-ciclohexlipiperidin-3-
carboxamida
10
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 477.1 (M+H)+.

Ejemplo 36

O...?Lﬂ,O
N
A=0
15 0\©/ o

(38)-N-ciclohexll-1{(3-metoxifenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
20 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 381.1 (M+H)+; 783.3 (2M+Na)+.

Ejemplo 37



1Y

(38)-1-4{(3-cloro-4-fluorofenii)sulfonil]-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anédlogos a los
5 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 419.0 (M+H)+; 441.1 (M+Na)+.

Ejemplo 38

10 (3S)-1-{(2,6-difluorofenil)sulfonil]-N-{trans-4-hldroxiciclohexlil)plperidin-
3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 403.1 (M+H)+; 425.1 (M+Na)+; 827.2
15 (2M+Na)+,

EJempio 39

YON
W N

20 (3S)-14{(3-cloro-2-metitfenil)sulfonli]-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
* descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 415.0(M+H)+; 851.2 (2M+Na)+.
25
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Ejemplo 40

CAR

N
=d

(38)-1-[(2-fluorofenil)suifonii]-N-{trans-4-hidroxiciclohexli)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 385.1 (M+H)+; 791.3 (2M+Na)+.

10 Ejemplo 41

cl

(38)-1{(5-cloro-2-flucrofenil)sulfonii]-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)plperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 419.1 (M+H)+; 859.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 42

Oi N Q_..OH

H
N
O=4

o~

o)

20 cl

(38)-14(3-cl rofenli)sulfonll]-N-(trans-4-hidroxiciclohexit)plperidin-3-
carboxamida
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Este compuesto s8 prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 401.0 (M+H)+; 823.2 (2M+Na)+.

5 Ejemplo 43

(38)-14(3-cloro-2-fluorofenil)sulfonli]-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida
10
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 419.1 (M+H)+.

Ejemplo 44

Oﬁ\ N ,O-“OH

H

N
Ox¢
7 fb
15

(38)-N<{trans-4-hidroxiciclohexIl)-1{(2-metlifenlil)sulfonil]plperidin-3-
carboxamida

20 Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 381.1 (M+H)+; 783.3 (2M+Na)+.

Ejemplo 45



Is7

(3S)-1-[(4-luoro-2-metlifenlil)sulfonii]-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida

5 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 399.1 (M+H)+; 819.3 (2M+Na)+.

Ejemplo 46

10
(3S)-1-[(2-clorofenll)sulfonli]-N-{trans-4-hidroxiclclohexlil)piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
15 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 401.0 (M+H)+; 823.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 47

0 ~OH
RS
A

o
PO

20 (3S)-1{(2-cianofenll)sulfonli]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 392.1 (M+H)+; 414.0 (M+Na)+.
25
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O---?LN o

H
o

= (o}
2GRS

(3S)-N<{trans-4-hidroxiciclohexll)-1{(3-fenoxifenil)sulfonii]plperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 459.1 (M+H)+.

10 EjJemplo 49

O...iNQ‘“”

H
Osh
L0
o P

(38)-N-({trans-4-hidroxiciclohexlii)-1-{[4-{piridn-3-
lloxi)fenil]sulfonii}plperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 460.1 (M+H)+.

Elemplo 50

O...iﬂo'““

H
Ost
) OO

(3S)-N-{trans-4-hldroxiciclohexil)-1-{[3{2-metlifenoxi)fenil]sulfonil}-
piperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 473.2 (M+H)+.

EJemplo 51

i O..\OH
SR
H

o IIU cl

s 0

0

5 o0

(38)-1-{[3«(2-clorofenoxi)fenii}jsulfonll}-N-{trans-4-hidroxiciclohexli)-
piperidin-3-carboxamida

10 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 493.1 (M+H)+.

EjJemplo 52

Oo‘u\ N O_..OH

H
o~

N
Oz

I/

° 7@

(3S)-N<{trana-4-hidroxiciclohexll)-1-[(2-metoxifenll)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida

15

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los

20 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 397.2 (M+H)+; 815.3 (2M+Na)+.

25
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(38)-N<{trans-4-hidroxiciclohexil)-1{(2-fenoxifenil)sulfonil]plperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 459.1 (M+H)+.

10 Ejemplo 54

O...&NQ‘“’“

H

N
O
"

(3S)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{(6-fenoxipiridn-3-
l)sulfonlii]plperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 460.1 (M+H)+.

Ejemplo 55

O ﬁ\ N 'O,,\ou

H

N
Ox¢ |
#
o
20

72



(3S)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{(3-lsoproplifenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
5 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 408.2 (M+H)+; 839.4 (2M+Na)+.

EjJemplo 56

10 (3S)-14(3,4-dimetoxifenll)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)plperidin-
3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos a'nélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 4271 (M+H)+.
15
EJemplo 57

O---?LN o

H
0s}  NOz

#

o

(3S)-N<{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{(2-nitrofenii)sulfonii]piperidin-3-
20 carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 412.1 (M+H)+; 845.2 (2M+Na)+.

25
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Ejemplo 58

(35)-N-ciclopentil-1-{fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepand usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 337.1 (M+H)+.

Ejemplo 59
8]
O...mﬁ,O
N" F
Ox
&
10 F

(38)-N-ciclopentil-1-{(2,6-difluorofenil)sulfonli]piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
15 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 373.1 (M+H)+.

O...OJLﬂ,O

ot
o

o]

Cl

20 (38)-1{(3-cloro-2-metlifenil)sulfonil]-N-ciclopentiipiperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 385.1 (M+H)+.
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Ejemplo 61

o]

(3S)-1-{(3-clorofenil)sulfonlil]-N-ciclopentiipiperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 371.1 (M+H)+; 763.1 (2M+Na)+.

Ejemplo 62

(3S)-N{trans-4-{acetilamino)ciclohexli]-1{fenilsulfonlili)plperidin-3-
carboxamida

Paso 1.

A temperatura ambiente, a una solucién de trans-ciclohexan-1.4-
diamina (0.0261 g, 0.23 mmol) en acetonitrilo (0.2 mL), se le agregd
lentamente una solucién de cloruro de acetilo (164 plL, 0.23 mmol) en
acetonitrilo (0.3 mL), seguido por diisopropiletiamina. La mezcla se agit6 a
ta. por 30 min.

Paso 2.
A la mezcla anterior se le agregé lentamente una mezcla de &cido

(3S)-1-(tert-butoxicarbonil )piperidin-3-carboxflico (50 mg, 0.22 mmol), y
hexafluorofostato de benzotriazol-1-iixitris(dimetilamino)fosfonio (101 mg,

75
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0.23 mmol) en acetonitrilo (0.5 mL) con agitacién de t.a., sequida por
diisopropiletilamina (55 pl). Después de agitacién por 2 horas a ta., la
mazcla de reaccitn fue concentrada. El residuo se usd en el siguiente paso.

5 Pasod.

El residuo del Paso 2 en solucién de HCI 4N en dioxano (1.5 mL) se
agité a ta. por 1 hora. Después de la removién del solvente, el residuo se
usé en el siguiente paso.

10
Paso 4.

Una mezcla de! residuo anterior del Paso 3, K2CO3 (80 mg, 0.65

mmol), y cloruro de bencenosulfonilo (41.7 ulL, 0.33 mmol) en acetonitrilo

15 (0.3 mL) se agitd a t.a. durante la noche. Se obtuvieron 5.1 mg (5.7 %) del

producto final después de la purificacion con HPLC prep. LCMS: m/z 408.1
(M+H)+.

Ejemplo 63
H

N
o RL1L L g
0,)3\\0

O
H
Ost
0
20

(38)-N-{trans-4-{(metiisulfonil)amino]ciclohexIl}-1-
(fenlisulfonlil)piperidin-3-carboxamida

25 Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos
al Ejemplo 63. LCMS: m/z 444.1 (M+H)+; 466.0 (M+Na)+.

30
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Metll [trans-4-{{[(3S)-1-{fenlisulfonlil)plperidin-3-
5 lijcarbonli}amino)ciclohexiijcarbamato

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 63. LCMS: m/z 424.1 (M+H)+; 446.1 (M+Na)+.

10 Ejemplo 85

A

N
Ox=¢

0
(3S)-N-(3-hidroxiciclohexll)-1-<{fenlisuifonli)plperidin-3-carboxamida
15 Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.

LCMS: m/z 367.1 (M+H)+; 755.3 (2M+Na)+-

Ejemplo 66

Oxé
0
20

(38)-1-{(2-fluorofenil)sulfoni]-N-(3-hidroxiciciohexil)piperidin-3-
carboxamida

7



Este compuesto se prepand de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 385.1 (M+H)+; 791.2 (2M+Na)+.

5 Ejemplo 67

N¥eH

osy |
&

cl

(3S)-14(5-cloro-2-fluorofenll)sulfonii]-N-(3-hidroxiciclohexil)plperidin-3-
carboxamida
10
Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 419.0 (M+H)+; 859.0 (2M+Na)+.

15 Ejemplo 68

Cl

(38)-1-[(3-cloro-2-metlifenil)sulfonil}-N-{3-hidroxiciclohexil)plperidin-3-
carboxamida
20
Este compuesto se prepan6 de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 415.1 (M+H)+; 437.0 (M+Na)+.

25
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Ejemplo 89

(38)-N-{3-hldroxiciclohexil)-1-{(3-metoxifenil)sulfonii]piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se preparb de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 397.1 (M+H)+; 815.3 (2M+Na)+.

Ejemplo 70

N¥eN

o
N

Cl

(38)-1{(3-clorofenil)sulfonil]-N-{3-hidroxiciclohexil)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se preparb de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 401.0 (M+H)+; 823.0 (2M+Na)+.

Ejemplo 71

O"‘ﬁ‘ﬂ’O\OH

0

0

I

e

@ O
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(38)-1-{(2-bromofenil)sulfonli]-N-{3-hidroxiciclohexll)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 445.0 (M+H)+.

Ejemplo 72

PO

N
H

Oz
oﬁ\Q

(38)-N-{3-hidroxiciclohexil)-1{(3-metlifenil)sulfonli]plperidin-3-
carboxamida

L)

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 381.1 (M+H)+; 783.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 73

Q---%Qoﬂ

(3S5)-1-{(3-fluorofenlil)suifonil]-N-(3-hidroxiciclohexll)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 385.1 (M+H)+; 791.2 (2M+Na)+.



(38)-14(2,6-diclorofenil)sulfonil]-N<{3-hidroxiciclohexll)plperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se preparé de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 435.0 (M+H)+.
10
Ejemplo 75

A

I

(38)-1{(2,5-dimetlifenll)sulfonil]-N<{3-hidroxiciclohexll)plperidin-3-
15 carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 395.1 (M+H)+; 811.2 (2M+Na)+.
20
Ejemplo 76

(38)-1{(3-bromofenil)sulfonli]-N-{3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
25 carboxamida
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Este compuesto se prepand de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 445.0 (M+H)+.

Ejemplo 77

(38)-14(2,5-dIclorofenil)sulfonil]-N-{3-hidroxiciclohexil)plperidin-3-
10 carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 1.
LCMS: m/z 435.0 (M+H)+; 893.0 (2M+Na)+.
15
Ejemplo 78

(3S)-1-{(2,4-difluorofenil)sulfonil]-N-{3-hidroxiciclohexll)piperidin-3-
20 carboxamida

Este compuesto se prepant de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 403.1 (M+H)+; 827.2 (2M+Na)+.
25
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(38)-1-(3,5-diclorofenlil)sulfonli]-N-{3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos
al Ejemplo 15.
LCMS: m/z 435.0 (M+H)+; 893.0 (2M+Na)+.

