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Tra. 1
Act 411 PRES

DIRECCION .= wn=AGIUNES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT
Patente de invencion D Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD
Capitulo | D Capitulo Il
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2012/070267 Fecha 2012/08/08
Publicacién Internacional No.  W(Q/2013/022047 A1 Fecha 2013/02/14

3 | TITULO DE LA INVENCION

COMPUESTO DE CICLOPROPANOAMINA

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

,,,,,,,

A61K 031/036, A61K 031/040 A61K 031[042 A61K 031 55 A61 K 31I167 A61 K 031/366 A61 K 031/381 A61 K 031/402

035/002, CO7C 235/056

5 | SOLICITANTE (S)

ara"'datos, adicionales utilizar hoja de informacién complyemeNnktari'a

APELLIDOS O RAZON SOCIAL

’ ' NOMBRE IDENTIFICACION -+ | TIPO
TAKEDA PHARMACEUTICAL. COMPANY LIMITED . el e D e

6 I DATOS DEL SOLICITANTE‘ '

" DIRECCION 11 Doshomachi 4- -ch No.TELEFONO 34736 11
; _ Osaka-shi, Osaka 5410045, Japé SR
CIUDAD , - - CORREO i -
Osaka e i . clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O - - ,
LUGAR DE © .

PAIS DE RESIDENCIA Japon CONSTITUCION . Japon

7 { INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD

1. TOMITA Naoki Japonés
2. KAJII Shigeo Japonés
3. CARY Douglas Robert Japonés
4. TOMITA Daisuke Japonés
5. IMAMURA Shinichi Japonés

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION

1. Japon Tokyo clo Takeda Pharmaceutical Company Limited, 12-10,
Nihonbashi 2-chome, chuo-ku, Tokyo 103-0027, Japon

2. Japon Kanagawa cl/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 26-1, Muraoka-
Higashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012, Jap6n

3. Japén Kanagawa c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 26-1, Muraoka-
Higashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012, Jap6én

4. Japon Kanagawa c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 26-1, Muraoka-
Higashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012, Japén

5 : c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 26-1, Muraoka-
Japon Kanagawa Higashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012, Japén
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OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA gl?;CRTEROOmCQ cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st Ono

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)

JAPON JP 2011-174305 2011/08/09

| DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pafs de origen.

Os Owo

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o niimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 I DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os DOwo

Nota: En caso afirmativo debera anexar Ia licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
ndmero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Os Owo

nnnn

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas g

s

Universidades publicas o privadas Q
Entidades sin 4nimo de lucro g

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

=

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA D S| ’D NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.

15

| Fecha: 2014/03/04

16

Nombre del Firmante

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

cC 35.456.344 de Usaqgueén

%X MMS\SDCAID-AF261360\WPC14656
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

] Descripcion N° de folios: 289

[X] Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 18

O Dibujos y/o figuras N° folios:

Xl Resumen.

O Certificado de deposito de material bioldgico si

fuera el caso.

6. O Listado de secuencias de nucledtidos ylo
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12.

8. [0 Anexo formato digital.

ok o=

Documentacion Juridica _

9. [ Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

10. [J Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor
al solicitante o a su causante.

11. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o

' productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias 0 medianas empresas
O cCopia simple de la declaracién de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin 4nimo de lucro
O Copia de registro vigente en Camara de comercio.
(x] Hoja de informacién complementaria (uno (1) inventor)
O otros, especificar

14, [x Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15. O Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. O Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT J

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD

NUMERO DE RADICACION

E Patente de invencion

FECHA DE PRESENTACION
[[] Patente de Modelo de Utilidad
4 | (71) SOLICITANTE (S)
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
5 | DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
6 | (72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
6. TSUCHIDA Ken Japonés
7. MATSUDA Satoru Japonés
8. HARA Ryujiro Japonés
7 | DATOS INVENTOR (ES)
DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
6. c/lo Takeda Pharmaceuticai Company Kanagawa Japén
Limited, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012, Jap6n
7. clo Takeda Pharmaceutical Company Kanagawa Japén
Limited, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012, Jap6n
8. Sugimototerasu 101, 1-17-16, Nagatsuta, Kanagawa Japén
Midori-ku, Yokohama-shi, Kanagawa 226-
0027, Japon
9 | (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS NUMERO FECHA (AAAA/MM/DD)
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(54) Title: CYCLOPROPANEAMINE COMPOUND
G4 FBHOLF . o0 TANUT I UIESY

(57) Abstract: The present invention provides a compound which has an inhibitory activity on lysine-specific demethylase 1 and is
useful as a medicinal agent such as a prophylactic or therapeutic agent for cancer and central nervous system diseases. The present
invention relates to a compound represented by formula (I) [wherein A represents a hydrocarbon or heterocyclic ring group which
may have a substituent; R represents H or a hydrocarbon or heterocyclic ring group which may have a substituent; A and R may be
bound together to form a ring which may have a substituent; Q!, Q?, Q® and Q* independently represent a hydrogen atom or a sub-
stituent; Q' and Q® or Q° and Q' may be bound together to form a ring which may have a substituent; X represents H or a linear hy-
drocarbon or saturated cyclic group which may have a substituent; Y', Y? and Y? independently represent H or a hydrocarbon or het-
erocyclic ring group which may have a substituent; X and Y' or Y' and Y? may be bound together to form a ring which may have a
substituent; and Z!, Z? and Z? independently represent H or a substituent] or a salt thereof,
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COMPUESTO DE CICLOPROPANOAMINA

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a un compuesto de
ciclopropanoamina que tiene wuna accién inhibidora de
desmetilasa especifica de lisina 1 (alguhas veces abreviada
como LSD1 en la presente especificacién) y que es util como un
medicamento como agente profilactico o terapéutico para
cancer, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y corea de Huntington y similares.

Antecedentes de la Invencidon

LSD1 es una enzima de desmetilaciéon de histona, cataliza
una reaccion de desmetilacion de un producto monometilado y
un producto dimetilado del 4° residuo de lisina de la histona H3
(H3K4me1/2), y forma formaldehido como un subproducto.
Ademas, LSD1 forma un complejo con dinucledtido de adenina
de flavina (FAD) que es un tipo de coenzima, el FAD promotor
de la oxidacién del residuo de FAD lisina mediante enzimas
como un transmisor redox.

La Publicacién Internacional W62010/084160 (documento
de patente 1), describe un compuesto de la siguiente férmula o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un

inhibidor LSD1.
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Rt g S ;&ﬁY
R2 N R
H Re
R3 RS
R4
FORMULA |

en donde R1-R5 son H, halo y similares; R6 es H o alquilo;
R7 es H, alquilo o cicloalquilo; R8 es -L-heterociclilo o -L-arilo,
en donde L es -(CHj; )n,-(CHz)n-, -(CH3)o,NH(CH3),-, -
(CH2),O(CH3)n- 0 -(CH2)nS(CH3)n-, ynes 0,1, 20 3.

La Publicacién Internacional WO2010/043721 (documento
de patente 2), describe un compuesto de la siguiente formula o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la forma de

un inhibidor LSD1.

FORMULA |
en donde R1-R5 son H, halo y similares; R6 es H o alquilo;
R7 es H, alquilo o cicloalquilo; R8 es -C(=O)NRxRy o -C(=0)Rz,
en donde Rx y Ry cada uno son independientemente H, alquilo y
similares, y Rz es H, alcoxi y similares.
La Publicacién Internacional WO2011/035941 (documento
de patente 3), describe un compuesto de la siguiente formula o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
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inhibidor LSD1:
(A’)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-(D)
I

en donde (A’) es arilo, arilalcoxi, heterociclilo y similares;
(A) es heteroarilo o arilo; X es 0, 1, 2 o 3; (B) es un anillo de
ciclopropilo; (Z) es -NH-; (L) es -CH,CH,- y similares; (D) es —
N(-R1)-R2, -O-R3 o -S-R3, en donde R1 y R2 cada uno son
independientemente H, alquilo y similares; y R3 es H, alquilo y
similares.

La Publicacién Internacional W0O2011/042217 (documento
de patente 4), describe un compuesto de la siguiente formula o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
inhibidor LSD1:

(A)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-C(=O)NH:
(1

en donde (A’) es arilo, arilalcoxi, arilalquilo, heterociclilo y
similares: (A) es heteroarilo o arilo; X es 0, 1, 2 o 3; (B) es un
anillo de ciclopropilo; (Z) es -NH-; (L) es -(CH,)nCR1R2-, en
donde m es O, 1., 2, 3, 4, 5 0 6; y R1 y R2 cada uno son
independientemente H o C1-6.

La Publicacién de Patente Norteamericana No.
US2010/0324147 (documento de patente 5), describe un
compuesto de la siguiente formula o una sal del mismo como un

inhibidor LSD1:



10

15

20

25

Rg R,
NH:
ra
Re X
™
Ry Re

en donde X es un enlace, O, S o NH; y Ra, Rg, R¢, Rp ¥y Re
cada uno son independientemente H, C1-7 alquilo y similares.

La Publicacién Internacional WO2010/143582 (documento
de patente 6), describe un compuesto de la siguiente férmula o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un

R1
N |
R Re—X N
0 H

(1)

inhibidor LSD1:

R4

L, /go
N ,
R3 W/LRZ———X
5 H

(L)

Z—T

en donde R' es H, un grupo alquilo que tiene
opcionalmente un substituyente adherido al mismo y similares;

R? es un grupo alquileno que tiene opcionalmente un
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substituyente adherido al mismo; R® es un grupo alquilo que
tiene opcionalmente un substituyente adherido al mismo, un
grupo fenilo que tiene opcionalmente un substituyente adherido
al mismo y similares; R* es un grupo alquilo que tiene
opcionalmente un substituyente adherido al mismo, un grupo
fenilo que tiene opcionalmente un substituyente adherido al
mismo y similares; y X es O, NH,, NHCO, CONH, S o CH,.

La publicacién de J. Arﬁ. Chem. Soc. 2010, 132, paginas
6827 a 6833 (documento de no patente 1), describe compuestos

de las siguientes formulas como un inhibidor LSD 1/2:

R
H2N"" ] o}
E/U\Ph

@ uc1
(13b)

Hy S o]

(14e)
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La Publicacién de Journal of Neuroscience, octubre 17,
2007, 27(42): paginas 11254 a 11262 (documento de no patente
2) describe que se observan una disminucidon en la metilacion
de histona H3K4 y una disminuciéon en una expresién del mARN
Gad1 en el cerebro de pacientes con esquizofrenia.

Lista de Documentos
Documentos de Patente

Documento de Patente 1: W02010/084160

Documento de Patente 2: W02010/043721

Documento de Patente 3: WO2011/035941

Documento de Patente 4: W02011/042217

Documento de Patente 5: US2010/0324147

Documento de Patente 6: W0O2010/143582
Documentos de no Patente
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Breve Descripciéon de la Invencién

Problemas que seran resueltos con la Invencién

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un
compuesto de ciclopropanamina que tiene una acciéon inhibidora
de LSD1 superior y alta selectividad LSD1, y es util como un
medicamento como un agente profilactico o terapéutico para

cancer, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
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Parkinson y corea de Huntington.
Medios para Resolver los Problemas

Los inventores de la presente invencién han llevado a
cabo estudios intensos en un intento de resolver los problemas
antes mencionados y encontrar que un compuesto representado
por la siguiente féormula (l) tiene una accion inhibidora LSD1
superior y una alta selectividad LSD1, lo cual dio como
resultado el término de la presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a lo
siguiente.

[1] Un compuesto representado por la férmula

g
AYN Q?
Z7H Y!
Q Nkyg

3 I
73 72 X

en donde A es un grupo de hidrocarburo que tiene
opcionalmente un substituyente(s), o un grupo heterociclico que
tiene opcionalmente un substituyente(s);

R es un atomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburo que
tiene opcionalmente un substituyente(s), O un grupo
heterociclico que tiene opcionalmente un substituyente(s); o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo que tiene opcionalmente un substituyente(s);

Q', Q%2, Q% y Q* cada uno son independientemente un

dtomo de hidrégeno o un substituyente; Q'y Q2, y Q% y Q*, cada

™
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uno son unidos opcionalmente enfre si para formar, un anillo
que tiene opcionalmente un substituyente(s);

X es un atomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburo
aciclico que tiene opcionalmente un substituyente(s), o un
grupo ciclico saturado que tiene opcionalmente un
substituyente(s);

Y', Y> y Y cada uno son independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o] un grupo heterociclico que tiene
opcionalmente un substituyente(s);

X', X2y Y® cada uno son independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o} un grupo heterociclico que tiene
opcionalmente un substituyente(s);

Xy Y yY'y Y2 son opcionalmente unidos entre si para
formar un anillo que tiene opcionalmente un substituyente(s); y

Z', Z® y Z® cada uno son independientemente un atomo de
hidrogeno o un substituyente,

o una sal del mismo (en lo sucesivo algunas veces sera
abreviado como el compuesto (1)).

[2] El compuesto del inciso [1], en donde

A es

(1) un grupo C;.53 cicloalquilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(2) un grupo Cq.44 arilo que tiene opcionalmente un
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substituyente(s),

(3) uh grupo Cs.14 aril C{.s alquilo que tiene opcionalmente
un substituyente(s),

(4) un grupo Cs.44 aril Cy.s alquil Cs.44 arilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s),

(5) un grupo heterociclico que tiene de 4 a 11 miembros
que contiene, como un atomo que constituye un anillo ademas
de un atomo de carbono, 1 a 3 heterodtomos seleccionados de
un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno, y tiene opcionalmente un substituyente(s), o

(6) un grupo C40.14 de hidrocarburo ciclico que tiene
opcionalmente un substituyente(s);

R es un atomo de hidrégeno o un grupo Ci.s alquilo que
tiene opcionalmente un substituyente(s); o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o una sal del mismo.

[2A] El compuesto de los incisos [1] o [2], en donde

A es

(1) un grupo Ce.44 arilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldégeno,

(b) un grupo C,.¢ alquilo que tiene opcionalmente 1 a 5
atomos de haldégeno,

(¢) un grupo Cs.14 ariloxi,
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(d) un grupo Cgs.14 aril C4.¢ alcoxi,

(e) un grupo Cg.14 aril-carbonilamino,

(f) un grupo Cs.414 aril C4.¢ alquilamino,

(g) un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene,
como un atomo que constituye el anillo ademas del atomo de
carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que
tiene opcionalmente un grupo oxo y que tiene opcionalmente 1 o
2 grupos Cq_5 alquilo, y

(h) un grupo C4.¢ alquilo que tiene opcionalmente un grupo
heterociclico de 5 miembros que contiene, como un atomo que
constituye el anillo ademas del atomo de carbono, 2 o 3 atomos
de nitrégeno,

(2) un grupo Cg.44 aril C4.5 alquilo que tiene opcionalmente
un grupo Cq.q14 aril C;.¢ alquiloxi-carbonilamino,

(3) un grupo Ce.14 aril Cy.5 alquil Ce.14 arilo,

(4) un grupo C3.5 cicloalquilo,

(5) un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene,
como un atomo que constituye el anillo ademas del atomo de
carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre y uﬁ atomo de oxigeno, y que
tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de 1 o0 2
grupos Ci.s alquilo que tiene opcionalmente 1 a 5 atomos de
halégeno y un grupo fenilo,

" (6) un grupo de hidrocarburo ciclico Cg.14, ©



10

15

20

25

11

(7) un grupo heterociclico de 9 a 11 miembros que
contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas del
atomo de carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados
de un grupo C;. alquil-carbonilo, un grupo furilo y un grupo
tienilo;

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C;.¢ alqui‘Io que
tiene opcionalmente un substituyente(s); o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene 1 0 2 grupos oxo,

o una sal del mismo.

[2B] El compuesto de los incisos [1], [2] o [2A], en donde

A es

un grupo fenil-C4_¢ alquilo,

un grupo Cj;.5 cicloalquilo,

un grupo tetrahidronaftilo,

un grupo fenilo,

un grupo bifenililo,

un grupo furilo,

un grupo tienilo,

un grupo oxazolilo,

un grupo isoxazolilo,

un grupo tiazolilo,

un grupo pirazolilo,

|
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un grupo indazolilo,

un grupo benzofurilo,

un grupo bencimidazolilo,

un grupo benzotiazolilo,

un grupo indolilo, o

un grupo tetrahidrobenzazepinilo, cada uno de los cuales
tiene opcionalmente un substituyente(s);

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo; o

A 'y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo dihidroisoindol que tiene 1 o 2 grupos oxo,

o una sal del mismo.

[2C] EI compuesto de los incisos [1], [2], [A2] o [2B], en
donde

A es

un grupo fenil-C4_¢ alquilo,

un grupo C;.6 cicloalquilo,

un grupo tetrahidronaftilo,

un grupo fenilo,

un grupo bifenililo,

un grupo furilo,

un grupo tienilo,

un grupo oxazolilo,

un grupo isoxazolilo,

un grupo tiazolilo,

un grupo pirazolilo,
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un grupo indazolilo,

un grupo benzofurilo,

un grupo bencimidazolilo,

un grupo benzotiazolilo,

un grupo indolilo, o

un grupo tetrahidrobenzazepinilo, cada uno de los cuales
tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de halégeno,

(2) un grupo C,. alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo fenilo, un grupo imidazolilo y un grupo triazolilo,

(3) un grupo C4.¢ alcoxi que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo fenilo,

(4) un grupo C,_s alquil-carbonilo,

(5) un grupo di-C,_¢ alquilamino,

(6) un grupo C,.5 alquilsulifonilo,

(7) un grupo sulfamoilo,

(8) un grupo C,.¢ alquilsulfonilamino,

(9) un grupo oxo-,

(10) un grupo Cs.6 cicloalquilo,

(11) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo C,.¢ alquilo,

(12) un grupo fenoxi,
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(13) un grupo fenilcarbonilamino,
(14) un grupo benciloxicarbonilamino,
(15) un grupo benzoilo,

(16) un grupo bencilamino,

(17) un grupo pirazolilo,

(18) un grupo dihidropirazolilo que tiene opcionalmente 1 a_

3 substituyentes seleccionados de un grupo Ci. alquilo y un

grupo oxo,

(19) un grupo oxazolilo,

(20) un grupo tiazolilo que tiene 1 o 2 grupos C.s alquilo,
(21) un grupo tetrazolilo,

(22) un grupo pirrolilo,

(23) un grupo piperazinilo que tiene 1 a 3 grupos Cq.g

alquilo,

0XO0,

(24) un grupo imidazolilo,
(25) un grupo piridilo,
(26) un grupo pirimidinilo,

(27) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente un grupo

(28) un grupo tienilo,

(29) un grupo furilo, y

(30) un grupo tiadiazolilo;

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo; o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un

anillo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo,
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o una sal del mismo.

[2D] ElI compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B] o [2C],
en donde

A es

un grupo fenil-C,_¢ alquilo,

un grupo fenilo,

un grupo bifenililo o

un grupo pirazolilo, cada uno de los cuales tiene
opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de halégeno,

(2) un grupo C, alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno y un
grupo fenilo, |

(3) un grupo fenilcarbonilamino,

(4) un grupo benciloxicarbonilamino, y

(5) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente un grupo
0XO0;

R es un atomo de hidrégeno; o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo,

o una sal del mismo.

[2E] El compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C] o
[2D], en donde

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.s alquilo, o una

sal del mismo.
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[3] ElI compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D] o [2E], en donde

Q' es un atomo de hidrégeno o un grupo un grupo Ci._g
alquilo, y

Q% Q°y Q* cada uno son-un atomo de hidrégeno,

o una sal del mismo.

[3A] El compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D], [2E] o [3], en donde

Q', Q% Q% y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno,

o una sal del mismo.

[4] El compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D], [2E], [3] o [3A], en donde

X es un atomo de hidrégeno o un grupo C;. alquilo
opcionalmente substituido;

Y', Y2y Y® cada uno son independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo C,; alquilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(3) un grupo Cj;.s cicloalquilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(4) un grupo Cs.44 arilo que tiene opcionaimente un
substituyente(s),

(5) un grupo Ceg.14 arilo Cy.s alquilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s),

(6) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7
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miembros que contiene, como un atomo que constituye un anillo
ademas del atomo de carbono, 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno, y que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o

(7) un grupo heterociclico aromatico biciclico o triciclico
que contiene, como un atomo que constituye un anillo ademas
del atomo de carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene opcionalmente un substituyente(s);

X y Y' son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con un heterociclo no aromatico que contiene nitrégeno
monociclico de 5 a 7 miembros que contiene, como un atomo
que constituye un anillo ademas del atomo de carbono, un
atomo de nitrégeno, y que contiene opcionalmente en forma
adicional un heteroatomo seleccionado de un 4&atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que
tiene opcionalmente un substituyente(s);

Y''y Y2 cada uno son unidos opcionalmente entre si para
formar, junto con el atomo de carbono adyacente,

(1) un heterociclo no aromatico monociclico de 5 a 7
miembros que contiene, como un atomo que constituye el anillo
ademas del atomo de carbono, uno o dos heterodtomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y

un &atomo de oxigeno, y que tiene opcionalmente un

M
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substituyente(s), o

(2) un heterociclo puenteado de 7 a 10 miembros que
contiene, como un é.tomo que constituye el anillo ademas del
atomo de carbono, uno o dos heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene o‘pcionalmente un substituyente(s),

o0 una sal del mismo.

[4A] El compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D], [2E], [3], [3A] o [4], en donde

X es un atomo de hidrégeno o un grupo Cq alquilo
opcionalmente substituido;

Y', Y2y Y® cada uno son independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo C,.,0 alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de
(a) un grupo amino,

(b) un grupo C,.45 alcoxi,

(c) un grupo Cq.14 ariloxi, y

(d) un grupo Cg.44 aril C4.¢ alquiloxi,

(3) un grupo Cj;.5 cicloalquilo,

(4) un grupo Cs.14 arilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno,

(b) un grupo C,.s alcoxi,

(c) un grupo Cy.; alquilenodioxi, y
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(d) un grupo di-C4.¢ alquilamino,

(5) un grupo Cq.44 aril C4_¢ alquilo,

(6) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7
miembros que contiene, como un atomo que constituye el anillo
ademas del atomo de <carbono, 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno, y que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o

(7) un grupo heterociclico aromatico biciclico o triciclico
que contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas
del atomo de carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene opcionalmente un substituyente(s);

X y Y' son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con el atomo de nitrégeno y atomo de carbono
adyacentes, un heterociclo no aromatico que contiene nitrégeno
monociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente substituido que
contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas del
atomo de carbono, un atomo de nitrégeno y que contiene
opcionalmente un heteroatomo seleccionado de un atomo de
nitrogeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno; y

Y' y Y? son opcionalmente unidos entre si para formar,
junto con el atomo de carbono adyacente,

(1) un anillo de C;.s cicloalcano que tiene opcionalmente

un substituyente(s),
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(2) un anillo de 2,3-dihidroindeno,

(3) un anillo de fluoreno,

(4) un heterociclo no aromatico monociclico de 5 a 7
miembros que contiene, como un atomo que constituye el anillo
ademas del &tomo de carbono, uno o dos heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de azufre, y que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un grupo C,.s alquilo que tiene opcionalmente -un
substituyente(s),

(b) un grupo Cs.14 aril C4.¢ alquilo,

(c) un grupo C,.¢ alqueniloxi-cabonilo,

(d) un grupo Cj.g cicloal_quilo, y

(e) un grupo Cg.14 arilo, o

(5) un heterociclo puenteado de 7 a 10 miembros que
contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas del
atomo de carbono, uno o dos heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene opcionalmente un substituyente(s),

o una sal del mismo.

[4B] EI compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D], [2E], [3], [3A], [4] o [4A], en donde

X es un atomo de hidrégeno o un grupo C,. alquilo
opcionalmente substituido por un grupo C;.¢ cicloalquilo;

Y', Y2y Y® cada uno son independientemente
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(1) un'étomo de hidrégeno,

(2) un grupo Cy.,0 alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un grupo amino, un grupo Cq.
alcoxi, un grupo fenilo, un grupo feniloxi y un grupo benciloxi,

5 (3) un grupo Cj;.3 cicloalquilo,

(4) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un &atomo de haldégeno, un
grupo C,. alcoxi, un grupo Cy.; alquilenodioxi y un grupo di-C,.
alquilamino,

10 (5) un grupo piridilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
C,.s alcoxi,

(6) un grupo naftilo,

(7) un grupo bifenililo,

(8) un grupo tienilo,

15 (9) un grupo imidazolilo,

(10) un grupo tiazolilo,

(11) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente 1 a 3
grupos C,.¢ alquilo,

(12) un grupo imidazopiridilo,

20 (13) un grupo imidazotiozolilo,

(14) un grupo tienopiridilo, o

(15) un grupo 1,8-naftiridinilo;

Y' y Y2 son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con el atomo de carbono adyacente,

25 un anillo de C;.5 cicloalcano,
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un anillo de pirrolidina,

un anillo de piperidina,

un anillo de tetrahidropirano,

un anillo de 2,3-dihidroindeno,

un anillo de fluoreno,

un anillo de 8-azabiciclo[3.2.1], o

un anillo de tetrahidrotiopirano, cada uno de los cuales
tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de halégéno,

(2) un grupo C;. alquilo que tiene opcionaimente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo fenilo,

(3) un grupo C;.6 cicloalquilo,

(4) un grupo oxo,

(5) un grupo fenilo,

(6) un grupo C,.6 alqueniloxi-carbonilo, y

(7) un grupo C,. alquil-carbonilo; y

X y Y' son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo de pirrolidina junto con un atomo de nitrégeno y un atomo
de carbono adyacente,

o una sal del mismo.

[5] El compuesto de los incisos [1_], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D], [2E], [3]., [3A], [4], [4A] o [4B], en donde

Z', Z? y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno, o una sal

del mismo.
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[2D], [2E], [3], [3A], [4], [4A], [4B] o [5], en donde

A es

un
5 un
un
un
un
un
10 un
un
un
un
un
15 un
un
un
un
un

20 un

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo

fenil-C,.¢ alquilo,
C;.6 cicloalquilo,

tetrahidronaftilo,

fenilo,
bifenililo,
furilo,
tienilo,
oxazolilo,

isoxazolilo,

tiazolilo,
pirazolilo,
indazolilo,

benzofurilo,
bencimidazolilo,
benzotiazolilo,

indolilo, o

[2B], [2C],

grupo tetrahidrobenzazepinilo, cada uno de los cuales

tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de halégeno,

(2) un grupo C; alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3

substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un

25 grupo fenilo, un grupo imidazolilo y un grupo triazolilo,
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(3) un grupo C,.s alcoxi que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo fenilo,

(4) un grupo Cy. alquil-carbdnilo,

5 (5) un grupo di-C4.4 alquilamino,

(6) un grupo C,_s alquilsulfoniio,

(7) un grupo sulfamoilo,

(8) un grupo C,.¢ alquilsulfonilamino,

(9) un grupo oxo,

10 (10) un grupo C;. cicloalquilo,

(11) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo C,. alquilo,

(12) un grupo fenoxi,

15 (13) un grupo fenilcarbonilamino,

(14) un grupo benciloxicarbonilamino,

(15) un grupo benzoilo,

(16) un grupo bencilamino,

(17) un grupo pirazolilo,

20 (18) un grupo dihidropirazolilo que tiene opcionalmente 1 a
3 substituyentes seleccionados de un grupo C, alquilo y un
grupo oxo,

(19) un grupo oxazolilo,

(20) un grupo tiazolilo que tiene 1 0 2 grupos C;.¢ alquilo,

25 (21) un grupo tetrazolilo,

31
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(22) un grupo pirrolilo,

(23) un grupo piperazinilo que tiene 1 a 3 grupos Ci.
alquilo,

(24) un grupo imidazolilo,

(25) un grupo piridilo,

(26) un grupo pirimidinilo,

(27) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente un grupo
0Xo0,

(28) un grupo tienilo,

(29) un grupo furilo, y

(30) un grupo tiadiazolilo;

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C;.5 alquilo; o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
ani‘llo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo;

Q" es un atomo de hidrégeno o un grupo C,_¢ alquilo;

Q? Q®y Q“ cada uno son un atomo de hidrégeno:;

X es un atomo de hidrégeno o un grupo Ci. alquilo
opcionalmente substituido por un grupo Cs.s cicloalquilo;

Y', Y2y Y® cada uno son independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo Ci.50 alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un grupo amino, un grupo C.
alquilo, un grupo C4.¢ alcoxi, un grupo fenilo, un grupo feniloxi y
un grupo benciloxi,

(3) un grupo Cj;.5 cicloalquilo,
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(4) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de haldgeno, un
grupo C4.¢ alcoxi, un grupo C4.;3 alquilenodioxi y un grupo di-C,._g
alquilamino, |

(5) un grupo piridilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
C,i.6 alcoxi,

(6) un grupo naftilo,

(7) un grupo bifenililo,

(8) un grupo tienilo,

(9) un grupo imidazolilo,

(10) un grupo tiazolilo,

(11) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente 1 a 3
grupos C,.¢ alquilo,

(12) un grupo imidazopiridilo,

(13) un grupo imidazotiazolilo,

(14) un grupo tienopiridilo, o

(15) un grupo 1,8-naftiridinilo;

Y' y Y? son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con el atomo de carbono adyacente,

un anillo de C;.5 cicloalcano,

un anillo de pirrolidina,

un anillo de piperidina,

un anillo de tetrahidropirano,

un anillo de 2,3-dihidroindeno,

un anillo de fluoreno,
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un anillo de 8-azabiciclo[3.2.1]octano, o

un anillo de tetrahidrotiopirano, cada uno de los cuales
tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de halégeno,

5 (2) un grupo C,.¢ alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo fenilo,

(3) un grupo C;.¢ cicloalquilo,
(4) un grupo oxo,
10 (5) un grupo fenilo,
(6) un grupo C,.c alqueniloxi-carbonilo, y
(7) un grupo C,_ alquil-carbonilo;
Xy Y' son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo de pirrolidina, junto con el atomo de nitrégeno y atomo de
15 carbono adyacente; y
Z', Z? y 7® cada uno son un atomo de hidrégeno,
o0 una sal del mismo.
[6A] EI compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
[2D], [2E], [3], [3A], [4], [4A], [4B], [5] o [6], en donde
20 A es
un grupo fenil-C.¢ alquilo,
un grupo fenilo,
un grupo bifenililo, o
un grupo pirazolilo, cada uno de los cuales tiene

25 opcionaimente 1 a 3 substituyentes seleccionados de
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(1) un atomo de halégeno,

(2) un grupo C,. alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo fenilo,

5 (3) un grupo fenilcarboniiamino,

(4) un grupo benciloxicarbonilamino, y

(5) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente un grupo
0Xo0;

R es un atomo de hidrdégeno; o

10 A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo;

Q' es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.s alquilo;

Q% Q°®y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno;

X es un atomo de hidrégeno;

15 Y', Y2y Y® cada uno es independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo C,.,0 alquilo,

(3) un grupo C;.5 cicloalquilo, o

(4) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos

20 C,.¢ alcoxi;

Y' y Y? son opcionalmente unidos entre si para formar,
junto con el atomo de carbono adyacente, un anilio de
piperidina que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos C.s alquilo;

X y Y' son opcionalmente unidos entre si para formar un

25 anillo de pirrolidina junto con el 4tomo de nitrégeno y atomo de
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carbono adyacentes; y
Z', Z? y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno,
o una sal del mismo.
[7] EI compuesto de los incisos [1], [2], [2A], [2B], [2C],
5 [2D], [2E], [3], [3A], [4], [4A], [4B], [5], [6] o [6A], en donde
A es
un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos Cy¢
alquilo substituidos por 1 a 3 atomos de halégeno,
un grupo bifenililo, o
10 un grupo pirazolilo;
R es un atomo de hidrégeno; o
A 'Y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo;
Q' es un atomo de hidrégeno o un grupo C.¢ alquilo;
15 Q? Q°®y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno;
X es un atomo de hidrégeno;
Y', Y2y Y® cada uno son independientemente un atomo de
hidrégeno o un grupo C;.3 cicloalquilo;
Y' y Y? son unidos opcionalmente entre si para formar,
20 junto con el atomo de carbono adyacente,
un anillo de piperidina que tiene opcionalmente 1 a 3
grupos Cq.¢ alquilo; vy
Z', Z? y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno,

0 una sal del mismo.

25 [7A] N-(4-{trans-2-
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[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida,
N-(4-{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(4-{(1R,2S)-2-[(1-metilpiperidin-4-
il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-(4-{(1S,2R)-2-[(1-metilpiperidin-4-
il)Jamino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida o

N-(4-{trans-2-[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-
pirazol-4-carboxamida,

o una sal del mismo.

[8] N-(4-{trans-2-[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}-fenil)-
bifenil-4-carboxamida o una sal del mismo.

[BA] El compuesto del inciso [8], en donde N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida
es

N-(4-{(1R, 28)-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida, o

N-(4-{(1S,2R)-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida,

o una sal del mismo.

[9] N-(4-{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-
il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida o una sal
del mismo.

[9A] El compuesto del inciso [9], en donde la N-(4-{trans-

2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-
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(trifluorometil)benzamida es

N-(4-{(1R,2S)-2-[(1-metilpiperidin-4-
il)Yamino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida, o

N-(4-{(1S,2R)-2-[(1-metilpiperidin-4-
ilYamino]ciclopropil}fenl)-3-(trifluorometil)benzamida,

o una sal del mismo.

[10] N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida o una sal del mismo.

[11] Un medicamento que contiene el compuesto del inciso
[1] o una sal del mismo.

[12] EI medicamento del inciso [11], el cual es un agente
profilactico o terapéutico para cancer.

[13] El medicamento del inciso [11], el cual es un inhibidor
de LSD1.

[14] El medicamento del inciso [11], el cual es un agente
profilactico o terapéutico para esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson o corea de Huntington.

[15] Un método para la profilaxis o tratamiento de
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson o corea de Huntington, en donde el método
comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto del
inciso [1] o una sal del mismo a un mamifero.

[15A] Un método para la profilaxis o tratamiento de

cancer, en donde el método comprende administrar una
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cantidad efectiva del compuesto del inciso [1] o una sal del
mismo a un mamifero.

[16] EI uso del cqmpuesto del inciso [1] o una sal del
mismo para la produccion de wun agente profilactico o
terapéutico para esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson o corea de Huntington.

[16A] El uso del compuesto del inciso [1] o una sal del
mismo para la produccion de un agente profilactico o
terapéutico para cancer.

[17] El compuesto del inciso [1] o una sal del mismo para
utilizarse en la profila;(is o tratamiento de esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson o corea de
Huntington.

[17A] El compuesto del inciso [1] o una sal del mismo para
utilizarse en la profilaxis o tratamiento de cancer.

[18] Un método para inhibir LSD1, en dbnde el método
comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto del
inciso [1] o una sal del mismo a un mamifero.

[18A] Un agente .profiléctico o terapéutico para
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson o corea de Huntington, que comprende el compuesto
del inciso [1] o una sal del mismo.

[18B] Un agente profilactico o terapéutico para cancer,
que comprende el compuesto del inciso [1] o una sal del mismo.

[18C] El uso del compuesto del inciso [1] o una sal del
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mismo para la producciéon de un inhibidor LSD1.

A continuacién se describe con detalla la definicion de
cada simbolo utilizado en la presente especificacion.

Los ejemplos del “substituyente” para Q', Q?, Q3, Q*, Z',
Z?> o Z® incluyen un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo nitro, un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente un
substituyente(s), un grupo heterociclico que tiene
opcionalmente un substituyente(s), un grupo acilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s), un grupo amino que tiene
opcionalmente un substituyente(s), un grupo carbamoilo que
tiene opcionalmente un substituyente(s), un grupo sulfamoilo
que tiene opcionalmente un substituyente(s), un grupo hidroxi
que tiene opcionalmente un substituyente, un grupo sulfanilo
(SH) que tiene opcionalmente un substituyente y similares.

Los ejemplos del “atomo de halégeno” incluyen fluoro,
cloro, bromo y yodo.

Los ejemplos del “grupo hidrocarburo” en el “grupo
hidrocarburo que tiene opcionalmente un substituyente(s)” para
A, R, Y', Y% o0 Y® vy en el “grupo hidrocarburo que tiene
opcionalmente un substituyente(s)” ejemplificado como el
substituyente para Q', Q% Q% Q*, Z', Z? o0 Z?, incluyen

(1) un grupo Cq.0 alquilo (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo,

dodecilo), preferentemente, un grupo C,.¢ alquilo (por ejemplo,
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metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, hexilo),

(2) un grupo C, alquenilo (por ejemplo, vinilo, alilo,
isopropenilo, 2-butenilo),

(3) un grupo C,.6 alquinilo (por ejemplo, etinilo, propargilo,
2-butinilo),

(4) un grupo Cj;.s cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-octilo),

(5) un grupo Cs.s cicloalquenilo (por ejemplo,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, ciclo-octenilo),

(6) un grupo Cs.44 arilo (por ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-
naftilo, 2-antrilo, bifenililo),

(7) un grupo Ce.44 aril C4¢ alquilo (por ejemplo, bencilo,
fenetilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, 1-naftilmetilo, 2-
naftilmetilo, 2,2-difeniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 5-
fenilpentilo),

(8) un grupo Ce.q4 aril Cy¢ alquil Ce.14 arilo (por ejemplo,
bencilfenilo, fenetilfenilo), y

(9) un grupo de hidrocarburo ciclico Cio.14 (por ejemplo,
tetrahidronaftilo).

Los ejemplos del substituyente del “grupo hidrocarburo
que tiene opcionalmente un substituyente” antes mencionado
incluyen substituyentes seleccionados del siguiente grupo A

substituyente, y similares.

W\
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[Grupo A Substituyente]

(1) un atomo de halégeno (por ejemplo, fluoro, cloro,
bromo, yodo),

(2) un grupo nitro,

(3) un grupo ciano,

(4) un grupo hidroxi,

(5) un grupo C,.6 alcoxi opcionalmente halogenado,

(6) un grupo C4.¢ alquiltio opcionalmente halogenado,

(7) un grupo Cs.44 ariloxi (por ejemplo, fenoxi, naftoxi),

(8) un grupo Ce.q4 aril Cq.s alquiloxi (por ejemplo,
benciloxi),

(9) un grupo heteroxicliloxi de 5 a 7 miembros,

(10) un grupo amino,

(11) un grupo mono- o di-C4.s alquilamino (por ejemplo,
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino,
dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, N-etil-N-
metilamino), |

(12) un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros
(preferentemente, 5 a 7 miembros) que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(13) un grupo formilo,

(14) un grupo carboxi,

(15) un carbamoilo,

(16) un grupo tiocarbamoilo,

(17) un grupo Ci.s alquil-carbonilo opcionalmente
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halogenado,

(18) un grupo C,.5 alcoxi-carbonilo,

(19) un grupo Cg.14 aril-carbonilo (por ejemplo, benzoilo, 1-
naftoilo, 2-naftoilo),

(20) un grupo heterociclilcarbonilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s),

(21) un grupo Cs.44 ariloxi-carbonilo (por ejemplo,
feniloxicarbonilo, 1-naftiloxicarbonilo, 2-naftiloxicarbonilo),

(22) un grupo Cs.q4 aril Cye alquiloxi-carbonilo (por
ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo),

(23) un grupo monov- o di-C4.s alquilo (por ejemplo,
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo),

(24) un grupo carbamoil-C4s alquil-carbamoilo (por
ejemplo, carbamoilmetilcarbamoilo, carbamoiletilcarbamoilo),

(25) un grupo Csg.q4 aril-carbamoilo (por ejemplo,
fenilcarbamoilo),

(26) un grupo heterociclilcarbamoilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s),

(27) un grupo Cis alquilsulfonilo opcionalmente
halogenado,

(28) un grupo Cs.14 arilsulfonilo (por ejemplo,
fenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo),

(29) un grubo formilamino,

(30) un grupo C;.s alquil-carbonilamino opcionaimente
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halogenado,

(31) un grupo Cs.44 aril C4¢ alquilamino (por ejemplo,
bencilamino), |

(32) un grupo Ces.14 aril-carbonilamino (por ejemplo,
fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino),

(33) un grupo Ci.s alcoxi-carbonilamino (por ejemplo,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino, ter-butoxicarbonilamino),

(34) un grupo Ce.14 aril C4.s alquiloxi-carbonilamino (por
ejemplo, benciloxicarbonilamino),

(35) un grupo C,.s alquilsulfonilamino (por ejemplo,
metilsulfonilamino, etilsulfonilamino),

(36) un grupo C,.¢ alquil-carboniloxi (por ejemplo, actetoxi,
propanoiloxi),

(37) un grupo Cg.44 aril-carboniloxi (por ejemplo,
benzoiloxi, 1-naftoiloxi, 2-naftoiloxi),

(38) un grupo C,, alcoxi-carboniloxi (por ejemplo,
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi,
butoxicarboniloxi),

(39) un grupo mono- o di-Ci.s alquil-carbamoiloxi (por
ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi,
dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi),

(40) un grupo Cg.44 aril-carbamoiloxi (por ejemplo,
fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi),

(41) un grupo heterociclilcarboniloxi de 5 o 6 miembros

I\
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(por ejemplo, nicotinoiloxi),

(42) un grupo sulfamoilo,

(43) un grupo oxo,

(44) un grupo C;. cicloalquilo, y

(45) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo C,.¢ alquilo.

El numero de substituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5,
preferentemente de 1 a 3. Cuando el nimero de substituyentes
es de dos o mas, los éubstituyentes respectivos pueden ser los
mismos o diferentes.

Cuando el “grupo hidrocarburo” del “grupo hidrocarburo
que tiene opcionalmente un substituyente(s)” antes mencionado,
es un grupo Cgs.g cicloalquilo, un grupo Cj;.s cicloalquenilo, un
grupo Ce_q4 arilo, un grupo Ce.q14 aril Cy.5 alquilo o un grupo Ceg.14
aril C4.5 alquil Cg.14 arilo, los ejemplos de los substituyentes del
“‘grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)”, inclu.yen un substituyente seleccionado de

(1) el grupo A substituyente antes mencionado,

(2) un grupo Ci.s alquilenodioxi (por ejemplo,
metilenodioxi, etilenodioxi),

(3) un grupo Ci.s alquilo que tiene opcionaimente 1 a 5
atomos de halégeno, y

(4) un grupo C,.6 alquilo que tiene opcionalmente un grupo

heterociclico de 5 miembros (por ejemplo, imidazolilo, triazolilo)

&
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que contiene 2 o 3 atomos de nitrégeno como un atomo que
constituye el anillo ademas del 4tomo de carbono, y similares.

El numero de substituyentes es, por ejemplo, 1 a 5,
preferentemente 1 a 3. Cuando el numero de substituyentes es
dos o mas, los substituyentes respectivo.s pueden ser los
mismos o diferentes.

Los ejemplos del “grupo C;s alcoxi opcionalmente
halogenado” incluyen un grupo C;.s alcoxi (por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi) que tiene opcionalmente 1 a 5,
preferentementé 1 a 3, atomos de halégeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo) y similares. Los ejemplos especificos
incluyen metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 4,4,4-trifluorobutoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares.