Ejemplo 80

O--HOW
o

3 F

501

F
(38)-14(2,5-diflucrofenil)sulfonl]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida
Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos

al Ejemplo 15.

LCMS: miz 403.1 (M+H)+; 827.2 (2M+Na)+.

EjJemplo 81

~OH
ut ‘OJL O.
o@ N
s

H
Br

83
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(38)-1{(2-bromofenil)suifonii]-N-{trans-4-hidroxicicl hexil)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
5 al Ejemplo 15. LCMS: m/z 445.0 (M+H)+.

EJemplo 82

10 (38)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{(3-metilfenil)sulfonlii]plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 381.1 (M+H)+; 783.3 (2M+Na)+.
15
Ejemplo 83

o ~OH
Q..JLH,O
°§ﬂ"‘~©

(3S)-1-{(3-flucrofenil)sulfoni]-N-{trans-4-hidroxiciciohexll)plperidin-3-
20 carboxamida

Este compuesto se prepart de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 385.1 (M+H)+; 791.2 (2M+Na)+.

25
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Ejemplo 84

OH
SAs

0-;; c
0
Cl

(35)-14(2,6-diclorofenil)sulfonll]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepardé de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 435.1 (M+H)+.

10 Ejemplo 85

O?L N ,O"‘OH

H

N
Ox
y;

o)

(39)-14(2,5-dimetiifenll)sulfonii]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil) piperidin-3-
carboxamida
15
Este compuesto se prepand de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 395.1 (M+H)+; 811.3 (2M+Na)+.

O...?LNQ'““

N
o
20

(3S)-1-(3-bromofenil)sulfonll]-N-{trans-4-hidroxiciciohexil)piperidin-3-
carboxamida

N

85



Este compuesto se prepar6 de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 445.0 (M+H)+.

Ejemplo 87

OJL O..\OH
on
o)
o
5 cl
(38)-1{(2,5-diclorofenil)sulfonli]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida

10 Este compuesto se preparé de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 435.0 (M+H)+.

Ejemplo 88

Qﬁ\ H O..ou

Ox
a

0
F F
15
(38)-1-{(2,4-difluorofenii)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclchexil)piperidin-

3-carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos
20 al Ejemplo 15. LCMS: m/z 403.1 (M+H)+; 827.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 88

O ?L N O_..ou

H

N
Oxd

0

Cl

Cl

17y



(38)-14{(3,5-diclorofenil)sulfonli]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)plperidin-3-
carboxamida

5 Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 435.0 (M+H)+.

EJemplo 80

OOJL N O_,ou

H

(o]
10
(3S)-1-{(2,3-diclorofenli)sulfonil]-N-{trans-4-hildroxiciclohexll)piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando los procedimientos similares
15 descritos en el Ejemplo 15. LCMS: m/z 435.0 (M+H)+.

Elemplo 91

O 1°L u Q,..OH

ot
P

y F
X
F

20 (38)-14(2,5-difluorofenil)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclohexIl)piperidin-
3-carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos

al Ejemplo 15. LCMS: m/z 403.1 (M+H)+; 827.2 (2M+Na)+.
25

87
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EJemplo 92 N

Qﬁﬁ o

(3S)-N-{trans-4-hldroxiciclohexIl)-1{2-tlenlisulfonil)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepart de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: mvz 373.1 (M+H)+; 767.2 (2M+Na)+.

10 Ejemplo 83

2O

I
o;’F\O

(3S)-N-cicicheptlil-1-(fenlisulfonlii)plperidin-3-carboxamida

)

15 Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 365.1 (M+H)+; 751.3 (2M+Na)+.

Ejemplo 94

O...&HO

Os cl
o)

(3S)-14(3-cloro-2-metiifenli)sulfonii]-N-cicloheptilpiperidin-3-
carboxamida

-

20



37

Este compuesto se preparé de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 413.1 (M+H)+; 847.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 85

1O
gﬁ

(3S)-N-cicloheptil-1-{(2-fluorofenlii)sulfonil]plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepart de acuerdo con procedimientos analogos
10 al Ejemplo 15. LCMS: m/z 383.1 (M+H)+; 787.3 (2M+Na)+.

0
¥ie
O;I)é

15 (38)-1-[{(2-bromofenil)sulfonli}-N-cicloheptlipiperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 443.1 (M+H)+.

20 EJemplo 97

(3S)-14{(3-clorofenlii)sulfonli]-N-cicl heptlipiperidin-3-carboxamida

89



Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 399.1 (M+H)+; 819.3 (2M+Na)+.

EjJemplo 98

(38)-N-cicloheptll-1-{(3-maetilfenll)sulfonli]plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se preparns de acuerdo con procedimientos analogos
10 al Ejemplo 15. LCMS: m/z 379.1 (M+H)+; 779.3 (2M+Na)+.

Ejemplo 99

15 (38)-1-{fenlisulfonil)-N-{tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 353.1 (M+H)+; 727.2 (2M+Na)+.

20 Ejemplo 100
O_..&HO
o)
oﬁ
Cl

(3S)-14{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonll]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
il)plperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepans de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 401.1 (M+H)+; 423.0 (M+Na)+.

5 Ejemplo 101

)
K
°;,$

e

(38)-14(3-metoxifenil)sulfonl(]-N-{tetrahldro-2H-piran-4i)plperidin-3-
carboxamida
10
Este compuesto se prepard de acuerdo con procedimientos analogos
al Ejemplo 15. LCMS: m/z 383.1 (M+H)+; 787.3 (M+Na)+.

Ejemplo 102

15

(38)-1-{fenlisulfonlil)-N-[4-{piridn-4-lixl)ciclohexil]piperidin-3-
carboxamida

20 Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una mezcla de (3S)-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida (25 mg, 0.068
mmol), 4-piridinol (9.7 mg, 0.10 mmol), y trifenilfosfina (26.8 mg, 0.10 mmol)
en tetrahidrofurano (0.5 mL) se le agregd una solucion de dietil
azodicarboxilato (16 pL, 0.10 mmol) en tetrahidrofurano (0.1 mL). La mezcla

25 so agitd a t.a. durante la noche. El producto fue purificado mediante HPLC
prep. Se obtuvieron 1.9 mg de producto, rendimiento: 6.3 %. LCMS: m/z
444.2 (M+H)+; 887.2 (2M+Na)+.
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Ejemplo 103
0” "NH

N-ciclohexll-3-metlil-1-{fenlisulfonil)piperidin-3-carboxamida

Paso 1.

Una mezcla de etil piperidin-3-carboxilato (1.00 g, 6.36 mmol), cloruro
de bencenosulfonilo (0.812 mL, 6.36 mmol), y trietilamina (2.68 mL, 19.1
mmol) en cloruro de metileno {(10.0 mL) se agitd a t.a. por 2 horas. La mezcla
fue neutralizada con agua, luego se extrajo con acetato de etilo. El extracto
fue lavado con solucién de HCI 1N, agua, solucién saturada de bicarbonato
de sodio, agua, y salumera, sucesivamente. Luego, el extracto fue secado
sobre sulfato de sodio (anhidro). Después de filtracion, el filtrado fue
concentrado para dar 1.79 g (94%) de etil 1-(fenilsulfonil)piperidin-3-
carboxilato.

Paso 2.

A t.a., a la solucién de etil 1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxilato (0.50
g. 2.0 mmol) en tetrahidrofurano (5.0 mL), se le agregé lentamente 1.0 M de
hexametildisilazida de litio en hexano (2.5 mL, 2.5 mmol) con agitacién.
Después de agitacién por 30 min, a la mezcla se le agregd yoduro de metilo
(157 ul, 2.5 mmol). La mezcla se agith a t.a. durante la noche y fue
neutralizada con 10% de éacido cltrico, luego se extrajo con acetato de etilo.
El extracto fue lavado con agua, solucién saturada de bicarbonato de sodio,
agua, y salumera, sucesivamente. E! extracto fue entonces secado sobre
sulfato de sodio (anhidro). Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado para dar 200 mg (40%) de etil 3-metil-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-
carboxilato.

92
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Paso 3.

A ta., a una solucién de ciclohexanamina (19.1 mg, 0.19 mmol) en
cloruro de metileno (0.1 mL) se le agreg6 2.0 M de trimetilaluminio en
tolueno (96 ul, 0.19 mmol). Después de agitacién por 30 min, a la solucién se
le agregb una solucién de etil 3-metil-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxilato
(35 mg, 0.11 mmol) en cloruro de metileno (0.1 mL). La mezcla se agité a t.a.
por 10 min, luego, a 40 “C durante la noche. Después de enfriamiento hasta
t.a., la mezcla fue purificada con combi-flash. El producto fue purificado con
HPLC prep. Se obtuvieron 1.3 mg de producto final. Rendimiento: 3.2%.
LCMS: m/z 365.1 (M+H)+; 751.3 (2M+Na)+.

EJemplo 104
0

Q
JO‘L
O'“ H
0s)

(38)-1-{(3-cloro-2-metiifenli)sulfonli]-N-{3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-
1,1"clclohexan]-4'-yt)piperidin-3-carboxamida

Paso 1.

Bajo atmésfera de nitrdgeno, una solucibn de 1.0 M de
dibutiimagnesio en heptano (2.6 mL, 2.6 mmol) se agregd lentamente a una
solucién de &acido 2-bromobenzdico (1.0 g, 4.97 mmol) en tetrahidrofurano
(10 mL) que fue enfriada por debajo de -15 °C con agitacién. Luego, a la
mezcla se le agregdé una solucién de 1.60 M de n-butiliti en hexano (3.40
mL, 5.44 mmol) por debajo de los -15 "C durante 20 min bajo agitacién
efectiva. Después de agitacion por debajo de -15 °C por 1 hora, se adiciond
una solucién de 1,4-ciclohexanodiona mono-etilen cetal (0.932 g, 5.97 mmol)
en tetrahidrofurano (3 mL) a la mezcla de reaccién a -15 °C. Después de
agitacién por 1 hora a -15°C, la mezcla de reaccién fue neutralizada con
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solucién de HCI 2N (10 mL). La mezcla resultante se agit6 a t.a. durante la
noche, luego se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado con 10%
de acido citrico, agua, solucidon saturada de bicarbonato de sodio, agua, y
salumera, sucesivamente. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro,
el sdlido fue filtrado. El filtrado fue concentrado. El residuo resultante fue
calentato a reflujo en acetona (5 mL) y solucién de HCI 3N (6 mL) por 4
horas. Después de enfriamiento, fue concentrado. El producto fue
recuperado en acetato de etilo. La solucién orgéanica fue lavada con agua,
solucion de HCI 1N, agua, bicarbonato de sodio saturado, agua, salumera;
secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado. El residuo resultante fue purificado con columna instantanea.
Se obtuvieron 0.4868 g (rendimiento: 45%) de 3H,4'H-espirof2-benzofuran-
1,1'-ciclohexan]-3,4'-diona.

Paso 2.

A una solucion de 3H,4'H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan)-3,4'-
diona (100 mg, 0.46 mmol) en metanol (1 mL) se le agregé borohidruro de
sodio (35 mg, 0.92 mmol) con agitaciéon. La mezcla se agit6 a t.a por 2 horas,
luego se neutralizd con agua. Entonces, la mezcla fue concentrada y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado con 10% de acido citrico,
agua, y salumera, sucesivamente; luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracién el filtrado fue concentrado para dar 101 mg
de 4'-hidroxi-3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan}-3-ona (rendimiento:
99%).

Paso 3.

A ta. a la mezcla de 4-hidroxi-3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-
ciclohexan]-3-ona (100 mg, 0.46 mmol), trietilamina (192 pL, 1.37 mmol) en
cloruro de metileno (2 mL) se le agregé cloruro de metanosulfonilo (42.6 uL,
0.55 mmol) con agitacién. La mezcla se agitd a t.a. durante ia noche,
entonces se neutralizé con agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
fue lavado con agua, luego salumera una vez; y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la remocién del sélido, la solucion fue
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concentrada para dar 120 mg de metanosulfonato de 3-oxo-3H-espiro[2-
benzofuran-1,1'-ciclohexan)-4'-ilo (rendimiento: 88%).

Paso 4. .
Una mezcla de metanosulfonato de 3-oxo-3H-espirof2-benzofuran-

1,1'ciclohexan]4'-ilo (120 mg, 0.40 mmol), azida de sodio (263 mg, 4.05
mmol) en DMF (2.0 mL) se mantuvo a 80 °C durante la noche. Después de

enfriamiento, fue neutralizada con solucién saturada de NHCI, luego se

extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado con agua dos veces,
salumera una vez, se se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de
filtracion, el filtrado fue concentrado para dar 90 mg de 4'-azido-3H-espiro[2-
benzofuran-1,1'-ciclohexan]-3-ona (rendimiento: 91%).

Paso 5.

Una mezcla de 4'-azido-3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan]-3-
ona (80 mg, 0.36 mmol) en metanol (5 mL) con paladio sobre carbdn al 10%
(30 mg) se agit6é bajo atmdsfera de hidrdgeno (balén) por 1 hora. Después
de filtration, la solucion fue concentrada para dar 88 mg de 4-amino-3H-
espiro[2-benzofuran-1,1'-<ciclohexan]-3-ona (rendimiento: 90%).

Paso 6.

Una mezcla de 4'-amino-3H-espiro[2-benzofuran-1,1-ciclohexan]-3-
ona (11 mg, 0.03 mmol), cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (6.8 mg,
0.03 mmol), y trietilamina (10.5 pL, 0.075 mmol) en acetonitrilo (0.2 mL) se
agitb a ta. por 2 horas. La mezcla fue purificada mediante columna
instantdnea para producir 10.2 mg del producto final. Rendimiento: 65%.
LCMS: 517.0 (M+H)+; 539.1 (M+Na)+.
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Ejemplo 105
Q
O
0
O
H
N cl

Ox¢
0
cl
(38)-14{(2,6-diclorofenil)sulfonii]-N-{3-0x0-3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-
5 clclohexan]-4’4l)plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 105. LCMS: m/z 537.0 (M+H)+; 559.0 (M+Na)+.

10 Ejemplo 106

1’1 o
G

Cl

(38)-1{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonii]-N<{cicloproplimetil)-N-{trans-4-
hidroxiciclohexll)plperidin-3-carboxamida

15
Paso 1.

Después de agitacién por 20 min, a una suspension de clorhidrato de
trans-4-aminociclohexanol (1.0 g, 6.6 mmol), y trietilamina (1.84 mL, 13.2
20 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se le agregé Ilentamente
ciclopropanocarboxaldehido (0.49 mL, 6.6 mmol) con agitacién vigorosa.
Después de agitaciébn por otros 30 min, a la mezcla se le agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (2.8 g, 13.2 mmol). La mezcla se agitd a t.a
durante la noche, luego fue neutralizada con agua, y se extrajo con acetato

25 de etilo. El extracto fue lavado con agua.
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Paso 2.

Al extracto se le agregd hidroxido de sodio (0.79 g, 20 mmol), seguipo
por 1 eq. de di-ter-butildicarbonato (1.44 g, 6.6 mmol). La mezcla se agit6 a
t.a. por un fin de semana, luego se acidificé hasta pH de aproximadamente 7
con solucién de HCl 1N. El producto se extrajo con acetato de etilo. La
solucién organica fue lavada con solucion de HCI 1N, agua, y salumera,
sucesivamente. Luego, el extracto fue secado sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de filtration, el filtrado fue concentrado para dar 0.857 g de
ter-butil (ciclopropilmetil)(trans-4-hidroxiciclohexil)carbamato (rendimiento:
48%, 2-paso).

Paso 3.

Una mezcla de ter-butil (ciclopropilmetil){trans-4-
hidroxiciclohexil)carbamato (0.857g, 3.2 mmol) en una solucién de cloruro de
metileno (6 mL) y cloruro de hidrégeno 4.0 M en 1,4-dioxano (3 mL) se agitd
a ta. 2 horas. La concentracién produjo 0.658 g de clorhidrato de trans-4-
[(ciclopropilmetil)Jamino]ciclohexanol (100%).

Paso 4.

Una mezcla de clorhidrato de trans-4-
[{ciclopropilmetil)amino]ciciohexano! {80 mg, 0.44 mmol), 4cido (3S)-1-(ter-
butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico (100 mg, 0.44 mmol), hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-ilxitris(dimetilamino)fosfonio (193 mg, 0.44 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (190 uL, 1.09 mmol) en cloruro de metileno (1.5 mL) se
agitd a t.a. durante la noche. La mezcla fue neutralizada con acido cltrico al
10%, se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado con solucién de
acido citrico al 10%, agua, y salumera sucesivamente; luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de filtration, el filtrado fue concentrado.

Paso 5.

Una mezcla del concentrado anterior en cloruro de metileno (3.0 mL) y
cloruro de hidrégeno 4.0 M en 1,4-dioxano (6 mL) se agitd a t.a. por 3 horas.
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Luego, la mezcla fue concentrada para dar 0.34 g de clorhidrato de (3S)-N-
(ciclopropilmetil)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida (88%., 2
paso, crudo).

5 Pasob.

Una mezcla de clorhidrato de (3S)-N-(ciclopropilmetil)-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida (10 mg, 0.03 mmol), cloruro de 3-
cloro-2-metilbencenosulfonilo (7.1 mg, 0.03 mmol), trietilamina (11 puL, 0.08

10  mmol) en acetonitrilo (0.2 mL) se agitd a t.a. por 1 hora, luego se purificé con
columna instantdnea. Se obtuvieron 5.1 mg (rendimiento: 34%) del producto
final. LCMS: m/z 468.9 (M+H)+.

Ejemplo 107
~OH
O
NGO
50
15 Cl

(3S)-N<{clcloproplimetil)-1{(2,6-diclorofenll)sulfonii]-N-{trans-4-
hidroxiciclohexll)plperidin-3-carboxamida

20 Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los del
Ejemplo 107. LCMS: m/z 468.9 (M+H)+.

Ejemplo 108

0
20O
OE; Cl H
g
cl

25
(3S)-N-Cicloheptli-1-[(2,8-diclorofenil)sulfonil]plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando los procedimientos similares
descritos en el Ejemplo 1. LCMS: m/z 433.1 (M+H)+; 889.2 (2M+Na)+.
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Ejemplo 109

(38)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonli]-N-{trans-4-{(hidroximetii)ciclohexll]
plperidin-3-carboxamida

Paso 1.

Una mezcla de ter-butil trans-4-(hidroximetil)ciclohexiljcarbamato (0.2
mg, 0.87 mmol) en cloruro de metileno (1 mL) y 4.0 M de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL) se agitd a t.a. por 2 horas. La mezcla fue
entonces concentrada para dar el producto cuantitativo: clorhidrato de (trans-
4-aminociclohexil)metanol.

Paso 2.

Una mezcla de clorhidrato de (trans-4-aminociclohexil)metanol (0.144
g, 0.87 mmol), acido (3S)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxllico (0.219
o 0.96 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
ixitris(dimetilamino)fosfonio (0.423 g, 0.6 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(0.38 mL, 2.17 mmol) en DMF (3 mL) se agit6 a t.a. durante la noche. La
mezcla fue neutralizada con acido citrico al 10%, luego se exirajo con
acetato de etilo. El extracto fue lavado con écido cltrico al 10% dos veces, y
agua y salumera una vez. Luego, el extracto fue secado sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de filtration, el filtrado fue concentrado y el residuo
resultante fue purificado mediante columna instantanea.

Paso 3.

El intermediario anterior del Paso 2 se disolvié en cloruro de metileno
(3.0 mL) y se combind con 4.0 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (6
mL). La mezcla se agitd a t.a. por 2 horas. Después de concentration, se
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obtuvieron 0.42 g (rendimiento: 55%) de clorhidrato de (3S)-N-[trans-4-
(hidroximetil Jciclohexil] piperidin-3-carboxamida.

Paso 4.

Una mezcla de clorhidrato de (3S)-N-[trans-4-
(hidroximetil Jciclohexil]piperidin-3-carboxamida (170 mg, 0.6¢ mmol), cloruro
de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (138 mg, 0.61 mmol), y trietilamina (0.21
mL, 1.54 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se agitd a t.a. por 2 horas. Después de
la remocion del solvente, el residuo fue cargado en una columna instantanea
con cloruro de metileno y se eluyé con acetato de etilo-hexano. Se
obtuvieron 110 mg del producto final. {(Rendimiento: 41%). LCMS: m/z 420.0
(M+H)+; 879.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 110

(3R)-N-{trans-4-hidroxiciclohexlf)-1{quinolin-84isulfonil)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 418.1 (M+H)+; 440.0 (M+Na)+; 857.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 111

/¥y
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(38)-N-{trans-4-hidroxiciclohexll)-1-(1-naftilsulfonil)piperidin-3-
carboxamlida

5 Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 417.1 (M+H)+; 855.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 112

10
(3S)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-{2-naftlisulfonil)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del
15 Ejemplo 15. LCMS: m/z 417.1 (M+H)+; 439.1 (M+Na)}+: 855.3 (2M+Na)+.

EJemplo 113

Q...?Lﬂ
;',\ﬁjm

20 (38)-1-[(3-cloro-2-metiifenli)sulfonii]-N-{(1R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
l]piperidin-3-carboxamida

0.9

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 447 1 (M+H)+; 469.0 (M+Na)+.
25

101



Ejeampl 115
(o]

ol

04\©

(38)-1-benzoll-N-{4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los del
Ejemplo 1. LCMS: m/z 331.1 (M+H)+: 353.0 (M+Na)+.

Ejemplo 116

o OH
O...u\ﬁfO'

ot
ol \dcl
10

(38)-14{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonii}-N-{cis-4-hidroxiciclohexil)plperidin-
3-carboxamida

Yo

15 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 415.2 (M+H)+; 851.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 117

0 OH
¥,

N Cl
Ox¢
v/

(38)-1-{(2-clorofenll)sulfonil]-N-{cls-4-hidroxiciclohexll}plperidin-3-
carboxamida

20

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los del
25 Ejemplo 15. LCMS: m/z 401.1 (M+H)+; 823.3 (2M+Na)+.
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EjJemplo 118

O““?L ) O..\OH

H
N
)

®

o.f

&

5 (3S)-1-(bHenli-4-ylsulfonll)}-N-{trans-4-hidroxiciclohexll)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos andélogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 443.2 (M+H)+.
10
Ejemplo 119

N¥e

N
Ox¢
I/

S

(38)-N-{trans-4-hidroxiciclohexIl)-1-{]4-
15 (trifluorometil)fenii]sulfonii}piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 435.1 (M+H)+; 891.3 (2M+Na)+.