Los ejemplos del “grupo C, alquiltio opcionalmente
halogenado” incluyen un grupo C;. alquiltio (por ejemplo,
metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, sec-butiltio, ter-
butiltio) que tiene opcionalmente 1 a 5, preferentemente 1 a 3,
atomos de halégeno (por ejémplo, fluoro, cloro, bromo, yodo) y
similares. Los ejemplos especificos incluyen metiltio,
difluorometiltio, trifluorometiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,
butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio, hexiltio, y similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclico de 4 a 7 miembros”
del “grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que tiene

opcionaimente un substituyente” antes mencionado, incluyen un



10

15

20

25

40

grupo heterociclico de 4 a 7 miembros (preferentemente 5 a 7
miembros) que contiene, como un atomo que constituye el anillo
ademas del atomo de —carbono, 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno, y similares. Los ejemplos preferidos del
grupo heterociclico de 4 a 7 miembros incluyen un grupo
heterociclico no aromatico de 4 a 7 miembros (preferentemente,
5 a 7 miembros) tal como pirrolidinilo (por ejemplo, 1-, 2- o 3-
pirrolidinilo); imidazolidinilo (por ejemplo, 1-, 2-, 4- o 5-
imidazolidinilo); imidazolinilo (por ejemplo, 2- 0 4-imidazolinilo);
pirazolidinilo (por ejemplo, 2-, 3- 0 4-pirazolidinilo), piperidinilo,
(por ejemplo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinilo), piperazinilo (por
ejemplo, 1- o 2-piperazinilo); tetrahidropiranilo; morfolinilo;
tiomorfolinilo; dihidropirazolilo, y similares; y

un grupo heterociclico aromatico de 5 a 7 miembros tal
como tienilo (por ejemplo, 2- o 3-tienilo); furilo (por ejemplo, 2-
o 3-furilo); pirrolilo (por ejemplo, 1-, 2- o 3-pirrolilo); imidazolilo
(por ejemplo, 1-, 2- o 4-imidazolilo); tiazolilo (por ejemplo, 2-,
4- o 5-tiazolilo); oxazolilo (por ejemplo, 2-, 4- o 5-oxazolilo);
isotiazolilo (por ejemplo, 3-isotiazolilo); isoxazolilo (por
ejemplo, 3-isoxazolilo); piridilo (por.ejemplo, 2-, 3- 0 4-piridilo);
pirazolilo (por ejemplo, 1-, 3- o 4-pirazolilo); pirazinilo (por
ejemplo, 2-pirazinilo); pirimidinilo (por ejemplo, 2-, 4- o 5-
pirimidinilo); piridazinilo (por ejemplo, 3- o 4-piridazinilo);

oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo; 1,2,4-
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oxadiazol-3-ilo); tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo;
1,2,4-tiadiazol-3-ilo); triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazol-1-ilo;
1,2,3-triazol-4-ilo; 1,2,4-triazol-1-ilo; 1,2,4-triazol-3-ilo);
tetrazolilo (por ejemplo, 1-0 5-tetrazolilo); piranilo (por ejemplo,
2-, 3- 0 4-piranilo) y similares.

Los ejemplos del “‘grupo Ci.e alquil-carbonilo
opcionalmente halogenado” incluyen un grupo C, alquil-
carbonilo (por ejemplo, acetilo, propanoilo, butanoilo,
pentanoilo, hexanoilo) que tiene opcionalmente 1 a 5,
preferentemente 1 a 3, atomos de halégeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo), y similares. Los ejemplos especificos
incluyen acetilo, monocloroacetilo, trifluoroacetilo,
tricloroacetilo, propanoilo, butanoilo, pentanocilo, hexanoilo, y
similares.

Los ejemplos del “grupo C; alcoxi-carbonilo” antes
mencionado incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonild,
propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, y similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclilcarbonilo” del “grupo
heterociclilcarbonilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” antes mencionado incluyen nicotinoilo,
isonicotinoilo, tenoilo (por ejemplo, 2-tenoilo, 3-tenoilo), furoilo
(por ejemplo, 2-furoilo, 3-furoilo), morfolinocarbonilo,
piperidinocarbonilo, pirrolidin-1-ilcarbonilo, indolilcarbonilo, y
similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclilcarbamoilo” del “grupo

TS
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heterociclilcarbamoilo que tiene opcional_mente un
substituyente(s)” antes mencionado incluyen
morfolinocarbamoilo, piperidinocarbamoilo, piridilcarbamoilo
(por ejemplo, 2-piridilcarbamoilo, 3-piridilcarbamoilo, 4-
piridilcarbamoilo), tienilcarbamoilo (por ejemplo, 2-
tienilcarbamoilo, 3-tienilcarbamoilo), indolilcarbamoflo, y

similares.

Los ejemplos del “grupo C,.¢ alquilsulfonilo opcionalmente
halogenado” antes mencionado incluyen un grupo Cj
alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, sec-
butilsulfonilo, ter-butilsulfonilo) que tiene opcionalemente 1 a 5,
preferentemente 1 a 3, atomos de halégeno (por ejemplo, fluoro,

cloro, bromo, yodo) y similares. Los ejemplos especificos

incluyen metilsulfonilo, difluorometilsulfonilo,
trifluorometilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, 4,4 4-trifluorobutilsulfonilo,

pentilsulfonilo, hexilsulfonilo, y similares.

Los ejemplos del “grupo Ci.s alquil-carbonilamino
opcionalmente halogenado” antes mencionado incluyen un grupo
Cie alquil-carbonilamino (por ejemplo, acetilamino,
propanoilamino, butanoilamino) que tiene opcionalmente 1 a 5,
preferentemente 1 a 3, atomos de haldégeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo) y similares. Los ejemplos especificos

incluyen acetilamino, trifluoroacetilamino, propanoilamino,
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butanoilamino, y similares.

Los ejemplos del substituyente del “grupo heterociclico de
5 a 7 miembros que tiene opcionalmente un substituyente(s)”,
“‘grupo heterociclilcarbonilo que tiene opcionalmente “un
substituyente(s)” y “grupo heterociclilcarbamoilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s)” antes mencionado incluyen
un substituyente seleccionado del siguiente grupo B
substituyente, y similares.
[Grupo B Substituyente]

(1) un atomo de haldégeno (por ejemplo, fluoro, cloro,
bromo, yodo),

(2) un grupo C,.; alquilenodioxi (por ejemplo, mtilenodioxi,
etilenodioxi),

(3) un grupo nitro,

(4) un grupo ciano,

(5) un grupo oxo,

(6) un grupo C4.¢ alquilo opcionalmente halogenado,

(7) un grupo carbamoil-C;.s alquilo (por ejemplo,
carbamoilmetilo),

(8) un grupo C;.¢ cicloalquilo opcionalmente halogenado,

(9) un grupo Cs.14 arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo),

(10) un grupo Cs.14 aril Cy.s alquilo (por ejemplo, bencilo,
fenetilo),

(11) un grupo C,_¢ alcoxi opcionalmente halogenado,

(12) un grupo C4.s alquiltio opcionalmente halogenado,
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(13) un grupo hidroxi,
(14) un grupo amino,
(15) un grupo mono- o di-C,.¢ alquilamino (por ejemplo,
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino,
5 dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, N-etil-N-
metilamino),
(16) un grupo formilo,
(17) un grupo carboxi,
(18) un grupo carbamoilo,
10 (19) un grupo tiocarbamoilo,
(20) un grupo Ci. alquil-carbonilo opcionalmente
halogenado,
(21) un grupo C;. alcoxi-carbonilo,
(22) un grupo C,.s alqueniloxi-carbonilo (por ejemplo,
15 aliloxicarbonilo),
(23) un grupo Cs.14 aril-carbonilo (por ejemplo benzoilo, 1-
naftoilo, 2-naftoilo),
(24) un grupo mono- o di-Cs.¢ alquilcarbamoilo (por
ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
20 dietilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo),
(25) un grupo mono- o di-Cg¢.14 aril Cy.¢ alquil-carbamoilo
(por ejemplo, bencilcarbamoilo),
(26) un grupo Cie alquilsulfonilo opcionalmente
halogenado,

25 (27) un grupo Cs.14 arilsulfonilo (por ejemplo,

5\
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fenilsulfonilo),

(28)Ln1grupo sulfamoilo,

(29) un grupo mono- o di-C4.¢ alquil-sulfamoilo (por
ejemplo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dietilsulfamoilo, N-etil-N-metilsulfamoilo),

(30) un grupo formilamino,

(31) un grupo C,. alquil-carbonilamino opcionalmente
halogenado,

(32) un grupo C4.s alcoxi-carbonilamino (por ejemplo,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino),

(33) un grupo C,.s alquilsulfonilamino (por ejemplo,
metilsulfonilamino, etilsulfonilamino),

(34) un grupo C4.s alquil-carboniloxi (por ejemplo, acetoxi,
propanoiloxi),

(35) un grupo C,.s alcoxi-carboniloxi (por ejemplo,
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarbonilosi,
butoxicarboniloxi),

(36) un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros
(por ejemplo, tetrazolilo, tiazolilo, oxazolilo, furilo, tienilo,
pirazolilo, pirrolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, tiadiazolilo)
que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos C4.¢ alquilo,

(37) un grupo dihidropirazolilo que tiene opcionalmente 1 a
3 substituyentes seleccionados de un grupo C,.s alquilo y un

grupo oxo,
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(38) un grupo piperazinilo que tiene 1 a 3 grupos Ci.

alquilo,

(39) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente un grupo

0Xo0,

(40) un grupo C4.5 alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo fenilo, un grupo imidazolilo y un grupo triazolilo,

(41) un grupo Ci.s alcoxi que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un &atomo de halégeno y un
grupo fenilo,

(42) un grupo ‘C1_6 alquilsulfonilamino,

(43) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un
grupo C,.¢ alquilo,

(44) un grupo fenoxi,

(45) un grupo fenilcarbonilamino,

(46) un grupo bencilokicarbonilamino, y

(47) un grupo bencilamino.

El numero de substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el nimero de substituyentes es de dos o mas, los
substituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Los ejemplos del “grupo C; alquilo opcionalmente
halogenado” antes mencionado incluyen un grupo C,. alquilo
(por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo) que tiene opcionalmente 1

£
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a 5, preferentemente 1 a 3, atomos de halogeno (por ejemplo,
fluoro, cloro, bromo, yodo). Los ejemplos especificos incluyen
metilo, clorometilo, difluorometilo, triclorometilo, trifluorometilo,
etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, propilo,
3,3,3-trifluoropropilo, isopropilo, butilo, 4,4,4-trifluorobutilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo,
5,5,5-trifluoropentilo, hexilo, 6,6,6-trifluorohexilo, y similares.

Los ejemplos del “grupo Cj;.s cicloalquilo opcionalmente
halogenado” antes mencionado incluyen un grupo Ci.g
cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutild, ciclopentilo,
ciclohexilo) que tiene opcionalmente 1 a 5, preferentemente 1 a
3, atomos de halégeno (por ejemplo, fluoro, cloro, bromo, yodo),
y similares. Los ejemplos especificos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4,4-diclorociclohexilo,
2,2,3,3-tetrafluorociclopentilo, 4-clorociclohexilo, y similares.

Los ejemplos de cada wuno del “grupo Ci.s alcoxi
opcionalmente halogenado”, “grupo Ci.s alquiltio opcionalmente
halogenado”, “grupo C,.e alquil-carbonilo opcionalmente
halogenado”, “grupo C;s alcoxi-carbonilo”, “grupo Ci.
alquilsulfonilo opcionalmente halogenado” y “grupo Ci. alquil-
carbonilamino opcionalmente halogenado” antes mencionados,
incluyen los ejemplificados como el “substituyente” del “grupo
hidrocarburo que tiene opcionalmente un substituyente(s)” antes
mencionado.

Los ejemplos del “grupo heterociclico” del “grupo -
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heterociclico que tiene opcionalmente un substituyente(s)” para
A, R, Y', Y®* o Y% y el “grupo heterociclico que tiene
opcionaimente un substituyente(s)” ejemplificado como el
substituyente para Q', Q? Q% Q* Z' Z? o Z® incluyen (i) un
grupo heterociclico aromatico, (ii) un grupo heterociclico no
aromatico, y (iii) un grupo heterociclico puenteado de 7 a 10
miembros, cada uno de los cuales contiene, como un atomo que
constituye el anillo ademas del atomo de carbono, de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno.

Aqui, los ejemplos del “grupo heterociclico aromatico”
incluyen un grupo heterociclico aromatico de 4 a 14 miembros
(preferentemente 4 a 10 miembros) que contiene, como un
atomo que constituye el anillo ademas del atomo de carbono, lde
1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y similares. Los
ejemplos preferidos del “grupo heterociclico aromatico” incluyen
un grupo heterociclico aromatico monociclico tal como tienilo,
furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, 1,2,4-o0xadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furazanilo,
piranilo, y similares;

un grupo heterociclico aromatico policiclcio fusionado

(preferentemente biciclico o triciclico) tal como benzotiofenilo,
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benzofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, nafto[2,3-b]tiofenilo, fenoxati-inilo, indolilo,
isoindolilo, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo,
quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo (por ejemplo, 1,8-naftiridinilo),
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, carbazolilo, B-carbolinilo,
fenantridinilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
ftalimido, imidazopiridilo, imidazotiazolilo, tienopiridilo, etc., y
similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aroméatico”,
incluyen un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 14
miembros (preferentemente 4 a 10 miembros) que contiene,
como un atomo que constituye el anillo ademas del atomo de
carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y
similares. Los ejemplos preferidos del “grupo heterociclico no
aromatico”, incluyen wun grupo heterociclico no aromatico
monociclico tal como azetidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiazolilo,
tetrahidroisotiazolilo, tetrahidro-oxazolilo, tetrahidroisoxazolilo,
piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropiridinilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidropiridazinilo, tetrahidropiranilo,
azepanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepanilo, azepinilo,

azocanilo, diazocanilo, y similares;
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un grupo heterociclico no aromatico policiclico fusionado

(preferentemente biciclico o triciclico) tal como
dihidrobenzofuranilo, dihidrobencimidazolilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrobenzotiazolilo,
dihidrobencisotiazolilo, dihidronafto[2,3-b]tiofenilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo, indolinilo,
isoindolinilo, tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo,
tetrahidrobenzazepinilo, tetrahidroquinoxalinilo,
tetrahidrofenantridinilo, tetrahidrofenotiazinilo,
hexahidrofenoxazinilo, tetrahidroftalazinilo,
tetrahidronaftiridinilo, tetrahidroquinazolinilo,
tetrahidrocinolinilo, tetrahidrocarbazolilo, tetrahidro-B-
carbolinilo, tetrahidroacridinilo, tetrahidrofenazinilo,

tetrahidrotioxantenilo, octahidroisoquinolilo, y similares.

Los ejemplos preferidos del ‘grupo heterociclico
puenteado de 7 a 10 miembros” incluyen quinuclidinilo, 7-
azabiciclo[2.2.1]heptanilo y similares.

Los ejemplos del substituyente del “grupo heterociclico
que tiene opcionalmente un substituyente(s)” incluyen
substituyentes seleccionados del grupo B substituyente antes
mencionado y similares.

El nimero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el numero de substituyentes es dos o mas, los
substituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Los ejemplos del grupo acilo del grupo “acilo que tiene
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opcionalmente un substituyente(s)” ejemplificado como el
substituyente para Q', Q?, Q% Q* 2", 22 0 Z® incluyen -COR'?, -
CO-OR'™, -SO,R', -SOR', -PO(OR'")(OR?*) en donde R y
R?A cada uno son independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo hidrocarburo o un grupo heterociclico, y similares.

Los ejemplos del “grupo hidrocarburo” para R'" o R??
incluyen los “grupos hidrocarburo” ejemplificados para el “grupo
hidrocarburo que tiene opcionalmente un substituyente(s)”
ejemplificado como el substituyente para Q', Q2%, Q%, Q*, Z', z2
o Z°® EI grupo hidrocarburo es preferentemente un grupo Ci.g
alquilo, un grupo C,.¢ alquenilo, un grupo C;.5 cicloalquilo, un
grupo Cs.s cicloalquenilo, un grupo Cg.q4 arilo, un grupo Ceg.14
aril C4.6 alquilo, y similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclico” para R'™ o R?*A
incluyen los “grupos heterociclicos” ejemplificados para el
“‘grupo heterociclico que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” ejemplificado como el substituyente para Q',
Q% Q° Q* Z', Z?* o Z® El! grupo heterociclico es
preferentemente tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, piridilo, pirazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, y
similares.

El grupo acilo tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes en
la posiciéon(s) substituible. Los ejemplos de dicho substituyente

incluyen un grupo C,. alquilo opcionalmente halogenado (por
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ejemplo, metilo, etilo); un grupo C,.¢ alcoxi C4¢ opcionalmente
halogenado (por ejemplo, metoxi, etoxi); un atomo de haldégeno
(por ejemplo, fluoro, cloro, bromo, yodo); un grupo nitro; un
grupo hidroxi; un grupo amino (por ejemplio, metilamino,
dimetilamino) opcionalmente mono- o di-substituido por un
grupo Ci.s alquilo (por ejemplo, metilo, etilo; un grupo C,.
alcoxi-carbonilamino (por ejemplo, ter-butoxicarbonilamino), vy
similares.

Los ejemplos preferidos del grupo acilo incluyen un grupo
formilo, un grupo carboxilo, un grupo C;.s alquil-carbonilo (por
ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,
isovalerilo, pivaloilo, hexanoilb), un grupo C, alquenil-
carbonilo (por ejemplo, crootonilo), un grupo Cs;.s cicloalquil-
carbonilo (por ejemplo, ciclobutanocarbonilo,
ciclopentanocarbonilo, ciclohexanocarbonilo,
cicloheptanocarbonilo), un grupo Cj. cicloalquenil-carbonilo
(por ejemplo, 2-ciclohexanocarbonilo), un grupo Csg.14 aril-
carbonilo (por ejemplo, benzoilo, 1-naftoil, 2-naftoilo), un grupo
Ces.14 aril Cq.¢ alquil-carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo,
fenetilcarbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo arom’tico (por
ejemplo, nicotinoilo, isonicotinoilo), un grupo
heterociclilcarbonilo no aromatico (por ejemplo,
pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo), un grupo C;.s alcoxi-
carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, un grupo

3
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Co.14 ariloxi-carbonilo (por ejemplo, feniloxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo), un grupo Ce.14 aril C4.¢ alquiloxi-carbonilo
(por ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo), un grupo
Ci.6 alquilsulfinilo (por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo), un
grupo Ci.e alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo), un grupo Cs.14 arilsulfonilo (por ejemplo,
fenilsulfonilo,), un grupo fosfono, un grupo mono- o di-C,.¢
alquilfosfono (por ejemplo, dimetilfosfono, dietilfosfono, di-
isopropilfosfono, dibutilfosfono), y similares.

Los ejemplos del “grupo amino que tiene opcionalmente un
substituyente(s)”, “grupo carbamoilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” y “grupo sulfamoilo que tiene opcionalmente
un substituyente(s)” ejemplificado como el substituyente para
Q", Q% Q% Q* 2", Z? o Z® incluyen un grupo amino, un grupo
carbamoilo y un grupo sulfamoilo, cada uno de los cuales tiene
opcionalmente 1 0 2 substituyentes seleccionados de

(1) el “grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” y “grupo heterociclico que tiene opcionalmente
un substituyente(s)”, cada uno ejemplificado como el
substituyente para Q', Q% Q°, Q*, Z', 2?20 Z%; y

(2) un grupo carbamoilo que tiene opcionalmente 1 o 2
substituyentes seleccionados de un grupo C,.¢ alquilo (por
ejemplo, metilo, etilo), un grupo C;.s cicloalquilo (por ejemplo,
ciclopropilo, ciclohexilo), un grupo Cs.44 arilo (por ejemplo,

fenilo) y un grupo Cs.14 aril Cq.5 alquilo (por ejemplo, bencilo).
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Cuando el atomo de nitrégeno que constituye el grupo amino, el
grupo carbamoilo y el grupo sulfamoilo es substituido por dos
substituyentes, los substituyentes pueden formar, junto con el
atomo nitré6geno adyacente, un heterociclo que contiene
nitrégeno. Los ejemplos del “heterociclo que contiene nitrégeno”
incluyen un heterociclo que contiene nitrbgeno de 5 a 7
miembros que contiene un atomo de nitrégeno como un atomo
que constituye el anillo ademas del atomo de carbono, vy
contiene opcionalmente en forma adicional 1 0 2 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno. Los ejemplos preferidos del heterociclo
que contiene nitrégeno incluyen pirrolidina, imidazolidina,
pirazolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, vy
similares.

El “‘grupo amino que tiene opcionalmente un
substituyente(s)”, “grupo carbamoilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” y “grupo sulfamoilo que tiene opcionalmente
un substituyente(s)” son preferentemente un grupo amino, un
gruApo carbamoilo y un grupo sulfamoilo, respectivamente, cada
uno de los cuales tiene opcionalmente “1 o 2 substituyentes
seleccionados de un grupo C.s alquilo, un grupo C,.¢ alquenilo,
un grupo Cj.5 cicloalquilo, un grupo C;. alquilo, un grupo C,.¢
alquinilo, un grupo Cj;.s cicloalquilo, un grupo Cs.44 arilo, un
grupo Cs.q14 arilo C4.s alquilo, un grupo C4.¢ alquil-carbonilo, un

grupo Cg.q4 aril-carbonilo, un grupo Cg.44 aril Cy.e alquil-

e\
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carbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo aromatico, un grupo
heterociclilcarbonilo no aromatico, un grupo C,. alcoxi-
carbonilo, un grupo heterociclico aromatico, un grupo
carbamoilo, un grupo mono- o di-Ci.s alquil-carbamoilo y un
grupo mono- o di-Ces.q4 aril C4.¢ alquil-carbamoilo, cada uno de
los cuales tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno (por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo), un grupo C, alcoxi opcionalmente
halogenado, un grupo hidroxi, un grupo nitro, un grupo amino y
un grupo carbamoilo”.

Los ejemplos preferidos del grupo amino que tienen
opcionalmente un substituyente(s), incluyen un grupo amino, un
grupo mono- o di-C,.s alquilamino (por ejemplo, metilamino,
dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino, dibutilamino),
un grupo mono- o di-C,.s alquenilamino (por ejemplo,
dialilamino), un grupo mono- o di-Cjs.s cicloalquilamino (por
ejemplo, ciclopropilamino, ciclohexilamino), un grupo mono- o
di-Ce.14 arilamino (por ejemplo, fenilamino), un grupo mono- o
di-Cs.14 alquilamino (por ejemplo, bencilamino, dibencilamino),
un grupo mono- o di-carbonilamino (C4.¢ alquilo opcionaimente
halogenado) (por ejemplo, acetilamino, propionilamino), un
grupo mono- o di-Cg.q4 aril-carbonilamino (por ejemplo,
benzoilamino), un grupo mono- o di-Cs.44 aril Ci.s alquil-
carbonilamino (por ejemplo, bencilcarbonilamino), un grupo

mono- o di-heterociclilcarbonilamino aromatico (por ejemplo,
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nicotinoilamino, isonicotinoilamino), un grupo mono- o di-
heterociclilcarbonilamino no aromatico (por ejemplo,
piperidinilcarbonilamino), un grupo mono- o di-C,.s alcoxi-
carbonilamino (por ejemplo, ter-butoxicarbonilamino), un grupo
heterociclilamino aromatico (por ejemplo, piridilamino), un
grupo carbamoilamino, un grupo amino (mono- o di-Ci. alquil-
carbamoilo) (por ejemplo, metilcarbamoilamino), un grupo amino
(mono- o di-Ce.44 aril Cy.s alquil-carbamoilo) (por ejemplo,
bencilcarbamoilamino) y similares.

Los ejemplos preferidos del grupo carbamoilo que tienen
opcionalmente un substituyente(s) incluyen un grupo
carbamoilo, un grupo mono- o di-Cs.s alquil-carbamoilo (por
ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo), un grupo mono- o
di-C..s alquenil-carbamoilo (por ejemplo, dilailcarbamoilo), un
grupo mono- o di-C;.s cicloalquil-carbamoilo (por ejemplo,
ciclopropilcarbamoilo, ciclohexilcarbamoilo), un grupo mono- o
di-Ce.14 aril-carbamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo), un grupo
mono- o di-Cs.q4 aril Cy.s alquil-cabamoilo (por ejemplo,
bencilcarbamoilo, fenetilcarbamoilo),' un grupo mono- o di-C .4
alquil-carbonil-carbamoilo (por ejemplo, acetilcarbamoilo,
propionilcarbamoilo), un grupo mono- o di-Cg.;4 aril-carbonil-
carbamoilo (por ejemplo, benzoilcarbamoilo), un  grupo
heterociclilcarbamoilo aromatico (por ejemplo,

piridilcarbamoilo), y un grupo heterociclilcarbonilo que contiene
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nitrégeno (por ejemplo, morfolinocarbonilo).
Los ejemplos preferidos del grupo sulfamoilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s) incluyen un grupo sulfamoilo,

un grupo mono- o di-C4¢ alquilsulfamoilo (por ejemplo,

metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo,

dietilsulfamoilo, N-etil-N-metilsulfamoilo), un grupo mono- o di-
C2.¢ alquenil-sulfamoilo (por ejemplo, dialilsulfamoilo), un grupo
mono- o} di-C3.5 cicloalquil-sulfamoilo (por ejemplo,
ciclopropilsulfamoilo, ciclohexilsulfamoilo), un grupo mono- o
di-Ce.44 aril-sulfamoilo (por ejemplo, fenilsulfamoilo), un grupo
mono- o di-Ce.14 aril Cy alquil-sulifamoilo (por ejemplo,
bencilsulfamoilo, fenetilsulfamoilo), un grupo mono- o di-C,.¢
alquil-carbonil-sulfamoilo (por ejemplo, acetilsulfamoilo,
propionilsulfamoilo), un grupo mono- o di-Cgs.44 aril-carbonil-
sulfamoilo (por ejemplo, benzoilsulfamoilo), un grupo
heterociclilsulfamoilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)romatico (por ejemplo, piridilsulfamoilo), y
similares.

Los ejemplos del “grupo hidroxi que tiene opcionalmente
un substituyente(s)” y “grupo sulfanilo que tiene opcionalmente
un substituyente(s)” ejemplificado como el substituyente para
Q', Q% Q% Q* Z', 2% 0 Z® incluyen un grupo hidroxi y un grupo
sulfanilo, teniendo cada uno opcionalmente un substituyente
seleccionado del “grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente

un substituyente(s)”, “grupo acilo que tiene opcionalmente un

b



10

15

20

25

58

substituyente(s)” y “grupo heterociclico que tiene opcionalmente
un substituyente(s)” cada uno ejemplificado como el
substituyente para Q', Q?, Q°, Q*, z', z2 o0 28,

El ‘grupo hidroxi que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” y “grupo sulfanilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” son preferentemente un grupo hidroxi y un
grupo sulfanilo, cada uno teniendo opcionalmvente el
“substituyente seleccionado de un grupo C;.s alquilo, un grupo
C2.6 alquenilo, un grupo Cj;.53 cicloalquilo, un grupo Cg.q44 arilo,
un grupo Ce.14 aril Cqy.¢ alquilo, un grupo C;.s alquil-carbonilo,
un grupo Cs.44 aril-carbonilo y un grupo heterociclico aromatico,
cada wuno de los cuales tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno (por
ejemplo, floro, cloro, bromo, yodo), un grupo C,; alcoxi
opcionalmente halogenado, un grupo hidroxi, un grupo nitro, un
grupo amino y un grupo carbamoilo”.

Los ejemplos preferidos del grupo hidroxi que tiene
opcionalmente un substituyente(s) incluyen un grupo hidroxi, un
grupo Cq.s alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, hexiloxi), un grupo C,.¢ alqueniloxi
(por ejemplo, aliloxi, 2-buteniloxi, 2-penteniloxi, 3-hexeniloxi),
un grupo Cgs.g cicloalquiloxi (por ejemplo, ciclohexiloxi), un
grupo Cs.14 ariloxi (por ejemplo, fenoxi, naftiloxi), un grupo Csg.14

aril C4.¢ alquiloxi (por ejemplo, benciloxi, fenetiloxi), un gr'upo
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Ci.6 alquil-carboniloxi (por ejemplo, acetiloxi, propioniloxi,
butiriloxi, isobutiriloxi, pivaloiloxi), un grupo Cg.44 aril-
carboniloxi (por ejemplo, benzoiloxi), un grupo heterocicliloxi
aromatico (por ejemplo, piridiloxi), y similares.

Los ejemplos preferidos del grupo sulfanilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s) incluyen un grupo sulfanilo,
un grupo Ci.s alquiltio (por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, ter-butiltio,
pentiltio, isopentiltio, neopentiltio, hexiltio), un grupo C,.
alqueniltio (por ejemplo, aliltio, 2-buteniltio, 2-penteniltio, 3-
hexeniltio), un grupo Cj;.3 cicloalquiltio (por ejemplo,
ciclohexiltio), un grupo Cs.44 ariltio (por ejemplo, feniltio,
naftiltio), un grupo Cs.14 aril Cys alquiltio (por ejemplo,
benciltio, fenetiltio), un grupo Ci.s alquil-carboniltio (por
ejemplo, acetiltio, propioniltio, butiriltio, isobutiriltio,
pivaloiltio), un grupo Cg.44 aril-carboniltio (por ejemplo,
benzoiltio), un grupo heterocicliltio aromatico (por ejemplo,
piridiltio), y similares.

Los ejemplos del *“grupo hidrocarburo” del “grupo
hidrocarburo aciclico que tiene opcionalmente un
substituyente(s)” para X incluyen

(1) un grupo C,. alquilo (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ‘sec—butiylo, ter-butilo,
pentilo, hexilo),

(2) un grupo C, alquenilo (por ejemplo, vinilo, alilo,
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isopropenilo, 2-butenilo),

(3) un grupo C,.¢ alquinilo (por ejemplo, etinilo, propargilo,
2-butinilo), y similares.

Los ejemplos del substituyente del “grupo hidrocarburo
aciclico que tiene opcionalmente un substituyente(s)” para X
incluyen los substituyentes seleccionados del grupo A
substituyente antes mencionado, y similares.

El nimero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 5,
preferentemente 1 a 3. Cuando el nimero de substituyentes es
dos o mas, los substituyentes respectivos pueden ser los
mismos o diferentes.

Los ejemplos del “grupo ciclico saturado” del “grupo
ciclico saturado que tiene opcionalmente un substituyente(s)”
para X incluyen

(1) un grupo Cs.5 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-octilo),

(2) un grupo heterociclico saturado de 4 a 14 miembros
(preferentemente 4 a 8 miembros, mas preferentemente 5 o 6
miembros) (por ejemplo, azetidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo, oxazepanilo tiazepanilo,
azocanilo, diazocanilo) que contiene, como un atomo que

constituye el anillo ademas del atomo de carbono, 1 a 4
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heteroatomos seleccionados de un &atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeho, y similares.

Los ejemplos del substituyente del “grupo ciclico saturado
que tiene opcionalmente un substituyente(s)” para X incluyen
los substituyentes seleccionados del grupo B substituyente
antes mencionado, y similares.

El nimero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el numero de los substituyentes es dos o mas, los
substituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Los ejemplos del “anillo” del “anillo que tiene
opcionalmente wun substituyente(s)” formado opcionalmente
mediante A y R, unidos entre si, junto con el carbonilo o atomo
de carbono adyacente incluyen un heterociclo no aromatico que
contiene nitr6geno monociclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,
2-oxopirrolidina, 2-oxopiperidina, 2-oxopiperazina, 3-
oxomorfolina, 3-oxotiomorfolina), y un heterociclo de 4 a 10
miembros (por ejemplo, dihidroisoindol), que contiene cada uno
un atomo de nitrégeno como un atomo que constituye el anillo
ademas del atomo de carbono, y contiene opcionalmente en
forma adicional un heterodtomo seleccionado de un atomo de
nitrogeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que
tiene 1 o 2 grupos oxo, y similares.

Los ejemplos del substituyente del “anillo que tiene
opcionalmente un substituyente(s)” formado opcionalmente por

Ay R unidos entre si, incluyen los substituyentes seleccionados

&8
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del grupo B substituyente antes mencionado, y similares.

El numero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el nimero de los substituyentes es dos o mas, los
éubstituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Los ejemplos del “anillo” del “anillo que tiene
opcionalmente un substituyente(s)” opcionalmente formado
mediante Q' y Q% y Q® y Q*, cada uno unido entre si, junto con
los atomos de carbono adyacentes incluyen un anillo aromatico
de 5 0 6 miembros o anillo no aromatico que cada uno contiene
opcionalmente, como un atomo que constituye el anillo ademas
del atomo de carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y similares. Los ejemplos del *“anillo aromatico” incluyen
benceno, tiofeno, furano, pirrol, pirazol, imidazol, tiazol, oxazol,
isotiazo, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, pirano, y similares. Los
ejemplos del *anillo no aromatico” incluyen ciclopenteno,
ciclohexeno, ciclohexadieno, dihidrotiofeno, dihidrofuran,
pirrolina, pirazolina, imidazolina, tiazolina, ‘oxazolina,
isotiazolina, isoxazolina, tetrahidropiridina, dihidropiridina,
tetrahidropirazina, dihidropirazina, tetrahidropirimidina,
dihidropirimidina,‘ tetrahidropiridazina, dihidropiridazina,
dihidropiran, y similares.

Los ejemplos del substituyente del *“anillo que tiene

opcionalmente un substituyente(s)” opcionalmente formado
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mediante Q' y Q% y Q® y Q% cada uno unido entre si, incluyen
los substituyentes seleccionados del grupo B substituyente
antes mencionado, y similares.

El nimero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el nimero de los substituyentes es dos o mas, los
substituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Los ejemplos de “anillo” del anillo que tiene opcionalmente
un substituyente(s)” opcionalmente formado por X y Y', unidos
entre si, junto con el atomo de nitrégeno y atomo de carbono
adyacente incluyen un heterociclo no aromatico que contiene
nitrogeno de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de
nitrogeno como un atomo que constituye el anillo ademas del
atomo de carbono, y que contiene opcionalmente en forma
adicional un heteroatomo seléccionado del un atomo de
nitrbgeno, un atomo de azufre y un &atomo de oxigeno, vy
similares. Los ejemplos del “anillo no aromatico que contiene
nitrégeno” incluyen pirrolidina, pirazolina, imidazolina,
tiazolidina, oxazolidina, isotiazolidina, isoxazolidina, tiazolina,
oxazolina, isotiazolina, isoxazolin, piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, azepano, diazepano, oxazepano,
tiazepano, y similares.

Los ejemplos del substituyente del “anillo que tiene
opcionaimente un substituyente(s)” opcionalmente formado
mediante X y Y' unido entre si incluyen los substituyentes

seleccionados del grupo B substituyente antes mencionado, y

;}0
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similares.

El nimero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el numero de substituyentes es dos o mas, los
substituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Los ejemplos del “anillo” del “anillo que tiene
opcionalmente un substituyente(s)” opcionalmente formado
mediante Y' y Y?, unidos entre si, junto con el atomo de
carbono_adyacente incluyen |

(1) un anillo de Cj;.s cicloalcano (por ejemplo,
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, ciclo-octano),

(2) un anillo de 2,3-dihidroindeno,

(3) un anillo de fluoreno,

(4) un heterociclo no aroméatico de 4 a 14 miembros
(preferentemente 4 a 10 miembros) que contiene, como un
atomo que constituye el anillo ademas del 4tomo de carbono, 1
a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y similares.

Los ejemplos preferidos del “heterociclo no aromatico”
incluyen un heterociclo no aromatico monociclico tal como

azetidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, pirrolina,

pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, oxazolina, oxazolidina,

pirazolina, pirazolidina, tiazolina, tiazolidina,
tetrahidrotiazolina, tetrahidroisotiazolina, terahidro-oxazolina,

tetrahidroisoxazolina, piperidina, piperazina, tetrahidropiridina,
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dihidropiridina, tetrahidropirimidina, tetrahidropiridazina,
tetrahidropirano, azepano, morfoina, tiomorfolina, diazepano,
azepina, azocano, diazocano, tetrahidrotiopirano, y similares;

un heterociclo no aromatico policiclico fusionado

(preferentemente biciclico o] triciclico) tal como
dihidrobenzofurano, dihidrobencimidazol, dihidrobenzoxazol,
dihidrobenzotiazol, dihidrobencisotiazol, dihidronafto[2, 3-

bJtiofeno, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, indolina,

isoindolina, tetrahidrotieno[2,3-b]piridina,
tetrahidrobenzazepina, tetrahidroquinoxalina,
tetrahidrofenantridina, ’ hexahidrofenotiazina,

hexahidrofenoxazina, tetrahidroftalazina, tetrahidronaftiridina,
tetrahidroquinazolina, tetrahidrocinolina, tetrahidrocarbazol,
tetrahidro-B-carbolina, tetrahidroacridina, tetrahidrofenazina,
tetrahidrotioxanteno, octahidroisoquinolina, 8-
azabiciclo[3.2.1]octano, y similares.

Los ejemplos del substituyente del *“anillo que tiene
opcionalmente un substituyente(s)” formado opcionalmente
mediante Y' y Y? unidos entre si, incluyen los substituyentes
seleccionados del grupo B substituyente antes mencionado, y
similares.

El nimero de los substituyentes es, por ejemplo, 1 a 3.
Cuando el nimero de los substituyentes es dos o mas, los
substituyentes respectivos pueden ser los mismos o diferentes.

Preferentemente, Q' es un atomo de hidrégeno o un grupo
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Ci.s alquilo, y Q% Q% y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno.

1 A2 3 5
Q', Q°, Q% y Q* cada uno son mas preferentemente un

atomo de hidrégeno.

Z', Z®* y Z® cada uno son preferentemente un atomo de

hidrégeno.

A es preferentemente un grupo hidrocarburo que tiene
opcionalmente un substituyente(s), mas preferentemente,

(1) un grupo Cs.14 arilo (por ejemplo, fenilo, bifenililo)' que
tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno,

(b) un grupo C,. alquilo que tiene opcionalmente 1 a 5
atomos de halégeno,

(c) un grupo Cg.44 ariloxi,

(d) un grupo Ce.q4 aril C4.s alquiloxi,

(e) un grupo Cg.q14 aril-carbonilamino,

(f) un grupo Ce.14 aril C4.5 alquilamino, y

(g) un grupo heterociclico no aromatico de 5 a 7 miembros
(por ejemplo, piperidilo) que contiene, como un &tomo que
constituye el anillo ademas del atomo de carbono, uno o dos
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que tiene
opcionalmente un grupo oxo,

(2) un grupo Cs.q4 arilo Cy.s alquilo que tiene
opcionalmente un grupo Cs.q44 aril C.¢ alquiloxi-carbonilamino, o

(3) un grupo Ces.14 aril Cq.¢ alquil Cg.44 arilo.

el
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R es preferentemente un atomo de hidrégeno o un grupo
Ci.6 alquilo, mas preferentemente, un atomo de hidrégeno.

X es preferentemente un atomo de hidrégeno o un grupo
Ci.6 alquilo opcionalmente substituido por un grupo C;.
cicloalquilo, mas preferentemente, un atomo de hidrégeno o un
grupo C4.s alquilo, preferentemente en forma adicional, un
atomo dé hidrégeno.

Preferentemente, Y', Y2 'y Y® cada uno son
independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo Cq.,0 alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un grupo amino, un grupo Ci.g
alcoxi, un grupo fenilo, un grupo feniloxi y un grupo benciloxi,

(3) un grupo Cj3_5 cicloalquilo,

(4) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo C4.¢ alcoxi, un grupo C,.3 alquilenodioxi y un grupo di-C.¢
alquilamino,

(5) un grupo piridilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
C,.6 alcoxi,

(6) un grupo naftilo,

(7) un grupo bifenililo,

(8) un grupo tienilo,

(9) un grupo imidazolilo,

(10) un grupo tiazolilo,

M
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(11) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente 1 a 3
grupos C,.s alquilo,
(12) un grupo imidazopiridilo,
(13) un grupo imidazotiazolilo,
5 (14) un grupo tienopiridilo, o
(15) un grupo 1,8-naftiridinilo.
En otra modalidad preferida, Y', Y2 y Y® cada uno son
independientemente
(1) un atomo de hidrégeno,
10 (2) un grupo Ci.20 que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de
(a) un grupo amino,
(b) un grupo C4.¢ alcoxi,
(c) un grupo Cs.44 ariloxi, y
15 (d) un grupo Ce.q4 aril C4.4 alquiloxi,
(3) un grupo Cj;.5 cicloalquilo,
(4) un grupo Ce.44 arilo (por ejemplo, fenilo, nftilo, bifenilo)
gque tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
20 (b) un grupo C4.¢ alcoxi, y
(c) un grupo C4.5 alquilenodioxi,
(5) un grupo Cg.44 aril C4_¢ alquilo, o
(6) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7
miembros (por ejemplo piridilo, tienilo) que contiene, como un

25 atomo que constituye el anillo ademas del atomo de carbono, 1
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a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que tiene
opcionalmente 1 a 3 grupos C,.¢ alcoxi.

También es preferida una modalidad en donde X y Y' se
unen entre si para formar, junto con el atomo de nitrégeno y
atomo de carbono adyacente, un heterociclo no aromatico que
contiene nitrégeno monociclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,
pirrolidina) que contiene un atomo de nitrégeno como un atomo
gue constituye el anillo ademas del atomo de carbono, y que
contiene opcionalmente en forma adicional un heteroatomo
seleccionado de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno.

Cuando X y Y' se unen entre si para formar, junto con el
atomo de nitrogeno y atomo de carbono adyacente, un anillo
que tiene opcionalmente un substituyente(s), Y2 y Y® cada uno
son preferentemente un atomo de hidrégeno.

También es preferida una modalidad en donde Y' y Y2 se
unen entre si para formar, junto con el atomo de carbono
adyacente,

un anillo de Cs.5 cicloalcano,

un anillo de pirrolidina,

un anillo de piperidina,

un anillo de tetrahidopirano,

un anillo de 2,3-dihidroindeno,

un anillo de fluoreno,
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un anillo de 8-azabiciclo[3.2.1]octano, o

un anillo de tetrahidrotiopirano, cada uno de los cuales
tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de haldégeno,

(2) un grupo C,.¢ alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno y un
grupo fenilo,

(3) un grupo Cz.¢ cicloalquilo,

(4) un grupo oxo,

(5) un grupo fenilo,

(6) un grupo C,.s alqueniloxi, y

(7) un grupo C,.6 alquil-carbonilo.

También es preferida una modalidad en donde Y' y Y? se
unen entre si para formar, junto con el atomo de carbono
adyacente,

(1) Cs.s cicloalcano (por ejemplo,. cicloheptano, ciclo-
octano),

(2) 2,3-dihidroindeno,

(3) fluoreno, o

(4) un heterociclo no aromatico monociclico de 5 a 7
miembros (por ejemplo, piperidina) que contiene, como un
atomo que constituye el anillo ademas del atomo de carbono,
uno o dos heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que

tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de
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(a) un grupo C,.¢ alquilo,

(b) un grupo Ce.14 arilo C4.5 alquilo, y

(c) un grupo C,.s alqueniloxi-carbonilo-.

Cuando Y' y Y? son opcionalmente unidos entre si para
formar, junto con el atomo de carbono adyacente, un anillo que
tiene opcionalmente un substituyente(s), X y Y?® cada uno son
preferentemente un atomo de hidrégeno.

En la formula (1), la configuracion de un sustituyente

representado por la formula

y un substituyente representado por la férmula -N(X)-C(Y")
(Y?) (Y?®) en un anillo de ciclopropano, es preferentemente una
forma trans en lugar de una forma cis.