20 EjJemplo 120

0 O..\OH
oR
H
o\
07)‘5\©/°‘cm=,
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(38)-14{[3<{dIflu _rometoxi)fenii]sulfonil}-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)

AY

plperidin-3-carboxamida
1
Este compuesto se preparnd usando procedimientos anélogos a los del
5 Ejemplo 15. LCMS: m/z 433.0 (M+H)+; 887.2 (2M+Na)+.

Ejemplo 121

O.j\ N O,.\OH

H
Osl
T
F

10 (3S)-1-{[3-{4-fluorofenoxi)feniilsulfonil}-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)
piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 477.1 (M+H)+.

15
EjJemplo 122

wOH
A
[avae

(3S8)-N-{trans-4-hidroxiciclohexll)-1-{[3-{trifluorometoxi)feniljsulfonli}-
20 plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 451.0 (M+H)+.

25
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Ejemplo 123

Oﬁ\ N ,O“\OH

°§h"

(38)-1-{bifenli-3-lisulfonll)-N-{trans-4-hldroxiciclohexil)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepans usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 443.2 (M+H)+.

10 EJemplo 124

(38)-1{(3-cloro-2-metiifenil)sutfonil]-N-(1,2,3,4-tetrahldronaftalen-2-
il)piperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepané usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 447.0 (M+H)+; 469.0 (M+Na)+.

EJemplo 125

0Oz P
58
20 Cl
(38)-1 4{(2,6-diclorofenil)sulfonil]-N<{1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-

yl)piperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 15. LCMS: m/z 467.0 (M+H)+,

Ejemplo 126

' ~0
Q...?L'H,O L&
O:;-Ié \@

(3S)-1-{feniisulfonil)-N-[trans-4-{piridn-4-lloxl)ciclohexil]plperidin-3-
carboxamida

Paso 1.

A 0 °C, a una mezcla de ter-butil (cis-4-hidroxiciclohexil)carbamato
(100 mg, 0.5 mmol), 4-piridinol (106 mg, 1.11 mmol), y trifenilfosfina (292 mg,
1.11 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se le agregd dietil azodicarboxilato
(176 puL, 1.11 mmol) con agitaciébn. La mezcla se agitd a t.a. durante la
noche, luego se neutralizdé con solucién saturada de NH,CI, y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto fue lavado con agua dos veces, salumera una
vez. Luego, el extracto fue secado sobre Na;SO,. Después de filtration, el
fitrado fue <concentrado para dar ter-butii [trans-4-(piridn-4-
iloxi)ciclohexilljcarbamato.

Paso 2.

Una mezcla de ter-butil [trans-4-(piridn-4-iloxi)ciclohexiljcarbamato en
una solucién de cloruro de metileno (1 mL) y 4.0 M de cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano (2 mL) se agitd a t.a. por 2 horas. La mezcla fue concentrada
para dar 45% de diclorhidrato de trans-4-(piridn-4-iloxi)ciclohexanamina (2-
paso).
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Paso 3.

Una mezcla de diclorhidrato de trans-4-(piridn-4-iloxi)ciclohexanamina
(70 mg, 0.3 mmol), diclorhidrato de trans-4-(piridn-4-iloxi)ciclochexanamina
(180 mg, 45%, 0.3 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (142 mg, 0.32 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(186 pL, 1.07 mmol) en cloruro de metileno (1.5 mL) se agité a t.a. durante la
noche. La mezcla fue neutralizada con agua, luego se extrajo con acetato de
etilo. El extracto fue lavado con solucién saturada de bicarbonato de sodio
dos veces, agua, y salumera una vez. Entonces, el extracto fue secado
sobre NazS0O,. Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado.

Paso 4.

Una mezcla de diclorhidrato de (3S)-N-[trans-4-(piridin-4-
iloxi)ciclohexil]piperidin-3-carboxamida (28 mg, pureza: 40%, 0.03 mmol),
cloruro de bencenosulfonilo (6.3 mg, 0.036 mmol), trietilamina (16 pL, 0.12
mmol) en acetonitrilo (1 mL) se agitd a t.a. durante la noche. La mezcia fue
purificada con HPLC prep. Se obtuvieron 5.9 mg (45%) del producto final.
LCMS: m/z 444.1 (M+H)+; 466.1 (M+Na)+.

EJemplo 127

O...&HO“"\@
°; \dcl

(38)-14(3-cloro-2-metilfenil)suifonli]-N{trans-4-{piridn-4-lioxi)ciclohexil]
plperidin-3-carboxamida

<

Este compuesto se prepand usando procedimientos analogos a los del
Ejemplo 126. LCMS: m/z 492.1 (M+H)+.
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Ejemplo 128

¥

N

QO

(38)-N-ciclohexil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida
Paso 1. Trifluoroacetato de (3S)-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anélogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 1, pasos 1-2.

Paso 2, (3S)-N-ciclohexil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida

Una mezcla de bromobenceno (13 ul, 0.00012 mol), triflucroacetato
de (3S)-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida (40 mg, 0.0001 mol), ter
butéxido de sodio (28 mg, 0.00030 mol), acetato de paladio (0.8 mg,
0.000004 mol) y 2-(di-fer-butilfosfino)bifenilo (1 mg, 0.000004 mol) se
sometié al vaclo y se cargé con nitrégeno. A la mezcla se le agregd 1.4-
dioxano (1 mL, 0.01 mol) y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante
la noche. Después de enfriamiento de la mezcla hasta temperatura
ambiente, los inorgénicos fueron filtrados y el filtrado se ajusté con TFA
hasta pH = 7.0. El producto crudo fue cromatografiado mediante combiflash
(acetato de etilo en hexanos: 60%) para producir el producto deseado.
LCMS: m/z 287.3 (M+H)+.

Ejemplo 129

ik

<

(3S)-N-1-adamantii-1-fenilpiperidin-3-carboxamida
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35

Paso 1. Clorhidrato del dcido (3S)-piperidin-3-carboxllico

Una mezcla de acido (35)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico
(4.0 g, 0.017 mol) en cloruro de metileno (10 mL, 0.2 mol) y 4.0 M de cloruro
de hidrogeno en 1,4-dioxano (30 mL) se agitd a ta por 2 horas. Los volatiles
fueron removidos al vacio para producir el producto deseado en rendimiento
cuantitativo. El producto crudo se usé en el siguiente paso sin purificacién
adicional. LCMS: m/z 166.2 (M+H)+.

Paso 2 Acido (3S)-1-feniipiperidin-3-carboxllico

Una mezcla de bromobenceno (0.82 mL, 0.0078 mol), clorhidrato de
écido (3S)-piperidin-3-carboxilico (6.5 mmol, 0.0085 mol), fer-butéxido de
sodio (1.2 g, 0.013 mol), acetato de paladio (40 mg, 0.0002 mol) y 2-(di-ter-
butilfosfino)bifenilo (60 mg, 0.0002 mal) fue desgasificada al vaclo y se cargé
con nitrégeno. A la mezcla se le agregd 1,4-dioxano (20 mL, 0.2 mol) y la
mezcla resultante se sometid a reflujo durante la noche. Después de
enfriamiento de la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, la
mezcia fue filtrada y el filtrado se ajustd con TFA hasta pH = 3.0 y se extrajo
con EtOAc. El producto crudo se usd en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

Paso 3. (3S)-N-1-adamantil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida

Se agregé 4-metilmorfolina (43 uL, 0.00039 mol) a una mezcla de
4cido (3S)-1-fenilpiperidin-3-carboxllico (20 mg, 0.0001 mol),
triciclof3.3.1.13,7]decan-1-amina (18 mg, 0.00012 mol), hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxiltripirrolidinfosfonio (53.2 mg, 0.000102 mol) o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris{(dimetilamino)fosfonio (45.2 mg,
0.000102 mol) en N,N-dimetilformamida (0.5 mL, 0.006 mol). La mezcla de
reaccién se agit a ta por 2 hrs y la mezcla de reaccién cruda fue purificada
mediante LCMS prep para dar el producto deseado. LCMS: m/z 339.3
(M+H)+.
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Ejemplo 130
OH

O_..?LH@

<Nj
(38)-N-{3-HldroxI-1-adamantyl)-1-fenlipiperidin-3-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que aera analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 129, pasos 1-3. LCMS: m/z 355.3

(M+H)+.

10 Ejemplo 131

(3S)-N-{trans-4-hildroxiciclohexll)-1-feniipiperidin-3-carboxamida

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 129, pasos 1-3. LCMS: m/z 303.3
(M+H)+.

Ejemplo 132

s

. A

(38)-N-clclohexil-1-{3-metiifenll)plperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepand usando un procedimiento que era andlogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y2. LCMS: m/z 301.3
(M+H)+.

5 Ejemplo 133

(38)-N-ciclohexll-1-{2-fluorofenli)piperidin-3-carboxamida

10 Este compuesto se prepand usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1y 2. LCMS: m/z 305.3
(M+H)+.

Ejemplo 134

¥

15 OMa

(38)-N-ciciohexli-1-{4-metoxifenil)piperidin-3-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era andlogo
20 al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1y 2. LCMS: m/z 317.3
(M+H)+.

Ejemplo 135

O...EHO
©,CF.-.
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(38)-N-ciclohexli-1-[2-{trifluorometii)fenil]piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo
5 al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 355.3
(M+H)+.

EJemplo 138

N¥e

&

(38)-N-ciclohexll-1-{2-metlifenil)piperidin-3-carboxamida

10

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y2. LCMS: m/z 301.3
15 (M+H)+.

Ejemplo 137

<

20 (3S8)-N-ciclohexll-1-{3-metoxifenil)plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y2. LCMS: m/z 317.2
(M+H)+.
25
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Ejemplo 138

¥

<

(38)-N-ciclohexli-1-[3<{triflucrometil)fenil]piperidin-3-carboxamida

5
Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 355.2
(M+H)+.
10 Ejemplo 139
2,
O™
H
N:
CFa
(3S)-N-ciclohexil-1{4-{triflucrometii)fenil]plperidin-3-carboxamida
15 Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis de Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 355.2
(M+H)+,
Ejemplo 140
1,0
O
H
N:
20 ph°

(3S)-N-ciclohexil-1-{4-fenoxIfenll)plperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 379.3

(M+H)+.
5
Ejemplo 141
2,
O,.\JLN
H
N
CN
(3S)-1-(4-clano-2-metiifenil)-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida
10
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 326.3
(M+H)+.
15 Elemplo 142
2,
O,.J‘LN
H
N:
F
(3S)-N-ciclohexll-1-{4-fluoro-2-metiifenil)plperidin-3-carboxamida
20 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y2. LCMS: m/z 319.2
{(M+H)+.
25
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Ejemplo 143

Q..iuo
<

(38)-N-cicloheptil-1-fenlipiperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 129, pasos 1-3. LCMS: m/z 301.2
(M+H)+,

10 EjJemplo 144

Ve

(38)-N-ciclohexll-1-piridn-2-ipiperidin-3-carboxamida

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 388.3
(M+H)+.

Ejemplo 145

N¥e

Z N

)

20 CFy

(3S)-N-ciclohexll-1{5-{trifluorometil)piridn-2-li]piperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era anélogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 356.3
(M+H)+.

5 Ejemplo 146

3O

)

N
(3S)-N-ciclohexll-1-pirazin-2ipiperidin-3-carboxamida

10 Este compuesto se prepart usando un procedimiento que era analogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 289.2
(M+H)+.

Ejemplo 147

o8
N
NJ\N
15 N

(38)-N-clclohexll-1-pirimidin-2-liplperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
20 al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 289.2
(M+H)+.

Ejemplo 148

Ve

N
N
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(3S)-1+{1,3-benzoxazol-2-l)-N-ciclohexliplperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anélogo
al usado para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 328.2
(M+H)+.

Ejemplo 149

g 7
ot N
H

Moetll 6-{(3S)-3-{[(4-hidroxiciclohexll)amino]carbonlii}piperidin-1-
ol)nicotinato

Una mezcla de clorhidrato de (3S)-N-{4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida (19.7 mg, 0.0000750 mol, preparado usando un procedimiento
que era andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 1, pasos 1 y 2), metil
6-cloronicotinato {15.4 mg, 0.0000900 mol) y N,N-diisopropiletilamina (37.5
pl, 0.000216 mol) en N,N-dimetiformamida (0.75 mL, 0.0097 mol) se irradié
bajo microondas a 200 °C por 15 min. La mezcla se ajustd con TFA hasta
pH = 2.0 y se diluyd con metanol (0.8 mL). La solucién resultante fue
purificada mediante HPLC prep. para dar el producto deseado. LCMS: m/z
362.2 (M+H)".

EJemplo 150

Oiﬁ o

o
Y

8

(38)-N-{4-hidroxiciclohexil)-1-quinolin-4-iplperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepanrd usando un procedimiento que era
ancalogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 149. LCMS: m/z 354.2
(M+H)".

5 Ejemplo 151

O_..ﬁu,cr“

7
X

(3S)-N-{4-hildroxiciclohexil)-1-{2-metilquinolin-4-yl)plperidin-3-
carboxamida
10
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 149. LCMS: m/z 368.2 (M+H)".

Ejemplo 152

0 OH
N¥e,

N
Z "N
\I

15 HO™ "0

Acido 8+{(38)-3{[(4-hldroxiciclohexil)amino]carbonli}plperidin-1-
yi)nicotinico

20 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 149. LCMS: m/z 348.2 (M+H)".

25

118



EJemplo 153

(38)-N-{4-hidroxiciclohexll)-1-{6-fenlipirfidazin-3l)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepar usando un procedimiento que era anélogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 149. LCMS: m/z 381.2 (M+H)".

10 Ejemplo 154

Z N
\I
Br

(35)-1-{5-bromopiridn-2-1)-N-{4-hidroxiciclohexlil)piperidin-3-
carboxamida

15 Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era anélogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 149. LCMS: m/z 382.1/384.2 (M+H)".

Ejemplo 155

O--"?\u o

N

g
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(35)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-(5-fenlipiridn-2-l)plperidin-3-carboxamida

Se agregd carbonato de sodio (21.2 mg, 0.000200 mol) en agua (0.10
mL) a una mezcla de (3S)-1-(5-bromopiridn-2-il)}-N-(4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida (38.2 mg, 0.000100 mol, preparada
como el Ejemplo 154), éacido fenilbor6nico (14.6 mg, 0.000120 mol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (3.5 mg, 0.0000030 mol) en tolueno (200.0
uL, 0.001878 mol) y etanol (100.0 uL, 0.001713 mol). La mezcla resultante
fue imadiada con microondas a 150 “C por 20 min. Se agregé acetato de
etilo (56 mL) y la mezcla se lavé con agua y salumera. La capa orgénica fue
secada sobre Na;SO,, filtrada, y concentrada bajo presién reducida. El
residuo se disolvi6 en DMF y se purificb mediante HPLC prep. para dar el
producto deseado. LCMS: m/z 380.2 (M+H)".

Ejemplo 156

O...EHU

Z "N
)

Cl

(38)-1{5-{4-clorofenil)piridn-2-[}-N-{4-hidroxiciciohexll)plperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 155. LCMS: m/z 414.2/416.2 (M+H)".
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Ejemplo 157

-

(38)-1{5-(3,4-dlifluorofenil)piridn-2-l]-N-{4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 155. LCMS: m/z 416.2 (M+H)".

10 Ejemplo 158

O-iu o

O

HN._

(3S)-1-{2-bromo-5-{(metilamino)carbonlli]fenil}-N-{(4-hidroxiclclohexil)
plperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 439.1 (M+H)".

20
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Ejemplo 159

0 OH
N¥e,

=
N
-
N
o’go
K
ter-butil 6-{(3S)-3-{[(4-hldroxiciclohexil)amino]carbonli}plperidin-1-i)-
5 3'.6'dlhidro-3,4"-bipiridin-1'(2'H)-carboxilato

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 485.3 (M+H)".

10 Ejemplo 160
o OH
O,.JLﬂ,O/

=27 N N

\
(o)

(3S)-N-{4-hidroxiciclohexil)-1{5-{4-metoxifenil)piridin-2-illpiperidin-3-
carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 410.2 (M+H)".

20
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Ejemplo 161

O“‘?Lu o

Z "N
)

(38)-1{5<{2-fluorofenil)piridn-2-i]-N-{(4-hidroxiciclohexll)plperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepan usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 398.2 (M+H)".

10 Ejemplo 162

YOl
"N

;&;

\g,NH

(35)-1-{5{4-(acetilamino)fenlii]piridn-2-4l}-N-{(4-
hidroxiciclohexll)piperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepan usando un procedimiento que era andlogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 437.2 (M+H)".

20
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Ejemplo 163

O...iﬁﬁ i

Z "N
\l
NH
Ao

(3S)-1-{5{3{acetilamino)fenli]piridin-2-1}-N-{4-
5 hidroxiciclohexll)plperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 437.2 (M+H)".

10 EjJemplo 164
‘j\ OH
oasd

/ N N

(38)-N-{4-hidroxiciclohexil)-1-{8'-metoxI-3,3"-bipiridn-6-ll)plperidin-3-
carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 411.2 (M+H)".

20
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Ejemplo 165

"N
H

\o\

(38)-N-{4-hidroxiciclohexil)-1{5'-metoxI|-3,3"-bipiridn-8-l)piperidin-3-
5 carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procadimiento que era analogo
al descrito para la sintesis def Ejemplo 128. LCMS: m/z 411.2 (M+H)".

10 Ejemplo 166

0 OH
QJLU

(38)-N-{4-hidroxiciclohexll)-1-[5-{1-metil-1H-pirazol-4-ll)piridn-2-

l)piperidin-3-carboxamida
15
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 384.2 (M+H)".
20
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Ejemplo 167

N

(35)-1-bifenli-4-ll-N<{4-hidroxiclclohexil)piperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anélogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 379.2 (M+H)".

Ejemplo 168

O

10

Metll 4-{4-({(3S)-3-{[(4-hidroxIiciclohexil}amino]carbonli}piperidin-1-
ilffenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128. LCMS: m/z 442.2 (M+H)".

20
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Ejemplo 169

20

(3S)-N-ciclohexll-1{2-fluoro-4-piridn-4-ilfenll)piperidin-3-carboxamida
Paso 1. 4-(4-Bromo-3-fluorofenil)piridina

Se agreg6 carbonato de sodio (0.86 g, 0.0081 mol) en agua (3.0 mL,
0.17 mol) a una mezcla de acido 4-piridnilborénico (0.5 g, 0.004 mol), 1-
bromo-2-flucro-4-yodobenceno (1.5 0. 0.0049 mol), y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.02 g, 0.00002 mol) en tolueno (6.0 mL,
0.056 mol) y etanol (3.0 mL, 0.051 mol). La mezcla resultante fue irradiada
mediante microondas a 120°C por 30 min. La mezcla de reaccion se extrajo
con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
NazSO,, fitradas, y concentradas al vaclo. E! residuo fue purificado
mediante CombiFlash (EtOAc en hexanos: 40%) para producir el producto
deseado.

Paso 2. Etil (3S)-1-(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)piperidin-3-carboxilato

Una mezcla de 4-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (190 mg, 0.00075
mol), clorhidrato de etil (3S)-piperidin-3-carboxilato (180 mg, 0.00090 mal),
ter-butdxido de sodio (140 mg, 0.0015 mol), acetato de paladio (5 mg,
0.00002 mol) y 2-(di-fer-butilfosfino)bifenilo (7 mg, 0.00002 mol), fue
evacuada y cargada con nitrégeno y 1,4-dioxano (5 mL, 0.06 mol). La
mezcla resultante se sometid a reflujo durante la noche. Después de
enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezdla fue filtrada y el filtrado
se ajustd con TFA hasta pH = 7.0 y se purific6 mediante CombiFlash
(acetato de etilo en hexanos: 60%) para producir el producto deseado.
LCMS: m/z 329.2 (M+H)".
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Paso 3. Acido (38)-1-(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)piperidin-3-carboxflico

Se agregd hidréxido de litio, monohidrato (0.013 g, 0.00030 mol) a etil
(3S)-1-(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)piperidin-3-carboxilato (0.050 g, 0.00015
mol) en metanol (0.5 mL, 0.01 mol), tetrahidrofurano (0.5 mL, 0.006 mol) y
agua (0.5 mL, 0.03 mol). La mezcla fue irradiada bajo microondas a 100 °C
por 30 min. La mezcla de reaccion fue diluida con agua y ajustada hasta pH
= 5 agregando HCI 1N. Los volatiles fueron removidos al vacio para producir
el producto deseado y LiCl, que se usd como una mezcla en el siguiente
paso.

Paso 4. (3S)-N-ciclohexil-1-{2-fluoro-4-piridn-4-ilfe nif)piperidin-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 129, paso 3. LCMS: m/z
382.2 (M+H)".

Ejemplo 170

o OH
Q..JLE'.,-

F

=
-
N

(38)-1<(2-fluoro-4-piridin-4-iifenil)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)plperidin-
3-carboxamida

Este compuesto se prepand usando un procedimiento que era analogo

al descrito para la sintesis del Ejemplo 169, pasos 1-4. LCMS: m/z 398.2
(M+H)".
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EjJemplo 171

(3S)-N-{4-oxociciohexil)-1-fenliplperidin-3-carboxamida

Una solucion de clorhidrato de etil (3S)-piperidin-3-carboxilato (0.1 g,
0.0005 mol), bromobenceno (0.16 g, 0.0010 mol) y ter-butdxido de potasio
(0.12 g, 0.0010 mol) en sulféxido de dimetilo (4 mL, 0.06 mol) se calent6 a
200 °C por 10 min. bajo irradiacion de microondas. El dcido (3S)-1-
fenilpiperidin-3-carboxilico crudo fue sometido a acoplamiento mediado por
BOP usando un procedimiento que era andlogo al descrito para la sintesis
del Ejemplo 129, paso 3. LCMS: m/z 301.2 (M+H)".