Los ejemplos preferidos especificos del compuesto (I)
incluyen el siguiente compuesto

Compuesto A

Compuésto () en donde

A es

(1) un grupo Ce.44 arilo (por ejemplo, fenilo, bifenililo) que
tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno,

(b) un grupo C,.s alquilo que tiene opcionalmente 1 a 5
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atomos de halégeno,

(c) un grupo Cs.14 ariloxi,

(d) un grupo Cg.q14 arilo C4.¢ alquiloxi,

(e) un grupo Cg.14 aril-carbonilamino,

(f) un grupo Cs.q14 arilo C4.6 alquilamino, vy

(g) un grupo heterociclico no aromatico de 5 a 7 miembros
(por ejemplo, piperidinilo) que contiene, como un atomo que
constituye el anillo ademas del atomo de carbono, uno o dos
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que tiene
opcionalmente un grupo oxo,

(2) un grupo Ceg.14 arilo Cy.s alquilo. que tiene
opcionalmente un grupo Ceg.44 arilo C4.s alquiloxi-carbonilamino,
o

(3) un grupo Ce.44 arilo C4.¢ alquilo Cg.44 arilo;

R es un atomo de hidrégeno;

Q", Q%, Q*y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno;

X es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo;

Y', Y2y Y® cada uno es independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo C4.50 que tiene opcionaimente 1 a 3
sustituyentes seleccionados de,

(a) un grupo amino,

(b) un grupo C,.6 alcoxi,

(¢) un grupo Cs.14 ariloxi, y
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(d) un grupo Cgs.14 arilo C,.¢ alquiloxi,

(3) un grupo C;.5 cicloalquilo,

(4) un grupo Cs.94 arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo,
bifenililo) que tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un atomo de haildégeno,

(b) un grupo C4.6 alcoxi, y

(c) uh grupo C,.3 alquilenodioxi,

(5) un grupo Ce.q4 arilo C4.¢ alquilo, o

(6) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7
miembros (por ejemplo, piridilo, tienilo) que contiene, como un
atomo que constituye el anillo ademas del atomo de carbono, 1
a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que tiene
opcionalmente 1 a 3 grupos C,.¢ alcoxi;

X y Y' son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con el atomo de nitrégeno y el atomo de carbono

adyacentes, un heterociclo no aromatico que contiene nitrégeno

monociclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, pirrolidina) que -

contiene un atomo de nitrégeno como un atomo que constituye
el anillo ademas del atomo de carbono, y que contiene
opcionalmente en forma adicional un heteroatomo seleccionado
de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno;

Y'" y Y? son opcionalmente unidos entre si para formar,
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junto con el atomo de carbono adyacente,

(1) un Cj;.3 cicloalcano (por ejemplo, cicloheptano,
ciclooctano),

(2) 2,3-dihidroindeno,

(3) fluoreno, o

(4) un heterociclo no aromatico monociclico de 5 a 7
miembros (por ejemplo, piperidina) que contiene, como un
atomo que constituye el anillo ademas del atomo de carbono,
uno o dos heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrobgeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, y que
tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo C,.s alquilo,

(b) un grupo Ce.14 arilo Cq.¢ alquilo, y

(c) un grupo C..¢ alqueniloxi-carbonilo; y

Z', Z? y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno.

La sal del compuesto (I) es preferentemente una sal
farmacolégicamente aceptable. Los ejemplos de dicha sal
incluyen sales con bases inorganicas, sales con bases
organicas, sales con acidos inorganicos, sales con acidos
organicos y sales con aminoacidos b‘ésicos o acidos.

Los ejemplos preferidos de sales con bases inorganicas
incluyen sales de metal alcali tal como sales de sodio, sales de
potasio y similares; sales de metal de tierra alcali tal como
sales de calcio, sales de magnesio y similares; sales de

aluminio; y sales de amonio.
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Los ejemplos preferidos de sales con bases organicas
inciluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
N,N-dibenciletilenodiamina y similares.

Los ejemplos preferidos de sales con acidos indrgénicos
incluyen sales con acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido
nitrico, acido sulfarico, acido fosférico y similares.

Los ejemplos preferidos de sales con acidos organicos
incluyen sales <con acido férmico, acido acético, Aacido
trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico,
acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico,
acido metanosulfénico, 4acido bencenosulféonico, acido p-
toluenosulfénico y similares.

Los ejemplos preferidos de sales con aminoacidos basicos
incluyen sales con arginina, lisina, ornitina y similares.

Los ejemplos pref‘eridos de sales con aminoacidos, acidos,
incluyen sales con acido aspartico, acido glutamico y similares.

La sal del compuesto (lI) es preferentemente una sal con
un acido inorganico (preferentemente, acido hidroclérico) o un
acido organico (preferentemente, acido trifluoroacético).

El compuesto (I) también se puede utilizar como un
profarmaco. Un profarmaco del compuesto (I) significa un
compuesto que se convierte al compuesto (I) debido a una
reaccién debido a una enzima, acido gastrico, etc., bajo la

condicion fisiolégica en el cuerpo vivo, esto es, un compuesto
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que se convierte al compuesto (I) con oxidacion, reduccidn,
hidrélisis y similares de acuerdo con una enzima; un compuesto
gque se convierte al compuesto (1) mediante hidrélisis, etc.,
debido al &acido gastrico, y similares. Un profarmaco del
compuesto (l) puede ser un compuesto obtenido sometiendo un
grupo amino en el compuesto (1) a una acilacién, alquilacién o
fosforilacién (por ejemplo, un comp.uesto obtenido sometiendo
un grupo amino en el compuesto (I) a una eicosanoilacién,
alanilacién, pentilaminocarbonilaciéon, (5-metil-2-0x0-1,3-
dioxolen-4-ilymetoxicarbonilacioén, tetrahidrofuranilacién,
pirrolidilmetilaciéon, pivaloiloximetilacién y ter-butilacién, etc.);
un compuesto obtenido sometiendo un grupo hidroxi en el
compuesto (1) a wuna acilaciéon, alquilacién, fosforilacién o
boracién (por ejemplo, un compuesto obtenido sometiendo un
grupo hidroxi en el compuesto (I) a wuna acetilacién,
palmitoilacion, propanoilacién, pivaloilacién, succinilacion,
fumarilacién, alanilacién y dimetilaminometilcarbonilacién); un
compuesto obtenido sometiendo un grupo carboxilo en el
compuesto (I) a una esterificacion o amidaciéon (por ejemplo, un
compuesto obtenido sometiendo un grupo carboxilo en el
compuesto (I) a una esterificaciéon de etilo, esterificacion de
fenilo, esterificacion de carboximetilo, esterificaciéon de
dimetilaminometilo, esterificacién de pivaloiloximetilo,
esterificacidon de etoxicarboniloxietilo, esterificacion de ftalidilo,

esterificacion de (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)metilo,
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esterificacion de ciclohexiloxicarboniletilo y metilamidacion) y
similares. Cualquiera de estos compuestos se pueden producir
a partir del compuesto (I) a través de un método conocido per
se.

El profarmaco del compuesto (lI) puede ser un compuesto
que se convierte al compuesto (1) bajo condiciones fisioldgicas
tal como se describen en la Publicacién de Development of
Pharmaceutical Products, vol. 7, Molecular Design, 163-198,
Hirokawa Shoten (1990).

El compuesto (I) puede ser etiquetado con isétopo (por
ejemplo, ?H, *H, 'cC, 3°s, 2%, "¢, '8 F) y similares.

El compuesto (1) etiquetado o sustituido por un isétopo se
puede utilizar, por ejemplo, como un seguidor para Tomografia
de Emisién de Positron (PET) (seguidor PET) y es util en el
campo de el diagndstico médico, y similares.

El compuesto (lI) puede ser un anhidrato o un hidrato. El
compuesto (I) puede ser un solvato o un no solvato. Ademas, el
compuesto (lI) puede ser un compuesto deuterado.

El compuesto (I) puede ser un cristal, y tanto un cristal
solo como las mezclas de cristal estan comprendidas en el
compuesto (I). Los cristales pueden ser producidos mediante
cristalizacién de acuerdo con métodos de cristalizacién
conocidos per se.

Ademas, el compuesto (I) puede ser un cocristal o sal de

cocristal farmacéuticamente aceptable. Aqui, el cocristal o la
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sal de cocristal significa una substancia cristalina que consiste
en dos o0 mas substancias particulares que son sélidas a
temperatura ambiente, teniendo cada una diferentes
propiedades fisicas (por ejemplo, estructura, punto de fusién,
calor de fusiéon, higroscopicidad y estabilidad). El cocristal y la
sal de cocristal se pueden producir mediante método de
cocristalizacién conocido per se.

Cuando el compuesto (l) incluye isémeros tal como
isébmeros Opticos, estereoisdémeros, regioisémeros, isdémeros de
rotaciéon, isbmeros geométricos y similares, uno de los isOmeros
y la mezcla también estan comprendidos en el compuesto (l).

E! compuesto (I) o un profarmaco del mismo (en Ilo
sucesivo abréviado simplemente como el compuesto de Ia
presente invencidén) tiene baja toxicidad (por ejemplo, toxicidad
aguda, toxicidad crénica, toxicidad genética, toxicidad
reproductiva, cardiotoxicidad, carcinogenicidad), y se puede
utilizar como tal o en la forma de una composiciéon farmacéutica
(en la presente especificacion, algunas veces sera abreviado
como “medicamento de la presente invencidén”) después de
mezclarse con un transportador farmacoldégicamente aceptable,
etc., a mamiferos (por ejemplo, humano, ratén, rata, conejo,
perro, gato, bovino, cabalio, cerdo, mono) como un agente para
la profilaxis o tratamiento de varias enfermedades que se
mencionan mas adelante.

Como un transportador farmacéuticamente aceptable en ia



10

15

20

25

79

presente invencién, se utilizan substancias transportadoras
organicas o inorganicas comunes, como materias primas de la
formulacién. Se agregan transportadores como vehiculos,
lubricantes, enlazadores y desintegrantes en las formulaciones
sOlidas; y como solventes, agentes de solubilizacién, agentes
de suspension, agentes de isotonizacién, agentes de
amortiguacién, agentes de calmantes, etc. en las formulaciones
liguidas. Si se desea, se pueden utilizar aditivos de |la
formulacién, tal como conservadores, antioxidantes, colorantes,
edulcorantes, etc.

A continuacién se indican ejemplos preferidos de
vehiculos:

lactosa, sucrosa, D-manitol, D-sorbitol, almidén, a-
almidéon, dextrina, celulosa cristalina, hidroxipropil celulosa
sustituida de bajo nivel, carboximetilcelulosa de sodio, goma
Arabiga, pululan, acido silicico, anhidro ligero, silicato de
aluminio sintético y aluminato metasilicico de magnesio.

Los ejemplos preferidos de lubricante incluyen estearato
de magnesio, estearato de calcio, talco, silice coloidal vy
similares.

Los ejemplos preferidos de los enlazadores son como se
indica a continuacién: o-almidén, sucrosa, gelatina, goma
Arabiga, . metilcelulosa, carboximetiicelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, celulosa cristalina, sucrosa, D-

manitol, trehalosa, dextrina, pululan, hidroxipropiicelulosa,
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hidroxipropil metilcelulosa y polivinilpirrolidona.

Los ejemplos preferidos de los desintegrantes son como
se indica a continuacioén: lactosa, sucrosa, almidén,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, sodio de
croscarmelosa, almidén de carboximetilo de sodio, acido silicico
anhidro ligero e hidroxipropilcelulosa substituida de bajo nivel.

Los ejemplos preferidos de los solventes son como se
indica: agua para in‘yeccién, soluciéh salina fisioldgica, solucién
de Linger, alcohol, propilenglicol, polietilenglicol, aceite de
ajohjoli, aceite de maiz, aceite de oliva y aceite de semilla de
algodon.

Los ejemplos preferidos de los agentes de solubilizacién
son como se indica: polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol,
trehalosa, benzoato de bencilo, etanol, tris-aminometano,
colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio,
salicilato de sodio y acetato de sodio.

Los ejemplos preferidos del agente de suspensién incluyen
tensoactivos tales como trietanolamina de estearilo, sulfato
laurilo de sodio, acido laurilaminopropiénico, lecitina, cloruro
de benzalconio, cloruro de bencetohio, monoestearato de
glicerina y similares; polimeros hidrofilicos tales como alcohol
polivinilico, polivinilpirrolidona, sodio de carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y similares; polisorbatos y aceite de castor

hidrogenado de polioxietileno.
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Los ejemplos preferidos de los agentes de isotonizacién
incluyen cloruro de sodio, glicerina, D-manitol, D-sorbitol vy
glucosa.

Los ejemplos preferidos del agente de amortiguacion
incluyen soluciones de amortiguacién tales como fosfatos,
acetatos, carbonatos y citratos.

Los ejemplos preferidos del agente calmante incluyen
alcohol bencilico.

Los ejemplos preferidos del conservador incluyen p-
hidroxiben‘zoatos, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, acido deshidroacético y acido sérbico.

Los ejemplos preferidos de antioxidantes incluyen sulfitos
y ascorbatos.

. Los ejemplos preferidos de los colorantes incluyen tintas
de alquitran comestibles solubles en agua (por ejemplo, tintas
comestibles tales como Rojo No. 2 y No. 3, Amarillo No. 4 y No.
5, Azul No. 1 y 2 etc.); tintas insolubles en agua (por ejemplo,
sales de aluminio de Ilas tintas de alquitran comestibles
solubles en agua antes mencionadas), y tintas naturales (por
ejemplo, B-caroteno, clorofila, rojo de 6xido férrico).

Los ejemplos preferidos de edulcorantes incluyen sacarina
de sodio, glicirrizinato de dipotasio, aspartame y estevia.

Los ejemplos de la forma de dosificacién del medicamento
de la presente invencién incluyen preparaciones orales tales

como tabletas (incluyendo tableta sublingual, tableta de
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desintegracién oral), capsula (incluyendo capsula blanda,
microcapsula), granulo, polvo, trocisco, jarabe, emulsién,
suspensién y similares; y agentes parenterales tales como
inyeccién (por ejemplo, inyeccién subcutanea, inyeccién
intravenosa, inyeccién intramuscular, inyeccidén intraperitoneal,
infusiénv de goteo), preparacién externa (por ejemplo,
preparacion dérmica, unguento), supositorio (por ejemplo,
supositorio rectal, supositorio vaginal), pelet, preparacion
nasal, preparacion pulmonar (inhalante), gotas para los ojos y
similares, que se pueden administrar en forma segura
respectivamente, oral o parenteralmente.

Estas preparaciones pueden ser una preparacién de
control de liberaciéon (por ejemplo, microcapsula de liberacién
sostenida) tal como una preparacién de liberacion inmediata,
preparacion de liberaciéon sostenida y similares.

El medicamento de la presente invencién se puede fabricar
a través de métodos comunes en el campo de la tecnologia de
la formulacién, por ejemplo, los métodos descritos en la
Farmacopea Japonesa, y similares.

El contenido del compuesto de la presente invencién en el
medicamento de la presente invencién varia con base en las
formas de dosificacién, o dosificaciones del compuesto de la
presente invencién, y similares. Por ejemplo, es de
aproximadamente 0.1 a 100% en peso.

El compuesto de la presente invencién tiene una accién

$
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inhibidora LSD1 superior y se puede utilizar como un agente
profilactico o terapéutico para diversas enfermedades en
mamiferos (por ejemplo, humano, ratén, rata, conejo, perro,
gato, bovino, caballo, cerdo, mono). Ademas, ya que el
compuesto de la presente invencion muestra baja actividad
inhibidora de oxidasa de monoamina A (MAO-A) y oxidasa de
monoamina B (MAO-B) y alta selectividad LSD1, origina menos
efectos secundarios.

Ademas, el compuesto de la presente invencién se espera
que muestre, después de la transferencia en el cerebro, la
supresién de una disminucién en la metilacion de la histona
H3K4 y la supresién de una disminuciéon en expresion de mARN
Gad1, que se derivan de la inhibicién de LSD1. Como resultado,
también es Gtil como un medicamento basado en acciones
superiores de la activacién de nervios, incremento de
plasticidad neural, promocién de neurogenesis y promocién de
produccién BDNF.

El compuesto de la presente invencién puede utilizarse
como un agente profilactico o terapéutico para cancer. Los
ejemplos de cancer incluyen cancer de seno, cancer de
prostata, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer de
pulmoén, cancer de colon, cancer rectal, cancer de eséfago,
cancer duodenal, cancer de lengua, cancer de faringe, cancer
de cerebro, neurinoma, cancer de pulmén de célula no pequefia,

cancer de pulmén de célula pequefia, cancer de higado, cancer
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de rifidn, cancer de ducto biliar, cancer de cuerpo uterino,
cancer cervical, cancer de ovario, cancer de vejiga urinaria,
cancer de piel, hemangioma, linfoma maligno, melanoma
maligno, cancer de tiroide, tumor de huesos, fibroma vascular,
retinoblastoma, cancer de pene, céancer sélido pediatrico,
sarcoma de Kaposi, sarcoma de Kaposi derivado de SIDA, tumor
maxilar, histiocitoma fibroso, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma
y leucemia. Entre éstos, el compuesto se puede utilizar
preferentemente para cancer de préstata, leucemia y linfoma
maligno.

Se sabe que el nivel de H3K4me2, el cual es un substrato
de LSD1 y la mejoria de memoria estan correlacionadas (Nvature
2007, Vol. 447, pagina 175) y el compuesto de la presente
invencion que tiene una accion inhibidora de LSD1 superior
también se puede utilizar como un agente profilactico o
terapéutico para enfermedades neurodegenerativas.

El compuesto de la presente invencion se puede utilizar
como un agente profilactico o terapéutico para enfermedades
del sistema nervioso central. Es Gtil como un agente profilactico
o terapéutico para enfermedades tales como

(1) enfermedades psiquiatricas, [por ejemplo, depresién,
depresién mayor, depresiéon bipolar, trastorno distimico,
trastorno emocional (trastorno afectivo temporal y similares),
depresidén recurrente, depresidén postparto, trastorno de estrés,

sintoma de depresién, mania, ansiedad, trastorno de ansiedad

Q)
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generalizado, sindrome de ansiedad, trastorno de panico, fobia,
fobia social, trastorno de ansiedad social, trastorno obsesivo,
sindrome de estrés post-traumatico, trastorno de tensién post-
traumatico, sindrome de Tourette, autismo, sindrome fragil X,
sindrome de Rett, trastorno de ajuste, trastorno bipolar,
neurosis, esquizofrenia, sindrome de fatiga crénica, neurosis de
ansiedad, neurosis compulsiva, trastorno de panico, epilepsia,
sintoma de ansiedad, estado mental ansioso, anormalidad
emocional, ciclotimia, eretismo nervioso, vago, adiccidén, falta
de impulso sexual, trastorno de hiperactividad por déficit de
atencién (ADHD), depresién mayor psicotica, depresién mayor
refractaria, depresion resistente al tratamiento.

(2) Enfermedades neurodegenerativas [por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil tipo Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, demencia por
multiinfarto, demencia frontotemporal, demencia frontotemporal
con Parkinsonismo, paralisis supranuclear progresiva, sindrome
de Pick, sindrome de Niemann-Pick, degeneracién corticobasal,
enfermedad de Down, demencia vascular, parkinsonismo
postencefalitico, demencia con cuerpo de Lewy, demencia por
HIV, esclerosis lateral amiotréofica (ALS), enfermedad de
neurogenesis motora (MND), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o
enfermedad de prion, paralisis cerebral, paralisis supranuclear
progresiva, esclerosis multiple],

(3) trastornos de memoria y cognicion relacionados con la
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edad [por ejemplo, trastornos de memoria relacionados con la
edad, demencia senil]

(4) trastornos del suefio [por ejemplo, trastornos de suefio
intrinseco (por ejemplo, insomnio psicofisioléogico y similares),
trastornos de suenfo extrinsebo, trastornos del ritmo circadiano
(por ejemp]o, sindrome de cambio de zona  horaria
(desadaptacion horaria), trastorno de suefio por cambio de
trabajo, patrén de suefio-despertar irregular, sindrome de fase
de suefio retardado, sindrome de fase de suefio avanzado, sin
suefio-despertar en 24 horas vy similares), parasomnia,
trastornos del suefio asociados con trastorno psiquiatrico o
meédico interno (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
demencia cerebrovascular, esquizofrenia, depresién, neurosis
por ansiedad), insomnio por tensién, insomnio, neurosis por
insomnio, sindrome de apnea del suefio], depresién respiratoria
originada por anestésicos, enfermedad traumatica o enfermedad
neurodegenerativa y similares,

(6) lesion cerebral traumatica, apoplejia cerebral, anorexia
neurdtica, trastorno de alimentacién, anorexia nerviosa,
hiperorexia, otros trastornos alimenticios, dependencia de
alcohol, abuso de alcohol, amnesia alcohdlica, paranoia por
alcohol, preferencia por alcohol, retiro de alcohol, insanidad
alcohdlica, intoxicaciéon por alcohol, celos alcohélicos, mania

alcohélica, trastorno psiquiatrico por dependencia al alcohol,
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insanidad alcohélica, farmacofilia, farmacofobia, farmacomania,
retiro de farmacos, migrafa, dolor de cabeza por tensién, dolor
de cabeza catatdénico, neuropatia diabética, obesidad, diabetes,
espasmo muscular, enfermedad de Meniere, ataxia auténoma,
alopecia, glaucoma, pérdida de audiciéon, hipertensién,
enfermedad cardiaca, taquicardia, falla cardiaca congestiva,
hiperventilacion, asma bronquial, apnea, sindrome de muerte
infantil repentina, enfermedad inflamatoria, enfermedad
alérgica, impotencia, trastorno climatérico, infertilidad, cancer,
sindrome de inmunodeficiencia originado por infeccion de VIH,
sindrome de inmunodeficiencia originado por estrés, meningitis
cerebroespinal, acromegalia, incontinencia, sindrome
metabdlico, osteoporosis, Ulcera péptica, sindrome de intestino
irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, trastorno gastrointestinal por
tensién, vémito por tensién, Ulcera por tensidén, diarrea,
constipacién, ileo postoperativo y similares.

El compuesto de la presente invencion es particularmente
util como un agente profilactico o terapéutico para
enfermedades tales como esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington vy
similares.

Ya que el compuesto de la presente invencidén tiene una
actividad y accioén inhibidora de LSL1 superior, se espera que

muestre un efecto de tratamiento superior para las

M



10

15

20

25

88

enfermedades antes mencionadas.

La dosificaciéon del compuesto de la presente invencién
varia dependiendo de los sujetos de administracion, las rutas
de administracién, enfermedades objetivo, sintomas y similares.
Por ejemplo, para administracién oral a pacientes adultos con
cancer, generalmente una dosis simple es de aproximadamente
0.01 a 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente 0.1 a 50
mg/kg de peso corporal, preferentemente en forma adicional 0.5
a 20 mg/kg de peso corporal, y esta dosificacion se administra
preferentemente 1 a 3 veces al dia.

El compuesto de la presente invencién se puede utilizar en
combinacion con un medicamento tal como un agente
quimioterapéutico, agente inmunoterapéutico., medicamento que
inhibe acciones del factor de crecimiento celular y receptor del
mismo (en lo sucesivo sera abreviado como farmaco
concomitante).

Combinando el compuesto de la presente invencidn y un
farmaco concomitante, se puede lograr un efecto superior, tal
como,

(1) la dosis, puede ser reducida en comparacién con la
administracién simple del compuesto de la presente invencién o
un farmaco concomitante,

(2) el farmaco que sera combinado con el compuesto de la
presente invencién puede ser seleccionado de acuerdo con la

condicién de los pacientes (caso leve, caso severo y similares),
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(3) el periodo de tratamiento puede ajustarse a mas
tiempo seleccionando un farmaco concomitante que tiene
diferente accién y mecanismo al del compuesto de la presente
invencion,

(4) se puede disefiar un efecto de tratamiento sostenido
seleccionando un farmaco concomitante que tiene diferente
accion y mecanismo a la del compuesto de la presente
invencioén,

(5) se puede producir un efecto sinérgico a través de un
uso combinado del compuesto de la presente invencién y un
farmaco concomitante, y similares.

En lo sucesivo el compuesto de la presente invencion y el
farmaco concomitante utilizados en combinacidn soh referidos
como el “agente de combinacién de la presente invencion”.

Cuando se utiliza el agente de combinacion de la presente
invencion, el tiempo de administracion del compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante no esta
restringido, y el compuesto de la presente invencién o una
composicion farmacéutica del mismo y el farmaco concomitante
0 una composicién farmacéutica del mismo, se puede
administrar en forma simultanea a un sujeto de administracién,
0 se puede administrar en diferentes momentos. La dosificacidon
del farmaco concomitante puede tenerse de acuerdo con Ia
dosis clinicamente utilizada, y puede ser seleccionada en forma

adecuada dependiendo del sujeto de administraciéon, ruta de
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administracion, enfermedad, combinacién y similares.

El modo de administracion del agente de combinacién de
la presente invencién no esta particularmente restringido, y es
suficiente que el compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante se combinen en la administracion. Los
ejemplos de dicho modo de administracién incluyen los
siguientes métodos:

(1) administracién de una preparacién simple obtenida
mediante el procesamiento simultaneo del compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante, (2)
administracion simultdnea de los dos tipos de preparaciones del
compuesto de la presente invencion y el farmaco concomitante,
los cuales han sido producidos por separado, a través de la
mis‘ma ruta de administracién, (3) la administracion de dos tipos
de preparaciones del compuesto de la presente invencidn y el
farmaco concomitante, que han sido producidos por separado a
través de la misma ruta de administracién en una forma
escalonada, (4) la administracién simultanea de dos tipos de
preparaciones del compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante, que se han producido por separado, a
través de diferentes rutas de administracién, (5) la
administracion de dos tipos de preparaciones del compuesto de
la presente invencién y farmaco concomitante, que se han
producido por separado a través de diferentes rutas de

administracion en una forma escalonada (por ejemplo, la
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administracién en el orden del compuesto de la presente
invencion y el farmaco concomitante, o en el orden inverso) y
similares.

La dosis del farmaco concomitante se puede determinar en
forma adecuada con base en la dosis empleada en situaciones
clinicas. La proporcién de mezclado del compuesto de la
presente invencién y un farmaco concomitante se puede
determinar en forma adecuada dependiendo del sujeto de
administraciéon, ruta de administracién, enfermedad objetivo,
sintoma, combinacion y similares.

Por ejemplo, el contenido del compuesto de la presente
invencién en el agente de combinacién de Ila presente
invencion, difiere dependiendo de la forma de una preparacién,
y normalmente de aproximadamente - 0.01 hasta
aproximadamente 100% en peso, preferentemente de
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 50% en peso,
preferentemente en forma adicional de aproximadamente 0.5
hasta aproximadamente 20% en peso, con base en la
preparacién.

El contenido del farmaco concomitante en el agente de
combinacién de la presente invencién, difiere dependiendo de la
forma de una preparacién, y normalmente de aproximadamente
0.01 hasta aproximadamente 100% en peso, preferentemente de
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 50% en peso,

preferentemente en forma adicional de aproximadamente 0.5

43



10

15

20

25

92

hasta aproximadamente 20% en peso, con base en la
preparacién.

El contenido de aditivos, tal como un transportador vy
similares en el agente de combinaciéon de la presente invencién,
difiere dependiendo de la forma de preparacién, y normalmente
de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 99.99% en peso,
preferentemente de aproximadamente 10 hésta
aproximadamente 90% en peso, con base en la preparacién.

Cuando el compuesto de la presente invencién y un
farmaco concomitante se formulan por separado en
preparaciones, los contenidos de Ids mismos son similares a los
anteriores.

Los ejemplos del agente quimioterapéutico incluyen
agentes de alquilaciéon (por ejemplo, mostaza de nitrégeno,
clorhidrato de mostaza de nitrégeno-N-6xido, cloranbutilo,
ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carbocuona, tosilato de
improsulfan, busulfan, clorhidrato de nimustina, mitobronitol,
melfalan, dacarbazina, ranimustina, estramustina de fosfato
sodio, trietilenomelamina de carmustina, lomustina,

estreptozocina, pipobroman, etoglucid, carboplatina, cisplatina,

miboplatina, nedaplatina, oxaliplatina, altretamina,
ambamustina, clorhidrato de dibrospidio, fotemustina,
prednimustina, pumitepa, ribomustina, temozolomida,
treosulfan, trofosfamida, zinostatina de estimalamer,

adozelesina, cistemustina, bizelesina), antagonistas

1
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metabdlicos (por ejemplo, mercaptopurina, 6-mercaptopurina
ribosida, tioinosina, metotrexato, pemetrexed, enocitabina,
citarabina, citarabina de ocfosfato, clorhidrato de ancitabina,
farmaco 5-FU (por ejemplo, 5 fluorouracilo, tegafur, UFT,
doxifluridina, carmofur, gallocitabina, emitefur, capecitabina),
aminopterina, nelzarabina, leucovorin de calcio, tabloide,
butocina, folinato de calcio, levofolinato de calcio, cladribina,
emitefur, fludarabina, gemcitabina, hidroxicarbamida,
pentostatina, piritrexim, idoxuridina, mitoguazona, tiazofrina,
ambamustina, bendamustina), antibidticos antitumor (por
ejemplo, actinomicina D, actinomicina C, mitomicina C,
cromomicina A3, clorhidrato de ©bleomicina, sulfato de
bleomicina, sulfato de peplomicina, clorhidrato de
daunorrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, clorhidrato de
aclarrubicina, clorhidrato de pirarrubicina, clorhidrato de
epirrubicina, neocarzinostatina, mitramicina, sarcomicina,
carzinofilina, mitotano, clorhidrato de zorrubicina, clorhidrato
de mitoxantrona, clorhidrato de idarrubicina) y agentes
antitumor derivados de plantas (por ejemplo, etoposida, fosfato
de etoposida, sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina,
sulfato de vindesina, teniposida, paclitaxel, docetaxel,
vinorelbina).

Los ejemplos del agente inmunoterapéutico incluye
picibanil, crestina, esquizofilan, lentinan, ubenimex, interferén,

interleucina, factor de estimulacién de colonia de macréfago,
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factor de estimulaciéon de colonia de granulocito, eritropoyetina,
linfotoxina, vacuna BCG, corinebacterioc parvum, levamisol,
polisacarido K, procodazol y anticuerpo anti-CTLA4.

Los ejemplos del “medicamento que inhibe las acciones
del factor de crecimiento celular y el receptor del mismo”
incluyen anticuerpo anti-VEGF (por ejemplo, Bevacizumab),
anticuerpo anti-HER2 (por ejemplo, Trastuzumab, Pertuzumab),
anticuerpo anti-EGFR (por ejemplo, Cetuximab, Panitumumab,
Matuzumab, Nimotuzumab), anticuerpo anti-VEGFR, anticuerpo
anti-HGF, mesilato de Imatinib, Erlotinib, Gefitinib, Sorafenib,
Sunitinib, Dasatinib, Lapatinib, Vatalanib, 4-(4-fluoro-2-metil-
1H-indol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[3-(1-pirrolidinil)propoxi]quinazolina
(AZD-2171), Lestaurtinib, Pazopanib, Canertinib, Tandutinib, 3-
(4-bromo-2,6-difluorobenciloxi)-5-[3-[4-(1-
pirrolidinil)butilJureidol]isotiazol-4-carboxamida (CP-547632),
Axitinib, N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-(piridin-4-
ilmetilamino)piridina-3-carboxamida (AMG-706), Nilotinib, 6-[4-
(4-etilpiperazin-1-ilmetil)fenil]-N-[1(R)-feniletil]-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-amina (AEE-788), Vandetanib, Temsirolimus,
Everolimus, Enzastaurin, N-[4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-6-(3-
metil-1H-pirazol-5-ilamino)pirimidin-2-
ilsulfanil]fenil]ciclopropanocarboxamida (VX-680), fosfato de 2-
[N-[3-[4-[5-[N-(3-fluorofenil)carbamoilmetil]-1H-pirazol-3-
ilamino]quinazolin-7-iloxi]propil]-N-etilamino]etilo (AZD-1152),

acido 4-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-primido[5,4-
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d][2]benzazepin-2-ilamino]lbenzoico (MLN-8054), sal de sodio de
N-[2-metoxi-5-[(E)-2-(2,4,6-
trimetoxifenil)vinilsulfonilmetil]fenillglicina (ON-1910Na), 4-[8-
ciclopentil-7(R)-etil-5-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidropteridin-2-
ilamino]-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (Bl1-2536),
éster 2-hidroxietilico de acido 5-(4-bromo-2-clorofenilamino)-4-
fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-6-carbohidroxamico (AZD-6244),
N-[2(R),3-dihidroxipropoxi]-3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

yodofenilamino)benzamida (PD-0325901) y everolimus

(RAD001).

Los ejemplos del farmaco concomitante para las
enfermedades del sistema nervioso central incluyen los
siguientes:

benzodiazepina (clordiazepoxida, diazepam, clorazepato
de potasio lorazepam, clonazepam, alprazolam etc.), inhibidor
de canal de calcio tipo L (pregabalina etc.), antidepresivo
triciclico o tetraciclico (clorhidrato de imipramina, clorhidrato
de amitriptilina, clorhidrato de desipramina, clorhidrato de
clomipramina etc.), inhibidor de recaptacion de serotonina
selectiva (maleato de fluvoxamina, clorhidrato de fluoxetina,
bromhidrato de citalopram, clorhidrato de sertralina, clorhidrato
de paroxetina, oxalato de escitalopram, etc.), inhibidor de
recaptaciéon de serotonina-noradrenalina (clorhidrato de
venlafaxina, clorhidrato de duloxetina, clorhidrato de

desvenlafaxina etc.), inhibidor de recaptaciéon de noradrenalina
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(mesilato de reboxetina etc.), mirtazapina, clorhidrato de
trazodona, clorhidrato de nefazodona, clorhidrato de bupropion,
maleato de setiptilina, agonista 5-HTs;, (clorhidrato de
buspirona, citrato de tandospirona, clorhidrato de osemozotan
etc.), antagonista 5-HT; (ciamemazina etc.), bloqueador beta no
cardioselectivo (clorhidrato de propranolol, clorhidrato de
oxprenolol etc.), antagonista de histamina H; (clorhidrato de
hidroxizina etc.), farmaco terapéutico para esquizofrenia
(clorpromazina, haloperidol, sulpirida, clozapina, clorhidrato de
trifluoperazina, clorhidrato de flufenazina, olanzapina, fumarato
de quetiapina, risperidona, aripiprazol etc.), antagonista de
CRF, otros farmacos antiansiedad (meprobamate etc.), agonista
de taquicinina (MK-869, saredutant etc.), medicamento que
actua en el receptor de glutamato metabotrépico, antagonista
CCK, antagonista de adrenalina B3 (clorhidrato de amibegron
etc.), inhibidor de GAT-1 (clorhidrato de tiagabina etc.),

inhibidor de canal de calcio tipo N, inhibidor de anhidrasa

carbénica IlI, agonista del sitio de glicina NMDA, antagonista
NMDA (memantina etc.), agonista del receptor de
benzodiazepina periférica, antagonista de vasopresina,

antagonista de vasopresina VIb, antagonista de vasopresina
Vla, inhibidor de fosfodiesterasa, antagonista opioide, agonista
opioide, uridina, agonista del receptor de acido nicotinico,
hormona de tiroides (T3, T4), TSH, TRH, inhibidor MAO (sulfato

de fenelzina, sulfato de tranilcipromina, moclobemida etc.),
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antagonista de 5-HT,a, antagonista inverso de 5-HT,4, inhibidor
COMT (entacapona etc.), farmaco terapéutico para trastorno
(carbonato de litio, valproato de sodio, lamotrigina, riluzol,
felbamato etc.), agonista canabinoide CBI (rimonabant etc.),
inhibidor FAAH, inhibidor de canal de sodio, fAirmaco anti-ADHD
(clorhidrato de metilfenidato, clorhidrato de metanfetamina
etc.), farmaco terapéutico para alcoholismo, farmaco
terapéutico para autismo, farmaco terapéutico para sindrome de
fatiga crénica, farmaco terapéutico para espasmos, farmaco

terapéutico para sindrome de fibromialgia, farmaco terapéutico

para dolor de cabeza, farmaco terapéutico para insomnio

(etizolam, zopiclona, triazolam, zolpidem, ramelteon, indiplon
etc.), farmaco terapéutico para dejar de fumar, farmaco
terapeutico para miastenia grave, farmaco terapéutico para
infarto cerebral, farmaco terapéutico para mania, farmaco
terapéutico.para hiperinsomnio, farmaco terapéutico para dolor,
farmaco terapéutico para distimia, farmaco terapéutico para
ataxia autdénoma, farmaco terapéutico para disfunciéon sexual
masculina y femenina, farmaco terapéutico para migrafa,
farmaco terapéutico para jugador patolégico, farmaco
terapeutico para sindrome de piernas inquietas, farmaco
terapéutico para adiccion a sustancias, farmaco terapéutico
para sindrome relacionado con alcohol, farmaco terapéutico
para sindrome de intestino irritable, farmaco terapéutico para

enfermedad de Alzheimer (donepezil, galantamina, memantina
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etc.), farmaco terapéutico para enfermedad de Parkinson,

farmaco terapéutico para ALS (riluzol etc., factor neurotréfico

etc.), farmaco terapéutico para anormalidad de lipidos tal como

farmaco para bajar el colesterol (serie de estatina (sodio
pravastatina, atrovastatina, simvastatina, rosuvastatina etc.),
fibrato (clofibrato etc.), inhibidor de sintetasa de escualeno),
farmaco terapéutico para comportamiento anormal o supresor
de dromomania debido a demencia (sedantes, farmaco
antiansiedad etc.), inhibidor de apoptosis, farmaco
antiobesidad, farmaco terapéutico para diabetes, farmaco
terapéutico para hipertensién, farmaco terapéutico para
hipotensién, farmaco terapéutico para reumatismo (DMARD),
agente anticancer, farmaco terapéutico para paratiroide (PTH),
antagonista de receptor de calcio, hormona sexual o un
derivado del mismo (progesterona, estradiol, benzoato de
estradiol etc.), promotor de diferenciacién neuronal, promotor
de regeneracién nerviosa, farmaco antiinflamatorio no
esteroidal (meloxicam, tenoxicam, indometacina, ibuprofeno,
celecoxib, rofecoxib, aspirina, indometacina etc.), esteroides
(dexametasona, acetato de cortisona etc.), farmaco anticitocina
(inhibidor TNF, inhibidor de cinasa MAP etc.), medicamento de
anticuerpos, acido nucleico o derivados de acido nucleico,
farmaco de aptamero y similares.

El farmaco concomitante antes mencionado se puede

utilizar en una combinacién de dos o mas tipos en una
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proporcion adecuada.

Cuando el compuesto de la presente invencién se utilicé
en combinacién con un farmaco concomitante, las
dosificaciones respectivas pueden ser reducidas dentro de un
rango seguro, en consideracion de los efectos opuestos de los
farmacos respectivos. Como resultado, el efecto opuesto
originado por estos agentes puede ser prevenido en forma
segura.

El compuesto de la presente invenciéon también se puede
utilizar en combinacién con una terapia sin medicamento. Los
ejemplos especificos de la terapia sin medicamento incluyen (1)
operacion; (2) terapia quimica hipertensiva utilizando
angiotensina Il y similares; (3) terapia genética; (4) terapia
hipertérmica; (5) crioterapia; (6) método de extirpacion laser;
(7) terapia de radiacién y (8) inmunoterapia.

El método de producciéon del compuesto (1) de la presente
invencion, se explica a continuacioén.

El compuesto (lI) de la presente invencién se puede
producir, por ejemplo, de acuerdo con el método mostrado en el
siguiente esquema de reaccién o un método analogo al mismo,
y similares.

Los compuestos en los esquemas pueden formar una sal, y
los ejemplos de dicha sal incluyen las similares a las sales
antes mencionadas del compuesto (I).

Aunque los compuestos obtenidos en cada paso pueden
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ser utilizados directamente para la siguiente reaccién en la
forma de una mezcla de reaccién o como un producto crudo, se
pueden aislar y purificar de una mezcla de reaccién de acuerdo
con un método convencionalmente conocido, tal como
concentraciones, extraccion, recristalizacion, destilado,
cromatografia, y similares.

Ademas, el compuesto obtenido en cada paso se puede
utilizar después de resolucion oéptica a través de un medio
conocido tal como cromatografia de columna quiralica,
cristalizacién fraccional o6ptica, derivado de diastereémero vy
similares.

A continuacién se muestra el diagrama de cada esquema
de reaccion, en donde cada simbolo en los compuestos es tal
como se definié anteriormente.

Método de produccién 1

Se puede producir el compuesto (1) a través del siguiente

meétodo de producciéon o un método analogo al mismo.
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en donde cada simbolo es tal como se definié
anteriormente, y J es un atomo de halégeno (por ejemplo, F, Cl,
Br, 1), p-toluenosulfoniloxi (OTs), metanosulfoniloxi (OMs) o
OH. |

Paso 1 a 1

En este paso, el compuesto (IlI) se hace reaccionar con
diazoacetato de etilo en la presencia de un catalizador de metal
para producir el compuesto (lil).

El compuesto (ll) de material de partida, puede ser un
producto comercialmente disponible, o puede ser producido a
través de un método conocido per se [por ejemplo, el método
descrito en las Publicaciones de Synlett. 2002, 1137: 5 Journal
of Organic Chemistry 2003, 68, 6354; Bioorganic and Medicinal
Chemistry 2008, 16, 5452 y similares] o un método analogo al
mismo.

Esta reaccidén se lleva a cabo generalmente en un solvente
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inerte.

La cantidad de diazoacetato de etilo que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 equivalentes molares en forma
relativa al compuesto (I1).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen cloroformo,

diclorometano, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono,

tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dvimetoxietano, 1,4-dioxano,

tolueno, benceno, clorobenceno, ciclohexano, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y
similares. Se pueden utilizar dos o0 mas tipos de estos solventes
en una proporcién adecuada.

Los ejemplos del catalizador de metal incluyen cloruro de
cobre(l), acetilacetonato de cobre (1), trifluorometanosulfonato
de cobre (ll), sulfato de cobre (ll), acetato de paladio (ll),
cloruro de paladio (Il), tetraacetato de dirrodio (Il), y similares.
Se pueden utilizar dos o mas tipos de estos catalizadores de
metal en una proporciéon adecuada.

La cantidad del catalizador de metal que sera utilizada
generalmente es de 0.01 a 1 equivalentes molares,
preferentemente 0.1 a 0.5 equivalentes molares, en forma
relativa al compuesto (l1).

La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C. Aunque el tiempo de reaccién no
esta limitado particularmente, generalmente es de 0.1 a 100

horas, preferentemente 0.5 a 72 horas.
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Paso 1 a 2

En este paso, el compuesto (IV) se produce sometiendo el
compuesto (IIl) a hidrélisis.

La presente reaccion se lleva a cabo generalmente en Ia
presencia de una base, en un solvente de agua o que contiene
agua.

Los ejemplos de la base incluyen etéxido de sodio,
metdéxido de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de litio,
hidroxido de potasio, hidréxido de bario, hidroperéxido de sodio
y similares.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 1 a 1000 equivalentes molares en forma relativa al
compuesto (II1).

Los ejemplos del solvente que sera utilizado como el
solvente que contiene agua incluyen tetrahidrofurano, metanol,
eta‘nol, isopropanol, 1,4-dioxano, N ,N-dimetilfformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetonitrilo, sulféoxido de dimetilo, acetona y
similares. Dos o0 mas tipos de estos solventes se pueden utilizar
en una proporcién adecuada.

La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximadamente 0 a 100°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta limitado
particularmente, generalmente es de 0.1 a 100 horas,
preferentemente 0.5 a 72 horas.

Paso 1 a 3

\\
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En este paso, se hace reaccionar el compuesto (IV) con
azida de difenilfosforilo y alcohol terbutilico para producir el
compuesto (V).

Esta reaccién se lleva a cabo generalmente en |la
presencia de una base en un solvente inerte o en una cantidad
en exceso de alcohol terbutilico.

Los ejemplos de ia base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, terbutéxido de
potasio y similares. Entre éstos, se prefieren la trietilamina y
diisopropiletilamina.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es

de 1 a 10 equivalentes molares en forma relativa al compuesto

(1v).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tolueno,
benceno, xileno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y

similares. Dos o mas tipos de estos solventes se pueden utilizar
en una proporcién adecuada.