Ejemplo 172

o OH
¥

S

(35)-1{3<{benclloxli)fenli]-N-{trans-4-hldroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era andlogo

al descrito para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 409.2
(M+H)".
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EjJemplo 173

(35)-1-acetll-N-{3S)-1-{(3-cloro-2-metiifenil)sulfonii]plperidin-3-
lipiperidin-3-carboxamida

Paso 1. - ter-butil {(3S)-1-{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonillpiperidin-3-
iffcarbamato

Una solucién de cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (0.75 g,
0.0033 mol) en 5 mL de acetonitriio se agregd a una solucién de ter-butil
(3S)-piperidin-3-ilcarbamato (0.67 g, 0.0033 mol) en 5 mL de acsetonitrilo a 0
*C. Después de agitacién a ta por 1.5 h, la mezcla de reaccion fue filtrada y
concentrada para producir el producto deseado, que se usé en el siguients
paso sin purificacién adicional.

Paso 2. ter-butil (3S)-3-{({(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonillpiperidin-3-
illamino) carbonillpiperidin-1-carboxilato

ter-butil {(3S)-1-[(3-cloro-2-maetilfenil)sulfonii]piperidin-3-il}carbamato
(568.34 mg, 0.0001500 mol) se trath con 4.0 M de cloruro de hidrégeno en
1,4-dioxano (1.0 mL) a ta por 30 min. El solvente fue evaporado bajo
presidon reducida y el residuo se disolvi6 en DMF (1.0 mL) y a este se le
agregdé hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(69.6 mg, 0.000157 mol), 4-metilmorfolina (100.0 uL, 0.0009086 mol), y
acido (3S)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxllico (34.4 mg, 0.000150
mol) a ta. Después de agitacién por 1 h, la mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo (5 mL) y se lavé con NaHCO; (7.5%, 3 x 2 mL) y salumera (3
x 20 mL). La capa organica fue secada sobre Na;SO,, filtrada, y
concentrada bajo presién reducida para dar el producto deseado que se usé
directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.
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Paso 3. (3S)-1-acetil-N-{(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-
il}piperidin-3-carboxamida

ter-butil (38)-3-((3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-

5 ilamino)-carbonil]-piperidin-1-carboxilato (10.0 mg, 200 umol) se traté con 4.0

M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (0.5 mL) a ta por 1 h. ‘Los volatiles

fueron removidos al vacio y el residuo se disolvié en acetonitrilo (0.8 mL) y

se tratd con diisopropiletilamina (20.0 ulL) y cloruro de acetilo (5.0 pl). La

mezcla de reaccién cruda se diluyd con MeOH (1.3 mL) y se ajust6 hasta yb

10 pH de 2 usando TFA, y se purificé mediante HPLC prep para dar el producto
deseado. LCMS: (M+H)" = 442.1/444 1.

Ejemplo 174
O
o]
N
o)\o’ cl

Metil {35)-3-((3S)-1{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]plperidin-3-
llamino)carbonli]plperidin-1-carboxllato

15

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anélogo
20 al descrito para la sintesis del Ejemplo 173. LCMS: (M + H)" = 458.1/480.1.

EJemplo 175

ORI

oJ\O

25 (38)-1-{ciclohexlicarbonll)-N«{4-hidroxiciciohexil)piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se prepart usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 1. LCMS: (M + H)" = 337.2; (M +
30 Na)' =359.2.
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Ejemplo 176

O"‘u‘ﬂ%m

ge

{38)-N-(4-hidroxiciclohexlil)-1-{plperidin-1dicarbonil)piperidin-3-
carboxamida

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo

al descrito para la sintesis del Ejemplo 1. LCMS: (M + H)* = 338.1; (M +

Na)* = 360.1.

Ejemplo 177
o)

O“‘Lﬁ’mm
N
0 'NH

QO

(38)-N(1)-ciclohexll-N(3)-{4-hidroxiciclohexil)plperidin-1,3-
dicarboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anélogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 1 partiendo de ciclohexilisociantato y
(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida. LCMS: (M + H)' =
352.2; (M + Na)* = 374.2.
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Ejemplo 178
O

O_.JLH%C)H
ojI\NH
Q

(38)-N(3)«(4-hidroxiciclohexil)-N(1)-fenliplperidin-1,3-dicarboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 177. LCMS: (M + H)* = 346.1; (M +
Na)* = 368.1.

EJemplo 179

QO

(38)-N-(7-oxoazepan-4-l)-1-fenliplperidin-3-carboxamida

A una solucibn de (3S)-N-(4-oxociclohexil)-1-fenilpiperidin-3-
carboxamida {10 mg, 0.00003 mol, preparada como el Ejemplo 171) en HCI
acuoso concentrado (0.5mL), se le agregd azida de sodio (2.27 mg,
0.0000350 mol) en pequefias porciones durante 3 minutos con agitacion
lenta. La temperatura aumenté lentamente hasta 50 °C. La temperatura de
reaccion se mantuvo a 50 °C por 8.5 h y luego se vertié en 50 g de hielo
triturado y agua. La solucién fue basificade coon NaOH al 50% frio y la
solucion resultante se extrajo con EtOAc(x3). Los extractos de EtOAc fueron
combinados, secados sobre MgSQ,, filtrados y evaporados para producir el
producto crudo, que fue purificado mediante HPLC prep. LCMS: (M + H)" =
316.2.
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Ejemplo 180

K

A

(35)-1{4-(benclioxl)fenli]-N-{4-hidroxiciclohexIl)piperidin-3-carboxamida

OH

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anélogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 409.2
(M+H)".

10 EJemplo 181

oM

3

(38)-N-{1-metilciclohexil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 301.1
(M+H)".

QOJLHXQ
. <

(3S)-N-{1-metli-1-fenlletil)-1-fenliplperidin-3-carboxamida
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Este compuesto se prepané usando un procedimiento que era anélogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 323.2
(M+H)".

EJemplo 183

(38)-N-[2-{4-clorofenll)-1-matiletll]-1-fenliplperidin-3-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo
al descrito para la sintesis del Ejemplo 128, pasos 1 y 2. LCMS: m/z 357.2/
359.2 (M+H)".

Ejemplo A
Ensayo enzimético de 11BHSD1

Todos los ensayos in vitro se realizaron con lisados clarificados como
la fuente de la actividad de 11BHSD1. Transfectantes temporales de HEK-
293 que expresan una version marcada con epitopo de 11pHSD1 humana
de longitud total, fueron recolectados por centrifugacion. Aproximadamente
2 x 107 células fueron resuspendidas en 40 mL de amortiguador de lisis (Tris-
HCI 25 mM, pH 7.5, NaCl 0.1M, MgCl> 1 mM y sacarosa 250mM) y se lisaron
en un microfluidizador. Los lisados fueron clarificados mediante
centrifugacién y los sobrenadantes fueron alicuotadosy congelados.

La inhibicién de 11BHSD1 por los compuestos de prueba se evalub in
vitro mediante un Ensayo de Proximidad por Centelleoc (SPA). Los
compuestos de prueba secos se disolvieron a 5 mM en DMSO. Estos fueron
diluidos en DMSO a concentraciones adecuadas para el ensayo SPA. 0.8
pL de 2 veces de diluciones seriales de los compuestos fueron salpicados
sobre placas de 384 agujeros en DMSO de forma que se cubrieron 3 logs de
concentracién de compuesto. Se agregaron 20 ul de lisados clarificados a
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35

cada agujero. Las reacciones fueron iniciadas mediante la adicién de 20 pL
de mezcla sustrato-cofactor en amortiguador de prueba (Tris-HCI 25 mM, pH
7.5, NaCl 0.1M, MgCl> 1 mM) hasta concentraciones finales de NADPH 400
pM, 25 nM 3H-cortisona y 0.007% de Triton X-100. Las placas fueron
incubadas a 37 °C por una hora. Las reacciones fueron neutralizadas por la
adicién de 40 uL de perlas SPA recubiertas con anti-ratdbn que hablan sido
preincubadas con carbenoxolona 10 uM y un anticuerpo monoclonal
especifico de cortisol. Las placas neutralizadas fueron incubadas por un
minimo de 30 minutos a TA antes de la lectura en un contador de cintilacién
Topcount. Los controles sin lisado, lisado inhibido, y sin mAb se comieron
rutinariamente. Aproximadamente 30% de cortisona de entrada fue reducida
por 11pHSD1 en la reaccién no inhibida bajo estas condiciones.

Los compuestos de prueba que tienen un valor ICsp de menos de
aproximadamente 20 uM de acuerdo con este ensayo se consideraron
activos.

Ejemplo B
Ensayos basados en células para la actlvidad de HSD

Células mononucieares de sangre periférica (PBMCs) fueron aisladas
de voluntarios humanos normales mediante centrifugacién de densidad de
Ficoll. Las células fueron colocadas en placa a 4 x 10° células/agujero an
200 pL de medio de AIM V (Gibco-BRL) en placas de 96 agujeros. Las
células fueron estimuladas durante la noche con 50 ng/mL de iL-4 humano
recombinante (R&D Systems). La maflana siguiente, se agregd cortisona
200 nM (Sigma) en la presencia o ausencia de varias concentraciones del
compuesto. Las células fueron incubadas por 48 horas y luego los
sobrenadantes fueron recolectados. La conversién de cortisona a cortisol se
determind mediante una ELISA disponible comerciaimente (Assay Design).

Los compuestos de prueba que tienen un valor ICsc de menos de
aproximadamente 20 uM de acuerdo con este ensayo se consideraron
activos.
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Ejemplo C
Ensayo celular para evaluar el antagonismo de MR

Los ensayos para el antagonismo de MR se realizaron esencialmente
como se describié (Jausons-Loffreda et al. J Biolumin y Chemilumin, 1994, 9:
217-221). Brevemente, células HEK293/MSR (Invitrogen Comp.) fueron co-
transfectadas con tres plasmidos: 1) uno disefiado para expresar una
proteina de fusién del dominio de enlace a ADN GAL4 y el dominio de
enlace de ligando al receptor mineralocorticoide, 2) uno que contiene la
secuencia de activacién ascendente de GAL4 posicionada aguas amiba de
un gen reportero de luciferasa de luciémaga (pFR-LUC, Stratagene, Inc.), y
3) uno que contiene el gen reportero de luciferasa Renilla clonado aguas
abajo de un promotor de timidina quinasa (Promega). Las transfecciones
fueron realizadas usando el reactivo FUGENE6 (Roche). Las células
transfectadas estban listas para uso en ensayos posteriores 24 horas post-
transfeccion.

Con el fin de evaluar la habilidad de un compuesto para antagonizar
el MR, los compuestos de prueba se diluyeron en medio de cultivo celular
(E-MEM, 10% de FBS despojado de carbon, L-glutamina 2 mM)
suplementado con aldosterona 1 nM y y se aplicaron a las células
transfectadas por 16-18 horas. Después de la incubacion de las células con
el compuesto de prueba y aldosterona, se determind la actividad de la
luciferasa de luciémaga (indicativa de agonismo de MR por la aldosterona) y
luciferasa Renilla (control de nomalizacién) usando el Sistema de Ensayo
de Luciferasa Dual-Glo (Promega). El antagonismo del receptor
mineralocorticoide se determind monitoreando la habilidad de un compuesto
de prueba para atenuar la actividad de luciferasa de luciémaga inducida por
aldosterona.

Los compuestos que tienen un ICsy de 100 uM o menos se
consideraron.