La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C. Aunque el tiempo de reaccién no
esta limitado particularmente, generalmente es de 0.1 a 100
horas, preferentemente 0.5 a 72 horas.

Paso 1 a 4

En este Paso, el compuesto (V) se somete a una reaccidn

\
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de reduccién para producir el compuesto (VI).

Esta reaccién se lIleva a cabo generalmente en Ila
presencia de un reactivo de metal en un solvente que contiene
agua.

Los ejemplos del reactivo de metal incluyen hierro, zinc,
niquel, estafo, cloruro de estafio (Il) y similares.

La cantidad del reactivo de metal que sera utilizada
generalmente es de 1 a 1000 equivalentes molares relativo al
compuesto (V).

El progreso de esta reaccién se puede acelerar agregando
un aditivo tal como cloruro de calcio, cloruro de amonio, acetato
de sodio, acido acético, acido hidroclérico, hidrazina y similares
al sistema de reaccion. La cantidad de dicho aditivo que sera
utilizado generalmente no es menor a un equivalente molar
relativo al compuesto (V).

Los ejemplos del solvente que sera utilizado como un

solvente que contiene agua incluyen metanol, etanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y

similares. Dos o0 mas tipos de estos solventes se pueden utilizar
en una proporcién adecuada.

La temperatura de reaccion generalmente es de
aproximadamente 0 a 100°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta particularmente

limitado, generalmente es de 0.1 a 100 horas, preferentemente
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0.5 a 72 horas.

Paso 1 a5

En este Paso, el compuesto (VI) se hace reaccionar con el
compuesto (VII) bajo condiciones basicas para producir el
compuesto (VIIl) (R=H).

El compuesto (VII) puede ser un producto comercialmente
disponible, o se puede producir a través de un método conocido
per se [por ejemplo, el método descrito en las Publicaciones de
“Advanced Organic Chemistry, 4° edicion” (de Jerry March),
‘Comprehensive Organic Transformations, 2° Edicién” (de
Richard C. Larock) y similares] o un método analogo al mismo.

La cantidad del compuesto (VIlI) que sera utilizada
generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (VI).

Esta reaccién se lleva a cabo generalmente en la
presencia de una base en un solvente inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
terbutoxido de potasio, hidréoxido de sodio y similares. Entre
éstos, se prefieren trietilamina, diisopropiletilamina y carbonato
de potasio.

La cantidad de dicha base que sera utilizada generaimente
no es menor a 1 equivalente molar relativo al compuesto (VIII).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,

\b
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1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, sulféoxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno
y similares. Se pueden utilizar dos o mas tipos de estos
solventes en una proporcién adecuada.

La temperatura de reacciéon generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C. Aunque el tiempo de reaccidén no
esta particularmente limitado, generalmente es de 0.1 a 100
horas, preferentemente 0.5 a 72 horas.

Paso 1 a6 |

En este Paso, el compuesto (VIil) se hace reaccionar con
el compuesto (IX) para producir el compuesto (X).

El compuesto (IX) puede ser un producto comercialmente
disponible o se puede producir a través de un método conocido
per se [por ejemplo, el método descrito en las Publicaciones de
“Advanced-Organic Chemistry, 4° Edicion” (de Jerry March),
“Comprehensive Organic Transformations, 2° Edicion” (de
Richard C. Larock) y similares] o un método analogo al mismo.

La cantidad del compuesto (IX) que sera utilizada
generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (VIII).

Esta reaccion se lleva a cabo generalmente en la
presencia de una base en un solvente inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, 1,8-

diazabiciclo[56.4.0]Jundec-7-eno, carbonato de potasio, carbonato

\G!
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de sodio, carbonato de cesio, terbutéxido de potasio, hidréxido
de sodio y similares. Entre éstos, se prefieren la trietilamina y
diisopropiletilamina.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente no
es menor a 1 equivalente molar relativo al compuesto (VIII).

Los ejemplos de solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,
éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tolueno, benceno,
xileno, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, acetato de etilo, cloruro de metileno y similares. Se
pueden utilizar dos o mas tipos de estos solventes en una
proporcion adecuada.

Cuando se utiliza un acido carboxilico como el compuesto
(IX), la reaccién se puede acelerar agregando un agente de
condensacion en el sistema de reaccion.

Los ejemplos del agente de condensacién incluyen
clorhidrato de 1-etil-1-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, cianofosfato de dietilo, azida de

difenilfosforilo, 1,1'-carbonildiimidazol, hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio, O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N", hexafluorofosfato de N'-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' /N'-

tetrametiluronio y similares.
La cantidad del agente de condensacidn que sera utilizada

generalmente es de 1 a 10 equivalentes molares relativo al

compuesto (VII).
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En esta reaccion, se puede utilizar, seglin sea necesario,
un acelerador de condensacién adecuado (por ejemplo, 1-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, N,N-dimetil-4-
aminopiridina etc.).

La cantidad del acelerador de condensacién que sera
utilizada generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares
relativo al compuesto (VIII).

La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C. Aunque el tiempo de reaccién no
esta particularmente limitado generalmente es de 0.1 a 100
horas, preferentemente 0.5 a 72 horas.

Paso 1 a7

En este Paso, el compuesto (VI) se hace reaccionar con el
compuesto (1X) para producir el compuesto (X) (R=H).

Esta reaccién se lleva a cabo en la misma forma que en el
Paso 1 a 6 antes mencionado.

Paso 1 a 8

En este Paso, el compuesto (X) se somete a una reaccién
para la eiiminacién del grupo ter-butoxicarbonilo para producir
el compuesto (XI).

Esta reaccién generalmente se Ileva a cabo en la
presencia de un acido en un solvente inerte o una cantidad en
exceso de un acido.

Los ejemplos del acido incluyen acido trifluoroacético,

acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulflrico, acido
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hidrofluérico y similares. Entre éstos, se prefieren el &acido
hidrocldrico y el acido trifluoroacético.

La cantidad del acido que sera utilizada generalmente es
de 1 a 1000 equivalentes molares relativo al compuesto (X).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen metanol, etanol,
isopropanol, agua, cloruro de metileno, tolueno, benceno,
xileno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N, N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y similares. Dos o mas tipos
de estos solventes se pueden u»tiIizar en una proporcién
adecuada.

La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C.

Aunque el tiempo de reaccion no esta limitado
particularmente, generalmente es de 0.1 a 100 horas,
preferentemente 0.5 a 72 horas.

Paso 1 a9

En este .Paso, se hace reaccionar el compuesto (XI) con el
compuesto (XIlI) bajo condiciones basicas para producir el
compuesto (XIIl) (X#H).

El compuesto (XIl) puede ser un producto comercialmente
disponible o puede ser producido a través de un método
conocido per se [por ejemplo, el método descrito en las
Publicaciones de “Advanced Organic Chemistry, 4° Ediciéon” (de
Jerry March), “Comprehensive Organic Transformations, 2°

Edicion” (de Richard C. Larock) y similares] o un método
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analogo al mismo.

La cantidad del compuesto (XIlI) que sera utilizada
generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (XI).

Esta reacciéon se Illeva a cabo generalmente en la
presencia de una base en un solvente inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
ter-butéxido de potasio, hidroxido de sodio y similares. Entre
éstos, son preferibles la trietilamina, diisopropiletilamina vy
carbonato de potasio.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente no
es menor a un equivalente molar relativo al compuesto (X!).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno
y similares. Dos o mdas tipos de estos solventes se pueden
utilizar en una proporcién adecuada.

La temperatura de reaccidon generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta particularmente

limitado, generalmente es de 0.1 a 100 horas, preferentemente

0.5a 72 horas.

Paso 1 a 10

W
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En este Paso, el compuesto (XIlIl) se hace reaccionar con
el compueéto (XIV) bajo condiciones basicas para producir el
compuesto (1).

El compuesto (XIV) puede ser un producto comercialmente
disponible o puede ser producido a través de un método
conocido per se [por ejemplo, el método descrito en las
Publicaciones de “Advanced Organic Chemistry, 4° Edicion” (de
Jerry March), “Comprehenéive Organic Transformations, 2°
Edicién” (de Richard C. Larock). y similares] o un método
analogo al mismo.

La cantidad del compuesto (XIV) que sera utilizada
generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (XIII).

Esta reaccién generalmente se Illeva a cabo en la
presencia de una base en un solvente inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
ter-butdéxido de potasio, hidroxido de sodio y similares. Entre
éstos, son preferibles la trietilamina, diisopropiletilamina vy
carbonato de potasio.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente no
es menor a 1 equivalente molar relativo al compuesto (XIil).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,

1,4-dioxano, N,N-dimetilfformamida, N,N-dimetilacetamida,

G
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acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno
y similares. Se pueden utilizar dos o mas tipos de estos
solventes en una proporcion adecuada. La temperatura de
reaccion generalmente es de aproximadamente 0 a 150°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta particularmente
limitado, generalmente es de 0.1 a 100 horas, preferentemente
0.5 a 72 horas.

El compuesto (I) también se puede producir a través de un
paso del compuesto (XI) sin que sea a través del compuesto
(XI111).

Paso 1 a 11

En este Paso, el compuesto (XI|) se hace reaccionar con el
compuesto (XIV) bajo condiciones basicas para producir el
compuesto (I) (X=H).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el paso Paso 1 a 10 antes mencionado.

Paso 1 a 12

En este Paso, el compuesto (X1) se hace reaccionar con el
compuesto (XV) en la presencia de un agente de reduccién para
producir el compuesto (la). El compuesto (la) es el compuesto
(1), en donde Y'=H. El compuesto (la) estd comprendido en el
compuesto (I).

El compuesto (XV) puede ser un comercialmente
disponible, o puede ser producido a través de un método

conocido per se [por ejemplo, el método descrito en las
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Publicaciones de “Advanced Organic Chemistry, 4° Edicién” (de
Jerry March), “Comprehensive Organic Transformations, 2°
Ediciéon” (de Richard C. Larock) y similares] o un método
analogo al mismo.

La cantidad del compuesto (XV) que sera utilizada es
generalmente de 0.1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (XI).

Esta reacciéon se lleva a cabo generalmente en la
presencia de un agente de reduccién en un solvente inerte.

Los ejemplos del agente de reduccidén incluyen
triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,
borohidruro de sodio, complejo de borano 2-picolina y similares.
La cantidad del agente de reduccién que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (XI).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,
metanol, etanol, isopropanol, 1,4-dioxano, N,N-
dimetilfformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo, cloruro de
metileno, acido acético, agua y similares. Se pueden utilizar en
una proporcion adecuada dos o mas tipos de estos solventes.

La temperatura de reaccion generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C. Aunque el tiempo de reaccién no
esté particularmente limitado, generalmenté es de 0.1 a 100
horas, preferentemente 0.5 a 72 horas.

El compuesto (XI) se hace reaccionar por adelantado con
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el compuesto (XV) en la presencia de un agente de
deshidrataciéon (isoprodéxido de titanio(lV), carbonato de
hidrégeno de sodio, sulfato de sodio, sulfato de magnesio,
cernidor molecular etc.) para producir enamina, que se hace
reaccionar con el agente de reduccién para producir el
compuesto objetivo (la).

Paso 1 a 13

En este Paso, el compuesto (XIll) se hace reaccionar con
el compuesto (XV) en la presencia de un agente de reduccién
para producir el compuesto (la).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
gue en el Paso 1 a 12 antes mencionado.

El compuesto (la) también se puede producir a través de
un paso del compuesto (XI), sin que sea a través del compuesto
(X111,

Método de produccion 2

El compuesto (XI) también se puede producir a través del

siguiente método de produccién o un método analogo al mismo.
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en donde <cada simbolo es tal como se definio
anteriormente, J es un atomo de halégeno (por ejemplo, F, CI,
Br, 1), OTs, OMs o OH, y L' y L? cada uno son
independientemente H, CI, Br, |, trifluorometanosulfoniloxi
(OTf), B(OH),, BF3K, B(-OCMe,CMe,0-)) o un grupo 9-BBN.

Paso 2 a 1

En este Paso, el compuesto (XVI) se hace reaccionar con
el compuesto (VIl) bajo condiciones basicas para producir el
compuesto (XVII) (R=H).

Esta reaccidén se lleva a cabo en la misma forma que en el
Paso 1 a 5 antes mencionado.

Paso 2 a 2 |

En este Paso, el compuesto (XVIl) se hace reaccionar con

el compuesto (IX) para producir el compuesto (XVIII).

{23-
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Esta reacciéon se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 6 antes mencionado.

Paso 2 a 3

En este Paso, el compuesto (XVI) se hace reaccionar con
el compuesto (I1X) para producir el compuesto (XVIII) (R=H).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 6 antes mencionado.

Paso 2 a 4

En este Paso, el compuesto (XVIIl) se acopla con el
compuesto (XIX) de vinilo en la presencia de un catalizador de
metal para producir el compuesto (XX).

El compuesto de vinilo (XIX) puede ser un producto
comercialmente disponible, o se puede producir a través de un
meétodo conocido per se [por ejemplo, el método descrito en las
Publicaciones de Synlett 2002, 1137; Journal of Organic
Chemistry 2003, 68, 6354; Bioorganic and Medicinal Chemistry
2008, 16, 5452 y similares] o un método analogo a los mismos.

Esta reaccién se lleva a cabo generalmente en un solvente
inerte.

Esta reaccion se |lleva a cabo bajo radiacién de
microondas, cuando es necesario.

La cantidad del compuesto (XIX) que sera utilizada
generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (XVII]).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen agua, metanol,
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etanol, cloroformo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, tetracloruro
de carbono, tetrahidrofurano; éter dietilico, 1,2-dimetoxietano,
1,4-dioxano, tolueno, xileno, benceno, clorobenceno, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metilpiperidona,
acetonitrilo, sulfoxido de dimetilo y similares. Se pueden utilizar
dos o0 mas tipos de estos solventes en una proporcidon
adecuada.

Los ejemplos del catalizador de metal incluyen acetato de
paladio (y, - cloruro de paladio(ll),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0),
bis(acetilacetonato)paladio(ll), cloruro de niquel(ll), cloruro de
cobre(l), acetato de cobre(l) y similares. Se pueden utilizar dos
0 mas tipos de estos catalizadores de metal en una proporciéon
adecuada.

La cantidad del catalizador de metal que sera utilizada
generalmente es de 0.001 a 1 equivalentes molares,
preferentemente 0.01 a 0.5 equivalentes molares, relativa al
compuesto (XVIII).

La reaccién se puede acelerar agregando un ligando
adecuado al catalizador de metal.

Los ejemplos del ligando incluyen trifenilfosfina, tri(o-
tolil)fosfina, tri(ter-butil)fosfina, 1,1'-
bis(difeniifosfino)ferroceno, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
y similares. Un complejo del ligando con el catalizador de metal

antes mencionado se puede preparar por adelantado y ser
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utilizado, o también se puede utilizar un complejo
comercialmente disponible ya preparado.

La cantidad del ligando que sera utilizada generalmente es
de 0.001 a 2 equivalentes molares, preferentemente 0.01 a 1
equivalentes molares, relativo al compuesto (XVIII).

La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximada‘mente 0 a 200°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta particularmente
limitado, generalmente es de 0.01 a 100 horas, preferentemente
0.1 a72 horas.

Paso 2 a5

En este Paso, el compuesto (XX) se hace reaccionar con
diazoacetato de etilo en la presencia de un catalizador de metal
para producir el compuesto (XXI).

Esta reacciéon se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 1 antes mencionado.

Paso 2 a 6

En este Paso, el compuesto (XXI) se somete a hidrolisis
para producir el compuesto (XXII).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 2 antes mencionado.

Paso 2 a 7]

En este Paso, el compuesto (XXII) se hace reaccionar con
azida de difenilfosforilo y alcohol ter-butilico para producir el

compuesto (XXIiI).
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Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 3 antes mencionado.

Paso 2 a 8

En este Paso, el compuesto (XXIll) se somete a una
reaccion para eliminacién del grupo ter-butoxicarbonilo para
producir el compuesto (XI).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
gue en el Paso 1 a 8 antes mencionado.

Método de produccion 3

El compuesto (Ic) el cual es el compuesto (I) en donde X

es un grupo representado por

en donde Y* y Y® cada uno son independientemente un
atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo que tiene
opcionalmente un substituyente(s), o un grupo heterociclico que
tiene opcionalmente un substituyente(s), y Y* y Y® son unidos
opcionalmente entre si para formar un anillo que tiene
opcionalmente un substituyente(s), se puede producir a través
del siguiente método de producciéon o un método analogo al
mismo. El compuesto (Ib) es el compuesto (I), en donde X=H.

Los compuestos (Ib) y (lc) estdan comprendidos en el compuesto

().
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En donde <cada simbolo es tal como se definio
anteriormente, y J es un atomo de halégeno (por ejemplo, F, CI,
Br, 1), OTs, OMs o OH.

Paso 3 a 1

En este Paso, el compuesto (Ib) se hace reaccionar con el
compuesto (XV) en la presencia de un agente de reduccion para
producir el compuesto (lc).

El compuesto (XV) puede ser un producto comercialmente
disponible, o se puede producir a través de un método conocido
per se [por ejemplo, el método descrito en las Publicaciones de
“‘Advanced Organic Chemistry, 4° Edicién” (de Jerry March),
“Comprehensive Organic Transformations, 2° Edicién” (de
Richard C. Larock) y similares] o un método analogo al mismo.

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 12 antes mencionado.

Paso 3 a 2

En este Paso, el compuesto (X1) se hace reaccionar con el
compuesto (XV) en la presencia de un agente de reduccién para
producir el compuesto (lc).

El compuesto (XV) puede ser un producto comercialmente
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disponible, o se puede producir a través de un método conocido
per se [por ejemplo, el método descrito en las Publicaciones de
‘Advanced Organic Chemistry, 4° Edicién” (de Jerry March),
“Comprehensive Organic Transformations, 2° Edicién” (de’
5 Richard C. Larock) y similares] o.un método analogo al mismo.
Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 12 antes mencionado.
Método de Produccién 4
El compuesto (Ib), el cual es el compuesto (I) en donde
10 X=H, también se puede producir a través del siguiente método
de produccién o un método analogo al mismo. El compuesto (1d)
es el compuesto () en donde R=H, X=H. Los compuestos (lb) y

(Id) estan comprendidos en el compuesto (I).

, 1

D @ AN i Q? R-J

A__N 3 X
1 1 hif 1y
15 TO(Q4 z Yy 0 z v i
3 N“TY? paso 4 —1 Q3 N“Y pasoa—2
782 73 7z2Boc R#H)
(Id) XXIv)

20

en donde <cada simbolo es tal como se definid
anteriormente, y J es un atomo de haldégeno (por ejemplo, F, Cl,
Br, 1), OTs, OMs o OH.

25 Paso 4 a 1
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En este Paso, el compuesto (ld) se hace reaccionar con
dicarbonato de di-ter-butilo bajo condiciones basicas para
producir el compuesto (XXIV). |

La cantidad del dicarbonato de di-ter-butilo que sera
utilizada generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares
relativo al compuesto (ld). Esta reaccién se lleva a cabo
generalmente en la presencia de una base en un solvente
inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
ter-butéxido de potasio, hidroxido de sodio y similares. Entre
éstos, son preferibles la trietilamina, diisopropiletilamina e
hidréoxido de sodio.

La cantidad de la base qué sera utilizada generalmente no
es menor a un equivalente molar relativo al compuesto (ld).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,

1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,

acetonitrilo, sulféoxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno,

agua y similares. Se pueden utilizar dos o mas tipos de estos
solventes en una proporcién adecuada.

La temperatura de reacciéon generalmente es de
aproximadamente 0 a 100°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta particularmente

limitado, generalmente es de 0.1 a 100 horas, preferentemente
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0.5 a 72 horas.

Paso 4 a 2

En este Paso, el compuesto (XXIV) se hace reaccionar con
el compuesto (VIl) bajo condiciones basicas para producir el
compuesto (XXV) (RxH).

Esta reacciéon se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 5 antes mencionado.

Paso 4 a 3

En este Paso, el compuesto (XXV) se somete a una
reaccion para la eliminacién del grupo ter-butoxicarbonilo para
producir el compuesto (Ib).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 8 antes mencionado.

Método de Produccion 5

El compuesto (le) el cual es el compuesto (I) en donde el
R=H, X=H, Y'=H, también se puede producir a través del
siguiente método de produccién o un método analogo al mismo.

El compuesto (le) estda comprendido en el compuesto (I).



10

15

20

25

125
Q1 m m Tmc Q1 )
Q? ) .02 o? y3 HN Q?
2 21 7! ) O A )H<Y2
.Boc N Q v N' y?
Q) ﬂ Paso.5 ~ 1 Q? Pasos 2 o° Hz Paso5 —3 Q? H
ol z z2 2z zz
(Xxvi) XV 00V
Troc Q' Q'
: HN_ Q? ACOJ
Z’ zZ (|x)
o Q4 4
Paso5—4 N Y Paso5—5 Paso5 —6 N
7 Zanc b ZzBuc 72 Boc
(XXX hood)
ATH
Q‘ £ H Y2
Paso5—7 o N Y2
2z

en donde <cada simbolo es tal como se definié

anteriormente, J es un atomo de halégeno (por ejemplo, F, ClI,
r,1), OTs, OMs o OH y Troc es 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo.

Paso 5 a 1

En este Paso, el compuesto (VI) se hace reaccionar con
cloroformato de 2,2,2-tric|oroeti|o bajo condiciones basicas para
producir el compuesto (XXVI).

La cantidad del cloroformato de 2,2,2-tricloroetilo que sera
utilizada generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares
relativo al compuesto (VI).

Esta reaccion se lleva a cabo generalmente en la
presencia de una base en un solvente inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabicicio[5.4.0]Jundec-7-eno,

carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,



10

15

20

25

126

ter-butoxido de potasio, hidroxido de sodio y similares. Entre
éstos, la trietilamina, diisopropiletilamina y carbonato de
potasio son preferidas.

La cantidad de [a base que sera utilizada generalmente no
es menor a 1 equivalente molar relativo al compuesto (VI).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, N,N-dimetiifformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, sulféoxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno
y similares. Se pueden utilizar dos o mas tipos de estos
solventes en una proporcién adecuada.

La temperatura de reaccidon generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C.

Aunque el tiempo de reaccién no esta particularmente
limitado, generalmente es de 0.1 a 100 horas, preferentemente
0.5 a 72 horas.

Paso 5 a 2

En este Paso, el compueéto (XXVI1) se somete a una

reaccion para la eliminacién de un grupo ter-butoxicarbonilo

para producir el compuesto (XXVII).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 8 antes meﬁcionado.

Paso 5a 3

En este Paso, el compuesto (XXVII) se hace reaccionar
con el compuesto (XV) en la presencia de un agente de

reduccidon para producir el compuesto (XXVIII).
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Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 12 antes mencionado.

Paso 5 a 4

En este Paso, el compuesto (XXVIIl) se hace reaccionar
con dicarbonato de di-ter-butilo bajo condiciones basicas para
producir el compuesto (XXIX).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 4 a 1 antes mencionado.

Paso 5 ab

En este Paso, el compuesto (XXIX) se somete a una
reaccioén para la eliminacién de un grupo 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo para producir el compuesto (XXX).

Esta reaccién generalmente se lleva a cabo en la
presencia de un acido y un reactivo de metal en un solvente
polar.

Los ejemplos de acido incluyen acido acético, &acido
citrico, acido trifluoroacético, acido hidroclérico, acido
hidrobrémico y similares. Entre éstos, el acido acético es el
preferido.

La cantidad del acido que sera utilizada generalmente es
de 1 a 1000 equivalentes molares relativo al compuesto (XXIX).

Los ejemplos del reactivo de metal incluyen zinc, hierro,
estano, cadmio y similares. Entre éstos, el zinc es el preferible.

La cantidad del reactivo de metal que sera utilizada

generalmente es de 1 a 1000 equivalentes molares relativo al
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compuesto (XXIX).

Los ejemplos de solvente polar incluyen agua, metanol,
etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo, sulféxido
de dimetilo, acido acético, acido trifluoroacético y similares.
Dos o mas tipos de estos solventes se pueden utilizar en una
proporciéon adecuada.

La temperatura de reaccion generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C.

Aunque el tiempo de reacciéon esta particularmente
limitado, generalmente es de 0.1 a 100 horas, preferentemente
0.5 a 72 horas.

Paso 5 a 6

En este Paso, el compuesto (XXX) se hace reaccionar con
el compuesto (1X) para producir el compuesto (XXXI).

Esta reaccidén se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 6 antes mencionado.

Paso 5 a 7

En este Paso, el compuesto (XXXI|) se somete a una
reaccion para la eliminacién del grupo ter-butoxicarbonilo para
producir el compuesto (le).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 8 antes mencionado.

Método de Produccién 6

El compuesto (If) en el cual es el compuesto (I) en donde

(55
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A-CON(R)-, es un grupo representado por

en donde R' y R? cada uno son independientemente un

grupo hidrocarburo opcionalmente fusionado que tiene
opcionalmente un substituyente(s), E es un grupo metileno que
tiene opcionalmente un substituyente(s) o un grupo carbonilo, y

10 m y n cada uno son independientemente un entero de 0 a 3, y
Y'"H también se puede producir a través del siguiente método

de producciéon o un método analogo al mismo. El compuesto (If)

esta comprendido en el compuesto (l).

1 1
R ! "“E,J - E' J
(o )
n
2
15 HN 21 y 0P~ v Q1z
at k\ﬂ ooy z -
a8 N N Paso 6 — 1 N Y3 Paso 6 — 2
23 ZZBDL‘.
[re ot
Rt g~OH
R2 4 : Q1
N N @?
" 7 H
Paso 6 —3 o NkY3
Q* ]
20 73 72Boc
(O0VT)

en donde <cada simbolo es tal como se definié
anteriormente, y J' y J? cada uno son independientemente un

atomo de halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, 1), OTs, OMs o OH.
25 Paso 6 a 1
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En este Paso, el compuesto (XXX) se hace reaccionar con
el compuesto (XXXII) para producir el compuesto (XXXIII).

El compuesto (XXXII) puede ser un producto
comercialmente disponible, o se puede producir a través de un
meétodo conocido per se [por ejemplo, el método descrito en las
Publicaciones de “Advanced Organic Chemistry, 4° Edicion” (de
Jerry March), “Comprehensive Organic Transformations, 2°
Ediciéon” (de Richard C. Larock) y similares] o un método
analogo al mismo.

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 6 antes mencionado.

Paso 6 a 2

En este Paso, el compuesto (XXXIIIl) se cicla para producir
el compuesto (XXXIV).

Esta reacciéon generalmente se lleva a cabo en la
presencia de una base en un solvente inerte.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
ter-butéxido de potasio, hidroxido de sodio y similares. Entre
éstos, se prefieren la trietilamina, diisopropiletilamina vy
carbonato de potasio.

La cantidad de base que sera utilizada generalmente no es
menor a 1 equivalente molar relativo al compuesto (XXXIII).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,
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1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno
y similares. Se pueden utilizar dos o mas tipos de estos
solventes en una proporcion adecuada.

Cuando el acido carboxilico (E=CO, J'"OH) se utiliza como
el compuesto (XXXIIl), la reaccién se puede acelerar agregando
un agente de condensacién al sistema de reaccion.

Los ejemplos del agente de condensaciéon incluyen
clorhidrato de 1-etil-1-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, cianofosfato de dietilo, azida de
difenilfosforilo, 1,1'-carbonildiimidazol, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio, hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio y
similares. |

La cantidad del agente de condensacién que seréa utilizada
generalmente es de 1 a 10 equivalentes molares relativo al
compuesto (XXXIII).

En esta reaccién, se puede utilizar segln sea necesario,
un acelerador de condensaciéon adecuado (por ejemplo, 1-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, N,N-dimetil-4-
aminopiridina etc.).

La cantidad del acelerador de condensacidon que sera
utilizada es generalmente de 0.1 a 10 equivalentes molares

relativo al compuesto (XXXIII).
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La temperatura de reaccién generalmente es de
aproximadamente 0 a 150°C. Aunque el tiempo de reaccidon no
esta particularmente limitado, generalmente es de 0.1 a 100
horas, preferentemente 0.5 - 72 horas.

El compuesto (XXXIV) también se puede producir a través
de un paso del compuesto (XXX) sin que sea mediante el
compuesto (XXXIII)

Paso 6 a 3

En este Paso, el compuesto (XXX) se hace reaccionar con
el compuesto (XXXV) para producir el compuesto (XXXVI).

El compuesto (XXXV) puede ser un producto
comercialmente disponible, o puede ser producido a través de
un método conocido per se [por ejemplo, el método descrito en
las Publicaciones de “Advanced Organic Chemistry, 4° Edicién”
(de Jerry March), “Comprehensive Organic Transformations, 2°
Edicion” (de Richard C. Larock) y similares] o un método
analogo al mismo.

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 5 antes mencionado.

Paso 6 a 4

En este Paso, el compuesto (XXXVI) se cicla para producir
el compuesto (XXXIV).

Esta reacciéon se lleva a cabo generalmente en Ia

presencia de un acido o agente de condensacidén en un solvente

inerte.

34
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Los ejemplos del acido incluyen acido hidroclérico, acido
hidrobrémico, acido acético, acido p-toluenosulfénico, &acido
sulfurico, acido pirofosférico y similares. Entre éstos, son
preferidos el dcido hidroclérico y acido p-toluenosulfénico.

La cantidad del acido que sera utilizada generalmente es
de 0.01 a 10 equivalentes molares relativo al compuesto
(XXXVI).

Los ejemplos del solvente inerte incluyen tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, acetona, cloruro de metileno
y similares. Dos o mas tipos de estos solventes se pueden
utilizar en una proporciéon adecuada.

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen
anhidrido acético, anhidrido trifluoroacético, cloruro de p-
toluenosulfonilo, reactivo de Mitsunobu (mezcla de
azodicarboxilato de dialquilo y trialquilfosfina o triarilfosfina),
clorhidrato de 1-etil-1-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, cianofosfato de dietilo, azida de
difenilfosforilo, 1,1'-carbonildiimidazol, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio, hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-tetrametiluronio y
similares.

La cantidad del agente de condensacidén que sera utilizada

generalmente es de 1 a 10 equivalentes molares relativo al

(1



10

15

20

25

134

compuesto (XXXVI).

En esta reaccidén, se puede utilizar segin sea necesario un
acelerador de condensacién adecuado (por ejemplo, 1-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, N,N-dimetil-4-
aminopiridina etc.).

La cantidad del acelerador de condensacion que sera
utilizada generalmente es de 0.1 a 10 equivalentes molares
relativo al compuesto (XXXVI).

La temperatura de reaccion generalmente es de
aproximadamente 0 a 200°C. Aunque el tiempo de reacciéon no
esta particularmente limitado, generalmente es de 0.1 a 100
héras, preferentemente 0.5 a 72 horas.

El compuesto (XXXIV) también puede ser producido a
través de un paso del compuesto (XXX) sin que sea a través del
compuesto (XXXVI).

Paso 6 ab

En este Paso, el compuesto (XXXIV) se somete a una
reaccion para eliminacion de un grupo ter-butoxicarbonilo para
producir el compuesto (If).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la misma forma
que en el Paso 1 a 8 antes mencionado.

También es posible producir un compuesto comprendido en
la presente invencién aplicando en forma adicional Ia
introduccién de un substituyente o conversién de un grupo

funcional al compuesto (!) de acuerdo con medios ya conocidos

WY\
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per se. La introduccién dél substituyente y la conversién del
grupo funcional se llevan a cabo de acuerdo con métodos
convencionales conocidos, tal como conversién a un grupo
carboxi mediante hidrolisis de éster, conversiéon al grupo
carbamoilo mediante amidacién del grupo carboxi, conversién al
grupo hidroximetilo mediante reduccién del grupo carboxi,
conversién a un compuesto de alcohol mediante reduccién o
alquilaciéon de un grupo carbonilo, aminacién reductiva del
grupo carbonilo, oximacién del grupo carbonilo, acilacién,
ureacion, sulfonilacion o alquilacién del grupo amino, aminacién
de un halégeno activado con amina, conversién al grupo amino
mediante reduccién del grupo nitro y acilaciéon, carbamacién,
sulfonilacién o alquilacién de un grupo hidroxi. Cuando un
sustituyente reactivo que origina una reaccién no proyectada
durante la introduccién del sustituyente y conversion del grupo
funcional esta presente, se puede introducir un grupo de
proteccion por adelantado en el sustituyente de reactivo segun
sea necesario de acuerdo con métodos ya conocidos, se lleva a
cabo la reaccidn objetivo y el grupo de proteccién se elimina de
acuerdo con un medio ya conocido, mediante lo cual se pueden
producir los compuestos comprendidos en |a presente
invencién.

En cada una de las reacciones antes mencionadas, cuando
los compuestos de partida tienen un grupo amino, un grupo

carboxilo, un grupo hidroxi o un grupo carbonilo como un

g
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sustituyente, dichos grupos pueden ser protegidos con los
grupos de protecciéon generalmente utilizados en la quimica de
péptido, etc. En dicho caso, si es necesario, dichos grupos de
proteccién se pueden eliminar después de las reacciones para
obtener los compuestos objetivo.

Los ejemplos del grupo de proteccién amino incluyen
formilo y C4.s alquilcarbonilo (por ejemplo, acetilo, etilcarbonilo
etc.), fenilcarbonilo, C;.¢ alcoxi-carbonilo (por ejemplo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo etc.),
feniloxicarbonilo, C7.10 aralquil-carbonilo (por ejemplo,
bencilcarbonilo etc.), tritilo, ftaloilo, N,N-dimetilaminometileno y
similares, cada uno de los cuales tiene opcionalmente un
substituyente(s). Los ejemplos del substituyente del “grupo de
protecciéon amino” incluyen un atomo de halégeno (por ejemplo,
fluoro, cloro, bromo, yodo), C4.¢ alquil-carbonilo (por ejemplo,
metilcarbonilo, etilcarbonilo, butilcarbonilo etc.), un grupo nitro
y similares, en donde el numero de substituyentes es de 1 a
varios (por ejemplo, 3).

Los ejemplos del grupo de proteccién carboxilo incluyen
un grupo Ci.s alquilo, un grupo C;.4; araiquiio (por ejemplo,
benciio), un grupo fenilo, un grupo tritilo, un grupo sililo
substituido (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-butildietilsililo), un
grupo C,.¢ alquenilo (por ejemplo, 1-alilo) y similares. Estos

grupos son opcionalmente substituidos por 1 a 3 atomos de

)
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halégeno, un grupo C,.5 alcoxi, un grupo nitro etc.

Los ejemplos del grupo de proteccién incluyen un grupo
Ci.6 alquilo, un grupo.fenilo, un grupo tritilo, un grupo C..40
aralquilo (por ejemplo, bencilo), un grupo formilo, un grupo C;.s
alquil-carbonilo, un grupo benzoilo, un grupo C;.i, aralquil-
carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo), un grupo 2-
tetrahidropiranilo, un grupo 2-tetrahidrofuranilo, un grupo sililo
substituido (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-butildietilsililo), un
grupo C,.¢ alquenilo (por ejemplo, 1-alilo) y similares. Estos
grupos son opcionalmente substituidos por 1 a 3 atomos de
halégeno, un grupo C,.¢ alquilo, un grupo C,.¢ alcoxi, un grupo
nitro etc.

Los ejemplos del grupo de protecciéon carbonilo incluyen
acetal ciclico (por ejemplo, 1,3-dioxano), acetal no ciclico (por
ejemplo, acetal de di- C4.5 alquilo) y similares.

La eliminacién del grupo de protecciéon antes mencionada
se puede llevar a cabo de acuerdo con un método conocido, por
ejemplo, el método descrito en la Publicacién de Protective
Groups in Organic Syntheéis, de John Wiley and Sons (1980) y
similares. Por ejemplo, se puede utilizar un método que utiliza
un acido, base, rayos ultravioleta, hidrazina, fenilhidrazina, N-
metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutilamonio,
acetato de paladio, haluro de trialquilsililo (por ejemplo, yoduro

de trimetilsililo, bromuro de trimetilsililo) y similares, un método

A
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de reduccion y similares.

Ejemplos

La presente invencién se explica con detalle a
continuacién haciendo referencia a los Ejemplos, Ejemplos
Experimentales y Ejemplos de la Formulacién. Sin embargo, los
ejemplos no limitan la presente invencién, y la presente
invencién puede ser modificada dentro del alcance de la
presente invenciéon.

La “temperatura ambiente” en los siguientes Ejemplos
generalmente es de aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 35°C. La proporcién para un solvente
mezclado, es a menos que se especifique de otra manera, una
proporcion de mezclado de volumen y el % significa % en peso
a menos que se especifique de otra manera.

En la cromatografia de columna de gel de silice, la
indicacion de NH significa el uso de un gel de silice enlazado
por aminopropilsilano. En HPLC (cromatografia liquida de alto
desempefio), la indicacién de C18 significa el uso de un gel de
silice enlazado con octadecilo. La proporcién del solvente de
elucidon es, a menos que se especifique de otra manera, una
proporcién de mezclado de volumen.

'"H RMN (espectro de resonancia magnética nuclear del
protén) se midié6 mediante RMN de transformacion Fourier. Para
el analisis, se utilizaron ACD/SpecManager (nombre comercial)

y similares. No se describen los picos muy leves que muestran
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protones del grupo hidroxilo, grupo amino y similares.

Se midié la MS (espectro de masa) mediante LC/MS
(espectro de masa de cromatografia liquida). Como el método
de ionizacién, se utilizé el método ES! (lonizacién por
Electrorrocio) o APCI (lonizacién Quimica de Presién
Atmosférica) como API (lonizacién de Presién Atmosférica) y la
medida se llevd a cabo en un modo positivo (APl+) o modo
negativo (API-). Los datos indican valores medidos
(encontrado). Se observé generalmbente un pico de i6n
molecular, pero algunas veces se observdéd un pico de i6n
agregado con el solvente tal como acetonitrilo (CH3CN) vy
similares o i6n de sodio (Na+). Cuando se utilizé un compuesto
que tiene un grupo ter-butoxicarbonilo (-Boc), se puede
observar un pico libre de un grupo ter-butoxicarbonilo o un
grupo ter-butilo como un i6n de fragmento. Ademas, cuando se
utiliza un compuesto que tiene un grupo hidroxilo (-OH), se
puede observar un pico libre de H,O como un ién de fragmento.
En el caso de una sal, generalmente, se observa un pico de ién
molecular de una forma libre o un pico de i6n de fragmento.

En los siguientes ejemplos, se utilizaron las siguientes
abreviaturas.

TFA: acido trifluoroacético, DMSO: sulféxido de dimetilo,
DMF: N,N-dimetilformamida, THF: tetrahidrofurano.

Ejemplo 1

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}benzamida
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A) (trans-2-{4-
[(fenilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo

A una solucidén de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (150 mg) descrito
en el documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827.) en
acetonitrilo (6 mL) se le agreg6 cloruro de benzoilo (84 pL) vy
trietilamina (101 pl). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante la noche y se agregé agua. La mezcla se
extrajo con acetafo de etilo, y el extracto se lavd con salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré
bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo) para producir el compuesto del titulo (212 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1.07 (2H, brs), 1.38 (9H,
s), 1.88 (1H, brs), 2.56-2.65 (1H, m), 7.07 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.24 (1H, brs), 7.48-7.62 (3H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.94
(2H, d, J = 7.6 Hz), 10.18 (1H, s).

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenillbenzamida

Se disolvio (trans-2-{4-

(LY
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[(fenilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo
(212 mg) en una solucién de acido hidroclérico/acetato de etilo
4N (2 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
2 horas y el solvente se evapord bajo presién reducida para
producir el compuesto del titulo (148 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.13-1.25 (1H, m), 1.32-
1.44 (1H, m), 2.24-2.35 (1H, m), 2.79 (1H, brs), 7.14 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.47-7.65 (3H, m), 7.72 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.95 (2H,
d,J =7.3 Hz), 8.38 (3H, brs), 10.25 (1H, s).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}benzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenillbenzamida (70 mg) en metanol (2 mL) se
le agregdé benzaldehido (25 ulL) y carbonato de hidrégeno de
sodio (30.5 mg). La mezcla de reaccién se agité a una
temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C y se agregd6 borohidruro de sodio (13.8 mg).
La mezcla se agité durante 1 hora y se agregdé agua. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd con
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI
solvente se evaporé bajo presiéon reducida. El residuo se
recristalizé (hexano/acetato de etilo) para producir el
compuesto del titulo (49.1 mg).

MS (API+): [M+H]" 343.3.

'"H RMN (400 MHz, CDC13) 8 0.96 (1H, brs), 1.11 (1H, brs),

1.92 (1H, brs), 2.37 (1H, brs), 3.89 (2H, brs), 7.00 (2H, d, J =
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7.8 Hz), 7.21-7.36 (4H, m), 7.45-7.60 (5H, m), 7.73 (1H, brs),
7.82-7.91 (2H, m).
Ejemplo 2

5 N-{4-[trans-2-(octilamino)ciclopropil]fenil}benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, el Paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo (59.4 mg) a partir de clorhidrato
de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenillbenzamida (100 mg) vy
octilaldehido (44.4 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.81-0.97 (5H, m), 1.24
(10H, brs), 1.39 (2H, brs), 1.70-1.79 (1H, m), 2.12-2.31 (2H, m),
2.54-2.62 (2H, m), 7.02 (2H, s), 7.48-7.55 (2H, m), 7.55-7.59
(1H, m), 7.60-7.66 (2H, m), 7.93 (2H, d, J = 7.3 Hz), 10.15 (1H,
s).

Ejemplo 3

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-

bromobenzamida
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A) _ [trans-2-(4-{[(3-
bromofenil)carbonill]amino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo

A una solucidn de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil]carbamato de ter-butilo (300 mg) descrita
en un documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827.) en
acetonitrilo (12 mL), se le agregaron cloruro de 3-
bromobenzoilo (191 pL) y trietilamina (202 plL). La mezcla se
agito a temperatura ambiente durante la noche y se agregé
agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se
lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evaporé bajo presiéon reducida. ElI
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (407 mg).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.15 (2H, t, J = 5.6 Hz), 1.46
(9H, s), 2.04 (1H, s), 2.70 (1H, brs), 4.86 (1H, brs), 7.15 (2H, d,
J =16 Hz), 7.36 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.52 (2H, d, J = 7.6 Hz)
7.67 (1H, d, J=8.1 Hz), 7.71-7.81 (2H, m), 8.00 (1H, s)

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
bromobenzamida

Se disolvié [trans-2-(4-{[(3-
bromofenil)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo (407 mg) en una solucién de acido hidroclérico/acetato de

etilo 4N (2 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente

&P
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durante 2 horas. El solvente se evaporé bajo presiéon reducida
para producir el compuesto del titulo (320 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1.15-1.24 (1H, m), 1.32-
1.40 (1H, m), 2.29 (1H, brs), 2.76-2.84 (1H, m), 7.15 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.50 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.70 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.80
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.13 (1H, s), 8.33
(3H, brs), 10.35 (1H, s).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-
bromobenzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-bromobenzamida (80 mg) en metanol (2
mL) se le agregaron benzaldehido (22 uL) y carbonato de
hidrégeno de sodio (27.4 mg). La mezcla se agitdé a una
temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C y se agregd borohidruro de sodio (12.4 mg).
La mezcla se agitdé durante 1 hora y se agregd agua. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) y se recristalizé6 (hexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (21.0 mg).

MS (API+): [M+H]" 421.2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 0.96 (1H, dt, J = 6.9,} 5.6 Hz),

1.11 (1H, dt, J = 9.1, 4.9 Hz), 1.88-1.95 (2H, m), 2.33-2.40 (1H,

%)
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m) 3.89 (2H, d, J = 2.4 Hz), 6.98 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.22-7.38
(6H, m), 7.48 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.66 (1H, ddd, J = 7.9, 1.9,
1.0 Hz), 7.77 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.98 (1H, t, J = 1.7 Hz).
Ejemplo 4

3-bromo-N-{4-[trans-2-

(octilamino)ciclopropil]fenil}benzamida

A una solucion de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-bromobenzamida (80 mg) en metanol (2
mL) se le agregaron octilaldehido (34 pL) y carbonato de
hidrogeno de sodio (27.4 mg). La mezcla de reaccién se agité a
una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a
una temperatura de 0°C y se le agregdé borohidruro de sodio
(12.4 mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregd agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé
con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapordé bajo presién reducida. EI
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) y se recristalizo
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del

titulo (48.3 mg). MS (API+): [M+H]* 443.3.
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.80-0.96 (5H, m), 1.24
(10H, s), 1.38 (2H, d, J = 7.1 Hz), 1.70-1.80 (1H, m), 2.13-2.22
(tH, m), 2.22-2.30 (1H, m), 2.57 (2H, t, J = 6.8 Hz), 7.02 (2H, d,
J = 8.6 Hz), 7.49 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.61 (2H, d, J - 8.6 Hz),
7.79 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.08-8.15
(1H, m), 10.25 (1H, s).

Ejemplo 5
3-bromo-N-(4-{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-

il)aminolciclopropil}fenil)benzamida

A una solucién de clorhidrato de

N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-bromobenzamida (80 mg) en metanol (2
mL) se le agregaron

1-metilpiperidin-4-ona (24.6 mg) vy

carbonato de hidrégeno de sodio (27.4 mg). La mezcla se agitd

a una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrid con hielo

a una temperatura de 0°C y se le agregd borohidruro de sodio
(12.4 mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregd agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavo

con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio

~anhidro. El solvente se evapordé bajo presién reducida. EI

residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
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de silice (acetato de etilo) y se recristalizo (acetato de etilo)
para proporcionar el compuesto del titulo (10.0 mg).

MS (API+): [M+H]" 428.3.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.89-0.96 (2H, m), 1.20-
1.35 (2H, m), 1.68-1.79 (3H, m), 1.86 (2H, t, J = 10.5 Hz), 2.11
(3H, s), 2.14-2.21 (1H, m), 2.47 (2H, brs), 2.62-2.70 (2H, m),

7.01 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.50 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.61 (2H, d, J

8.6 Hz), 7.79 (1H, d, J = 7.1 Hz), 7.94 (1H, d, J - 8.1 Hz),
8.12 (1H, s), 10.25 (1H, s).

Ejemplo 6

3-bromo-N-(4-{trans-2-[(3,4-

dimetoxibencil)amino]ciclopropil}fenil)benzamida
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A una solucion de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-bromobenzamida (80 mg) en metanol (2
mL) se le agregaron 3,4-dimetoxibenzaldehido (36.2 mg) vy
carbonato de hidrégeno de sodio (27.4 mg). La mezcla se agitd
a una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo
a una temperatura de 0°C y se agregd borohidruro de sodio

(12.4 mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregd agua.
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La mezcla se extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavé
con salmuera saturada y se secOd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapord bajo presién reducida. EI
residuo se purific6é mediante cromatografia de columna de gel

de silice (acetato de etilo) y se recristalizé (acetato de etilo)

para proporcionar el compuesto del titulo (44.2 mg).

MS (API+): [M+H]* 481.3.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 0.86-1.06 (2H, m), 1.80
(1H, brs), 2.15 (1H, brs), 2.79 (1H, brs), 3.62-3.75 (8H, m),
6.74-6.91 (3H, m), 6.97 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.49 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.60 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.94 (1H,
d, J=7.3 Hz), 8.12 (1H, s), 10.25 (1H, s).

Ejemplo 7

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-

metilbenzamida

A) _ [trans-2-(4-{[(3-
metilfenil)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo

A una solucién de [trans-2-(4-

aminofenil)ciclopropil]lcarbamato de ter-butilo (100 mg) descrita

)
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en el documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827.) en
acetonitrilo (4 mL) se le agregaron cloruro de 3-metilbenzoilo
(62.3 mg) y trietilamina (56 plL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y se agregd agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evaporo bajo presiéon reducida. El residuo se
purifico6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (141 mg).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.10-1.20 (2H, m), 1.46 (9H,
s), 2.05 (1H, s), 2.43 (3H, s), 2.71 (1H, brs), 4.85 (1H, brs),
7.15 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.34-7.39 (2H, m), 7.54 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.64 (1H, d, J=4.4Hz), 7.68 (1H, s), 7.76 (1H, brs).

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
metilbenzamida

Se disolvié [trans-2-(4-{[(3-
metilfenil)carbonill]amino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo (141 mg) en una soluciéon de acido hidroclérico/acetato de
etilo 4N (2 mL). La mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 2 horas y el solvente se evapord bajo presiéon reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (51.6 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.15-1.24 (1H, m), 1.35
(1H, brs), 2.28 (1H, brs), 2.40 (3H, s), 2.79 (1H, d, J = 3.7 Hz),

7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.38-7.43 (2H, m), 7.66-7.78 (4H, m),
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8.33 (3H, brs), 10.19 (1H, s).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-
metilbenzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-metilbenzamida (113 mg) en metanol (3
mL) se le agregaron benzaldehido (38 puL) y carbonato de
hidrégeno de sodio (47.0 mg). La mezcla se agité a una
temperatura de 70°C durante 1 hora y se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C y se le agreg6 borohidruro de sodio (21.2
mg). La mezcla se agitdé durante 1 hora y se agregé agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con
salmuera saturada y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. EI
solvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) y se recristalizé (hexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (85.6 mg).

MS (API+): [M+H]" 357.1.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0.87-0.94 (1H, m), 0.94-
1.02 (1H, m), 1.76-1.85 (1H, m), 2.14-2.21 (1H, m), 2.39 (3H,
s), 2.81-2.92 (1H, m), 3.76 (2H, s), 6.95 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.18-7.25 (1H, m), 7.26-7.34 (4H, m), 7.37-7.43 (2H, m), 7.60
(2H, d, J = 8.6Hz), 7.69-7.77 (2H, m), 10.10 (1H, s).
Ejemplo 8

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-

(trifluorometil)benzamida
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A) {trans-2-[4-({[3-

(trifluorometil)fenil]lcarbonil}amino)fenil]ciclopropil}carbamato
de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (100 mg) descrita
en un documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827.) en
acetonitrilo (4 mL) se le agregaron cloruro de 3-
(trifluorometil)benzoilo (126 mg) y trietilamina (84 pulL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y
se agregd agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el
extracto se lavdé con salmuera saturada y se secod sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se evaporé bajo presion reducida.
El residuo se cristalizé (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (161 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.17 (2H, brs), 1.46 (9H, s),
2.00-2.11 (1H, m), 2.66-2.76 (1H, m), 4.78-4.94 (1H, m), 7.17
(2H, d, J = 7.3 Hz), 7.54 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.64 (1H, s), 7.79
(2H, d, J = 14.4 Hz), 8.03-8.09 (1H, m), 8.12 (1H, s).

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-

(trifluorometil)benzamida
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Se disolvié {trans-2-[4-({[3-
(trifluorometil)fenillcarbonillamino)fenil]ciclopropil}-carbamato
de ter-butilo (161 mg) en una solucidén de acido
hidroclorico/acetato de etilo 4N (2 mL), y la ﬁmezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se evaporé
bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(130 mgq).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.16-1.26 (1H, m), 1.36
(1H, d, J = 3.9 Hz), 2.29 (1H, brs), 2.80 (1H, brs), 7.17 (2H, d, J
= 8.1 Hz), 7.71 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.79 (1H, t, J = 7.2 H2z),
7.97 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.21-8.38 (5H, m), 10.48 (1H, s).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-
(trifluorometil)benzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)pbenzamida (107 mg) en
metanol (2 mL) se le agregaron benzaldehido (30 plL) vy
carbonato de hidrégeno de sodio (37.8 mg). La mezcla se agité
a una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo
a una temperatura de 0°C y se le agregé borohidruro de sodio
(17.0 mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregd agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé
con salmuera saturada y se secO sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evaporé bajo presiéon reducida. EI|
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel

de silice (hexano/acetato de etilo) y se recristalizé

13



10

15

20

25

153

(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (66.0 mg).

MS (API+): [M+H]* 411.3.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 0.93 (1H, d, J = 6.1 Hz),
0.96-1.03 (1H, m), 1.81 (1H, brs), 2.20 (1H, d, J = 3.4 Hz), 3.77
(2H, s), 6.98 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.18-7.25 (1H, m), 7.26-7.34
(4H, m), 7.61 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.75-7.82 (1H, m), 7.96 (1H,
d,J =1.6 Hz), 8.22-8.29 (2H, m), 10.37 (1H, s).

Ejemplo 9 |

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}-3-ter-

butilbenzamida

vOH
.-1:\.;3_15;1‘31 ";'.:;'T?";?,f‘;';";:
\ ,‘T\T:.N:T~.'.\ }:::;3."\':}
Bt 3
A) [trans-2-(4-{[(3-ter-butilfenil)carbonil]-

amino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo

A través de un método similar al Ejemplo 28, el Paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo (100 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (100 mg) y acido
3;ter-butilbenzoico (86 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.08-1.20 (2H, m), 1.35 (9H,
s), 1.46 (9H, s), 2.05 (1H, br. s), 2.71 (1H, brs), 4.86 (1H, brs),

7.15 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.36-7.46 (1H, m), 7.50-7.65 (4H, m),
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7.72 (1H, s), 7.92 (1H, s).

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
ter-butilbenzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, el Paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo (64.3 mg) a partir de [trans-2-(4-
{[(3-ter-butilfenil)carbonillamino}fenil)ciclopropil]-carbamato de
ter-butilo (99 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.16-1.24 (1H, m), 1.32-

1.40 (10H, m), 2.29 (1H, ddd, J = 9.9, 6.5, 3.4 Hz), 2.79 (1H, dt,

J =7.6 4.1 Hz), 7.15 (2H, d, J 8.6 Hz), 7.42-7.48 (1H, m),

7.60-7.65 (1H, m), 7.70 (2H, d, J

8.6 Hz), 7.76 (1H, d, J = 7.8
Hz), 7.92 (1H, t, J = 1.8 Hz), 8.34 (3H, brs), 10.21 (1H, s).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-ter-
butilbenzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, el Paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo (15.0 mg) a partir de clorhidrato
de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-ter-butilbenzamida
(62.6 mg).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 0.97 (1H, dt, J = 7.0, 5.5 Hz),
1.07-1.15 (1H, m), 1.36 (9H, s), 1.92 (2H, ddd, J = 9.2, 5.9, 3.2
Hz), 2.37 (1H, ddd, J = 7.2, 4.1, 3.2 Hz), 3.85-3.94 (2H, m),
6.96-7.01 (2H,‘m), 7.22-7.35 (4H, m), 7.37-7.43 (1H, m), 7.51
(2H, d, J = 8.3 Hz), 7.55-7.63 (2H, m), 7.75 (1H, brs), 7.92 (1H,

t,J = 1.7 Hz).
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Ejemplo 10
N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}-3-

fenoxibenzamida

A) [trans-2-(4-{[(3-
fenoxifenil)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo

A través de un método similar al Ejemplo 28, el Paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo (93.8 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (100 mg) y acido
3-fenoxibenzoico (104 mg).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.10-1.19 (2H, m), 1.46 (9H,
s), 2.04 (1H, brs), 2.70 (1H, brs), 4.85 (1H, brs), 7.02-7.07 (2H,
m), 7.11-7.20 (4H, m), 7.34-7.40 (2H, m), 7.44 (1H, t, J = 7.9
Hz), 7.48-7.54 (3H, m), 7.56 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.71 (1H, s).

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
fenoxibenzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, el Paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo (51.9 mg) a partir de [trans-2-(4-
{[(3-fenoxifenil)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de

ter-butilo (92 mg).

b
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.15-1.23 (1H, m), 1.32-
1.40 (1H, m), 2.29 (1H, ddd, J = 10.1, 6.4, 3.5 Hz), 2.79 (1H,
brs), 7.07 (2H, dd, J = 8.6, 1.0 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.8 Hz),
7.16-7.26 (2H, m), 7.40-7.47 (2H, m), 7.51-7.59 (2H, m), 7.69
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.38 (3H, brs),
10.27 (1H, s).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-
fenoxibenzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, Paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo (8.3 mg) a partir de clorhidrato
de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-fenoxibenzamida (27.1
mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 0.87-0.94 (1H, m), 0.98
(1H, dt, J = 9.2, 4.5 Hz), 1.75-1.83 (1H, m), 2.14-2.21 (1H, m),
2.86 (1H, brs), 3.76 (2H, s), 6.94 (2H, d, J - 8.6 Hz), 7.04-7.09
(2H, m), 6§ 7.16-7.24 (3H, m), 7.25-7.33 (4H, m), 7.40-7.47 (2H,
m), 7.50-7.61 (4H, m), 7.73 (1H, d, J = 8.1 Hz), 10.16 (1H, s).
Ejemplo 11

Clorhidrato de N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-

3-(benciloxi)benzamida
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A) {trans-2-[4-({[3-
(benciloxi)fenil]lcarbonil}amino)fenillciclopropil}carbamato de
ter-butilo

A través de un método similar al Ejemplo 28, Paso A, se

obtuvo el compuesto del titulo (164 mg) a partir de [trans-2-(4-

'aminofenil)ciclopropil]carbamato de ter-butilo (100 mg) y acido

3-(benciloxi)benzoico (110 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0.99-1.13 (2H, m), 1.38
(9H, s), 1.83-1.92 (1H, m), 2.59 (1H, brs), 5.19 (2H, s), 7.07
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.20-7.27 (2H, m), 7.32-7.38 (1H, m), 7.38-
7.45 (3H, m), 7.45-7.51 (2H, m), 7.54 (1H, d, J =7.6 Hz), 7.58
(1H, d, d = 1.7 Hz), 7.65 (2H, d, J = 8.6 Hz), 10.14 (1H, s).

B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
(benciloxi)benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, Paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo (115 mg) a partir de {trans-2-[4-
({[3-(benciloxi)fenil]carbonil}amino)fenil]ciclopropil}-carbamato
de ter-butilo (164 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1.19 (1H, d, J = 6.8 Hz),
1.30-1.38 (1H, m), 2.28 (1H, brs), 2.76-2.83 (1H, m), 5.19 (2H,
s), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 7.9, 2.1 Hz), 7.36
(1H, d, J = 7.1 Hz), 7.38-7.51 (5H, m), 7.54 (1H, d, J = 7.8 Hz),
5 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.71 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.30 (3H,
brs), 10.21 (1H, s).

C) Clorhidrato de N-{4-[trans-2-

\bY
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(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-(benciloxi)benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, Paso C, se
agregd una solucién de acido hidroclérico 4N/acetato de etilo a
N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-
(benciloxi)benzamida obtenida de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-(benciloxi)benzamida (109 mg) y
benzaldehido (29.3 uL), y el soélido resultante se recolectd
mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo
(96.1 mg).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1.22-1.34 (1H, m), 1.46
(1H, brs), 2.41 (1H, brs), 2.89 (1H, brs), 4.29 (2H, brs), 5.19
(2H, s), 7.11 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz),
7.30-20 7.63 (13H, m), 7.70 (2H, d, J = 8.3 Hz), 9.44 (2H, br.
s), 10.20 (1H, s).
Ejemplo 12

Bis(trifluoroacetato) de N-(4-{trans-2-[(piridin-3-

ilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-benzamida
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A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenillbenzamida (23 mg) y 3-

piridinacarboxialdehido (17 mg) en metano! (0.5 mL), se le
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agrego6 acido acético (0.1 mL) y una solucion de borano de 2-
picolina (23 mg) en metanol (0.4 mL). La mezcla de reacciéon se
agité durante la noche a una temperatura de 60°C, y el solvente
se evapord a través de un aparato de soplado con aire. El
residuo se purificé mediante HPLC (C18, fase movil:
agual/acetonitrilo (con 0.1% TFA)) para proporcionar el
compuesto del titulo (2.8 mg).
MS (API+): [M+H]" 344.2.

Los compuestos producidos a través del método descrito
en el Ejemplo 12 antes mencionado o un método analogo del
mismo, se muestran en las siguientes fablas. En las tablas, MS

muestra los valores medidos.
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[Tabla 1-1]
No. de
Ej. Nombre IUPAC Estructura Sal MS
\ . H
N-(4-{trans-2-[({tiofen-2- QWfN‘ N
13 | ilmetil)amino]-ciclopropil}- o \@J\V\ CF3COOH | 349, 1
fenilo)benzamida ﬂ/\ﬁ)
J.{A. . R . i . . . H
14 N(4.{trans 2.[(3 fgnll prop|I)a.mmo] Q\WN cracoon | 3713
ciclopropil}-fenilo)benzamida )
p
N-(4-{trans-2-[(2-fluoro- @\“/H X
15 | bencilyamino]-ciclopropil}- s L i CF3COOH | 361.2
fenil)benzamida H“@
N-(4-{trans-2-[(bifenil-4- O
16 ilmetil)amino]-ciclopropil}- Q\EH O CF3COOH | 419.3
fenilo)benzamida ' \QV\H'
N-(4-[trans-2-[(2,2-dimetil- ©\er
17 propiljamino}-ciclopropil}- : 5 ﬂ/ CF3COOH | 323.3
fenilo)benzamida N
H
N-(4-{trans-2:[(naftalen-2- ©}(“ S _
18 | jlmetil)amino]-ciclopropil}- O Z CF3C00H | 393.3
fenilo)benzamida ° TN
H
9 N-(4.-{trans-2.-[(1afgml-etnl)ammo]- I cracoon | 3572
ciclopropil}-fenil)benzamida N e
Ho
H
- N-{4-[trans-2-(2,3-dihidro-1H-inden- - ©\W/N
20 1-ilamino)ciclopropillfenil}- 3 CF3C00H | 369.3
benzamida N
H
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[Tabla 1-2]
N‘é'j de Nombre IUPAC Estructura Sal MS
H
01 N-{4.-[trans-2'-(9H-fl'uoren-9-ila.mino) : o" cF3coon | 417.3
ciclopropilo]fenil}-benzamida N /)
H —_
SN
N-{4-[trans-2-(dodecilamino)- O
22 ciclopropil]-fenil}benzamida © TN CF3COOH | 421. 4
H
. . H
N-{4-[trans-2-(cicloheptil- N 245.3
9! - e . 49.
23 amino)ciclopropil}fenil}-benzamida o} \% chacool
N
H
. . H
N-{4-[trans-2-(ciclooctil- O\I(N
24 | amino)ciclopropil]fenil}-benzamida o OW O CF3C00H | 363.3
N
» H
N-{4-itrans-2-[{1-bencil-piperidin-4- H @
25 il)amino]ciclopropil)fenil)- N 2CK3CO0H | 426.3
benzamida © N/C'
H
N-[4-(trans-2-{[2-(benciloxi)- an N 0\/©
26 etillamino}-ciclopropil)-fenil] o L J/ CF3CO0H | 387.3
benzamida 'rg‘
H
N-{4-[trans-2-(dimetilamino)- N S
27 ciclopropil)-fenil}benzamida o) P o N
N
!

1
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Ejemplo 28

3-bencil-N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}benzamida

.
-

| l-.‘f;j"f; 5“"{23:‘::" ™
Ry
N [trans-2-(4-{[(3-

bencilfenil)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo

A una solucién de [trans-é-(4-
aminofenil)ciclopropil]lcarbamato de ter-butilo (100 mg) descrito
en el documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) en
acetonitrilo (4 mL), se le agregaron acido 3-bencilbenzoico (103
mg) descrito en el documento (J. Org. Chem. 2001, 66, 2874.),
clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (93
mg), 1-hidroxibenzotriazol (65.3 mg) y trietilamina (140 uL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
agrego agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el
extracto se lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se evaporé bajo presién reducida.
El residuo se recristalizé (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (126 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 1.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 1.45

(9H, s), 1.97-2.03 (1H, m), 2.68 (1H, brs), 4.03 (2H, s), 4.89

A
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(1H, 25 brs), 7.11 (2H, d, J = 8.6Hz), 7.15-7.24 (3H, m), 7.25-
7.32 (2H, m), 7.35 (2H, s), 7.51 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.65-7.69
(1H, m), 7.71 (1H, :s), 7.88 (1H, brs).
B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
bencilbenzamida

Se ' disolvié [trans-2-(4-{[(3-
bencilfenil)carbonillamino}fenil)ciclopropillJcarbamato de ter-

butilo (125 mg) en una solucién de acido hidroclérico

4N/acetato de etilo (2 mL), y la mezcla se agité6 a temperatura _

ambiente durante la noche. El solvente se evapord bajo presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (54.7 mg).
MS (API+): [M+H]" 343.1.
C) 3-bencil-N-{4-[trans-2-
(bencilamino)ciclopropil]fenil}benzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-bencilbenzamida (69.6 mg) en metanol
(1.5 mL) se le agregaron benzaldehido (19 upL) y carbonato
hidrogeno de sodio (23.2 mg). La mezcla se agitdé a una
temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C y se agregd borohidruro de sodio (10.4 mg).
La mezcla se agité durante 1 hora y se agregd agua. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavdé con
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evaporé bajo presiéon reducida. ElI residuo se

purificO mediante cromatografia de columna de gel de silice
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(hexano/acetato de etilo) y se cristalizé (hexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (29.7 mg).
MS (API+): [M+H]® 433.3.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.88-0.94 (1H, m), 0.98
(1H, dt, J = 9.0, 4.5 Hz), 1.75-1.83 (1H, m), 2.14-2.20 (1H, m),

2.86 (1H, 25 brs), 3.76 (2H, s), 4.03 (2H, s), 6.95 (2H, d, J

8.6 Hz), 7.16-7.24 (2H, m), 7.24-7.33 (8H, m), 7.43 (2H, d, J
4.6 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.76-(1H, t, J -= 4.0 Hz), 7.80
(1H, s), 10.11 (1H, s).
Ejemplo 29

3-(bencilamino)-N-{4-[trans-2-

(bencilamino)ciclopropil]fenil}benzamida

N
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A) 3-[bencil(ter-butoxicarbonil)amino]lbenzoato de metilo

A una soluc'i()n de 3-(ter-butoxicarbonilamino)benzoato de
metilo (1.08 g) descrito en el documento (Bioorg. Med. Chem.
2010, 18, 3175) en DMF (40 mL) se le agregé hidruro de sodio
(258 mg). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos, y se agregé bromuro de bencilo
(613 pL). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregé agua.

La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd

o
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con salmuera saturada y se secO6 sobre sulfato de sodio
anhidro. EIl solvente se evaporé bajo presién reducida. ElI
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (125 mg).

'"H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.42 (9H, s), 3.89 (3H, s),
4.86 (2H, -s), 7.19-7.34 (7H, m), 7.80-7.85 (1H, m), 7.88 (1H,
s).
B) acido 3-[bencil(ter-butoxicarbonil)amino]benzoico

A través de un método similar al Ejemplo 33, Paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo (121 mg) a partir de 3-
[bencil(ter-butoxicarbonii)amino]benzoato de metilo (125 mg).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.46 (9H, s), 4.90 (2H, s),
7.22-7.27 (3H, m), 7.30-7.43 (4H, m), 7.91 (1H, dd, J = 8.7, 1.6
Hz), 7.96 (1H, s).
C) bencil{3-[(4-{trans-2-[(ter-
butoxicarbonil)amino]ciclopropil}feniI)carbamoil]fenil}-cérbamato
de ter-butilo

A traves de un método similar al Ejemplo 28, Paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo (81.6 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (110 mg) y acido
3-[bencil(ter-butoxicarbonil)amino]benzoico (121 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.08-1.18 (2H, m), 1.41-1.48
(18H, m), 1.86-1.97 (1H, m), 2.63-2.76 (1H, m), 4.85 (2H, s),

6.52-6.65 (1H, m), 6.89-6.99 (1H, m), 7.11 (2H, d, J = 8.6 Hz),
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7.18-7.40 5 (4H, m), 7.44-7.55 (2H, m), 7.64 (2H, s), 7.75-7.83
(1H, m), 7.87-8.00 (1H, m).

D) Diclorhidrato de N-[4-(trans—2-aminociclopropil)fenil]-'

3-(bencilamino)benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, Paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo (35.7 mg) a partir de bencil{3-
[(4-{trans-2-[(ter-butoxicarbonil)amino]ciclopropil}-
fenil)carbamoil]fenil}carbamato (82 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.18 (1H, d, J = 7.8 Hz).,
1.36 (1H, t, J = 4.3 Hz), 2.24-2.34 (1H, m), 2.78 (1H, dd, J =
8.2, 4.0 Hz), 4.34 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.07-7.27
(6H, m), 7.29-7.41 (4H, m), 7.68 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.41 (3H,
d, J = 4.4 Hz), 10.07 (1H, s).
E) 3-(bencilamino)-N-{4-[trans-2-
(bencilamino)ciclopropil]fenil}benzamida

A través de un método similar al del Ejemplo 1, Paso C,
se obtuvo el compuesto del titulo (5.0 mg) a partir de
clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-
(bencilamino)benzamida 25 (40 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1.22-1.31 (1H, m), 1.45-
1.83 (1H, m), 2.41-2.48 (1H, m), 2.85-2.93 (1H, m), 4.27-4.32
(2H, m), 4.34 (2H, s), 6.76-6.81 (1H, m)', 7.09 (4H, s), 7.16-7.26
(2H, m), 7.33 (2H, s), 7.36-7.40 (2H, m), Z.40-7.45 (3H, m),
7.50-7.58 (2H, m), 7.67 (2H, d, J = 8.6 Hz), 9.53-9.67 (2H, m),
10.03-10.10 (1H, m).
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Ejemplo 30
Clorhidrato de N-{4-[trans-2-(pirrolidin-1-

il)ciclopropillfenil}benzamida

Y
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A una mezcla de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)feniljbenzamida (100 mg), trietilamina .(0.145
mL), y N,N-dimetilfformamida (2.0 mL) se le agregé 1,4-
dibromo.butano (0.050 mL), y la mezcla se agitdé a una
temperatura de 60°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccidn
se le agregd una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acuosa saturada, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato
de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentraron bajo presién reducida. El residuo se
purificO mediante cromatografia de columna de gel de silice
(etilo acetato/metanol), y las fracciones que contienen el
producto objetivo se recolectaron y concentraron.

El residuo se disolvié en metanol (5.0 mL), se agreg6 una
soluciéon de metanol y acido hidrocliérico 10% (1.0 mL), y la

mezcla se concentrdé bajo presién reducida para proporcionar el

R
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compuesto del titulo (9.8 mg).
MS (API+): [M+H]" 307.3.

'"H RMN (300 MHz, CD,0D) & 1.36-1.48 (.1H, m), 1.63 (1H,
ddd, J = 10.7, 6.7, 4.3 Hz), 2.00-2.14 (2H, m), 2.14-2.32 (2H,
m), 2.64 (1H, ddd, J= 10.4, 6.7, 3.5 Hz), 3.05-3.20 (1H, m),
3.26-3.41 (2H, m), 3.64-3.88 (2H, m), 7.16-7.23 (2H, m), 7.49-
7.59 (3H, m), 7.62-7.70 (2H, m), 7.88-7.95 (2H, m).
Ejemplo 31

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil}fenil}-3-

[(fenilcarbonil)amino]lbenzamida

S SR
\'.", e"::;é:;;,;!. Ny 3 ;fx:s}-}‘:'\.’."‘ ~
EE }i ::Q
N Q
A) (trans-2-{4-[({3-

[(fenilcarbonil)amino]fenil}carbonil)amino}fenil}-
ciclopropil)carbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (124 mg) descrito
en el documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) en
acetonitrilo (4 mL) se le agregaron acido 3-
[(fenilcarbonil)amino]benzoico (100 mg), clorhidrato de N-etil-
N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (95 mg), 1-
hidroxibenzotriazol (67.2 mg) y trietilamina (69 pL). La mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se agregé
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agua. Se agreg6 acetato de etilo a la mezcla, y el sélido
resultante se recolecté mediante filtracién para producir el
compuesto del titulo (188 mg).

'"H RMN (400, MHz, DMSO-ds) & 1.00-1.13 (2H, m), 1.39
(9H, s), 1.83-1.92 (1H, m), 2.60 (1H, brs), 7.08 (2H, d, J = 8.6
Hz), 7.24 (1H, brs), 7.47-7.71 (7H, m), 7.98-8.05 (3H, m), 8.30
(1H, s), 10.22 (1H, s), 10.45 (1H, s).
B) clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil}-3-
[(fenilcarbonil)aminolbenzamida

Se disolvié (trans-2-{4-[({3-
[(fenilcarbonil)amino]fenil}carbonil)amino]fenil}-
ciclopropil)carbamato de ter-butilo (188 mg) en una solucién de
acido hidroclérico/acetato de etilo 4N (2 mL), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se
evaporé bajo presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (107 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.16-1.24 (1H, m), 1.31-

1.40 (1H, 30 m), 2.23-2.33 (1H, m), 2.77-2.84 (1H, m), 7.15 (2H,
d, J = 8.6 Hz), 7.48-7.65 (4H, m), 7.65-7.75 (3H, m), 7.96-8.03
(3H, m), 8.21-8.37 (4H, m), 10.28 (1H, s), 10.47 (1H, s).
C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}-3-[(fenilcarbonil)
aminolbenzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-(fenilcarbonil)amino]benzamida (85.5

mg) en metanol (2 mL) se le agregaron benzaldehido (21 pL) y
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carbonato hidrégeno de sodio (26.4 mg) . La mezcla se agitd a
una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrio con hielo a
una temperatura de 0°C y se agregd borohidruro de sodio (11.9
mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregd agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd con
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evapordé bajo presiéon reducida. El residuo se
purific6é cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) y se cristalizé (hexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (6.2 mg).
MS (API+): [M+H]" 462.2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 0.92-0.99 (1H, m), 1.10 (1H,
dt, J = 9.2, 4.8 Hz), 1.91 (1H, ddd, J= 9.2, 5.9, 3.2 Hz), 2.33-
2.39 20 (1H, m), 3.84-3.94 (2H, m), 6.98 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.22-7.35 (5H, m), 7.43-7.54 (5H, m), 7.54-7.60 (1H, m), 7.63
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.82-7.91 (3H, m), 8.01 (1H, s), 8.07 (1H,
s), 8.15 (1H, s).
Ejemplo 32
N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}-3-piperidin-1-

ilbenzamida

......
G
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A) {trans-2-[4-({[3-(piperidin-1-
il)fenillcarbonil}amino)fenil]ciclopropil}carbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (105 mg) descrito
en el documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) en
acetonitrilo 5 (3 mL) se le agregaron acido 3-(piperidin-1-
il)benzoico (105 mg) descrito en un documento (J. Med. Chvem.
1997, 40, 331.), clorhidrato de N-etil-N’-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (81 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(57.2 mg) vy trietilamina (59 pL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y agua. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se evapord bajo presién reducida. E! residuo se purificod
mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo
(142 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 0.99-1.11 (2H, m), 1.35-
1.41 (9H, m), 1.51-1.60 (2H, m), 1.63 (4H, d, J = 4.9 Hz), 1.87
(1H, brs), 2.55-2.63 (1H, m), 3.18-3.24 (4H, m), 4.83 (1H, s),
7.06 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.09-7.15 (1H, m), 7.28-7.35 (2H, m),
7.42 (1H, s), 7.63 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 10.06 (1H, s).
B) Diclorhidrato de N-{4-[trans-2-aminociclopropillfenil}-3-
(piperidin-1-il)benzamida

Se disolvié {trans-2-[4-({[3-(piperidin-1-
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il)feniljcarbonillamino)fenil]ciclopropillcarbamato de ter-butilo
(142 mg) en una solucién de acido hidroclérico/acetato de etilo

4N (2 mL), vy la mezcla se agité a temperatura ambiente

durante 3 horas. El solvente se evapord bajo presion reducida

para proporcionar el compuesto del titulo (121 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1.14-1.27 (1H, m), 1.31-
1.45 (1H, m), 1,63 (2H, brs), 1.81 (4H, brs), 2.25-2.36 (1H, m),
2.79 (1H, brs), 3.29-3.48 (4H, m), 7.15 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.26
(1H, s), 7.52 (2H,. brs), 7.71 (2H, d, J = 8.6Hz), 8.38-8.53 (3H,
m), 10.31 (1H, brs).

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-(piperidin-1-
il)benzamida

A una solucidén de diclorhidrato N-{4-[trans-2-
aminociclopropillfenil}-3-(piperidin-1-il)benzamida (64.2 mg) en
metanol (2 mL) se le agregaron benzaldehido (16 L) vy
carbonato de hidrégeno de sodio (19.8 mg). La mezcla de
reaccion se agité a una temperatura de 70°C durante 1 hora, y
se enfrié con hielo a una temperatura de 0°C y se agregé6
borohidruro de sodio (8.9 mg). La mezcla se agité durante 1
hora y se agregdé agua. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo, y el extracto se lavé con salmuera saturada y se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para

proporcionar el compuesto del titulo (51.0 mg).

4
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MS (APl+): [M+H]* 426.3.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 0.92-0.99 (1H, m), 1.10 (1H,
dt, J = 9.4, 4.7 Hz), 1.55-1.63 (2H, m), 1.71 (4H, quin, J = 5.6
Hz), 1.88-1.94 (1H, m), 2.36 (1H, dt, J = 7.2, 3.6 Hz), 3.19-3.25
(4H, m), 3.84-3.93 (2H, m), 6.97 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.07 (1H,
dd, J = 8.2, 2.6 Hz), 7.17 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.22-7.35 (6H, m),
7.45 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.79 (1H, brs).
Ejemplo 33
N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-(2-oxopiperidin-1-

il)benzamida

.
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A) acido 3-(2-oxopiperidin-1-il)benzoico

A una solucién de 3-(2-oxopiperidin-1-il)benzoato de
metilo (114 mg) descrito en un documento (J. Med. Chem. 1997,
40, 331) en THF (3.0 mL)-agua (0.5 mL) se le agregéd
monohidrato hidroxido de litio (61.5 mg). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, y se agregdé una
solucion de acido citrico en 10%. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera saturada vy
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evaporo

bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo
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(34.7 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.67-1.98 (4H, m), 2.40
(2H, t, Jo = 10 6.5 Hz), 3.63 -(2H, t, J = 5.5 Hz), 7.39-7.60 (2H,
m), 7.73-7.90 (2H, m), 12.39 (1H, brs).
B) {trans-2-[4-({[3-(2-oxopiperidin-1-
il)fenillcarbonil}amino)fenillciclopropil}carbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (230 mg) descrita
en un documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) en
acetonitrilo (7 mL) se le agregdé acido 3-(2-oxopiperidin-1-
ilYbenzoico (169 mg), clorhidrato de N-etil-N"-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (177 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(125 mg) y trietilamina (128 upL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y se agreg6é agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EI
solvente se evapor6é bajo presiéon reducida. El residuo se
purifico mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (563.4 mg). |

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.09-1.18 (2H, m), 1.46 (9H,
s), 1.81-1.91 (2H, m), 1.91-2.07 (3H, m), 2.58 (2H, t, J = 5.5

Hz), 2.69 (1H, brs), 3.65 (2H, brs), 4.90 (1H, brs), 7.11 (2H, d,

J 8.6. Hz), 7.32-7.38 (1H, m), 7.38-7.46 (1H, m), 7.53 (2H, d,

J

8.6 Hz), 7.68-7.75 (2H, m), 8.40 (1H, brs).

\‘Z)\
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C) Clorhidrato de N-{4-[trans-2-aminociclopropillfenil}-3-(2-
oxopiperidin-1- iljbenzamida

Una solucidén mezclada de {trahs-2-[4-({[3-(2-
oxopiperidin-1-il)fenillcarbonil}amino)fenil]ciclopropil}-
carbamato de ter-butilo (53.4 mg) en una solucién de &cido
hidroclérico/acetato de etilo 4N (2 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. El solvente se evapord bajo presidn
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (38.5 mg).

'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 1.31-1.48 (2H, m), 1.96-

2.08 (4H, m), 2.39 (1H, brs), 2.58 (2H, t, J = 6.2 Hz), 2.82-2.90

(1H, m), 3.76 (2H, t, J = 5.6 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.49-

7.55 (1H, m), 7.56-7.63 (1H, m), 7.67 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.81-
7.92 (2H, m).
D) ' | N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-(2-

oxopiperidin-1-il)benzamida

A una solucién de clorhidrato de N-{4-[trans-2-
aminociclopropil}fenil}-3-(2-oxopiperidin-1-il)benzamida (27 .1
mg) en metanol (1 mL) se le agregaron benzaldehido (7.14 pL) y
carbonato hidrégeno de sodio (8.9 mg). La mezcla se agité a
una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a
una temperatura de 0°C y se le agregd borohidruro de sodio
(4.0 mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregé agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavo
con salmuera saturada y se sec6d sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se evapordé bajo presiéon reducida. EI
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(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del

titulo (10.9 mg).

MS (API+): [M+H]" 440.3.

"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 0.92-0.99 (1H, m), 1.10 (1H,

dt, J = 9.2, 4.8 Hz), 1.88-2.01 (6H, m), 2.33-2.39 (1H, m), 2.58

(2H, t, J = 5.7 Hz), 3.61-3.69 (2H, m), 3.89 (2H, d, J = 1.7 Hz),

6.97 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.22-7.37 (6H, m), 7.39-7.45 (1H, m),

7.51 (2H,d, J = 8.6 Hz), 7.68-7.73 (2H, m), 8.35 (1H, brs).

Ejemplo 34

N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}-3-(2-

feniletil)benzamida

A)

{trans-2-[4-({[3-(2-

feniletil)fenil]carbonil}amino)fenil]ciclopropil}carbamato de ter-

butilo

A través de un método similar al Ejemplo 28, Paso A, se

obtuvo el compuesto del titulo (232 mg) a partir de [trans-2-(4-

aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (191 mg) y acido

3-(2-feniletil)benzoico (145 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de¢) & 0.98-1.13 (2H, m), 1.38
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(9H, s), 1.82-1.93 (1H, m), 2.58 (1H, brs), 2.87-3.02 (4H, m),
7.06 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.14-7.32 (6H, m), 7.36 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.65 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.86 (2H, d, J =8.3 Hz), 10.08
(1H, s).
B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(2-
feniletil)benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, Paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo (154 mg) a partir de {trans-2-[4-
({[3-(2-feniletil)fenil]carbonillamino)fenil]ciclopropil}-carbamato
de ter-butilo (232 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &6 1.11-1.25 (1H, m), 1.30-
1.41 (1H, m), 2.21-2.36 (1H, m), 2.73-2.83 (1H, m), 2.86-3.02
(4H, m), 25 7.07-7.40 (9H, m), 7.70 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.85
(2H, d, J = 8.3 Hz), 8.34 (3H, brs) 10.14 (1H, s).
C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-3-(2-feniletil)
benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 1, Paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo (85.4 mg) a partir de clorhidrato
de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(2-feniletil)benzamida
(100 mg).

"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0.83-1.03 (2H, m), 1.80

(1H, ddd, J = 9.0, 5.8, 3.0 Hz), 2.18 (1H, dt, J 6.7, 3.6 Hz),

2.83-3.03 5 (4H, m), 3.77 (2H, s), 6.94 (2H, d, J

8.3 Hz), 7.13
- 7.40 (12H, m), 7.60 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.85 (2H, d, J = 8.3

Hz), 10.04 (1H, s).

(&Y
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Ejemplo 35
N-{4-[trans-2-.(bencilamino)ciclopropil]fenil}bifenil-4-

carboxamida

M
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A) (trans-2-{4-[(bifenil-4-

ilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamatoa de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato ter-butilo (150 mg) descrita en
un documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) en
acetonitrilo (6 mL) se le agregaron acido bifenil-4-carboxilico
(100 mg), clorhidrato de N-etil-N’-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (116 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(82 mg) y trietilamina (84 pL). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche y se agregé agua. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera

saturada y sulfato de sodio anhidro. El solvente se evaporé bajo

presidon reducida. El residuo se recristalizé (metanol/acetato de

etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (131 mg). MS
(API+): [M-tBu+2H]" 373.2.
B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenillbifenil-4-

carboxamida
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Se disolvid (trans-2-{4-[(bifenil-4-
ilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo (154
mg) en una solucién de acido hidroclérico/acetato de etilo 4N (2
mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se evapor6 bajo presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (81.9 mg). MS (API+):
[M+H]" 329.2.

C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}bifenil-4-
carboxamida

A una solucion de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenillbifenil-4-carboxamida (82 mg) en metanol
(2 mL) se le agregaron benzaldehido (25 uL) y carbonato
hidrégeno de sodio (31.5 mg). La mezcla de reaccidén se agité a
una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a
una temperatura de 0°C y se agreg6 borohidruro de sodio (14.2
mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agregé agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evapordé bajo presién reducida. El residuo se
purifico mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (6.4 mg).

MS (API+): [M+H]" 419.2.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 0.88 - 1.03 (2H, m), 1.81

(1H, s), 2.16 - 2.24 (1H, m), 3.77 (2H, s), 6.97 (2H, d, J = 8.6

bk
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Hz), 7.22 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.27 - 7.34 (4H, m), 7.44 (1H, d,,

J =7.3 Hz), 7.48 - 7.55 (2H, m), 7.64 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.74 -

7.79 (2H, m), 7.83 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.04 (2H, d, J = 8.6 Hz),

10.19 (1H, s).

Ejemplo 36
N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}bifenil-3-35

carboxamida

........

A) (trans-2-{4-[(bifenil-3-
ilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo (100 mg) descrita
en un documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) en
acetonitrilo (4 mL) se le agregaron cloruro de bifenil-3-carbonilo
(131 mg) y trietilamina (61.1 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y se agreg6 agua. A la
mezcla de reaccion se le agregd acetato de etilo, y él solido
resultante se recolecté mediante filtraciéon para proporcionar el
compuesto del titulo (154 mg). MS (API+): [M-'Bu+2H]* 373.2.
B) Clorhidrato de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)fenil]bifenil-3-
carboxamida

Se disolviod (trans-2-(4-[(bifenil-3-
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ilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo (154
mg) en una solucion de acido hidroclérico/acetato de etilo 4N (2
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se evapor6é bajo presién reducida para
proporcionar un compuesto del titulo (130 mg).
MS (API+): [M+H]" 329.2.
C) N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}bifenil-3-
carboxamida

A una soluciéon de clorhidratb de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]bifenil-3-carboxamida (130 mg) en
metanol (4 mL) se le agregaron benzaldehido (40 L) vy
carbonato de hidréogeno de sodio (49.9 mg). La mezcla se agito
a una temperatura de 70°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo
a una temperatura de 0°C y se le agregé borohidruro de sodio
(22.5 mg). La mezcla se agité durante 1 hora y se agrego agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé
con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapord bajo presién reducida. E!
residuo se recristalizé (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (60.4 mg).
MS (API+): [M+CH3;CN+H] * 460.4.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.85-1.06 (2H, m), 1.76-
1.86 (1H, m), 2.16-2.23 .(1H, m), 2.81-2.96 (1H, m), 3.77 (2H,
s), 6.97 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.18-7.26 (1H, m), 7.26-7.35 (4H,

m), 7.43 (1H, d, J= 7.3 Hz), 7.49-7.56 (2H, m), 7.63 (3H, d, J =
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8.3 Hz), 7.77 (2H, d, J= 7.3 Hz), 7.90 (2H, dd, J = 18.3, 7.8 Hz),
8.20 (1H, s), 10.24 (1H, s).
Ejemplo 37

Trifluoroacetato de N-{4-[trans-2-

(bencilamino)ciclopropil]fenil}bifenil-4-carboxamida

oy
0

e
H
TFA

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]lbifenil-4-carboxamida (26 mg) y
benzaldehido (10 mg) en metanol (1 mL) se le agregdé acido
acetico (0.1 mL), y la mezcla se agité a una temperatura de
45°C durante 1 hora y se le agregd borano dé 2-picolina (17
mg). La mezcla se agité durante la noche a una temperatura de
60°C, y el solvente se evaporé mediante un aparato de soplado
con aire. El residuo se purific6 mediante HPLC (C18, fase
moévil: agua/acetonitrilo (con 0.1% TFA)) para proporcionar el
compuesto del titulo (3.3 mg). MS (API+): [M+H]" 419.3.