Variag modificaciones de la invencién, ademéas de las descritas aqul,

seran obvias para los experios en la técnica a partir de la descripcion
anterior. Se pretende que tales modificaciones también estén dentro del

137

225

LSS



Z226

alcance de las reivindicaciones adjuntas. Cada referencia, incluyendo todas
las patentes, solicitudes de patente, y publicaciones, citadas en la presente
solicitud estan incorporadas aque para referencia en su totalidad.
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Relvindicaciones:
1. Un compuesto de Formula I:
8 R
R9R R RG
—_ R®
Cy—L N iy
10 RN
R R11 R3 N’
~
o) Q

|
o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,40 5 ~-W-X-Y-Z;

L est4 ausente, es SOy, C(0), C(0)O o C(O)NRS;

Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente
sustituidopor 1, 2, 3,4 0 5 -W'-X'-Y'-Z';

o Q es (CR™R")-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo © heterociclilaquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y'-Z';

R'" y R son cada uno, independientemente H, halo, OH, alquilo C1,
haloalquilo C4, hidroxialquilo C14, alcoxi C14, haloalcoxi C14, 0 hidroxialcoxi
Cia

en donde al menos uno de R® y R® es diferente de H;

mes1,2,304;
RV es H, alquio Cis, arlo, heterarilo, cicloalquilo Cay,

heterociclilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquil Csz)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;
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R, R R R, R, R%, R% R'™ y R" son cada uno,
independientements, H, OC(O)R*, OC(O)OR¥, C(O)ORY, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NR°C(O)RY, NR°C(O)ORY, S(O)R¥, S(O)NR°RY, S(O):R",
S(0):NR°R?Y, ORY, SRY, alquilo Ci.1g, haloalquilo Ci.is, alquenilo Caz-o,
alquinilo C,.40, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.0, haloalquilo Ci.49, alquenilo Caz4p, alquinilo Cz4o, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por
R14:

o R* y R® junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R'#;

o R® y R junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalments sustituido por R™;

o R® y R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esté
opcionalmente sustituido por R';

o Ry R" junto con el &4tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros que esta
opcionalmente sustituido por R*;

o R* y R® junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que esta opcionalmente sustituido por R';

o R® y R® junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman
un grupo cicloalquilo fusionado de 3-7 miembros o grupo heterocicloalquilo
fusionado de 3-7 miembros que est4 opcionalmente sustituido por R'#;

o R* y R® juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esté
opclonalmente sustituido por R™#;
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o R* y R" juntos forman un puente de alquileno Ci3 que estd
opcionalmente sustituido por R';

o R? y R’ juntos forman un puente de alquileno Ci.a que esté
opcionalments sustituido por R'*:

o R® y R? juntos forman un puente de alquileno Cis que ests
opcionaimente sustituido por R';

o R® y R' juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esta
opcionalmente sustituido por R';

o R y R" juntos forman un puente de alquileno Ci3 que esti
opcionalmente sustituido por R™;

R es halo, alquilo C14, haloalquilo Cy.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteracicloalquilo, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR®,
OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)RY, NR®C(O)ORY, S(O)RY,
S(O)NR°RY, S(O)%R", o S(O),NR°RY;

W, W' y W" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.s. alquenilenilo Ca., alquinilenilo Cz4, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0z, SONR®, o NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C.e, alquinilenilo Czs
estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxi Cy,
haloalcoxi C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cag;

X, X'y X" son cada uno, independientemente, ausente, aiquileniio
C1s. alquenilenilo Ca.e, alquinilenilo Cz4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo, en donde dichos alquilenilo Cig, alquenilenilo Cas,
alquinilenilo Cag, cicloalquilo, heteroariioc o heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos por uno 0 méas halo, CN, NOz, OH, alcoxi Cq,
haloalcoxi C14, amina, alquilamino C14 o dialquilamino Co.g;

Y. Y y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenllo
C1-s, alquenilenilo C.s, alquinilenilo C.¢, O, S, NR?, CO, COO, CONR®, SO,
S0, SONR®, o NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C1.s, alquenilenilo
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Cz., alquinilenilo C,.¢ estdn cada uno opcionalmente sustituidos por 1,20 3
halo, OH, alcoxi Cy4, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C44 o dialquilamino

Cas

Z, Z' y Z' son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi C44, amino, alquilamino C1.4, dialquilamino Ca., alquilo
Cie, alguenilo Cas, alquinilo Czs, arilo, cicloalquilo, heteroario o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo C4.6, alquenilo Cz.g, alquinilo Ca.a,
arilo, cicloalquilo, hetercarilc o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C.s, alquenilo Czs, alquinilo Cps,
haloalquilo C44, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NOa,
OR®, SR", C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR*, OC(O)R®?, OC(O)NR°R?, NR°RY,
NR°C{O)R?, NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O):R®, 0 S(O)NR°RY;

on donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo &atomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 miembros cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde dos -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo atomo opcionalmente
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-14 mismbros
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

en donde —W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde —-W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R* y R* son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.s,
hal%alquilo C1.s. glquenilo Cz.4, alquinilo Cz2, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; el heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo estan
opcionaimente sustituidos con H, OH, amino, halo, alquilo C4s, haloalquilo
Cie, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R’ y R¥ son cada uno, independientements, H, alquilo Cis,
haloalquilo C1.e, alquenilo C2s, alquinilo Co, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, hetervarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Cig, haloalquilo Cisg,
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alquenilo C,, alquinilo Co.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C.s, haloalquilo C+.
¢ arilo, arlalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.1,
haloalquilo Cs, alquenilo Caq, alquinilo Cae, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.10, haloalquilo Cie,
alquenilo C2, alquinilo Co4, arilo, heteroarilo, cicloaiquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.g, haloalquilo C;.
e arlo, arialquilo, heteroario, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R° y RY junto con el &tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

R y R¥ son cada uno, independientements, H, alquilo Ci.10,
haloalquilo C4.4, alquenilo Czg, alquinilo Czg, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arlalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heteracicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.0, haloalquilo Cis,
alquenilo C,4, alquinilo Co.g, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C,.s, haloalquilo C4.
e, arnlo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o
heterocicioalquilo;

o R y RY junto con el &4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R* y R' son cada uno, independientemente, H, alquio Ci.1o,
haloalquilo C+, alquenilo Cag, alquinilo C2., arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo Ci.40, haloalquilo Cis,
alquenilo Co4, alquinilo Co., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
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arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.5, haloalquilo C.
s, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o R® y R junto con el 4tomo de N al cual estén unidos forman un
grupo heterocialoalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros; y

R es H, alquilo Cis, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Csy,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Csr)alquilo o
heterocicloalquilalquilo;

con las condiciones:

a) cuando Q es cicloalquilo Ca g no sustituido; adamantilo; 1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftalenilo; biciclo[2.2.1]hept-2-ilo; 2-metilciclohexilo; o 1-
etilnilciclohexilo; al menos uno de R®, R*, R5, R%, R’, R%, R%, R"®yR" es
diferente de H; y

b) cuando cada uno de R, R* R% R%, R’, R%, R%, R"”yR'" es H,
entonces Q es diferente de tetrahidrotienilo, S-oxo-tetrahidrotienilo, S.S-
dioxo-tetrahidrotienilo, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinilo, pirrolidin-3-ilo N-
sustituido, piperidin4-ilo N-sustituido, o tetrahidropiran-2-ilo 3,4,5,6-tetra-
sustituido.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido por 1,2, 3,4 0 5 —-W-X-Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z, en donde W
es O o esta ausente, X esta ausente, y Y esta ausente.

4, El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es fenilo, nattilo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-
Y-Z.

5 E! compuesto de 1a reivindicacion 1 en donde Cy es fenilo, naftilo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 halo, CN,
alcoxi C14, haloalcoxi C14, alquilo Ci5 0 arilo, en donde dicho alquilo C1g 0
arilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C4.s, haloaiquilo
Ci+. CN, NO3, OR®, 0 SR".

6. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y'-Z',

7. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH,
alcoxi C14, NR°COO(alquilo C14), NR*CO(alquilo C14), NR°SO2(alquilo Cy),
arilo, heteroarilo, -O-arilo, -O-heteroarilo, o -(alquilo C14)-OH.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es cicloaiquilo o
heterocicloalquilo, cada uno sustituido con al menos dos-W'-X-Y'-Z, en
donde dos de dichos al menos dos —W'-X'-Y'-Z' estdn unidos al mismo
atomo y junto con el 4tomo al cual etdn unidos, forman un grupo cicloalquilo
o heterocicloalquilo de 3-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido
por 1,2 0 3 -W"-X"-Y"-Z".

9. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Q es cicloalquilo o
heterocicioalquilo, cada uno sustituido con al menos dos —W'-X-Y'-Z', en
donde dos de dichos al menos dos —W'-X-Y'-Z' est4n unidos al mismo
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atomo y junto con el atomo al cual estin unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 3-14 miembros opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 —
WIl_xll_Yll-le'

10. El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Q es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, indanilo, o 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,2, 3,405
“W'-X-Y'-Z'.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es un grupo
heterocicloalquilo de 3-14 miembros que comprende al menos un &tomo de
O formador de anillo, en donde dicho grupo heterocicloalquilc de 3-14
miembros esta opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W'-X-Y'-Z'.

12. El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Q es ciclohexilo
sustituido en la posicién 4 con al menos un -W'-X'-Y'-Z',

13. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es ciclohexilo
sustituido en la posicion 4 con al menos un —-OH.

14. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde L es SOa.
15. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde L ests ausente.

16. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde L es C(O), C(O)O o
C(O)NRS,

17. Ei compuesto de Ia reivindicacién 1 en donde R es H, aiquilo Ci.e,
cicloalquilo C3, o (cicloalquil C3-7)alquilo.

18. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde RN es H.

19. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R®, R, R®, R®, R7, R®,
R% R" y R"' son cada uno, independientemente, H, OC(O)R*, OC(O)OR",
C(O)ORY, OC(ONR°RY, NR°RY, NR°C(O)R¥, NR°C(O)OR”, S(O)R®,
S(O)NR"RY, S(O)R*, S(O)NR°R?, OR”, SR, alquilo Ci.10, haloalquilo C;.
10, alquenilo Co.4, alquinilo
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Ca10, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

20. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R3, R*, R, R®, R', RS,
R% R' y R'" son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci1s O
haloalquilo Cy.1o.

21. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R®, R*, R%, R®, R, R®,
R® Ry R'" son cada uno H.

22. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® es alquilo Cy.1.
23. Un compuesto selaccionado de:

N-ciclohexil-1-[(2-nitrofenil)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
N-ciclohexil-N-ciclopropil-1-(fenilsulfonil }piperidin-3-carboxamida;
N-[(1R)-1-feniletil]-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
N-(1-metil-3-fenilpropil)- 1-(fenilsulfonil )piperidin-3-carboxamida;
N-(4-hidroxiciclohaxil)}-1-{fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3R)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
1-[(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
N-ciclohexil-1-[{2-fluorofenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
1-[(3-cloro-2-metilfenil }sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
N-ciclohexil-1{[2-(triflucrometil ffenil]sulfonil}piperidin-3-carboxamida;
(38)—N-diclohexil—1 -[(2-fluorofenil)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
(3S )}-N-ciclohexil-1-{{2-metilfenil}sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(4-fluoro-2-metilfenil }sulfonil] piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2-clorofenil)sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(2,6-difluorofenil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro4-fiuorofenil)sulfonil}-N-ciciohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil}sulfonif]-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-1-[(5-cloro-2-fluorofenil }sulfonil]-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-clorofenil)sulfonif]-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida,;
(3S)-1-[(3-cloro-2-fluorofenil)sulfonill-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida; :
N-[(1S)-1-feniletil]-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(piridin-3-ilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(3-fenoxifenit)sulfonil]piperidin-3-carboxamida;
(35)-1-{(2-cianofenil)sulfonif}-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida,;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(2-fenoxifenil)sulfonilpiperidin-3-carboxamida;
Trifluoroacetato de (3S)-N-ciclohexil-1-{[3-(piridin-4-
iloxi)fenillsulfonil}piperidin-3-carboxamida;
Trifluoroacetato de (3S)-N-ciclohexil-1-[(4-fenoxipiridin-3-
il)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-{[3-(2-metilfenoxi)fenil]sulfonil}piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1{[3-(2-clorofenoxi)fenil]sulfonil}-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-14{[3-(4-clorofenoxi)fenillsulfonil}-N-ciclohexilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[(3-metoxifenil)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
(38)-1-[(3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(35)-1-[(2,6-difluorofenil)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil}sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-fluorofenil }sulfonil}-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil}-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-clorofenil)sutfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{(3-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciciohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(2-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-1-[(4-fluoro-2-metilfenil)aulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil )piperidin-3-carboxamida;

(38)-1-[(2-clorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1-[(2-cianofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;

(35)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(3-fenoxifenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-{[4-(piridin-3-iloxi}-fenil]-sulfonil}-
piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-{[3-(2-metilfenoxi)-fenillsulfonil}-
piperidin-3-carboxamida;

(3S)-1-{[3-(2-clorofenoxi)-fenillsulfonil}-N-(trans-4-hidroxiciclohexil }-
piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(2-metoxifenil)sulfonilpiperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)}-1-[(2-fenoxifenil)sutfonillpiperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-[(6-fenoxipiridin-3-
ilsulfonillpiperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(3-isopropilfenil)sulfonil}piperidin-
3-carboxamida;

(3S)-1-[(3.4-dimetoxifenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-[(2-nitrofenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-ciclopentil-1-[(2,6-difluorofenil)sulfonillpiperidin-3-
carboxamida;

(35)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-ciclopentilpiperidin-3-
carboxamida;

(3S)-1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-ciclopentilpiperidin-3-carboxamida;

{3S)-N-[trans-4-(acetilamino)ciclohexil]-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;

(3S)-N-{trans-4-[(metilsulfonilJamino]ciclohexil}-1-
(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;

Metil [trans-4-({{(3S)-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-
ilcarbonil}amino)ciclohexil] carbamato;

149



(3S)-N-(3-hidroxiciclohexil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-fluorofenil )sulfonil}-N-(3-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-[(5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(38)-N-(3-hidroxiciclohexil)-1-[(3-metoxifenil)sulfonillpiperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-[(3-clorofenil)sulfonill-N-(3-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida; '
(3S)-1{(2-bromofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(3-hidroxiciclohexil}-1-[(3-metilfenil }sulfonil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-fluorofenil}sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{(2,8-diclorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2,5-dimetilfenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-bromofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-{(2,4-difluorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-{(3,5-diclorofenil)sutfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(35)-1-[(2,5-difluorofenil)sulfonil]-N-(3-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(35)-1-{(2-bromofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-[(3-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-fluorofenil)sulfonif]-N-({trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-1-[(2,6-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,5-dimetilfenil)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-bromofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida,;
(3S)-1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(2.4-difluorofenil)sulfonil]-N-{trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;
(38)-1-[(3,5-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,3-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(35)-1-[(2,5-difluorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-(2-thienilsulfonil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-cicloheptilpiperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-ciclohaptil-1-[(2-fluorofenil)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-bromofenil }sulfonil]-N-cicloheptilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-cicloheptilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-cicloheptil-1-[(3-maetilfenil jsulfonil] piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-(fenilsutfonil)}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-3-
carboxamida,
(3S)-1-[(3-cloro-2-maetilfenil}sulfonil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-{(3-metoxifenil)sulfonil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-(fenilsulfonil)-N-[4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]piperidin-3-
carboxamida;
N-ciclohexil-3-metil-1-(fenilsulfonil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-
1,1'-ciclchexan]-4'-il)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,6-diclorofenil)sulfonil]-N-(3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-
1,1'-ciclohexan]-4'-il)piperidin-3-carboxamida;
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(3S)-1-{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-(ciclopropilmetil}-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-{ciclopropilmetil}-1-{(2,6-diclorofenil)sulfonil]-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(35)-N-cicloheptil-1-[(2,6-diclorofenil)sulfonillpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-](3-cloro-2-metilfenil )sulfonil]-N-[trans-4-(hidroximetil)ciclohexil]
piperidin-3-carboxamida,
(3R)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-{quinolin-8-ilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida,
(38 )-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-(1-naftilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-(2-naftilsulfonil)piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-[{1R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-iljpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-benzoil-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil}-N-(cis-4- .
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2-clorofenil)sulfonil}-N-(cis-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida,
(3S)-1-(bifenil-4-ilsulfonil}-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-({trans-4-hidroxiciclohaxil}-1-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1{[3-(difluorometoxi)fenil]sulfonil}-N-{trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1{[3-(4-fluorofenoxi)fenillsulfonil}-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-({trans-4-hidroxiciclohexil)-1{[3-
(trifluorometoxi)fenillsulfonil}piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-(bifenil-3-ilsulfonil)}-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(38)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil)}-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[(2,8-diclorofenil)sulfonil]-N<{1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)piperidin-3-carboxamida;
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(3S)-1-(fenilsutfonil}-N-[trans-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]piperidin-3-

carboxamida;

(3S)-1-{(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-N-[trans-4-(piridin-4-

iloxi)ciclohexil] piperidin-3-carboxamida;

(3S)-N-ciclohexil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-1-adamantil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(3-hidroxi-1-adamantil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)}-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(3-metilfenil )piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(2-fluorofenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(4-metoxifenil )piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[2-(trifluorometil Yfenil] piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(2-metilfenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-(3-metoxifenil )piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[3-(trifluorometil ffenil]piperidin-3-carboxamida,
(3S)-N-ciclohexil-1-[4-(trifiuorometil Yfenillpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-{(4-fenoxifenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-(4-ciano-2-metilfenil)}-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida,;
(3S)-N-ciclohexil-1-(4-fluoro-2-metilfenil }piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-cicloheptil-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-piridin-2-ilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-ciclohexil-1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperidin-3-

carboxamida;

(38)-N-ciclohexil-1-pirazin-2-ilpiperidin-3-carboxamida;
(38)-1-(1,3-benzoxazol-2-il}-N-ciclohexilpiperidin-3-carboxamida;

metil 6-((3S)-3{[(4-hidroxiciclohexilJamino]carbonil}piperidin-1-
il)nicotinato;

(3S)-N-{4-hidroxiciclohexil)-1-quinolin-4-ilpiperidin-3-carboxamida,
(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-(2-metilquinolin-4-il)piperidin-3-

carboxamida;

Acido 6-((3S)-3{[(4-hidroxiciclohexil}Jamino]carbonil}piperidin-1-

ilnicotinico;

(35)-N-(4-hidroxiciclohexil)-1-(6-fenilpyridazin-3-if)piperidin-3-

carboxamida;
(38)-1-(5-bromopiridin-2-il)}-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
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(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil}-1-(5-fenilpiridin-2-il)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{5-(4-clorofenil)piridin-2-il]-N-(4-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-[5(3,4-difluorofenil)piridin-2-il}-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(35)-1-{2-bromo-5-[(metilamino)carbonil]fenil}-N-(4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
ter-butil  6-((3S)-3-{[{(4-hidroxiciclohexil}amino]carbonil}piperidin-1-il)-
3',6'-dihidro-3,4'-bipiridin-1'(2'H)-carboxilato;
(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil}-1-[5-(4-metoxifenil)piridin-2-il piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-{5-(2-fluorofenil)piridin-2-il]-N-(4-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1{5-[4-(acetilamino)fenil]piridin-2-il}-N-{4-
hidroxiciclohexil )piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1{5-[3-(acetilamino)fenil]piridin-2-il}-N-(4-
hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)}-1-(6"-metoxi-3,3"-bipiridin-6-il)piperidin-3-
carboxamida;
(35)-N-(4-hidroxiciclohexil}-1-(5'-metoxi-3,3"-bipiridin-6-il)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil}-1-[5~(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
ipiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-bifenil-4-il-N-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-carboxamida;
metil 4-[4-{(3S)-3{[(4-hidroxiciclohexil)amino]carbonil}piperidin-1-
ilYfenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato, o sal fammacéuticamente
aceptable del mismo.
(3S)-N-ciclohexil-1-(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)piperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)piperidin-
3-carboxamida;
(3S)-N-(4-oxociclohexil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[3-(benziloxi)fenil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-1-acetil-N-(38)-1-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]piperidin-3-
ilpiperidin-3-carboxamida;
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metil (35)-3-[((3S)-1-[(3-cloro-2-metitfenil)sulfonillpiperidin-3-
ilamino)carbonil]piperidin-1-carboxilato;
(3S)-1-(ciclohexilcarbonil)-N-{4-hidroxiciclohexil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N-(4-hidroxiciclohexil)}-1-{piperidin-1-ilcarbonil)piperidin-3-
carboxamida;
(3S)-N(1)-ciclohexil-N(3)-(4-hidroxiciclohexil }piperidin-1,3-
dicarboxamida;
(3S)}-N(3)-{4-hidroxiciclohexil}-N(1)-fenilpiperidin-1,3-dicarboxamida;
(3S)-N-(7-oxoazepan-4-il}-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-1-[4-({benziloxi)fenil]-N-(4-hidroxiciclohexil}piperidin-3-
carboxamida;
{3S)-N-(1-metilciclohexil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida;
(3S)-N-{1-metil-1-feniletil)-1-fenilpiperidin-3-carboxamida; y
(3S)-N-[2-{4-clorofenil)-1-metiletil]-1-fenilpiperidin-3-carboxamida, o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Una composicién que comprende un compuesto de ia reivindicacion 1
0 23 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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¢ Reprasentacion grafica y fotogréafica del Disefio Industrial o0 muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
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4 Representacion gréfica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacién No. 06 128791
Bolicitud internaciomnal PCT/US2005/022307
Fecha iniclo fase nacional 24/01/2007

Trimite 11 -
Evento 379
Actuacién . 430 o
Oficio No. A i 87

Comc resultado del examen de forma, realizedo con fundamento en el articulo 38 de
, la Declpifn 486 de la Comisibén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
- '\.oaperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:
[}
1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccibén de los anaxos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsién 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, com el llenoc dea loa
requisitos exigidoa por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representaciénm legal de la socledad solicitante, cuando &sta fuare
persona juridica.

En cumplimiento de lco dispuesto por el articulo 39 de la Declasifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
— ‘notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y parderi su prelacién.

Notifiquese el presentd oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinpb del tftulo primsro de la Circular Unica No.10 de 2001.

El  antdriér pT) fue notificade por fijaciém en lista da
fecha ¢ 25% am