Los compuestos producidos a través del método descrito
en el Ejemplo 37 antes mencionado, o un método analogo del
mismo, se muestran en las siguientes tablas. En las Tablas, MS

muestra los valores medidos.
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No. de
Ej.

Nombre IUPAC

Estructura

Sal

Ms

38

N-(4-{trans-2-[(piridin-3-
ilmetiljamino]-ciclopropil}-
fenil)bifenil-4-carboxamida

2CF3C00H

420.3

39

N-(4-{trans-2-[(piridin-4-
ilmetilyamino]-ciclopropil}-
fenil)bifenii-4-carboxamida

Q*@f
1T

2CF3C00H

420.3

40

N-(4-{trans-2-[(ciclopropil-
metil)amino]-ciclopropil}-
fenil)bifenil-4-carboxamida

CF3cooH

383.3

41

N-{4-{trans-2-[(3-metoxibencil)-
amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-
carboxamida

CF3COCH

449.3

42

N-(4-trans-2-[(1,3-benzodioxol-5-
ilmetiljaminol-ciclopropil}-
fenif)bifenil-4-carboxamida

CF3COOH

463. 3

43

N-(4-{trans-2-[(4-metoxibencil)-
amino]ciclopropil}fenil)-bifenil-4-
carboxamida

CF3COCH

449. 3

N-(4-{trans-2-[(2-aminoetil)-
amino]ciclopropil}enil)-bifenil-4-
carboxamida

N2

2CF3C00H

372.3

45

N-{4-[trans-2-(ciclooctil-
amino)ciclopropillfenit}-bifenil-4-
carboxamida

CF3CO0H

439. 3

o
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[Tabla 1-4]

No. de

L Nombre IUPAC Estructura Sal mMs

N-(4-{trans-2-][(3,4-dimetoxi-
46 bencil)amino]ciclopropil}fenil)-
bifenil-4-carboxamida

CF3COOH | 479.3

N-(4-{trans-2-[(1-feniletil)amino}-
47 ciclopropit}fenii)-bifenil-4-
carboxamida

2 O
S8
SO

CF3C00H | 433.3

hu

N-(4-{trans-2-[(2-metoxi-1-metil-
48 etil) amino]ciclopropil}fenil)-
bifenil-4-carboxamida

=

e

CF3C00H | 401.3

N-(4-{trans-2-[(1-

49 etilpropil)amino]-

ciclopropil}fenil)-bifenil-4-
carboxamida

<

7

jond

CF3CO0H | 399.3

- -
D O

N-(4-trans-2-[(1-metilpiperidin-4-
50 ilJamino] ciclopropil}fenil)-bifenil.
4-carboxamida

2CF3CO0H | 426. 4

&
£
#
o

N-(4-{trans-2-[(1-bencilpiperidin-
51 4-il)amino]ciclopropil}fenil)-
bifenil-4-carboxamida

2CF3CO0H | 502.4

Qg

N-{4-[trans-2-{[2-(benciloxi)etil]-
592 aminoj}ciclopropilo]-fenil}bifenil-
4-carboxamida

O

4
ZIx
-

CF3CO0H | 463.3

o]

\_._\

IZ

N-(4-{trans-2-[(3,4-dicloro-
53 bencil)amino] -ciclopropil}fenil)-

amir CF3CO0H | 487.3
bifenil-4-carboxamida

8.
7

Tz
Q

Ci




[Tabla 1-5]

N%.jde Nombre [UPAC Estructura Sal | MS

2CF3CO0H | 450.3

N-{4-[trans-2-{[metoxipiridin-3- n ,
51 ilimetilJamino}-ciclopropil]-

o]
5 fenil}bifenil-4-carboxamida YR

4-{[trans-2-{4-[(bifenil-4-il- -
o , " 5
55 .cafbonll)arrnnol'- O q 2| cracoon | 4s6.4
fenil}ciclopropillamino}- f 0
N

piperidina-t-carboxilato de alilo

10 N-(4-{trans-2-[(1-metil-2-

/
56 fenoxietil)-amino]ciclopropil} oS . 0 CF3COOH | 463.3
fenil)-bifenil-4-carboxamida o) L
Vil

Ejemplo 57

Clorhidrato de N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropil]fenil}-

15 Na-[(benciloxi)carbonil]-L-fenilalaninamida

2° ae
H

A una mezcla de clorhidrato de N-[4-(trans-2-

O
>:
=
o
ZT

aminociclopropil)fenil]-Na-[(benciloxi)carbonil]-L-
fenilalaninamida (100 mg) descrita en un documento (J. Am.

25 Chem. Soc. 2010, 132, 6827.), carbonato hidfégeno de sodio
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(27.0 mg), y metanol (2.00 mL) se le agregd benzaldehido
(0.022 mL), y la mezcla se agité a una temperatura de 70°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se enfrié en un bafo de
hielo, se agreg6 borohidruro de sodio (12.2 mg) y la mezcla se
agité a una temperatura de 0°C durante 1.5 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con THF deshidratado (4.00 mL), y se enfrio
en un bafio de hielo, y se agregé borohidruro de sodio (8.12
mg). El bafio de hielo se elimind, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se diluyo con metanol (2.00 mL) y THF deshidratado (2.00 mL),
y se enfrid en un bafio de hielo, se agreg6 borohidruro de sodio
(8.12 mg), y la mezcla se agitdé a una temperatura de 0°C
durante 3 horas. A la mezcla de reaccién se le agregé6
carbonato de hidrégeno de sodio saturado, y la mezcla se
concentré bajo presion reducida. Al residuo se le agregd agua,
y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera
saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo), y las fracciones que contienen el
producto objetivo se combinaron y concentraron. El residuo se
disolvié en metanol (5.00 mL), se agregd una soluciéon de
metanol de acido hidroclérico al 10% (1.00 mL) vy la mezcla se

concentr6 bajo presiéon reducida para proporcionar el compuesto
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del titulo (82.3 mg).
MS (APIl+): [M+H]* 520.4.

'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 1.25-1.41 (1H, m), 1.49 (1H,
ddd, J = 25 10.5, 6.6, 4.4 Hz), 2.42 (1H, ddd, J = 10.2, 6.6, 3.5
Hz), 2.89-3.03 (2H, m), 3.03-3.19 (1H, m), 4.37 (2H, s), 4.48
(1H, t, J = 7.6 Hz), 4.97-5.12 (2H, m), 7.05 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.14-7.35 (10H, m), 7.35-7.54 (7H, m).
Ejemplo 58
Clorhidrato de N-{4-[trans-2-(bencilamino)ciclopropillfenil}-Na-

[(benciloxi)carbonil]-D-fenilalaninamida

0 s HCl

J

A una mezcla de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-Na-[(benciloxi)carbonil]-D-
fenilalaninamida (100 5 mg) descrita en un documento (J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 6827), carbonato hidrégeno de sodio
(27.0 mg), y metanol (4.00 mL) se le agregé benzaldehido
(0.022 mL), vy la mezcla se agité durante 1 hora a una
temperatura de 70°C. La mezcla de reaccidon se diluyé con THF
deshidratado (6.00 mL), y se enfri6 en un bafio de hielo. Se

agregod borohidruro de sodio (24.4 mg) y la mezcla se agité a
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una temperatura de 0°C durante 2 horas. A la mezcla de
reaccién se le agreg6é carbonato de hidrégeno de sodio
saturado, y la mezcla se concentré bajo presion reducida. Se
agregd agua al residuo, y la mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo), y las fracciones que contienen el
producto objetivo se combinaron y concentraron. El residuo se
disolvié en metanol (5.00 mL), se agregdé una soluciéon de
metanol de acido clérico al 10% (1.00 mL), y la mezcla se
concentré bajo presién reducida, para proporcionar el
compuesto del titulo (84.6 mg).
MS (API+): [M+H]" 520.4.

'"H RMN (300 .MHz, CD;0OD) & 1.25-1.41 (1H, m), 1.42-1.55
(1H, m), 2.35-2.48 (1H, .m), 2.88-3.03 (2H, m), 3.03-3.20 (1H,
m), 4.37 (2H, s), 4.47 (1H, t, J = 7.4 Hz), 4.96-5.13 (2H, m),
7.05 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.15-7.36 (10H, m), 7.36-7.53 (7H, m).

En los siguientes Ejemplos, se omite la descripcién de las
sales (por ejemplo, HCI, 2HCI, TFA, 2TFA) en las férmulas
estructurales.
Ejemplo 59
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

\0’\5
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=2Zm

Una solucién de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenillbifenil-4-carboxamida (2.2 g) en metanol
(75 mL)/THF (75 mL) se enfri6 con hielo, y se le agregaron
ciclopropanocarbaldehido (549 mg) y carbonato de hidrégeno de
sodio (1.01 g) se le agregaron. La mezcla se agité a una
temperatura de 60°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C y se agreg6 borohidruro de sodio (456 mg).
La mezcla se agité durante 1 hora, y se agreg6 una solucion de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera
saturada y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se evaporé bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo, acetato de etilo/metanol). Se agregéd
una solucion de metanol de acido hidroclérico al 10%, y el
solvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo se
recristaliz6 a partir de etanol/éter diisopropilico para

proporcionar el compuesto del titulo (1.62 g).
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MS (API+): [M+H]* 383.1.

'"H RMN (300 MHz, CD;0OD) 5 0.38-0.48 (2H, m), 0.69-0.78
(2H, m), 1.06-1.21 (1H, m), 1.35-1.55 (2H, m), 2.47 (1H, ddd, J=
10.1, 6.5, 3.5 Hz), 2.96-3.04 (1H, m), 3.09 (2H, dd, J = 7.5, 2.1
Hz) 7.21 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.36-7.44 (1H, m), 7.45-7.53 (2H,
m), 7.65-7.73 (4H, m),v7.78 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.02 (2H, d, J =
8.7 Hz).
Ejemplo 60

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[bis(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-

carboxamida

A una solucidn der clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]lbifenil-4-carboxamida (100 mg) en
metanol (5.4 mL) se le agregaron &cido acético (0.6 mL),
ciciopropanocarbaldehido (0.023 mL) y complejo de 2-picolina-
borano (44 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 21 horas, y se agregaron DMF (4 mL) y complejo de 2-
picolina-borano (29.3 mg). La mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 2 horas, y se agrego
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ciclopropanocarbaldehido (0.010 mL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas, y se agregé6
ciclopropanocarbaldehido (0.008 mL). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora, se le agregaron agua y
acetato de etilo, y la mezcla se concentré6 bajo presién
reducida. Al residuo se le agregd una solucién de carbonato de
hidrégeno de sodio acuosa saturada, y la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se
lavaron con salmuera saturada, y se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. E| solvente se evaporé bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo), y se agrego
una solucién de metanol de acido hidroclérico al 10% (1.0 mL)
al producto obtenido. EI solvente se evaporé bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (26.1 mg).
MS (API+): [M+H]" 437.3.

"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 0.27-0.61 (4H, m), 0.61-0.96
(4H, m), 1.03-1.39 (2H, m), 1.52 (1H, brs), 1.77 (1H, brs), 2.71
(2H, s), 3.11-3.55 (4H, m), 7.20 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.34-7.55
(3H, m), 7.63-7.84 (6H, m), 8.03 (2H, d, J = 8.1 Hz).
Ejemplo 61

Clorhidrato de N-{4-[trans-2-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilamino)ciclopropil]fenil}bifenil-4-carboxamida
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A través de un método similar al Ejemplo 59, se obtuvo el
compuesto del titulo (39 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]bifenil-4-carboxamida (120 mg) y
tetrahidro-4H-piran-4-ona (32.9 mg).

10 MS (API+): [M+H]® 413.4.

"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 1.37-1.58 (2H, m), 1.64-1.83
(2H, m), 2.10 (2H, d, J = 11.6 Hz), 2.42-2.57 (1H, m), 2.93-3.05
(1H, m), 3.41-3.67 (3H, m), 4.04 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.21 (2H,
d, J = 8.0 Hz), 7.34-7.55 (3H, m), 7.65-7.82 (6H, m), 8.01 (2H,

15 d, J = 8.1 Hz).
Ejemplo 62
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-acetilpiperidin-4-

il)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

20

A través de un método similar al Ejemplo 59, se obtuvo el

25 compuesto del titulo (31 5 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
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(trans-2-aminociclopropil)fenillbifenil-4-carboxamida (120 mg) y
1-acetilpiperidin-4-ona (46.4 mg).
MS (API+): [M+H]" 454.3.

'"H RMN (500 MHz, CD;OD) 6 1.06-1.88 (5H, m), 2.03-2.43
(5H, m), 2.51-3.16 (3H, m), 3.50-3.87 (1H, m), 3.97-4.25 (1H,
m), 4.49-4.78 (1H, m), 7.19-7.53 (5H, m), 7.66-7.81 (6H, m),
8.03 (2H, d, J = 7.4 Hz).
Ejemplo 63
Clorhidrato de N-{4-[trans-2-{[1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-

ilJamino}ciclopropillfenil}bifenil-4-carboxamida

..... Y % )
S
SN T (Y
g i e ey

A través de un método similar al Ejemplo 59, se obtuvo el
compuesto del titulo (23 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]bifenil-4-carboxamida (164 mg) y
1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-ona (91 mg).

MS (API+): [M+H]* 494 .3,

'H RMN (500 MHz, CD;OD) 6 1.43-1.60 (2H, m), 1.82-1.98
(2H, m), 2.20-2.32 (2H, m), 2.45-2.57 (1H, m), 2.69-2.85 (3H,
m), 2.98-3.06 (1H, m), 3.36-3.75 (4H, m), 7.23 (2H, d, J = 8.6
Hz), 7.39-7.44 (1H, m), 7.47-7.53 (2H, m), 7.68-7.73 (4H, m),

7.79 (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.01-8.06 (2H, m).

9P
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Ejemplo 64

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-N-metilbifenil-4-

carboxamida

S ety
NN

e

i
Lz

A) (trans-2-{4-[(bifenil-4-
ilcarbonil)(metil)amino]fenil}ciclopropil)(ciclopropilmetil)carbam
ato de ter-butilo

A una solucién de clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida
(90 mg) y trietilamina (43.5 mg) en THF (2 mL) se le agregé
dicarbonato de di-ter-butilo (60.9 mg) bajo enfriamiento con
hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche y se agregd agua. La mezcla se extrajo éon acetato de
etilo, y el extracto se lavé con salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en DMF (2.5 mL), se
agrego hidruro de sodio (12.9 mg) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitd durante 1 hora. A la mezcla de reaccidén se le
agreg6 yoduro de metilo (562.9 mg) bajo enfriamiento con hielo,

y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, y



10

15

20

25

195

se vertié en una soluciéon de carbonato de hidrogeno de sodio
acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y
el extracto se lavé con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (105 mg).
MS (API+): [M-tBu+2H]" 441.3.
B) Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-N-metilbifenil-4-
carboxamida

A una solucién de (trans-2-{4-[(bifenil-4-
ilcarbonil)(metil)amino]fenil}ciclopropil)(ciclopropilmetil)
carbamato de ter-butilo (248 mg) en THF (5 mL) se le agregd
metanol de acido hidroclérico al 10% (20 mL) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. El solvente se evapord bajo presidon reducida. El
residuo se recristalizé a partir de metanol/éter diisopropilico
para proporcionar el compuesto del titulo (62 mg).
MS (API+): [M+H]" 397.3.

'"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 0.19-0.29 (2H, m), 0.50-0.61
(2H, m), 0.87-1.02 (1H, m), 1.16-1.30 (1H, m), 1.31-1.43 (1H,

m), 2.30 (1H, ddd, J

10.2, 6.5, 3.7 Hz), 2.82 (1H, dt, J = 7.8,
4.0 Hz), 2.90 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.37 (3H, s), 6.97-7.08 (4H,

m), 7.19-7.41 (7H, m), 7.42-7.48 (2H, m).

jot
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Ejemplo 65
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-

(trifluorometil)benzamida

.
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A una solucion de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (150 mg) en
metanol 30 (10 mL)/THF (10 mL) se |le agregaron
ciclopropanocarbaldehido (38.3 mg) y carbonato de hidrégeno
de sodio (70.6 mg). La mezcla se agité a una temperatura de
60°C durante 1 hora, y se enfrié con hielo a una temperatura de
0°C y se agregd6 borohidruro de sodio (31.8 mg). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y se enfrié con
hielo a una temperatura de 0°C, y se agrego una solucién de
carbonato de hidrégeno de sodio acuosa. La mezcla se extracto
con acetato de etilo, y el extracto se lavé con agua y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se evapord bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol). Al producto obtenido se le agregd una solucién

de metanol de acido hidroclérico al 10%, y el solvente se
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evapordé bajo presiéon reducida. El residuo se recristalizé a
partir de metanol/éter diisopropilico para proporcionar el
compuesto del titulo (79 mg).
MS (API+): [M+H]* 375.2.

"H RMN (500 MHz, CD;0D) & 0.42 (2H, m), 0.68-0.78 (2H,
m), 1.05-1.18 (1H, m), 1.34-1.54 (2H, m), 2.46 (1H, ddd, J=
10.2, 6.5, 3.3 Hz), 2.98 (1H, m), 3.08 (2H, dd, J = 7.5, 2.1 Hz),
7.20 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.63-7.77 (3H, m), 7.89 (1H, d, J = 7.7
Hz), 8.13-8.28 (2H, m).
Ejemplo 66

Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(IH-imidazol-4-

ilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

A través de un método similar al Ejemplo 59, se obtuvo el
compuesto del titulo (78 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenillbifenil-4-carboxamida (150 mg) y
1H-imidazol-4-carbaldehido (39.5 mg).

MS (API+): [M+H]" 409.0.

'H RMN (300 MHz, CD,0OD) & 1.40-1.49 (1H, m), 1.60 (1H,

ddd, J = 10.6, 6.7, 4.3 Hz), 2.51-2.61 (1H, m), 3.08 (1H, dq, J =

4.3, 56 3.2 Hz), 4.61 (2H, d, J = 2.1 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.5
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Hz), 7.36-7.43 (1H, m), 7.44-7.52 (2H, m), 7.65-7.73 (4H, m),
7.75-7.82 (3H, m), 8.01 (2H, d, J = 8.5 Hz), 9.02 (1H, d, J = 1.1
Hz).
Ejemplo 67

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-[(2-
fluorobencil)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

t3
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (90 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (120
mg) y 2-fluorobenzaldehido (54.3 mg).

MS (API+): [M+H]" 429.0.

'"H RMN (500 MHz, CD,0D) & 1.36-1.55 (2H, m), 2.36-2.48
(1H, m), 3.03 (1H, dt, J =7.5, 3.8 Hz), 4.47 (2H,.. s), 7.15 (2H,
d, J =7.9 Hz), 7.20-7.34 (2H, m), 7.47-7.60 (2H, m), 7.63-7.80
(3H, m), 7.91 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.16-8.30 (2H, m).

Ejemplo 68
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-metilbenzamida
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A) (4-{trans-2-[(ter-
butoxicarbonil)amino]ciclopropilfenil)carbamato de 2,2,2-
tricloroetilo
A una solucién de [trans-2-(4-

aminofenil)ciclopropil]lcarbamato de ter-butilo (16.8 g) descrita
en un documento (J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6827) y
trietilamina (11.32 mL) en THF (338 mL) se le agregé
cloroformato de 2,2,2-tricloroetilo (11.2 mL). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante la noche, y vertié en una
solucion de cloruro de amonio acuosa saturada. La mezcla de
reaccién se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé
con salmuera saturada, y se sec6é sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se evapord bajo presiéon reducida. EI
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (19.0 g).

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1.07-1.19 (2H, m), 1.45 (9H,
s), 1.95-2.08 (1H, m), 2.68 (1H, brs), 4.81 (3H, brs), 6.84 (1H,

brs), 7.11 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.31 (2H, d, J = 7.8 Hz).
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B) Clorhidrato de [4-(trans-2-aminociclopropil)fenillcarbamato

de 2,2,2-tricloroetilo.

Se disolvié (4-{trans-2-[(ter-butoxicarbonil)
amino]ciclopropil}fenil)carbamato de 2,2,2-tricloroetilo (19.0 g)
en una solucién de acido hidroclérico/éter ciclopentil metilico
4N (188 mL), vy Ila mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El solvente se evapord bajo presién reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (16.2 g).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1.09-1.22 (1H, m), 1.24-
1.37 (1H, 30 m), 2.16-2.30 (1H, m), 2.69-2.81 (1H, m), 4.93 (2H,
s), 7.11 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.21 (3H,
brs), 10.11 (1H, brs).

C) (4-{trans-2-[(ter-
butoxicarbonil)(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-
carbamato de 2,2,2-tricloroetilo

A una solucién de clorhidrato de [4-(trans-2-
aminociclopropil)fenillcarbamato de 2,2,2-tricloroetilo (16.2 g) y
carbonato de hidrégeno de sodio (7.56 g) en THF (112
mL)/metanol (112 mL) se le agregd ciclopropanocarbaldehido
(4.37 mL). La mezcla se agité a una temperatura de 60°C
durante 2 horas, y se enfrié con hielo a una temperatura de 0°C
y se agrego6 borohidruro de sodio (3.4 g). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se agregé dicarbonato
de di-ter-butilo (14.7 g). La mezcla se agité a temperatura

ambiente durante la noche, y se vertié en agua. La mezcla se
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extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavdé con salmuera
saturada, y se sec6é sobre sulfato de magnesio anhidro. ElI
solvente se evapordé bajo presiéon reducida. E! residuo se
purifiéé mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (15.9 g).

"H RMN (300.MHZ, DMSO-ds) & 0.05-0.15 (1H, m), 0.16-
0.27 (1H, m), 0.32-0.51 (2H, m), 0.89-1.04 (1H, m), 1.12-1.25
(2H, m), 1.35 (9H, s), 2.00-2.08 (1H, m), 2.62-2.75 (1H, m),
2.99 (1H, dd, J = 14.2, 6.9 Hz), 3.17 (1H, dd, J = 14.2, 6.9 Hz),
4.93 (2H, s), 7.08 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.1 Hz),
25 10.06 (1H, brs).
D) [trans-2-(4-aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato
de ter-butilo

A una solucién de (4-{trans-2-[(ter-
butoxicarbonil)(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-
carbamato de 2,2,2-tricloroetilo (15.9 g) en THF (166 mL) se le
agregd polvo de zinc (32.6 g) y acido acético (5 mL). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas,
se le agregaron una soluciéon de hidréoxido de sodio 1N (100 mL)
y acetato de etilo (5600 mL) se le agregaron, y la mezcla se filtré
a través de celita. La capa organica se separé a partir del licor
madre, se lavé en forma sucesiva con agua y salmuera
saturada, y se secod sobre sulfato de magnesio anhidro. EI

solvente se evapordé bajo presién reducida. EI residuo se



10

15

20

25

202

purific6é mediante cromatografia de columna de gel de silice
(NH, hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto
del titulo (6.83 g).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.06-0.16 (1H, m), 0.16-
0.26 (1H, m), 0.33-0.48 (2H, m), 0.89-1.12 (3H, m), 1.36 (9H,
s), 1.85-1.95 (1H, m), 2.53-2.60 (1H, m), 2.97 (1H, dd, J = 14.2,
6.8 Hz), 3.15 (1H, dd, J = 14.2, 6.8 Hz), 4.83 (2H, s), 6.46 (2H,
d, 10 J = 7.9 Hz), 6.80 (2H, d, J = 7.9 Hz).
E) (ciclopropilmetil)(trans-2-{4-[(4-
metilbenzoil)amino]}fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(75.0 mg) y trietilamina (41.5 pL) en THF (1.24 mL) se le agregd
cloruro de 4-toluoilo (39.4 pL). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche, y se vertio en una
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavdé con salmuera
saturada, y se secdé sobre sulfato de magnesio anhidro. EI
solvente se evapord bajo presidn reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (104.3 mg).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.06-0.16 (1H, m), 0.18-
0.29 (1H, m), 0.34-0.51 (2H, m), 0.91-1.04 (1H, m), 1.11-1.25
(2H, m), 1.36 (9H, s), 2.01-2.11 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.67-2.76
(1H, m), 3.00 (1H, dd, J = 14.3, 7.0 Hz), 3.19 (1H, dd, J = 14.3,

7.1 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.33 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.66
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(2H, d, J = 8.2 Hz)*, 7.86 (2H, d, J = 7.7 Hz), 10.08 (1H, s).
F) Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-metilbenzamida

Se disolvié (ciclopropilmetil)(trans-2-{4-[(4-
metilbenzoil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de _ter—butilo
(104.3 mg) en wuna solucién de acido haidroclérico/éter
ciclopentilo metilico 4N (4 mL), y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante la noche. EIl solvente se evaporé

bajo presiéon reducida. El residuo se recristalizé a partir de

metanol/éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del
titulo (65.0 mg).
MS (API+): [M+H]" 321.2.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.32-0.41 (2H, m), 0.52-
0.63 (2H, m), 0.99-1.13 (1H, m), 1.21-1.32 (1H, m), 1.42-1.56
(1H, m), 2.38 (3H, s), 2.41-2.47 (1H, m), 2.84-3.04 (3H, m),
7.15 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7:33 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.71 (2H, d, J
= 7.9 Hz), 7.86 (2H, d, J = 7.9 Hz), 9.15 (2H, brs); 10.14 (1H,
s).
Ejemplo 69

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropiImetil)amino]cicloprbpil]fenil)-4-

trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 68, Pasos E y
F, se obtuvo el compuesto del titulo (65.9 mg) a partir de
[trans-2-(4-aminofenil)ciclopropil](ciclopropiimetil)carbamato de
ter-butilo (73.0 mg) y cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (43.0
pL).
MS (API+): [M+H]" 375.4.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.31-0.43 (2H, m), 0.50-

0.64 (2H, 25 m), 1.01-1.15 (1H, m), 1.23-1.33 (1H, m), 1.43-

1.60 (1H, m), 2.43-2.48 (1H, m), 2.83-3.03 (3H, m), 7.18 (2H, d,

J = 8.2 Hz), 7.72 .(2H, d, J = 8.2 ‘HZ), 7.92 (2H, d, J = 8.2 Hz),
8.15 (2H, d, J = 8.2 Hz), 9:27 (2H, brs), 10.48 (1H, s).
Ejemplo 70

Clorhidrato de 4-ter-butil-N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 68, Pasos E y F,
se obtuvo el compuesto del titulo (67.6 mg) a partir de [trans-2-
(4-aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-
butilo (71.3 mg) y cloruro de 4-ter-butilbenzoilo (55.3 ulL).

MS (API+): [M+H]* 363.4.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 0.32-0.41 (2H, m), 0.53-
0.65 (2H, m), 0.98-1.13 (1H, m), 1.21-1.29 (1H, m), 1.32 (9H,
s), 1.41-1.55 (1H, m), 2.39-2.48 (1H, m), 2.81-3.05 (3H, m),
7.15 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.54 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.71 (2H, d, J
= 8.1 Hz), 7.88 (2H, d, J=8.1Hz), 9.16 (2H, brs), 10.16 (1H, s).
Ejemplo 71

Clorhidrato de 4-(benciloxi)-N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)benzamida

Talial e
LT My
. & N

A través de un método similar al Ejemplo 68, Pasos E y F,
se obtuvo el compuesto del titulo (560.2 mg) a partir de [trans-2-
(4-aminofenil)ciclopropil](ciclopropiimetil)carbamato de ter-
butilo (70.9 mg) y cloruro de 4-(benciloxi)benzoilo (69.4 mg).
MS (API+): [M+H]® 413.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.30-0.40 (2H, m), 0.51-

0.63 (2H, ‘m), 0.96-1.13 (1H, m), 1.21-1.32 (1H, m), 1.39-1.53
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(1H, m), 5 2.42 (1H, m), 2.85-3.04 (3H, m), 5.21 (2H, s), 7.05-
7.20 (4H, m), 7.30-7.51 (5H, m), 7.70 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.94
(2H, d, J = 8.2 Hz), 9.03 (2H, brs), 10.07 (1H, s).

Ejemplo 72

Diclorhidrato : de N-(4-{trans-2-i(1,3-tiazol-4-

ilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (40 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)pbenzamida (80
mg) y 1,3-tiazol-4-carbaldehido (33 mg).

MS (API+): [M+H]" 417.9.

'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.34-1.55 (2H, m), 2.40-2.50
(1H, m), 3.04 (1H, td, J = 4.3, 3.4 Hz), 4.58 (2H, s), 7.14 (2H, d,
J = 8.5 Hz), 7.64-7.79 (4H, m), 7.90 (1H, d, J - 7.9 Hz), 8.16-
8.29 (2H, m), 9.10 (1H, d, J = 1.9 Hz).

Ejemplo 73

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-2-fluoro-5-

(trifluorometil)benzamida

07
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A) (ciclopropilmetil)[trans-2-(4-{[2-fluoro-5-

(trifluorometil)benzoillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo

Una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(80.0 mg) y trietilamina (32.1 mg) en acetonitrilo (3 mL) se
enfrié6 con hielo, y se e agregdé cloruro de 2-fluoro-5-
(trifluorometil)benzoilo (71.9 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, y se vertiéo en agua bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo, y el extracto se lavé con salmuera saturada, y se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presion reducida. EI residuo se purificé mediante cromatografia
de columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (115 mg).
MS (API+): [M-tBu+2H]" 437.0.

'"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 0.12-0.31 (2H, m), 0.37-0.54
(2H, m), 0.93-1.12 (1H, m), 1.22-1.30 (2H, m), 1.45 (9H, s),
2.07-2.16 (1H, m), 2.78-2.88 (1H, m), 2.99-3.13 (1H, m), 3.19-

3.35 (1H, 20 m), 7.16 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.28-7.38 (1H, m),

oy
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7.57 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.75-7.84 (1H, m), 8.38 (1H, d, J =
14.4 Hz), 8.49 (1H, d, J = 6.7 Hz).
B) Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-2-fluoro-5-
(trifluorometil)benzamida

Una solucién de (ciclopropilmetil)[trans-2-(4-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)benzoillaminoJfenil)-ciclopropillcarbamato ter-
butilo (110 mg) en THF (1 mL) se enfri6 con hielo, y se le
agregé una solucién de acido hidroclérico/éter ciclopentil
metilico 4N (15 30 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche y el solvente se evapord bajo
presion reducida. El residuo se recristalizé a partir de
metanol/éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del
titulo (72.0 mg).
MS (API+): [M+H]® 393.0.

'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 0.38-0.48 (2H, m), 0.69-
0.79 (2H, m), 5§ 1.09-1.18 (1H, m), 1.36-1.58 (2H, m), 2.49 (1H,
ddd, J= 10.0, 6.5, 3.7 Hz), 2.96-3.04 (1H, m), 3.09 (2H, dd, J =
7.5, 2.1 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.48 (1H, t, J = 9.2 Hz),
7.66 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.86-7.97 (1H, m), 8.04 (1H, dd, J =
6.2, 2.3 Hz).
Ejemplo 74
Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-bencilpiperidin-4-

il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (65 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (80
mg) y 1-bencilpiperidin-4-ona (55.2 mg).

10 MS (API+) : [M+H]* 494.2.

'"H RMN (500 MHz, CD;0OD) & 1.42-1.63 (2H, m), 2.02-2.21
(2H, m), 2.39-2.59 (3H, m), 3.03. (1H, brs), 3.14-3.25 (2H, m),
3.56-3.74 (3H, m), 4.37 (2H, brs), 7.23 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.50-
7.61 25 (5H, m), 7.66-7.80 (3H, m), 7.92 (1H, d, J = 7.7 Hz),

15 8.16-8.29 (2H, m).
Ejemplo 75
Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-fenilpiperidin-4-

il)amino]ciclopropiljfenil)-3-(trifluorometil)benzamida

Rty
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (45 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-

25 (trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-5 (trifluorometil)benzamida (80
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mg) 'y 1-fenilpiperidin-4-ona (51.1 mg).
MS (API+): [M+H]" 480.1.

'"H RMN (500 MHz, CD;0OD) & 1.46-1.69 (2H, m), 2.22-2.44
(2H, m), 2.46-2.66 (3H, m), 3.06-3.16 (1H, m), 3.59-3.97 (5H,
m),-7.27 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.43-7.51 (1H, m), 7.53-7.61 (2H,
m), 7.62-7.68 (2H, m), 7.69-7.79 (3H, m), 7.91 (1H, d, J = 7.8
Hz), 8.16-8.30 (2H, m).
Ejemplo 76

Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-

il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

A una solucién de clorhidrato N-[4-(trans-2-
aminpciclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (80 mg) en
metanol (3 mL)/THF (3 mL) se le agregaron 1-metilpiperidin-4-
ona (33.0 mg) y carbonato de hidrégeno de sodio (37.7 mg). La
mezcla se agitd a una temperatura de 60°C durante 2 horas, y
se enfrié con hielo a una temperatura de 0°C y se le agregé
borohidruro de sodio (17.0 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, y se enfrié con hielo a
una temperatura de 0°C, y se agrego6 una solucién de carbonato
de hidrogeno de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo

con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera

AN
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saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. EI
solvente se evapordé bajo presié‘n reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo, acetato de etilo/metanol). Se agregé

5 una solucion de metanol de acido hidroclérico al 10% y el
solvente se evapordé bajo presion reducida. El residuo se
recristalizé a partir de metanol/éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (40 mg).

MS (API+): [M+H]" 418.0.

10 "H RMN (500 MHz, CD;0OD) & 1.42-1.65 (2H, m), 2.02-2.22
(2H, m), 2.34-2.63 (3H, m), 2.92 (3H, s), 3.01-3.27 (3H, m),
3.60-3.78 (3H, m), 7.24 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.67-7.79 (3H, m),
7.91 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.17-8.28 (2H, m).

Ejemplo 77
15 Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(2-fenilpiperidin-4-

ilyYamino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

20

A) 2-fenil-4-{[trans-2-(4-{[3-
(trifluorometil)benzoillaminolfenil)ciclopropill]amino}-piperidina-
1-carboxilato de ter-butilo

25 A una solucién de clorhidrato N-[4-(trans-2-
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aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (60 mg) en
metanol (1.5 mL)/THF (1.5 mL) se le agregaron 4-0xo0-2-
fenilpiperidina-1-carboxilato de ter-butilo (60.2 mg) y carbonato
de hidrégeno de sodio (28.3 mg) . La mezcla se agité a una

temperatura de 60°C durante 1 hora, 30 y se enfriéo con hielo a

~una temperatura de 0°C y se agregé borohidruro de sodio (12.7

mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas, y se enfrié con hielo a una temperatura de 0°C y se le
agregd una solucién de carbonato de hidréogeno de sodio acuosa
saturada. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el
extracto se lavdé con salmuera saturada, y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El solvente se evapord bajo presién
reducida. EIl residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol) para
proporcionar el compuesto del titulo (62 mg).
MS (API+): [M-Boc+H]" 480.1.
B) Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(2-fenilpiperidin-4-
il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

Se disolvié 2-fenil-4-{[trans-2-(4-{[3-
(trifluorometil)benzoillamino}fenil)ciclopropillamino}-piperidina-
1-carboxilato de ter-butilo (62 mg) en THF (0.5 mL), y Ila
mezcla se enfrié con hielo a una temperatura de 0°C. Se agrego
una solucion de acido hidroclérico/éter ciclopentil metilico 4N
(5.0 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante

la noche. EIl solvente se evapor6 bajo presidén reducida. EI
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residuo se recristalizé a partir de metanol/éter diisopropilico
para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg).
MS (API+): [M+H]* 480.1.

'H RMN (500 MHz, CD;OD) & 1.43-1.55 (1H, m), 1.56-1.67
(1H, m), 2.05-2.21 (1H, m), 2.31 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.47-2.67
(3H, m), 3.07 (1H, d, J = 3.4 Hz), 3.35-3.40 (1H, m), 3.62-3.72
(1H, m), 3.83-3.98 (1H, m), 4.49 (1H, d, J = 12.6 Hz), 7.22 (2H,
t, J -9.8 Hz), 7.48-7.59 (5H, m), 7.64-7.78 (3H, m), 7.90 (1H, d,
J =8.1Hz), 8.15-8.31 (2H, m).
Ejemplo 78

Clorhidrato de 2’-cloro-N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

A) [trans-2-(4-{[(2’-clorobifenil-4-
il)carbonill]amino}fenil)ciclopropil](ciclopropiimetil)-carbamato
ter-butilo

A través de un método similar al Ejemplo 79, Paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo (115 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(75.0 mg) y acido 2’-clorobifenil-4-carboxilico (69.2 mg).

MS (API+): [M-tBu+2H]" 461.0.
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B) Clorhidrato de 2’-cloro-N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

Se disolvid [trans-2-(4-{[(2’-clorobifenil-4-
il)carbonillamino}fenil)ciclopropill(ciclopropilmetil)-carbamato
de ter-butilo (115 mg) en THF (0.5 mL), y la mezcla se enfrié
con hielo a una temperatura de 0°C. Se agregdé una solucion de
acido hidroclorico/éter ciclopentil metilico 4N (5 mL), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. ElI
solvente se evapord bajo presiéon reducida. El residuo se
recristaliz6 a partir de metanol/éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (65.0 mg).
MS (API+): [M+H]" 417.0.

'"H RMN (300MHZ, CD;OD) & 0.38-0.52 (2H, m), 0.69-
0.80 (2H, m), 1.14 (1H, tt, J = 7.8, 4.8 Hz), 1.40 (1H, m), 1.48-
1.9 (1H, m), 2.50 ,(1H, ddd, J = 10.2, 6.6, 3.6 Hz), 3.00 (1H,
m), 3.06-3.16 (2H, m), 7.21 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.34-7.47 (3H,
m), 7.49-7.63 (3H, m), 7.70 (2H, d, J= 8.7 Hz), 8.00 (2H, d, J=
8.5 Hz).
Ejemplo 79

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-pirazol-4-

carboxamida

W
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A) (ciclopropilmetil)(trans-2-{4-[(1H-pirazol-4-
ilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo

Una solucidén de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(75 mg) en DMF (3 mL) se enfrié con hielo, y se le agregaron
acido 1H-pirazol-4-carboxilico (33.4 mg), clorhidrato de N-etil-
N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (143 mg), 1-
hidroxibenzotriazol (49.4 mg) y diisopropiletilamina (80 mg). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, y se
le agregd una solucion de carbonato de hidrégeno de sodio
acuosa saturada bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavdé con agua y
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se evapord bajo presiéon reducida. EI
residuo se purificé mediante cromatografia de columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (72 mg).
MS (API+): [M-tBu+2H]" 341.0.
B) Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-pirazol-4-
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carboxamida

Se disolvié (ciclopropilmetil)(trans-2-{4-[(1H-pirazol-4-
ilcarbonil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo (72
mg) en THF (0.5 mL), y la mezcla se enfrié6 con hielo a una
temperatura de 0°C. Se agregé una solucién de Aacido
hidroclérico/éter ciclopentil metilico 4N (4.5 mL), y la mezcla se
agitéo a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
evapordé bajo presiéon reducida. El residuo se recristalizé a
partir de metanol/éter diisopropilico para proporcionar el
compuesto del titulo (45 mg).

MS (API+): [M+H]® 297.0.

"'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 0.37-0.47 (2H, m), 0.68-
0.76 (2H, m), 1.04-1.22 (1H, m), 1.33-1.43 (1H, m), 1.45-1.55
(1H, m), 2.48 5 (1H, ddd, J = 10.1, 6.5, 3.6 Hz), 2.93-3.01 (1H,
m), 3.08 (2H, dd, J = 7.4, 1.6 Hz), 6.87 (1H, brs), 7.17 (2H, d, J
= 8.3 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.74 (1H, brs).

Ejemplo 80

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-

[(fenilcarbonil)amino]lbenzamida

ZT

:
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A) [trans-2-(4-{[4-(benzoilamino)benzoill]amino}-
fenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-aminofenil)ciclopropil]
(ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo (90.9 mg’), acido 4-
benzamidobenzoico (87 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (60.9 mg)
en DMF (1.5 mL) se le agregdé clorhidrato N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (86 mg). La mezcla de reaccidn
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y se vertié en
acido hidroclérico 0.5N. La mezbla se extrajo con acetato de
etilo, y el extracto se lavé en forma sucesiva con agua, una
solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuosa saturada y
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. EIl solvente se evapordé bajo presién reducida. EI
residuo se lavo con acetato de etilo/éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (98.0 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 0.07-0.17 (1H, m), 0.18-
0.29 (1H, m), 0.34-0.52 (2H, m), 0.91-1.02 (1H, m), 1.15-1.28
(2H, m), 1.37 (9H, s), 2.01-2.12 (1H, m), 2.67-2.76 (1H, m),
3.00 (1H, dd, J = 14.5, 7.0 Hz), 3.20 (1H, dd, J = 14.5, 6.9 Hz),
7.12 5§ (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.50-7.63 (3H, m), 7.67 (2H, d, J =
8.7 Hz), 7.91-8.01 (6H, m), 10.09 (1H, s), 10.51 (1H, s).

B) Clorhidrato de 4-(benzoilamino)-N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]-ciclopropil}fenil)benzamida
Se disolvié [trans-2-(4-{[4-

(benzoilamino)benzoilJamino}fenil)ciclopropil]-
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(ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo (98.0 mg) en una
solucién de acido hidroclérico/éter ciclopentil metilico 4N (1
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se evapord bajo presidon reducida. El residuo
se recristalizé a partir de metanol/éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (44.6 mg).

MS (API+): [M+H]" 426.4.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.32-0.41 (2H, m), 0.54-
0.64 (2H, m), 0.98-1.14 (1H, m), 1.23-1.33 (1H, m), 1.43-1.55
(1H, m), 2.39-2.47 (1H, m), 2.85-3.05 (3H, m), 7.16 (2H, d, J =
8.4 Hz), 7.51-7.66 (3H, m), 7.73 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.89-8.05
(6H, m), 9.13 (2H, brs), 10.15 (1H, s), 10.53 (1H, s).

Ejemplo 81
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}-2-metilfenil)benzamida

RN
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A) N-(4-bromo-2-metilfenil)benzamida

A una solucién de 4-bromo-2-metilanilina (3.55 g) en
piridina (95 mL) se le agreg6 cloruro de benzoilo (2.66 mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y el

solvente se evapor6o bajo presion reducida. Al residuo se le
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agregd acido hidroclérico 2N. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo, y el extracto se lavé en forma sucesiva con acido
hidroclérico 1N, una solucién de carbonato de hidrégeno de
sodio acuosa saturada y salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evapordé bajo
presién reducida. El residuo se lavd con éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (4.35 g).

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) 6 2.24 (3H, s), 7.33 (1H, d, J
= 8.5 Hz), 7.41 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.49-7.64 (4H, m),
7.94-8.00 (2H, m), 9.90 (1H, brs).
B) trans-2-[4-(benzoilamino)-3-
metilfenil]ciclopropanocarboxilato de etilo

A una solucién de N-(4-bromo-2-metilfenil)benzamida (4.35
g) vy 4,4,55-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (2.54 g) en
THF (64.3 mL)/agua (10.7 mL) se le agregaron complejo de
ciclorometano-dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ll) (0.367 g) y trietilamina (4.18 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé durante la noche a una temperatura de 60°C,
y se vertidé en una solucién de cloruro de amonio acuosa
saturada. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo,
y el extracto se lavé con salmuera saturada, y se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evapordé bajo
presion reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia
de columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para

proporcionar una mezcla (4.42 g) que contienen N-(2-metil-4-



10

15

20

25

220

vinilfenil)benzamida. A una solucién de la mezcla (4.42 g) y
cloruro de cobre(l) (0.233 g) en tolueno (36 mL)/THF (5 mL) se
le agregdé en forma de gotas una solucién de diazoacetato de
etilo (9.79 mL) en tolueno (25 mL) a una temperatura de 80°C
durante 1 ora o mas. La mezcla se agité a una temperatura de
80°C durante la noche, se enfri6 temperatura ambiente, y se
filtr6 a través de celita. El licor madre se concentré bajo
presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (1.29 g).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 1.21 (3H, t, J = 6.7 Hz),
1.34-1.53 5 (2H, m), 1.87-2.01 (1H, m), 2.20 (3H, s), 2.35-2.46
(1H, m), 4.11 (2H, q, J = 6.7 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.09
(1H, s), 7.23 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.47-7.62 (3H, m), 7.97 (2H, d,
J =7.5Hz), 9.83 (1H, s).

C) acido trans-2-[4-(benzoilamino)-3-
metilfenil]ciclopropanocarboxilico

A una solucién de trans-2-[4-(benzoilamino)-3-
ruetilfeniljciclopropanocarboxilato de etilo (1.29 g) en etanol
(7.98 mL) se le agregd una solucion de hidréxido de sodio
acuosa 1N (7.98 mL). La mezcla de reaccion se agité a una
temperatura de 50°C durante 6.5 horas, se le agregd acido
hidroclérico (10 mL) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitd bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora. El precipitado

se recolecté mediante filtracion para proporcionar el compuesto
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del titulo (576.9 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1.30-1.47 * (2H, m), 1.74-
1.85 (1H, m), 2.20 (3H, s), 2.31-2.44 (1H, m), 7.00 (1H, d, J =
8.3 Hz), 7.07 (1H, s), 7.19-7.27 (1H, m), 7.46-7.67 (3H, m), 7.97
(2H,d, J = 7.6 Hz), 9.82 (1H, s), 12.30 (1H, brs).
D) {trans-2-[4-(benzoilamino)-3-metilfenil]ciclopropil}carbamato
de ter-butilo

A acido trans-2-[4-(benzoilamino)-3-
metilfenil]ciclopropanocarboxilico (576.0 mg) se le agregd
tolueno (200 mL), y el solvente se evaporé bajo presion
reducida. El residuo se suspendié en tolueno (10 mL), y se le
agregaron trietilamina (0.326 mL), THF (2 mL) y azida de
difenilfosforilo (0.504 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se le agregd alcohol
ter-butilico (1.83 mL). La mezcla se agité a una temperatura de
80°C durante la noche, y se vertiéo en una solucién de cloruro
de amonio acuosa saturada. La mezcla de reaccion se extrajo
con acetato de etilo, y el extracto se lavo en forma sucesiva
con una soluciéon de carbonato de hidrégeno de sodio acuosa
saturada y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. EI solvente se evapord bajo presién
reducida. El residuo se purific6é mediante cromatografia de
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (125.8 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1.01-1.14 (2H, m), 1.39
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(9H, s), 1.80-1.94 (1H, m), 2.19 (3H, s), 2.54-2.67 (1H, m), 6.92
(1H, dd, J = 8.1, 1;5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.19 (1H, d,
J =8.1 Hz), 7.22-7.28 (1H, m), 7.46-7.63 (3H, m), 7.97 (2H, d, J
=6.6 Hz), 9.81 (1H, s).
E) Clorhidrato  de N-[4-(trans-2-aminociclopropil)-2-
metilfenillbenzamida

Se disolvié {trans-2-[4-(benzoilamino)-3-
metilfenil]lciclopropil}carbamato de ter-butilo (125.8 mg) se
disolvié en una solucién de acido hidroclérico/éter ciclopentil
metilico 4N (1.5 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. El solvente se evapordé bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (95.9 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1.16-1.29 (1H, m), 1.31-
1.42 (1H, m), 2.21 (3H, s), 2.24-2.33 (1H, m), 2.77-2.86 (1H,
m), 7.01 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz), 7.06 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.26
(1H, 25 d, J = 8.1 Hz), 7.45-7.67 (3H, m), 7.97 (2H, d, J = 6.8
Hz), 8.32 (3H, brs), 9.85 (1H, s).
F) clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}-2-metilfenil)benzamida

A una solucién de clorhidrato de N-[4-(irans-2-
aminociclopropil)-2-metilfenillbenzamida (90.1 mg) y carbonato
de hidrégeno de sodio (50.0 mg) en THF (1.49 mL)/metanol
(1.49 mL) se le agreg6 ciclopropanocarbaldehido (0.029 mL). La
mezcla de reaccioén se agité a una terﬁperatura de 60°C durante

1 hora, y se enfrié con hielo a una temperatura de 0°C y se le
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agrego6 borohidruro de sodio (22.51 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, y se vertido en una
soluciéon de carbonato de hidrégeno de sodio acuosa saturada.
La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, y el
extracto se lavdo con salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro. El solvente se evapordé bajo presiéon
reducida. EI residuo se purificO6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) y el solvente
se evapord bajo presién reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo (5 mL), y se agregdé una solucion de acido
hidroclérico/acetato de etilo 4N (0.5 mL). ElI solvente se
evapord bajo presién reducida, y el residuo se recristalizé a
partir de metanol/diisopropilo para proporcionar el compuesto
del titulo (55.9 mg).
MS (API+): [M+H]® 321.2.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 0.33-0.41 (2H, m), 0.54-
0.64 (2H, m), 1.00-1.14 (1H, m), 1.23-1.34 (1H, m), 1.47-1.57
(1H, m), 2.21 (3H, s), 2.42-2.48 (1H, m), 2.86-3.05 (3H, m),
7.02 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.08 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 8.1 Hz),

7.44-7.64 (3H, m), 7.97 (2H, d, J = 7.4 Hz), 9.24 (2H, brs), 9.85

(1H, s).
Ejemplo 82
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}-3-metilfenil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplio 81, se obtuvo el
compuesto del titulo (50.1 mg) a partir de 4-bromo-3-
metilanilina (3.55 g).
MS (API+): [M+H]" 321.4.
10 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.34-0.43 (2H, m), 0.54-

0.67 (2H, m), 0.98-1.27 (2H, m), 1.37-1.51 (1H, m), 2.39 (3H,
s), 2.41-2.46 (1H-, m), 2.89-3.06 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.5
Hz), 7.46-7.66 (5H, m), 7.94 (2H, d, J = 7.4 Hz), 9.04 (2H, brs),
10.16 (1H, s).
15 Ejemplo 83
Bis(trifluoroacetato) de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-

(dimetilamino)benzamida

I
20 - -.:,.'en.\::..} o ',4" NS

A [trans-2-(4-

25 aminofenil)ciclopropill(ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
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(30 mg) se le agregaron una solucién de acido 3-
(dimetilamino)benzoico (33 mg) en DMF (1 mL),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (76 mg), y N,N-diisopropiletilamina (26 mg), y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante Ia noche. A
la mezcla de reaccién se le agregaron agua (1 mL) y acetato de
etilo (3 mL) y la mezcla se agité. La capa organica se paso a
través de un filtro de separacién de fase, y el solvente se
evaporo del liquido separado a través de un aparato de soplado
con aire. Al residuo se le agregd acido trifluoroacético (200 ulL)
y la mezcla se agité durante 1 hora. El solvente se evaporo
mediante un aparato de soplado con aire. El residuo se purifico
mediante HPLC (columna: YMC Triart C18, fase moévil: solucién
de acido trifluoroacético acetonitrilo 0.1%/ acido trifluoroacético
acuoso al 0.1%) para proporcionar el compuesto del titulo (12.6
mg).
MS (API+): [M+H]® 350.1.

Los compuestos producidos a través del método descrito
en el Ejemplo 83 antes mencionado o un método analogo al
mismo, se muestran en las siguientes tablas. En las tablas, MS

muestra los valores medidos.
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No. de
Ej.

Nombre [UPAC

Estructura

Sal

MS

84

N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetiljamino]ciclopro
pif}-fenil)-4-{dimetilamino)-
benzamida

|
/OYH
! W@\TW

2CI*3CO0H

350.1

85

N-{4-{trans-2-
[(ciclopropilmetiljamino]ciclopro
pil}-fenil}-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-
carboxamida

Ly peuy

CF3CO0H

361.1

86

N-(4-{trans-Z-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopro
pil}-fenil)4-(3-metil-5-0x0-4;5-
dihidro-1H-pitazol-1-
il)benzamida

CF3CO0H

403.1

87

N-{4-{trans-2-
[(ciclopropilmetillamino]ciclopro
pil}-fenit)-4-(metilsulfonil)-
henzamida

%%

CF3C00H

385.0

88

N-{4-[trans-2-
({ciclopropilnietiljamino]ciclopro
pil}-fenil)-4-sulfamoilbenzamida

\V/

Cracoon

386. 0

89

4-ciclohexil-N:{4-{trans:2:
[(ciclopropilmetiljamino]ciclopre
pil}-fenil) benzamida

CF3COOH

389:1

90

N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil}amino]ciclopro
pil}-fenil)-1,3-benzotiazol-6-
carboxamida

CF3C00H

364.0

91

N-{4-{trans-2-
[(ciclopropiimetiljamino]ciclopro
pil}-fenil)-3-(metitsulfonil)-
benzamida

CF3CO0H

385.0
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No. de
Ej.

Nombre IUPAC

Estructura

Sal

MS

92

N-(4-{trans-2:{{ciclopropilmetil)-
amino]ciclopropil}-fenil)-4-{1H-
imidazol-1-il) benzamida

2CF3CO0H

373.0

93

N-{4-{trans-2-[{ciclopropilmetil)-
amino]ciclopropil)-fenil)-5-fenil-
1,2-0xazol-3-carboxamida

CF3CO0H

374.0

94

N-(4-{trans-2-{{ciclopropilmetil)-
amino]ciclopropil}-fenil)4+{1H-
pirazol-1-il) benzamida

2CF3c00H

373.0

95

N-(4-{trans-2-[{ciclopropilmetil)-
amino]ciclopropil)-fenil)-4-(1,3-
oxazol-5-il) benzamida

CF3COOH

374.0

96

N-(4-[trans-2-{{ciclopropilmetil)-
amino]ciclopropil}-fenil)-4-
(piridin-4-if) benzamida

2CF3COCH

384.1

97

N-(4-{trans-2-[(ciclopropilmetil)- i

amino]ciclopropil}-fenil)-2-(3-
tienil)-1H-benzimidazol-6-
carboxamida

CF3CO0H

429.1

98

N-(4-{trans-2-{(ciclopropilmetit}-
amino]ciclopropit)-fenil)-2- (2-
furitj-1H-benzimidazol-6-
carboxamida

CF3C00H

413.1

99

N-(4-{trans-2-[(cicloprqpilmetil)-
amino]ciclopropil)-fénit)-H-
indazole-5-carboxamida

2CF3CO0H

347.0
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[Tabla 1-8]
No. de_
oEj. € Nombre IUPAC Estructura sal Ms
N-(d-{trans-2-(ciclopropilmetil)- @Yn
100 amino] ciclopropif}fenil)-{tH- | N+ 4 \%\ CF3C00H | 375.0
tetrazol-1-il)benzamida N
N-(4-{trans-2-{(ciclopropilmetil)- /\J/Qﬁfn
101 amino]ciclopropil}-fenil}-3+(2- S S OW\ CF3COOH. 404, 1
metil-1,3-tiazol-4-il)benzamida >/ u/\v
h(ﬁ“‘\NH
N-{4-{trans-2-[{ciclopropilmetif)-. W2 "
102 | aminociclopropil)-fenil}-4-(1H- ‘ N\%\ CF3CO0H 375.0
tetrazol-5-il)benzamida 0
i
N-(d-{trans-2:{{ciclopropilmetil}- ::j }
103 amino]ciclopropit)-fenil)-2-fenil- \;N\\"/n CF3Co0H 374.0
1,3-oxazol4-carboxamida 1 \©\v\
NNy
N-{4-{trans-2-{(cictopropilmetil)- Q\Q
104 | amino]ciclopropil}-fenil)-2-fenil- ‘S CF3COOH 374. 0
1,3-oxazole-5-carboxamida \/HA/ ©\r
7
Ejemplo 105
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amina]cicilopropil}fenil)-3,4-dimetilbenzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (54.7 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(94.0 mg) y acido 3,4-dimetilbenzoico (56.0 mg).

MS (API+): [M+H]" 335.3.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0.25-0.44 (2H, m), 0.53-
0.62 (2H, m), 0.98-1.13 (1H, m), 1.19-1.32 (1H, m), 1.41-1.52
(1H, m), 2.30 (6H, brs), 2.36-2.47 {1H, m), 2.83-2.99 (3H, m),
7.15 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.63-7.78
(4H, m), 9.00 (2H, brs), 10.10 (1H, s).

Ejemplo 106

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-2,5-dimetilbenzamida

clorhidrato

A través de un método similar al Ejemplo 80, el compUesto
del titulo (50.9 mg) a partir de [trans-2- (4-aminofenil)
ciclopropil] (ciclopropilmetil) carbamato de ter-butilo (94.6 mg)
y acido 2,5-dimetilbenzoico (56.4 mg).

MS (API+) : [M+H]* 335.3.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 0.33-0.41 (2H, m), 0.53-

13
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0.64 (2H, m), 1.00-1.12 (1H, m), 1.19-1.31 (1H, m), 1.42-1.55
(1H, m), 25 2.31 (6H, s), 2.39-2.47 (1H, m), 2. 83-3. 05 (3H, m),
7.09-7.27 (5H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.9 Hz), 9.17 (2H, brs),
10.23 (1H, s).

Ejemplo 107

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-[(imidazo[1,2-a]piridin-6-

ilmetilo)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometilo)benzamida

P e
f
3
3
'\

*Lwl N

A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (33 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (80
mg) e imidazo[1,2-a]piridina-6-carbaldehido (42.6 mg).

MS (API+): [M+H]* 451.0.

'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.34-1.44 (1H, m), 1.56-1.69
(1H, m), 2.40-2.51 (1H, m), 3.03-3.11 (1H, m), 4.54-4.70 (2H,
m), 7.02 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.70 (1H,
t, J = 7.7 Hz), 7.83-7.89 (1H, m), 7.96-8.07 (2H, m), 8.13-8.25
(4H, m), 9.01-9.05 (1H, m).

Ejemplo 108

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-

(trifluorometoxi)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (55.7 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(87.2 mg) 25 y acido 4-(trifluorometoxi)benzoico (71.3 mg).

10 MS (API+): [M+H]" 391.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 0.30-0.41 (2H, m), 0.51-
0.65 (2H, m), 0.93-1.13 (1H, m), 1.19-1.36 (1H, m), 1.38-1.55
(1H, m), 2.33-2.46 (1H, m), 2.82-3.04 (3H, m), 7.17 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.53 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.70 (2H, d, J = 8.1 Hz), 8.07

15 (2H, d, 56J = 8.1 Hz), 8.90 (2H, brs), 10.33 (1H, s).
Ejemplo 109 |

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-
(trifluorometoxi)benzamida

20

>
R .
§- S N
[Ez s -
4 -k .
N Ky At LI
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I,-“C' £ o Sy O ANSY
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A través de un método similar al Ejemplo 80, el compuesto
del titulo (82.8 mg) a partir de [trans-2-(4-15
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(88.4 mg) y acido 3-(trifluorometoxi)benzoico (72.3 mg).

MS (API+): "[M+H]" 391.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.30-0.40 (2H, m), 0.52-
0.63 (2H, m), 0.95-1.11 (1H, m), 1.21-1.32 (1H, m), 1.37-1.55
(1H, m), 2.31-2.46 (1H, m), 2.79-3.08 (3H, m), 7.18 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.56-7.76 (4H, m), 7.90 (1H, s), 8.01 (1H, d, J = 7.8
Hz), 8.96 (2H, brs), 10.37 (1H, s).

Ejemplo 110

Diclorhidrato de N-[4-(trans-2-{[4-

(dimetilamino)bencill]amino}ciclopropil)fenil]-3-

(trifluorometil)benzamida

e e e,
: »/ f A T"f ’“3'-1“:
LY XS -'~|
ool

o . e

A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (30 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (80
mg) vy 4-(dimetilamino)benzaldehido (43.5 mg).

MS (API+): [M+H]® 454.0.

34
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'"H RMN (500 MHz, CDsOD) & 1.35-1.45 (1H, m), 1.47-1.58
(1H, m), 2.36-2.47 (1H, m), 2.91-3.03 (1H, m), 3.07-3.24 (6H,
m), 4.40 (2H, d, J = 2.8 Hz), 7.09-7.16 (2H, m), 7.33 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.57 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.71-
7.77 (1H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.18-8.26 (2H, m).
Ejemplo 111

Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-ciclopropilpiperidin-4-

il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

T
Y - *
r K1 g
- ‘J\.‘&_;_ . ._‘:/].s, j\a. T f‘h\
Fatis Y \5{‘" e N
4 »l | S |
65 g 3 |
vy \{....}P’_.“ . ’P'.:}\.,_.‘ .>‘.r'-,.
b f B ~

A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (50 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil}-3-(trifluorometil)benzamida (60
mg) y 1-ciclopropilpiperidin-4-ona (30.4 mg).

MS (APIi+): [M+H]* 444 3.

'"H RMN (500 MHz, CD;0D) & 0.89-1.00 (2H, m), 1.02-1.10
(2H, m), 1.46 (1H, q, J = 6.8 Hz), 1.52-1.62 (1H, m), 2.01-2.16
(2H, m), 2.35-2.47 (2H, m), 2.52 (1H, ddd, J = 10.0, 6.5, 3.5
Hz), 2.68-2.82 (1H, m), 3.02 (1H, dt, J= 7.6, 3.8 Hz), 3.17-3.29
(2H, m) 3.62-3.81 (3H, m), 7.24 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.67-7.78

(3H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.16-8.27 (2H, m).

g
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Ejemplo 112
Diclorhidrato de N-[4-(trans-2-{[1-(1-metiletil)piperidin-4-

ilJamino}ciclopropil)fenil]-3-(trifluorometil) benzamida

e ;.-.-J:;.

s

TN

S
2

T

,l‘ . -3
R A
NN

I

A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (51 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
10 (trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil) benzamida (60
mg) y 1-isopropilpiperidin-4-ona (30.9 mg).
MS (API+): [M+H]* 446.1.
'"H RMN (500 MHz, CD,0D) & 1.36-1.52 (7H, m), 1.56-1.68
(1H, m), 2.09-2.29 (2H, m), 2.43-2.54 (2H, m), 2.55-2.64 (1H,
15 m), 3.01-3.09 (1H, m), 3.14-3.28 (2H, m), 3.50-3.81 (4H, m),
7.24 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.63-7.79 (3H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.9
Hz), 8.16-8.28 (2H, m).
Ejemplio 113
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
20 [(ciclopropilmetil)amino]ciclopropii}fenil)-4-(1H-pirazol-3-il)

benzamida

25
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A través de un método similar al Ejemplo 79, se obtuvo el
compuesto del titulo (78 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato (100 mg) vy
acido 4-(1H-pirazol-3-il)benzoico de ter-butilo (93 mg).

MS (API+): [M+H]® 373.0.

'H RMN (300MHZ, CD;OD) & 0.42 (2H, q, J = 4.8 Hz),
0.68-0.77 (2H, m), 1.05-1.19 (1H, m), 1.39 (1H, g, J = 6.8 Hz),
1.45-1.55 (1H, m), 2.48 (1H, ddd, J = 10.3, 6.6, 3.7 Hz), 2.99
(1H, dt_, J =7.8, 4.1 Hz), 3.05-3.13 (2H, m), 6.91-6.96 (1H, m),
7.19 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.90-7.98
(3H, m), 8.02 (2H, d, J = 7.5 Hz).

Ejemplo 114

Trifluoroacetato de ‘ N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-indol-5-

carboxamida

A [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropiimetil)carbamato de ter-butilo
(30 mg) se le agregaron una solucién de acido indol-5-
carboxilico (32 mg) en DMF (1 mL), clorhidrato de N-etil-N'-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (28.8 mg) y 1-

Ol
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hidroxibenzotriazol (20 mg), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. A la solucién de reaccién se le
agregaron agua (1 mL) y acetato de etilo (3 mL) y se agitd la
mezcla. La capa organica se pas6o a través de un filtro se
separacion de fase, y el solvente se evaporé a partir del liquido
separado mediante un aparato de soplado con aire. Al residuo
se le agrego6 acido trifluoroacético (200 plL) y la mezcla se agito
durante 1 hora. El solvente se evaporé a través de un aparato
soplado con aire. EIl residuo se purific6 mediante HPLC
(columna: YMC Triart C18, fase movil: solucion de acido
triffluoroacético-acetonitrilo 0.1%/acido trifluoacético acuoso)
para proporcionar el compuesto del titulo (18.1 mg).
MS (API+): [M+H]" 345.9.

Los compuestos producidos a través del método descrito
en el Ejemplo 114 antes mencionado o un método analogo al
mismo se muestran en las siguientes tablas. En las Tablas, MS

muestra los valores medidos.

(S
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No. de
Ej.

Nombre IUPAC

Estructura

Sal

MS

115

N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetiljaminojcicl
opropil}-fenil)-1H-indol-6-
tarboxamida

CF3CO0H

345.9

116

N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]cicl

opropil}-fenil)-4'-propilbifenil-

4-carboxamida

At
J
NOWL(W

0

CF3COCH

425.1

117

N:+(4-{trans-2:
[{ciclopropilmetil)amino]cicl
opropil}-fenil)-4-{(1H-pirrol-1-

iljbenzamida

2CF3CO0H

- 372.0

118

N-(4+{trans-2--
[(ciclopropilmetil}amino]cicl
-opropil}-fenil)-‘4-metilbifenil-

4-carboxamida

CF3C00H

397.1

119

N-(4-{ trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]cicl
opropil)-fenilj-4-(1,2,3-
tiadiazol-4-il)benzamida

CF3COCH

390.9

120

4'-ter-t-butil-N-(4-{trans-2-
{{cicfopropilmetil)amino]

ciclopropil}fenil) bifenil4- -

carboxamida

CF3CO0H

439.1

121

N:(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetiljamino]cicl
opropil}-fenil)-5-metil-1-fenil-

1H-pirazol-4-carboxamida

2CF3CO0H

387.0

122

N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetiljamino]cicl

‘opropil}-fenil)-5-metil-2-fenil-

1,3-oxazol-4-carbioxamida

CF3C00H |

388.0

™Y



10

15

20

25

[Tabla 1-10]

238

N‘Ej_de Nombre IUPAC

Estructura

Sal

MS

N-(4-{trans-2-[(ciclopropil-

123 metil)amind]ciclo-

propilifenil)-5-fenil-2-
furamida

CF3C00H

372.9

N-(4-{trans-2-[(ciclopropil-
metiljamino]ciclo-
propil}fenil)-1-fenil-1H-
pirazol-4-carboxamida

124

2CF3CO0H

373.0

N-{4-{trans-2-[{ciclopropil-
metiljamino]ciclo-
propit}fenil)-4-fenil-1,3-tiazol-
2-carboxamida

CF3CO0H

389.9

N-(4-{trans-2-[(ciclopropil-
metil)aminolciclo-
propil}fenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-carboxamida

126

2CF3CO0H

373.0

-N-{4<{.trans-2-{(ciclopropil-
metil)amino]ciclo-
propil}fenil)-1H-indol-3-
carboxamida

127

CF3cooH

345.9

N-(4-{trans-2-[(ciclopropil-
metil)amino]ciclo-
propil}fenil)-1R-indazole-3-
carboxamida

128

CF3cood

346.9

N-{4-{trans-2-[{ciclopropil-
metiljaminojciclo-
propil}fenil})-1-benzofuran-2-
carboxamida

129

CF3cooH

346.9

N-(4-{trans-2-[(ciclopropil-
metil)amino]ciclo-
130 propil}fenil)-4-(4-
metilpiperazin-1-
iljbenzamida

C

£
J
d

3CF3COCH

405.1

197
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[Tabla 1-11]
N‘E’jdé Nombre IUPAC Estructura Sal MS

N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetifjamino]-

131 ciclopropil}-fenil)-3-(4- N ” 1 3CF3COOH | 405.1
5 metilpiperazin-1-il) - '

‘benzamida

N-(4-{trans-2- >
[{ciclopropilmetiljamino]-

132 ciclopropil}-fenil)4-(piridin-3. 2CFSCOO0R | 384.0
il)benzamida /W

N-(4-{trans-2-

10 [{ciclopropilmetiljamino]-
133 1 ciclopropil)-fenil):3-fenil:1,2- CF3COOH | 373.9
oxazol-5-carboxamida

I tetrahidro-1H-2-benzazepina-
8-carboxamida.

. 2-acetil-N-{4-{trans-2-
| [(ciclopropilmetil)amino]- m\n/ﬁ
14 | ciclopropilfeni-2345- | o( I \©\§7\ CF3COOH | 418.1
NN |

15
Ejemplo 135
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-
[(metilsulfonil)amino]benzamida
20

25
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A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (81.1 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(96.9 mg) y acido 4-(metanosulfonamido)benzoico (83 mg).

MS (API+): [M+H]" 400.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.32-0.40 (2H, m), 0.53-
0.62 (2H, 5 m), 0.97-1.12 (1H, m), 1.21-1.33 (1H, m), 1.41-1.53
(1H, m), 2.36-2.46 (1H, m), 2.82-3.01 (3H, m), 3.09 (3H, s),
7.15 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.69 (2H, d, J
= 8.7 Hz), 7.93 (2H, d, J = 8.9 Hz), 9.08 (2H, brs), 10.14 (2H,
s).

Ejemplo 136

Clorhidrato | de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-

[(metilsulfonil)amino]benzamida

A
¥ ; Sl
AN S
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) AL ek
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o S ~,'f’"f'~¢4-"i'; T
ECRI Yy

A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (75.4 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato ter-butilo
(95.3 mg) y acido 3-(metanosulfonamido)benzoico (81 mg).

MS (API+): [M+H]" 400.3.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0.26-0.42 (2H, m), 0.51-
0.65 (2H, m), 0.93-1.14 (1H, m), 1.18-1.33 (1H, m), 1.37-1.54
(1H, m), 2.32-2.47 (1H, m), 2.83-2.99 (3H, m), 3.04 (3H, s),
7.16 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.37-7.55 (2H, m), 7.63-7.76 (4H, m),
9.03 (2H, brs), 9.98 (1H, brs), 10.27 (1H, s).

Ejemplo 137

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

{(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-feniltiofene-2-

carboxamida

s, % ;,4\ fn%\‘m’

A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (46.8 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(83.1 mg) y acido 4-feniltiofeno-2-carboxilico (67.3 mg).

MS (API+): [M+H]" 389.2.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d,) & 0.27-0.44 (2H, m), 0.53-
0.64 (2H, m), 0.95-1.15 (1H, m), 1.21-1.34 (1H, m), 1.40-1.54
(1H, m), 10 2.35-2.46 (1H, m), 2.84-3.01 (3H, m), 7.19 (2H, d, J
- 8565 Hz), 7.35 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.48 (2H, dd, J = 7.4, 7.3

Hz), 7.69 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.75 (2H, d, J = 7.3 Hz), 8.18 (1H,
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d,J =1.4Hz), 8.52 (1H, brs), 9.01 (1H, brs), 10.32 (1H, brs).
Ejemplo 138

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-4-(pirimidin-2-
il)benzamida

ﬁN
L

N

ZT

"V

A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (34.3 mg) a partir de ter-butilo [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato (87.7 mg) vy
acido 4-(pirimidin-2-il)benzoico (69.7 mg).

MS (API+): [M+H]" 385.1.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.30-0.42 (2H, m), 0.53-
0.66 (2H, m), 0.98-1.12 (1H, m), 1.24-1.35 (1H, m), 1.43-1.55
(1H, m), 2.39-2.46 (1H, m), 2.86-3.07 (3H, m), 7.19 (2H, d, J =
8.6 Hz), 56 7.53 (1H, t, J = 4.9 Hz), 7.75 (2H, d, J - 8.7 Hz), 8.11
(2H, d, J = 8.6 Hz), 8.53 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.97 (2H, d, J =
4.9 Hz), 9.06 (2H, brs), 10.37 (1H, s).

Ejemplo 139
Clorhidrato de N-(4-{trans-2--

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-(pirimidin-2-
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il)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (38.9 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(93.0 mg) y acido 3-(pirimidin-2-il)benzoico (73.9 mg).

MS (API+): [M+H]* 385.1.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 0.32-0.42 (2H, m), 0.53-
0.65 (2H, m), 0.98-1.11 (1H, m), 1.23-1.35 (1H, m), 1.41-1.55
(1H, m), 2.40-2.47 (1H, m), 2.87-3.08 (3H, m), 7.19 (2H, d, J =
8.6 Hz), 7.52 (1H, t, J = 4.9 Hz), 7.70 (1H, dd, J-= 7.8, 7.6 Hz),

7.75 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.10 (1H, ddd, J = 7.6, 1.7, 1.5 H2z),

8.59 25 (1H, ddd, J = 7.8, 1.6, 1.5 Hz), 8.95 (1H, dd, J = 1.7,
1.6 Hz), 8.97 (2H, d, J = 4.9 Hz), 9.05 (2H, brs), 10.45 (1H, s).
Ejemplo 140

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropilJfenil)benzamida

RV
R
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A través de un método similar al Ejemplo 68, Pasos E y F,
se obtuvo el compuesto del titulo (79.3 mg) a partir de [trans-2-
(4-aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-
butilo (91.8 mg) y cloruro de benzoilo (42.3 uL).

MS (API+): [M+H]* 307.3.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.22-0.38 (2H, m), 0.46-
0.63 (2H, m), 0.90-1.11 (1H, m), 1.13-1.30 (1H, m), 1.31-1.49
(1H, m), 2.28-2.46 (1H, m), 2.78-2.97 (3H, m), 7.15 (2H, d, J =
8.7 Hz), 7.47-7.63 (3H, m), 7.64-7.75 (2H, m), 7.90-7.98 (2H,
m), 10.22 (1H, brs).

Ejemplo 141

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-

ciclohexanocarboxamida

S
AN \“-t
£ §a
1M
h . N .
~ i U o eliim,
BRI NP butec
R M . ¥
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A través de un método similar al Ejemplo 73, se obtuvo el
compuesto del titulo (145 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(170 mg) y cloruro de ciclohexanocarbonilo (99.0 mg).

MS (API+): [M4-H]" 313.1. |

'H RMN (500 MHz, CD;0OD) & 0.41 (2H, q, J = 5.0 Hz),

25"
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0.65-0.76 (2H, m), 1.03-1.17 (1H, m), 1.33-1.60 (7H, m), 1.67-
1.76 (1H, m), 1.78-1.90 (4H, m), 2.27-2.50 (2H, m), 2.94 (1H,
dt, J = 7.8, 4.0 Hz), 3.06 (2H, dd, J = 7.5, 2.1 Hz), 7.11 (2H, d,
J Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.7 Hz).
Ejemplio 142

Clorhidrato de N-{4-[trans-2-{[2-

(dimetilamino)bencillamino}ciclopropil]fenil}-3-

(trifluorometil)benzamida

i \.'s- 3 '
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (40 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (100
mg) Yy 2-(dimetilamino)benzaldehido (41.8 mg).

MS (API+): [M+H]" 454.0.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1.22-1.34 (1H, m), 1.56-
1.71 (1H, m), 2.54-2.64 (1H, m), 2.82 (6H, s), 2.98-3.11 (1H,
m), 4.52 (2H, brs), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.24-7.38 (1H, m),
7.42-7.57 (2H, m), 7.67-7.82 (4H, m), 7.97 (1H, d, J = 7.7 Hz),
8.22-8.33 (2H, m), 9.84 (2H, brs), 10.52 (1H,.s).

Ejemplo 143

Clorhidrato de 2-(4-{trans-2-
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[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-isoindol-1,3(2H)-

diona

A) (ciclopropilmetil){trans-2-[4-(1,3-diox0o-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)fenillciclopropil}carbamato de ter-butilo

A una . solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(177.9 mg) 5 y trietilamina (98 pL) en THF (2.94 mlL) se le
agregd anhidrido ftalico (105 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y el solvente se evaporé
bajo presién reducida. El residuo se disolvié anhidrido acético
(3 mL), y la mezcla se agité a una temperatura de 80°C durante
5 horas. El solvente se evaporé bajo presién reducida. EI
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (252.7 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.07-0.18 (1H, m), 0.19-
0.31 (1H, m), 0.33-0.56 (2H, m), 0.90-1.07 (1H, m), 1.25-1.34
(2H, m), 1.38 (9H, s), 2.10-2.24 (1H, m), 2.75-2.85 (1H, m),
3.01 (1H, dd, J = 14.4, 6.7 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 14.4, 6.7 Hz),

7.22-7.39 (4H, m), 7.85-7.99 (4H, m).
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B) Clorhidrato de 2-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropii}fenil)-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
Se disolvié (ciclopropilmetil){trans-2-[4-(1,3-dioxo0-1,3-
5 dihidro-2H-isoindol-2-il)fenil]ciclopropil}carbamato de ter-butilo
(252.7 mg) en una solucién de acido hidroclérico/éter ciclopentil
metilico 4N (3 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. El solvente se evapord bajo presion reducida.
El residuo se recristalizé a partir de metanol/éter diisopropilico
10 para proporcionar el compuesto del titulo (176.2 mg).
MS (API+): [M+H]" 333.2.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0.34-0.43 (2H, m), 0.55-
0.64 (2H, m), 1.02-1.16 (1H, m), 1.31-1.43 (1H, m), 1.53-1.66
(1H, m), 2.54-2.63 (1H m), 2.90-3.07 (3H, m), 7.21-7.50 (4H,
15 m), 7.84-8.03 (4H, m), 9.37 (2H, brs).
Ejemplo 144
Clorhidrato de 2-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)isoindolin-1-ona

he

o Sy .
20 -\‘\“;.»;;..».:.-f 2
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A) (ciclopropilmetil){trans-2-[4-(1-0x0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

25 il)fenillciclopropil}lcarbamato de ter-butilo
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A una solucioén de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(126.8 mg) y trietilamina (70.1 yL) en THF (2.1 mL) se le agregé
cloruro de 2-(clorometil)benzoilo (95 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, y se le agregdé una
solucion de cloruro de amonio acuosa saturada. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé en forma
sucesiva con una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acuosa saturada y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. El solvente se evapordé bajo presion
reducida para proporcionar una mezcla (260.5 mg) que
contienen el compuesto del titulo y [trans-2-(4-{[2-
(clorometil)benzoillaminojfenil)ciclopropil]-
(ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo. A una solucién de esta
mezcla y yoduro de tetrabutilamonio (15.51 mg) en DMF (4.2
mL) se le agreg6 hidruro de sodio (20.16 mg). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se vertié en
agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se
lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. EI solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El| residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (123.7 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.07-0.17 (1H, m), 0.18-

0.28 (1H, m), 0.33-0.53 (2H, m), 0.90-1.08 (1H, m), 1.14-1.27

SR
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(2H, m), 1.37 (9H, s), 2.07 (1H, ddd, J = 9.4, 6.5, 3.2 Hz), 2.65-
2.78 (1H, m), 3.00 (1H, dd, J = 14.4, 6.8 Hz), 3.20 (1H, dd, J =
514.4, 6.8 Hz), 5.49 (2H, s), 7.09 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.17 (2H,
d, J = 8.5 Hz), 7.50-7.73 (4H, m).

B) Clorhidrato de 2-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropiljfenil)isoindolin-1-ona

Se disolvido (ciclopropilmetil){trans-2-[4-(1-0x0-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)fenil]lciclopropil}carbamato de ter-butilo (123.7
mg) en una solucién de acido hidroclérico/éter ciclopentil
metilico 4N (1.5 mL), y I|la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. El solvente se evapord bajo presién
reducida. EI residuo se recristalizé a partir de metanol/éter
diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (76.4
mg).

MS (API+): [M+H]" 319.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.32-0.42 (2H, m), 0.52-
0.64 (2H, 20 m), 0.99-1.17 (1H, m), 1.22-1.36 (1H, m), 1.45-
1.63 (1H, m), 2.53-2.59 (1H, m), 2.82-3.06 (3H, m), 5.65 (2H,
brs), 7.08-7.44 (4H, m), 7.46-7.84 (3H, m), 7.98-8.41 (1H, m),
9.33 (2H, brs).

Ejemplo 145
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropiljfenil)-3-sulfamoilbenzamida

R
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A) (ciclopropilmetil)(trans-2-{4-[(3-

suifamoilbenzoil)amino]fenil}ciclopropil)carbamato de ter-butilo

A través de un método similar al Ejemplo 80, Paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo (125.0 mg) a partir de [trans-2-
(4-aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-
butilo (76.0 mg) y acido 3-sulfamoilbenzoico (60.7 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.07-0.16 (1H, m), 0.18-
0.28 (1H, m), 0.33-0.51 (2H, m), 1.02 (1H, brs), 1.20-1.28 (2H,
m), 1.37 (9H, s), 2.07 (1H, ddd, J = 9.6, 6.5, 3.1 Hz), 2.69-2.76
(1H, m), 3.00 (1H, dd, J = 14.4, 6.7 Hz), 3.20 (1H, dd, J = 14.4,
6.7 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.47-7.51 (2H, m), 7.67 (2H,
d,J = 8.6 Hz), 7.73 (1H, dd, J = 7.7, 7.6 Hz), 7.98-8.08 (1H, m),
8.10-8.22 (1H, m), 8.38 (1H, t, J = 1.6 Hz), 10.43 (1H, s).

B) Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-suifamoilbenzamida

Se disolvid (ciclopropilmetil)(trans-2-{4-[(3-

sulfamoilbenzoil)amino]fenil}ciciopropil)carbamato de ter-butilo

(125.0 mg) en una solucién de acido hidroclérico/acetato de

~etilo 4N (1.25 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
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durante la noche. El solvente se evaporé bajo presién reducida.
El residuo se recristalizé a partir de metanol/éter diisopropilico
para proporcionar el compuesto del titulo (69.5 mg).

MS (API+): [M+H]* 386.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.28-0.40 (2H, m), 0.54-
0.62 (2H, m), 0.95-1.11 (1H, m), 1.17-1.34 (1H, m), 1.35-1.52
(1H, m), 2.34-2.45 (1H, m), 2.86-3.02 (3H, m), 7.18 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.49 (2H, s), 7.67-7.79. (3H, m), 8.00-8.04 (1H, m),
8.14-8.19 (1H, m), 8.37 (1H, t, J = 1.7 Hz), 8.90 (2H, s), 10.48
(1H, s).

Ejemplo 146
N-(4-{trans-2-[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-(1H-

imidazol-1-ilmetil)benzamida clorhidrato

A través de un método similar al Ejemplo 145, se obtuvo el
compuesto del titulo (21.0 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(76.6 mg) y acido 3-(1H-imidazol-1-ilmetil)benzoico (61.5 mg).
MS (API+): [M+H]" 387.4.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.29-0.45 (2H, m), 0.53-

0.62 (2H, m), 1.05-1.12 (1H, m), 1.21-1.31 (1H, m), 1.47-1.60
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(1H, m), 10 2.42-2.47 (1H, m), 2.85-3.00 (3H, m), 5.52 (2H, s),
7.17 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.52-7.65 (2H, m), 7.67-7.76 (3H, m),
7.81-7.88 (1H, m), 7.94-8.08 (2H, m), 9.22-9.45 (3H, m), 10.37
(1H, s).
Ejemplo 147

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-

ilmetil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 145, se obtuvo el
compuesto del titulo (15.3 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropiimetil)carbamato de ter-butilo
(76.6 mg) y acido 3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)benzoico (61.8
mg).

MS (API1+): [M+H]" 388.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.33-0.40 (2H, m), 0.55-
0.62 (2H, m), 1.00-1.12 (1H, m), 1.23-1.33 (1H, m), 1.42-1.54
(1H, m), 2.40-2.46 (1H, m), 2.87-3.03 (3H, m), 5.51 (2H, s),
7.17 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.45-7.58 (2H, m), 7.69 (2H, d, J = 8.7
Hz), 7.82-7.94 (2H, m), 8.01 (1H, s), 8.72 (1H, s), 9.08 (2H,

brs), 10.27 (1H, s).
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Ejemplo 148
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropiImetiI)amino]ciclopropil}feniI)-3-(1 H-imidazol-1-

il)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 145, se obtuvo el
compuesto del titulo (48.2 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(77.3 mg) y acido 3-(1H-imidazol-1-il)benzoico (48.1 mg).

MS (API+): [M+H]" 373.3.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.38 (2H, m), 0.53-0.62
(2H, m), 1.08-1.15 (1H, m), 1.22-1.32 (1H, m), 1.50-1.60 (1H,
m), 2.52-2.58 (1H, m), 2.88-3.01 (3H, m), 7.19 (2H, d, J = 8.6
Hz), 7.76-7.85 (3H, m), 7.90 (1H, s), 8.03 (1H, dd, J = 8.1, 1.6
Hz), 8.12 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.48 (2H, d, J = 19.1 Hz), 9.42
(2H, brs), 9.81 (1H, brs), 10.68 (1H, s).

Ejemplo 149

Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(8-metil-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-

(trifluorometil)benzamida

®
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el

compuesto del titulo (50 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-

(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (100
mg) y 8-metiI-8-azabicic|o[3..2.1]octan-3-ona (50.7 mg).
MS (API+): [M+H]* 444.1.

'"H RMN (500 MHz, CD;0D) 8 1.44-1.61 (3H, m), 1.66-1.78
(3H, m), 2.21-2.26 (1H, m), 2.37-2.56 (3H, m), 2.68-2.76 (1H,
m), 2.80-2.86 (3H, m), 3.15-3.25 (1H, m), 3.80-4.30 (3H, m),
7.25 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.65-7.78 (3H, m), 7.90 (1H, d/ J = 7.8
Hz), 8.18-8.28 (2H, m).
Ejemplo 150
Diclorhidrato de N-metil-N-(4-{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-

il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 64, se obtuvo el
compuesto del titulo (3 mg) a partir de clorhidrato de N-(4-

{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-

S\
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(trifluorometil)benzamida (160 mg).
MS (API+): [M+H]" 432.1.

'"H RMN (300MHZ, CD;0OD) & 1.18-1.43 (2H, m), 1.48-1.62
(1H, m), 1.91-2.11 (2H, m), 2.31-2.58 (3H, m), 2.84-3.21 (5H,
m), 3.46 25 (3H, s), 3.56-3.73 (3H, m), 7.05-7.19 (4H, m), 7.37-
7.48 (1H, m), 7.51-7.63 (3H, m).
Ejemplo 151

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

A una solucioén de clorhidrato de N-[4-(trans-2-
aminociclopropil)-fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (75 mg), 1,1-
diéxido de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona, (37,4 mg) y acido
acético (0.2 ml) en metanol (2 ml), se le agregd un complejo de
2-picolina-borano (38.2 mg). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante l|la noche, y se agregdé la solucién de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturada bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo y el extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, y se
sec6d sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé

bajo presién reducida. EI residuo se purificé mediante

R
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cromatografia de columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo/metanol) y se agregdé una soluciéon de metanol de acido
hidroclérico al 10%. ElI solvente se evaporé bajo presion
reducida. El residuo se recristalizé a partir de metanol/éter di-
isopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (32.0 mg).
MS (API+): [M+H]® 453.1.

'"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.39-1.61 (2H, m), 2.25 (2H,
d, J = 12.8 Hz), 2.43-2.63 (3H, m), 3.03 (1H, dt, J = 7.7, 4.1
Hz), 3.14-3.25 (2H, m), 3.32-3.42 (2H, m), 3.61-3.76 (1H, m),
7.22 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.65-7.78 (3H, m), 7.89 (1H, d, J = 7.7
Hz), 8.15-8.26 (2H, m).
Ejemplo 152

Diclorhidrato de N-(4-{(1R,2S) o} (1S8,2R)-2-[(1-
metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-

(trifluorometil)benzamida

Se fraccioné diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-
Metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-
(trifluorometil)benzamida (113 mg) mediante HPLC (CHIRALCEL
(marca registrada) OD (CA002), 50 mmID x 500 mmL, fabricada
por Daicel Corporation, fase moévil. hexano/etanol/dietilamina =

900/100/0.5), se concentré bajo presién reducida una fraccién

AN
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que contiene el producto objetivo y que tiene un tiempo de
retencion mas corto, y el residuo se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C. Se agregdé una solucién de acido
hidroclérico/éter ciclopentil metilico 4N (3.0 mL), y la mezcla se
concentrdé bajo presién reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (43 mg).

Pureza 6ptica: 99.9% ee, tiempo de retencién: 9.284 min
(CHIRACEL (marca registrada) OD3 (NL022), 4.6 mmID x 250
mmL, fabricada por Daicel Corporation, fase moévil:
hexano/etanol/dietilamina = 900/100/0.1).

'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 1.41-1.52 (1H, m), 1.54-1.64
(1H, m), 2.00-2.19 (2H, m), 2.38-2.63 (3H, m), 2.91 (3H, s),
2.99-3.06 (1H, m), 3.10-3.27 (2H, m), 3.59-3.75 (3H, m), 7.23
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.64-7.77 (3H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.9 Hz),
8.17-8.27 (2H, m).

Ejemplo 153

Diclorhidrato de N-(4-{(1S,2R) o (1R,28)-2-[(1-

metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-

(trifluorometil)benzamida

Se fracciond diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-

Metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}-fenil)-3-
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(trifluorometil)benzamida (113 mg) mediante HPLC (CHIRALCEL
(marca registrada) OD (CA002), 50 mmID x 500 mmL, fabricada
por Daicel Corporation, fase mévil: hexano/etanol/dietilamina =
900/100/0.5), se concentré bajo presiéon reducida una fraccién
que contiene el producto objetivo y que tiene un tiempo de
retencién mas largo, y el residuo se enfrié a una temperatura de
0°C. Se agregd una solucion de acido hidroclérico/éter
ciclopentil metilico 4N (3.0 mL), y la mezcla se concentré bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (46
mg).

Pureza optica: 99.1% ee, tiempo de retencién: 12.724 min
(CHIRACEL (marca registrada) OD3 (NL022), 4.6 mmID x 250
mmL, fabricado por Daicel Corporation, fase moévil:
hexano/etanol/dietilamina = 900/100/0.1)

'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.43-1.52 (1H, m), 1.54-1.64
(1H, m), 1.98-2.19 (2H, m), 2.37-2.61 (3H, m), 2.91 (3H, s),
3.00-3.25 (3H, m), 3.59-3.76 (3H, m), 7.23 (2H, d, J = 8.7 Hz),
7.67-7.77 (3H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.3 Hz), 8.16-8.27 (2H, m).
Ejemplo 154

Clorhidrato de N-(-4{trans-2-[(4,4-
difluorociclohexil)amino]ciclopropil}fenil)-3-

(trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 151, se obtuvo el
compuesto del titulo (45 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (75
mg) vy 4,4-difluorociclohexanona (33.8 mg).

10 MS (API+): [M+H]® 439.0.

'"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.39-1.55 (2H, m), 1.73 (2H,
q, J = 12.2 Hz), 1.83-2.08 (2H, m), 2.11-2.32 (4H, m), 2.44 (1H,
ddd, J = 10.1, 6.7, 3.6 Hz), 2.95-3.03 (1H, m), 3.40-3.55 (1H,
m), 7.20 (2H , d, J = 8.7 Hz), 7.65-7.77 (3H, m), 7.89 (1H, d, J =

16 7.9 Hz), 8.15-8.27 (2H, m).
Ejemplo 155
Diclorhidrato de N-{-4-[trans-2-{[(1-metilpiperidin-4-

il)metilJamino}ciclopropillfenil}-3-(trifluorometil)benzamida
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A partir de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el

25 compuesto del titulo (20 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-



10

15

20

25

260

(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (80
mg) y 1-metilpiperidina-4-carbaldehido (28.5 mg).
MS (API+): [M-IY-H]+ 432.1.

'"H RMN (300 MHz, CD;0OD) & 1.35-1.46 (1H, m), 1.51-1.73
(3H, m), 2.04-2.16 (3H, m), 2.51-2.61 (1H, m), 2.86-2.92 (3H,
m), 2.97-3.11 (3H, m), 3.20 (2H, d, J = 6.6 Hz), 3.52-3.63 (2H,
m), 7.21 (2H,‘d, J =8.7 Hz), 7.64-7.77 (3H, m), 7.89 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8.15-8.29 (2H, m).
Ejemplo 156

Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-

5-carboxamida

A través de un método similar al Ejemplo 145, se obtuvo el
compuesto del titulo (89.6 mg) a partir de ([trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil_)carbamato de ter-butilo
(88.6 mg) y acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico (49.3 mg).
MS (API+): [M+H]* 325.3.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0.32-0.40 (2H, m), 0.52-
0.64 (2H, m), 0.98-1.14 (1H, m), 1.22-1.32 (1H, m), 1.42-1.55

(1H, m), 2.19 (3H, s), 2.40-2.47 (1H, m), 2.87-3.03 (3H, m),



10

15

20

25

261

3.99 (3H, s), 6.82 (1H, s), 7.16 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.65 (2H, d,
J =8.6 Hz), 9.18 (2H, brs), 10.11 (1H, s).
Ejemplo 157

Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-

3-carboxamida
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A través de un método similar al Ejemplo 145, se obtuvo el
compuesto del titulo (60.0 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(87.2 mg) y acido 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico (48.5 mg).
MS (API+): [M+H]* 325.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.31-0.41 (2H, m), 0.53-
0.63 (2H, m), 0.98-1.11 (1H, m), 1.18-1.33 (1H, m), 1.41-1.52
(1H, m), 2.30 (3H, s), 2.37-2.47 (1H, m), 2.85-3.03 (3H, m),
3.83 (3H, s), 6.53 (1H, s), 7.12 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.74 (2H, d,
J =8.6 Hz), 9.11 (2H, brs), 9.89 (1H, s).

Ejemplo 158

Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1-metil-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida
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A través de un método similar al Ejemplo 145, se obtuvo el
compuesto del titulo a partir de [trans-2-(4-.
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(87 .1 mg) y acido 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (67.1 mg)

MS (API+): [M+H]" 379.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0.29-0.39 (2H, m), 0.52-
0.62 (2H, m), 0.95-1.11 (1H, m), 1.17-1.30 (1H, m), 1.35-1.52
(1H, m), 2.31-2.45 (1H, m), 2.81-3.01 (3H, m), 3.98 (3H, s),
7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.60 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.53 (1H, s),
8.95 (2H, brs), 10.11 (1H, s).

Ejemplo 159

Clorhidrato de ' N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1-metil-5-

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida
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A través de un método similar al Ejemplo 80, se obtuvo el
compuesto del titulo (56.1 mg) a partir de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(82.8 mg) 'y a&cido 1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (63.8 mg).

MS (API+): [M+H]" 379.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.29-0.40 (2H, m), 0.52
0.62 (2H, m), 0.95-1.11 (1H, m), 1.18-1.30 (1H, m), 1.39-1.52
(1H, m), 2.32-2.47 (1H, m), 2.82-3.02 (3H, m), 3.98 (3H, s),
7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.54 (1H, s),
9.01 (2H, brs), 10.12 (1H, s).

Ejemplo 160
Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-

ilmetil)amino]cicliopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (17 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (75
mg) e imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-carbaldehido (41.6 mg).

MS (API+): [M+H]" 457.0.

'"H RMN (300 MHz, CD;0OD) & 1.35 (1H, q, J = 6.8 Hz),
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1.53-1.65 (1H, m), 2.50 (1H, s), 3.00-3.11 (1H, m), 4.60-4.66
(2H, m), 7.01 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.51-7.69 (4H, m), 7.80 (1H,
d,J =7.7 Hz), 8.00-8.26 (4H, m).
Ejemplo 161

Clorhidrato . de N-(4-{trans-2-[(tieno[2,3-b]piridin-2-

ilmetil)amino]ciclopropil}-fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (10 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (75
mg) y tieno[2,3-b]piridina-2-carbaldehido (44.6 mg).

MS (API+): [M+H]® 468.0.

"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.36-1.57 (2H, m), 2.41 (1H,
ddd, J = 10.2, 6.5, 3.7 Hz), 3.01 (1H, dt, J = 7.6, 4.0 Hz), 4.73
(2H, s), 7.07 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.44-7.54 (2H, m), 7.61 (2H, d,
J =8.7 Hz), 7.70-7.79 (1H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.15-
8.30 (3H, m), 8.58 (1H, dd, J = 4.7, 1.5 Hz).

Ejemplo 162
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1,8-naftiridin-2-

ilmetil)amino]ciclopropil}-fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
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A través de un método similar al Ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto del titulo (16 mg) a partir de clorhidrato de N-[4-
(trans-2-aminociclopropil)fenil]-3-(trifluorometil)benzamida (75
mg) y 1,8-naftiridina-2-carbaldehido (43.2 mg).

MS (API+): [M+H]® 463.0.

'"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 1.42-1.53 (1H, m), 1.63-1.73
(1H, m), 2.59-2.70 (1H, m), 3.20-3.28 (1H, m), 4.95 (2H, s),
7.20 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.64-7.77 (3H, m), 7.83-7.97 (3H, m),
8.16-8.27 (2H, m), 8.69 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.85 (1H, dd, J =
8.3, 1.7 Hz), 9.19-9.32 (1H, m).

Ejemplo 163
Clorhidrato de N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-

carboxamida
‘1‘
L
pA ‘%‘1
N.H H
R ) S

A) (ciclopropilmetil)[trans-2-(4-{[(1-metil-1H-pirazol-4-
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il)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-butilo

A una solucién de [trans-2-(4-
aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(85.8 mg) y acido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (42.9 mg) en
DMF (1.42 mL), se le agregé clorhidrato de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodi-imida (82 mg). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, y se vertié en agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé en
forma sucesiva con una solucion de carbonato de hidrégeno
acuosa saturada, y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (114.8 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.05-0.16 (1H, m), 0.16-
0.28 (1H, m), 0.32-0.52 (2H, m), 0.89-1.05 (1H, m), 1.09-1.26
(2H, m), 1.36 (9H, s), 2.00-2.10 (1H, m), 2.65-2.72 (1H, m),
2.98 (1H, dd, J = 14.2, 6.9 Hz), 3.19 (1H , dd, J = 14.2, 6.9 Hz),
3.88 (3H, s), 7.10 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.7 Hz),
7.99 (1H, s), 8.28 (1H, s), 9.74 (1H, s).
B) Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida

Se disolvié (ciclopropilmetil)[trans-2-(4-{[(1-metil-1H-
pirazoi-4-il)carbonillamino}fenil)ciclopropillcarbamato de ter-
butilo (114.8 mg) en una solucién de acido clorhidrico/éter

ciclopentil metilico 4N (1 mL), y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 1.5 horas. El solvente se evapord

bajo presidén reducida. El residuo se recristalizé a partir de
metanol/éter di-isopropilico para proporcion.ar el compuesto del
titulo (51.1 mg).

MS (API+): [M+H]" 311.3.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 0.32-0.41 (2H, m), 0.51-
0.62 (2H, m), 1.01-1.15 (1H, m), 1.19-1.30 (1H, m), 1.47-1.58
(1H, m), 2.43-2.49 (1H, m), 2.80-3.01 (3H, m), 3.89 (3H, s),
7.13 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.66 (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.02 (1H, s),
8.33 (1H, s), 9.41 (2H, brs), 9.86 (1H, s).

Ejemplo 164

Clorhidrato de 1-ter-butil-N-(4-{trans-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)-1H-pirazol-4-

carboxamida
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A través de un método similar al Ejemplo 163, se obtuvo el

compuesto del titulo (30.7 mg) a partir de [trans-2-(4-

aminofenil)ciclopropil](ciclopropilmetil)carbamato de ter-butilo
(76.5 mg) y acido 1-(ter-butil)-1H-pirazol-4-carboxilico (51.1

mg).

/j/%
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MS (API+): [M+H]® 353.2.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.27-0.42 (2H, m), 0.53-
0.61 (2H, m), 0.99-1.13 (1H, m), 1.19-1.30 (1H, m), 1.42-1.51
(1H, m), 1.55 (9H, s), 2.36-2.47 (1H, m), 2.84-2.98 (3H, m),
7.14 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.01 (1H, s),
8.48 (1H,; s), 9.09 (2H, brs), 9.79 (1H, s).
Ejemplo 165

Clorhidrato de N-(4-{(1R,2S) o (1S,2R)-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

Se fracciond clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(Ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida
(273 mg) mediante HPLC (CHIRALPAK (marca registrada) AD
(JGOO1), 50 mmID x 500 mmL, fabricada por Daicel Corporation,
fase moébvil: etanol), se concentré6 bajo presién reducida una
fraccion que contiene el producto objetivo y que tiene un tiempo
de retencién mas corto, y el residuo se enfrié con hielo a una
temperatura de 0°C. Se agregé una soluciéon de acido
clorhidrico/éter ciclopentil metilico 4N (3.0 mL), y la mezcla se

concentré bajo presién reducida para proporcionar el compuesto
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del titulo (116 mg).

Pureza o6ptica: 99.7% ee, tiempo de retenciéon: 13.684 min
(CHIRALPAK (marca registrada) AD (KF053), 4.6 mmID x 250
mmL, fabricada por Daicel Corporation, fase mévil: etanol)

'"H RMN (300 MHz, CD,0D) & 0.39-0.48 (2H, m), 0.69-0.78
(2H, m), 1.06-1.23 (1H, m), 1.31-1.55 (2H, m), 2.47 (1H, ddd, J
= 10.3, 6.7, 3.6 Hz), 2.95-3.03 (1H, m), 3.06-3.13 (2H, m), 7.21
(2H, d, J = 9.8 Hz), 7.36-7.53 (3H, m), 7.66-7.73 (4H, m), 7.78
(2H, d, J = 8.1 Hz), 8.01 (2H, d, J = 9.0 Hz).

Ejemplo 166
Clorhidrato de N-(4-{(1S,2R) o (1R,2S8)-2-

[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

=

v,

Se fraccionod clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(CiclopropilmetiI)amino]ciclo.propil}feniI)bifeniI-4-carboxamida
(273 mg) mediante HPLC (CHIRALPAK (marca registrada) AD
(JG0OO01), 50 mmID x 500 mmL, fabricada por Daicel Corporation,
fase movil: etanol), se concentré6 bajo presién reducida una

fraccién que contiene el producto objetivo y que tiene un tiempo

AN
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de retencién mas largo, y el residuo se enfrié con hielo a una
temperatura de O0°C. Se agregd una solucién de 4acido
hidroclérico/éter ciclopentil metilico 4N (3.0 mL), y la mgzcla se
concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (128 mg).

Pureza o6ptica: 99.1% ee, tiempo de retencion: 16.256 min
(CHIRALPAK (marca registrada) AD (KF053), 4.6 mmID x 250
mmlL, fabricada por Daicel Corporation, fase moévil: etanol).

'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 0.38-0.48 (2H, m), 0.69-0.79
(2H, m), 1.04-1.21 (1H, m), 1.36-1.55 (2H, m), 2.47 (1H, ddd, J
= 10.2, 6.6, 3.4 Hz), 2.95-3.02 (1H, m), 3.09 (2H, dd, J = 7.5,
2.3 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.36-7.44 (1H, m), 7.44-7.53
(2H, m), 7.66-7.73 (4H, m), 7.78 (2H, d, J = 8.9 Hz), 8.02 (2H,
d, J = 8.5 Hz).

Ejemplo Experimental 1

Se llevd a cabo el método de ingenieria genética que se
describe mas adelante, de acuerdo con el método descrito en
una publicaciéon (Maniatis y asociados, Molecular Cloning, Cold
Spring Harbor Laboratory, 1989) o el método descrito en el
protocolo adherido al reactivo.

(1) Construccién del vector de expresidén etiquetado-GST que
tiene secuencia de disociaciéon de Proteasa TEV.

Se construy6é un vector de expresiéon etiquetado-GST que

tiene secuencia de disociaciéon de Proteasa TEV mediante 2

veces sucesivas del método PCR. Primero, se llevéo a cabo PCR
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utilizando pGEX6P1 (GE Healthcare) como una plantilla, dos
cebadores

GST-Sw-F:
5-AGAATCATTTAAATGGTGATCATGTAACCCATCCT-3’

[SEQ ID No: 1]

GST-Tv-R1:

5.
CGCCCTGAAAGTACAGGTTCTCATCCGATTTTGGAGGATGGTCG
-3’

[SEQ ID No: 2]

y Polimerasa de ADN PrimeStar GXL (Takara Bio Inc.). Se
mezclaron 0.5 pL de ADN, 10 yL de Amortiguador 5x, 4 uL de
solucién dNTP 2.5 mM, 1.5 pL de cada solucién de cebador de
10 uM, 1 pyL de Polimerasa de ADN PrimeStar GXL, y 31.5 pL de
agua esterilizada destilada. Después de un tratamiento a una
temperatura de 98°C durante 1 minuto, se inicié la reaccién
PCR con 35 repeticiones de un tratamiento a una temperatura
de 98°C durante 10 segundos, a una temperatura de 65°C
durante 5 segundos, y a una temperatura de 72°C durante 25
segundos, seguido de un tratamiento a una temperatura de 72°C
durante 1 minuto. Posteriormente, se Illevéo a cabo PCR
utilizando el producto PCR obtenido como una plantilla, dos
cebadores
GST-Sw-F:

5'-AGAATCATTTAAATGGTGATCATGTAACCCATCCT-3’



10

15

20

25

272

[SEQ ID No: 1]

GST-Tv-R2:
5S’ATAATAGGATCCGCCCTGAAAGTACAGGTTCTC-3’

[SEQ ID No: 3]

y Polimerasa de ADN. Se mezclaron 0.5 uyL de ADN de
plantilla, 10 pL de Amortiguador 5x, 4 ML de solucion ANTP de
solucion 2.5 mM, 1.5 de cada solucién de cebador 10 uyM, 1 L
de Polimerasa de ADN PrimeStar GXL, 31.5 pL de agua
destilada esterilizada. Después de un tratamiento a una
temperatura de 98°C durante 1 minuto, la reaccién PCR se
inicié con 25 repeticiones de un tratamiento a una temperatura
de 98°C durante 10 segundos, a una temperatura de 65°C
durante 5 segundos, y a una temperatura de 72°C durante 25
segundos, seguido de un tratamiento a una temperatura de 72°C
durante 1 minuto. El producto PCR obtenido se electroforezé
sobre gel de agarosa (1%), y se recuperé del gel un fragmento
de ADN de aproximadamente 0.3 kbp que contiene una parte del
gen GST. ElI fragmento de ADN recuperado se disocié con
enzimas de restriccion Swa | (New England Biolabs) y Bam HI
(Takara Bio Inc.), y se inserté en el sitio Swa |/Bam HI de
pGEX6P1 para preparar un vector de expresién pGEX7V1.

(2) Clonacién del gen LSD1 (AOF2) humano

Se clon6é el gen LSD1 humano a partir del método PCR

utilizando una Biblioteca de cADN de cerebro (Takara Bio Inc.)

como una plantilia, dos cebadores



10

15

20

25

273

hLSD1-Nhel-ko-F:
5.
TATTATGCTAGCGCCACCATGTTATCTGGGAAGAAGGCGGCAGC
-3’

[SEQ ID No. 4]

hLSD1-St-NotlI-R:

5-TATTATGCGGCCGCTCACATGCTTGGGGACTGCTGTGC-

[SEQ ID No: 5]

y Polimerasa de ADN Pyrobest Takara Bio Inc.). Se
mezclaron 0.5 uL de ADN de plantilla, 5 pL de amortiguador
10x, 4 pL de solucion AdNTP 2.5 mM, 2.5 yL de cada cebador de
solucién 10 uyM, 0.5 de Polimerasa de ADN Pyrobest, y 34 uL de
agua destilada esterilizada. Después de un tratamiento a una
temperatura de 98°C durante 1 minuto, se inici6é la reaccion de
PCR con 35 repeticiones de un tratamiento a una temperatura
de 98°C durante 10 segundos, a una temperatura de 68°C
durante 5 segundos, y a una temperatura de 72°C durante 2.5
minutos, seguido de un tratamiento a una temperatura de 72°C
durante 1 minuto. El producto PCR obtenido se electroforezé
con gel de agarosa (1%), y se recupero del gel un fragmento de
ADN de aproximadamente 2.5 kbp que contiene LSD1 humano.
El fragmento de ADN recuperado se disocié con enzimas de
restriccion Nhe | y Not | (Takara Bio Inc.), y se insertd en eI'

sitio Nhe I/Not | de pcADN3.1 (+) (Invitrogen) para preparar un
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plasmido de expresién pcADN3.1/hLSD1.
(3) Construccién del plasmido de expresién para LSD1 (171 a
852) humano en Escherichia coli.

Se produjo un plasmido para expresiéon de LSD1 (171 a
852) humano en Escherichia coli mediante el método PCR
utilizando pcADN3.1/hLSD1 como una plantilla, dos cebadores

hLSD1-171aa-Bg12-F:

5'-TATTATAGATCTCCATCGGGTGTGGAGGGCGCA-3’

[SEQ ID No: 6]

hLSD1-St-Noti-R:

5'-TATTATGCGGCCGCTCACATGCTTGGGGACTGCTGTGC-

[SEQ ID No: 5]

y Polimerasa de ADN PrimeStar (Takara Bio Inc.). Se
mezclaron 1 yL de ADN de plantilla, 25 yL de Enzima PreMix
2x, 1.5 pL de cada solucién de cebador 10 uM, y 21 uL de agua
destilada esterilizada. Después de un tratamiento a una
temperatura de 98°C durante 1 minuto, se inicié la reaccién
PCR con 25 repeticiones de un tratamiento a una temperatura
de 98°C durante 10 segundos y a una temperatura de 68°C
durante 10 segundos, seguido de un tratamiento a una
temperatura de 72°C durante 1 minuto. ElI producto PCR
obtenido se electroforezé6 sobre gel de agarosa (1%), y se
recuperdé del gel un fragmento de ADN de aproximadamente 2

kbp que contiene el gen LSD1 (171 a 852) humano. EI
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fragmento de ADN recuperado se disociacién con enzimas de
restriccion B1 Il y Not 1 (Takara Bio Inc.), y se insertd en el
sitio Bam HI/Not | de pGEX7V1 para preparar el plasmido de
expresion pGEX7V1/GST-hLSD1 (171 a 852).

(4) Preparacién de LSD1

Se transformdé Escherichia coli C43 (DE3) pLysS con el
plasmido de expresion pGEX7V1/GST-hLSD1 (171 a 852)
preparado en el inciso (3). Se inoculd el Escherichia coli
recombinante obtenido en un medio TB (1.2% de triptona, 2.4%
de extracto de levadura, 0.4% de glicerol, 0.5% de glucosa, 17
mM de fosfato de dihidrégeno de potasio y 72 mM de fosfato de
hidrégeno de dipotasio) agregado con 100 mg/L de ampicilina y
30 mg/L de cloranfenicol, y cuitivado a una temperatura de
37°C. Cuando la turbidad alcanzé 600 unidades Klett, Ila
temperatura de cultivo se cambié a 16°C, teniendo IPTG una
concentracién final de 0.5 mM que se agregd para inducir la
expresién, y las células se cultivaron en forma adicional durante
21 horas. El medio de cultivo se centrifugé en 9,000 g durante
10 minutos, y se recuperaron los pelets de Escherichia coli.

Se suspendieron los pelets de Escherichia coli en 9 L del
medio de cultivo en 1340 mL de un amortiguador de extraccién
(PBS, 5% (V/V) de Glicerol), y se agregaron 6700 unidades de
Benzonasa (Merck). Utilizando un desintegrador ultrasénico
Branson, la suspensién se interrumpié mediante ultrasonido

durante 3 minutos, y se centrifugd en 33,000 g durante 20
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minutos, y el sobrenadante fue recuperado. Al sobrenadante se
le agregd una solucion NaCl 5M a una concentraciéon final de
0.15 M, y la mezcla se aplicé a dos columnas GSTrap 4B de 5
mL (GE Healthcare) equilibradas por adelantado con PBS, NaCL
0.15M, 5% (V/V) de Glicerol (Amortiguador A), y las columnas
cada una se lavaron con 25 mL de Amortiguador A. Se eluyé
hLSD1 (171 a 852) de cada columna con 20 mL de 0.1 M Tris
(pH 8.0), 10 mM GSH, NaCl 0.15M, 5% (V/V) de Glicerol. EI
eluato (14 mL) que contiene GST-hLSD1 (171 a 852) se aplicéd a
una columna HiLoad 26/60 Superdex de 200 pg (GE Healthcare)
equilibrada con Amortiguador A, y eluida con 30‘0 mL de
Amortiguador A. La fraccion que contiene GST-hLSD1 (171 a
852) se concentré a 9 mL con AmiconUltra 15 (Japan Millipore)
que tiene un corte de peso molecular de 30K para proporcionar
GST-hLSD1 (171 852) purificado. Se agregaron 1 mg de
proteasa His-TEV en forma relativa aproximadamente a 36 mg
de GST-hLSD1 (171 a 852), y la mezcla se traté con 50 mMM de
Tris (pH 8.0), 0.5 mM de EDTA, 1 mM de DTT a una temperatura
de 4°C durante 16 horas, para disociar la etiqueta GST-tag. La
mezcla de reaccién después de la reaccién de disociaciéon se
aplicé a una columna GSTrap 4B de 5 mL (GE Healthcare)
equilibrada por adelantado con Amortiguador A, y se recuperé
una fraccién de flujo que contiene GST-hLSD1 (171 a 852) libre
de etiqueta GST. Se concentr6 a 9 ML con AmiconUltra 15

(Japan Millipore), y se purificé con una columna HiLoad 26/60

DY
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Superdex de 200 pg (GE Healthcare) equilibrada con
Amortiguador A nuevamente para proporcionar el producto_
purificado hLSD1 (171 a 852). Se midi6 la concentraciéon de
proteina de hLSD1 (171 a 852) mediante el Equipo de Ensayo
de Proteina BCA (Thermo Fisher Scientific K.K.) utilizando
albumina de suero de bovino como el estandar.
(5) Medida de actividad inhibidora de LSD1

Se agregdé un compuesto de prueba disuelto en 2.5% de
DMSO mediante de 4 yL a 3 pL de una soluciéon de reaccién (50
mM de Tris-HCI (pH 8.0), 0.1% de BSA, 1 mM de DTT) que
contiene 2.8 ng de LSD1, y la mezcla se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se agregdé una
solucién de péptido K4 Biotina-histona H3 monometilado (NH2-
ART (me-K) QTARKSTGGKAPRKQLAGGK (Biotina)-CONH2) (3.3
MM) mediante 3 p L para iniciar la reaccién. Después de la
reaccién a temperatura ambiente durante 20 minutos, se agregé
una soluciéon de 2-PCPA 1 mM (5 yL) para terminar la reaccién.
La solucién de detecciéon (800 mM de fluoruro de potasio, 0.1%
de BSA) que contiene el anticuerpo antihistona H3 etiquetado
con europio (Wako Pure Chemicals Industries, Ltd.) vy
Estreptavidina-XL665 (Cisbio), se agregdé en forma adicional
mediante 5 pyL, y la mezcla se dejé asentar durante 60 minutos.
Se midié la fluorescencia resuelta con el tiempo (excitacién 320
nm, emision 615 nm, 665 nm) mediante Envision (PerkinElmer).

El rango inhibidor de (%) del compuesto de prueba, se calculé
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mediante la siguiente férmula:

rango de inhibicién (%) = (1 - (conteo de compuesto de
prueba - vacio) + (control — vacio) x 100

El conteo de la mezcla de reaccién de enzima LSD1 bajo
condiciones sin adicién de compuesto se indica como el control,
y el conteo bajo condiciones de no adicién del compuesto y no
adicion de la enzima LSD1, se indica como el vacio. Los
resultados se muestran en la Tabla 2.

Ejemplo Experimental 2
(1) Medicion de actividad de inhibicion de MAO-A

La evaluacién de actividad de inhibiciébn de MAO-A
descrito mas adelante seguida del protocolo de ensayo MAO-
Glo (marca registrada) de Promega KK.

Se agregé un compuesto de prueba disuelto en 4% de
DMSO, mediante 12.5 yL a 25 uyL de una soluciéon de reaccidn
(100 mM de HEPES (pH 7.5), 5% de glicerol) que contiene 40 ng
de enzima MAO-A (Sigma-Aldrich Co. LLC.), y la mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
agrego él substrato MAO (Promega KK) (160 pM) mediante 12.5
ML para iniciar la reacciéon. Después de la reaccién a
temperatura ambiente durante 60 minutos, se agregé el reactivo
de deteccidén de Luciferina (Promega KK) (50 uylL) para terminar
la reaccion. Después de la reaccion a temperatura ambiente
durante 20 minutos con agitacién, se midié la luminiscencia

mediante Envision (PerkinElmer). El rango de inhibicién de

%
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MAO-A (%) del compuesto se prueba se calculé mediante la
siguiente férmula.

rango de inhibicion (%) = (1 — (conteo de compuesto de
prueba — vacio) + (control — vacio) x 100

El conteo de |la mezcla de reaccién de la enzima MAO-A
bajo condiciones sin adicion de compuesto se indica como
control, y el conteo bajo condiciones de sin adicién de
compuesto y sin adicion de enzima MAO-A se indica como el
vacio. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

(2) Medicién de la actividad de ihhibicién de MAO-B

La evaluacién de actividad de inhibicion de MAO-B
descrito méas adelante seguida del protocolo de ensayo MAO-
Glo (marca registrada) de Promega KK.

Se agregé un compuesto de prueba disuelto en 4% de
DMSO mediante de 12.5 yL a 25 yL de una soluciéon de reaccién
(100 mM de HEPES (pH 7.5), 5% de glicerol, 10% de DMSO)
gque contiene 400 ng de enzima MAO-B (Sigma-Aldrich Co.
LLC.), y la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se agregé el substrato MAO (Promega KK)
(16 pM) mediante 12.5 pyL para iniciar la reaccién. Después de
la reaccién a temperatura ambiente durante 60 minutos, se
agreg6 reactivo de deteccién de Luciferina (Promega KK) (50
ML) para terminar la reacéién. Después de la reaccién a
temperatura ambiente durante 20 minutos con agitacién, se

midié la luminiscencia mediante Envision (PerkinElmer). EI

=
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rango de inhibicion de MAO-B (%) del compuesto se prueba se
calculéd mediante la siguiente férm.ula. |

rango de inhibicién (%) = (1 — (conteo de compuesto de
prueba -~ vacio) + (control — vacio) x 100

El conteo de la mezcla de reaccién de la enzima MAO-B
bajo condiciones sin adicion de compuesto se indica como
control, y el conteo bajo condiciones de sin adicién de
compuesto y sin adicion de enzima MAO-B se indica como el

vacio. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

NN
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LSD1 MAQ-A MAO-B
Ej. No. | Valor IC,, | Valor IC; | Valor IC,,

(uW) (u ) (i)
1 0.1 3.8 9.7
2 0.2 9.3 >10
3 0.1 4. 4 9
4 0.24 210 210
5 0.1 7.7 »10
6 0.1 >10 10
7 0.1 5.6 >10
8 0.1 5.8 210
9 0.28 >10 >10
10 0.14 3.3 210
11 0.15 2.4 > 10
12 <0. 1 4.7 >10
13 0.1 >10 >10
14 <0.1 >10 >10
15 0.1 6 >10
16 <0.1 4.7 >10
17 <0.1 >10 >10
18 0.1 2.6 >10
19 0.1 >10 3.2
20 0.1 >10 >10
21 0.1 >10 >10
22 0. 41 3.6 2.6
23 <0.1 ’10 >10
24 <0.1 >10 >10
25 <0.1 210 210
26 <0.1 9.2 >10
28 <0.1 3.5 >10
29 0.11 5.2 >10
30 0. 58 1.7 >10

<X
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L.SD1 MAO-A MAO-B
Ej. No. Valor ICy | Valor IC;, | Valor IC,,

(uW) (uM) (uM)
31 <0.1 >10 >10
32 0.1 >10 10
33 <0.1 210 210
34 0.19 >10 >10
35 0.13 1.3 >10
36 0.1 4.6 >10
38 <0. 1 9.1 >10
39 0.1 >10 >10
40 0.1 — —
41 0.11 5.8 5.1
42 <0.1 >10 >10
43 0.11 3.3 4.7
44 <0.1 >10 9.3
45 0. 29 »10 »10
46 €0.1 >10 210
47 0.19 1.8 1.7
48 0.1 4.3 3.8
49 0.1 >10 >10
50 0.1 >10 >10
b1 0.1 >10 >10
52 0.16 >10 >10
53 0.23 4 3.4
54 0.1 0. 85 1.5
55 0.13 >10 >10
56 0. 26 >10 210
57 0. 48 210 >10
58 0.41 >10 >10
59 0.1 7.1 >10
60 1.9 >10 210




10

15

20

25

[Tabla 2-3]

283

LSD1 MAO-A MAO-B
Ej. No. Valor ICy | Valor IC,, | Valor IC;,

(uM) (M) (e M)
61 <0. 1 2.2 3.3
62 0.1 >10 >10
63 0.1 >10 >10
64 0.2 8.5 >10
65 0.1 8.6 9.6
66 <0.1 >10 >10
67 <0.1 >10 >10
68 0.1 >10 >10
69 0.1 >10 >10
70 <0.1 >10 >10
71 0.1 >10 >10
12 0.1 3.1 >10
73 <0.1 10.0 8.1
74 <0.1 >10 >10
75 0.1 >10 >10
76 <0.1 >10 >10
7 <0.1 9.9 >10
78 0.1 >10 >10
79 <0.1 >10 >10
80 0.1 >10 >10
81 0.1 >10 >10
82 <0.1 >10 >10
83 <0.1 >10 >10
84 0.1 >10 >10
85 0.1 9.1 4.9
86 1.0 >10 >10
87 <0.1 >10 >10
88 <0.1 >10 >10
89 0.1 >10 >10 .
90 <0.1 >10 >10
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LSD1 MAO-A MAO-B
Ej. No. Valor 1Cg | Valor IC,, | Valor IC,,

(M) (u)) (ul)
91 0.1 >10 >10
92 0.1 7.9 >10
93 0.1 >10 >10
94 0.1 >10 >10
95 0.1 >10 >10
96 0.1 >10 >10
97 0.1 >10 >10
98 0.1 >10 >10
99 <0.1 >10 >10
100 0.1 >10 >10
101 0.1 >10 >10
102 0.2 >10 >10
103 0.1 >10 >10
104 0.1 >10 >10
105 0.1 >10 >10
106 0.1 >10 >10
107 <0.1 4.3 >10
108 <0.1 >10 >10
109 <0.1 >10 >10
110 0.1 >10 >10
111 <0.1 >10 >10
112 <0.1 >10 >10
113 <0.1 5.7 >10
114 0.1 >10 >10
115 <0.1 >10 >10
116 1.8 >10 >10
117 0.1 7.5 >10
118 0.1 >10 >10
119 <0.1 0.1 >10
120 1.6 >10 >10
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LSD1 MAO-A MAO-B
Ej. No. Valor IC;, | Valor IC;, | Valor IC;,

(M) ) (u )

121 0.1 >10 - 210
122 <0.1 >10 >10
123 0.1 5.0 >10
124 <0.1 >10 >10
125 0.1 2.5 >10
126 <0.1 >10 >10
127 | 0.1 | >0 510
128 0.1 5.3 >10
129 0.1 8.2 >10
130 0.1 >10 >10
131 0.1 >10 >10
132 0.1 8.3 >10
133 <0.1 >10 >10
134 <0.1 >10 >10
135 0.1 510 >10
136 0.1 >10 210
137 <0.1 4.2 >10
138 <0.1 >10 >10
139 <0.1 8.2 >10
140 0.1 >10 >10
141 <0.1 >10 >10
142 0.1 >10 >10
143 0.1 4.5 >10
144 0.2 >10 >10
145 0.1 | 10 >10
146 <0.1 6.7 >10
147 0.1 210 >10
148 <0.1 8.3 >10
149 <0.1 >10 >10
150 <0.1 >10 510




10

15

20

25

286

[Tabla 2-6]
LSD1 | MAO-A MAO-B
Ej. No. Valor IC, | Valor IC,, Valor IC,,
(M) (uM) (uM)
151 0.1 >10 >10
152 <0.1 >10 >10
163 0.1 >10 >10
154 0.1 >10 >10
155 0.1 >10 >10
156 0.1 . >10 >10
157 0.1 >10 >10
158 0.1 ; >10 >10
159 0.1 >10 >10
160 0.1 5.1 >10
161 0.1 4.1 >10
162 0.1 2.1 >10
163 0.1 >10 >10
164 0.2 >10 >10
165 0.1 >10 >10
166 0.1 >10 >10

Tal como se muestra en la Tabla 2, el compuesto de la
presente invencion tiene una actividad inhibidora de LSD1
superior. Ademas, la actividad inhibidora de MAO-A y la
actividad inhibidora de MAO-B del compuesto de la presente
invencion es baja, y el compuesto de la presente invencidn
tiene una actividad inhibidora de LSD1. selectiva.

Ejemplo Experimental 3
Prueba de efecto de supresion de crecimiento de tumor

utilizando célula de leucemia mieloide aguda HEL92.1.7



10

15

20

25

287

Los ratones SCID de 6 semanas de edad fueron
trasplantados en forma subcutanea con células 5x10°/10 pL de
celula de leucemia mieloide aguda HEL92.1.7, y los ratones se
agruparon de acuerdo con el peso corporal y el volumen de
tumor después de 15 a 17 dias. Se administré oralmente a los
ratones (5 ratones por grupo), vehiculo (0.5% de metilcelulosa)
o compuesto A, compuesto B o compuesto C. La administracién
fue una vez al dia y se llevé a cabo en forma continua durante
el periodo de dosificacion. Ajustando el cambio en el volumen
de tumor del grupo tratado con vehiculo como el 100%, se
calculd el rango de cambio en el volumen de tumor del grupo
tratado con compuesto (T/C %). El volumen de tumor se
deternﬁiné midiendo el diametro largo y el diametro corto del
tumor con un calibrador Vernier, y calculando mediante la
siguiente formula de calculo: (diametro largo) x (diametro corto)
x (diametro corto)/2. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Compuesto A: Clorhidrato de N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida

Compuesto B: Diclorhidrato de N-(4-{trans-2-[(1-
metilpiperidin-4-il)amino]ciclopropil}fenil)-3-
(trifluorometil)benzamida

Compuesto C: Clorhidrato de N-(4-
[{ciclopropilmetil)amino]ciclopropillfenil)-1H-pirazol-4-

carboxamida
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Tabla 3
T/C dosis periodo de
compuesto %) (mg/kg) dosificacién (dias)
A 12. 54 30 mg/kg 14
B -8.08 30 mg/kg 7
C 46.42 30 mg/kg 14

Tal como se muestra en la Tabla 3, el compuesto de la
presente invencion tiene una actividad de crecimiento antitumor
superior.

Ejemplo de Formulaciéon 1

Un medicamento que contiene el compuesto de la presente

invencion como un ingrediente activo puede ser producido, por

ejemplo, de acuerdo con la siguiente formulacién.

1. Capsula
(1) compuesto obtenido en el Ejemplo 1 10 mg
(2) lactosa 90 mg
(3) celulosa cristalina 70 mg
(4) estearato de magnesio 10 mg

1 capsula 180 mg

La cantidad total de los incisos (1), (2) y (3) antes
mencionados y 5 mg del inciso (4) se mezclaron, y la mezcla se
granuldé. A esto se le agregaron los 5 mg restantes del inciso

(4), y el total se sella con una capsula de gelatina.
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2. Tableta
) compuesto obtenido en el Ejemplo 1 10 mg
(2) lactosa 35 mg
(3) almidén de maiz 150 mg
(4) celulosa cristalina 30 mg
(5) estearato de magnesio 5mg

1 tableta 230 mg

La cantidad total de los incisos (1), (2) y (3) antes
mencionados, 20 mg del inciso (4) y 2.5 mg del inciso (5) se
mezclaron, y la mezcla se granulé. A esto se le agregaron los
10 mg restantes del inciso (4) y 2.5 mg del inciso (5), y la
mezcla se molded por compresién para proporcionar una
tableta.

Aplicabilidad Industrial

El compuesto de la presente invencién tiene una accién
inhibidora de LSD1 superior, y es util como un medicamento tal
como un agente profilactico o terapéutico para cancer,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y corea de Huntington y similares.

La presente solicitud esta basada en la Solicitud de
Patente No. 2011-174305 presentada en Japén, cuyos
contenidos totales estan incorporados a la presente invenciéon

como referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula

\”/ Z'H Y!
0 Y2
Q 3 r?l)<Y3 4y
73 Z2X

en donde A es un grupo de hidrocarburo que t.iene
opcionalmente un substituyente(s), o un grupo heterociclico que
tiene opcionalmente un substituyente(s);

R es un atomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburo que
tiene opcionalmente un substituyente(s), o} un grupo
heterociclico que tiene opcionalmente un substituyente(s); o

A y R son opcionalmente unidos entre si para formar un
anillo que tiene opcionalmente un substituyente(s);

Q', Q% Q% y Q* cada uno son independientemente un
atomo de hidrégeno o un substituyeﬁte; Q'y Q% y Q°y Q* cada
uno son opcionalmente unidos entre si para formar un anillo que
tiene opcionaimente un substituyente(s);

X es un atomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburo
aciclico que tiene opcionalmente un substituyente(s), o un
grupo ciclico saturado que tiene opcionalmente un
substituyente(s);

Y', Y2y Y® cada uno son independientemente un atomo de

hidrégeno, un grupo de hidrocarburo que tiene opcionalmente
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un substituyente(s), o un grupo heterociclico que tiene
opcionalmente un substituyente(s);

Xy Y'" y Yy Y% cada uno son opcionalmente unidos
entre si para formar un anillo que tiene opcionalmente un
substituyente(s); vy

Z', Z? y Z® cada uno son independientemente un atomo de
hidrogeno o un substituyente,

o una sal del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

A es

(1) un grupo Cs.5 cicloalquilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(2) un grupo Cg.14 arilo que tiene opcionaimente un
substituyente(s),

(3) un grupo Cgs.14 aril C4.s alquilo que tiene opcionalmente
un substituyente(s),

(4) un grupo Csg.14 aril Cy.s alquil Cs 44 arilo que tiene
opcionalmente un substituyente(s),

(5) un grupo heterociclico que tiene de 4 a 11 miembros
que contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas
del atomo de carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y tiene opcionalmente un substituyente(s), o

(6) un grupo de hidrocarburo ciclico Ci4.14 Qque tiene
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opcionalmente un substituyente(s);

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo que
tiene opcionalmente un substituyente(s); o

A y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o una sal del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
donde

Q' es un atomo de hidrégeno O un grupo Ci.6 alquilo, y

Q2%, Q®*y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno,

o una sal del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

X es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo
opcionalmente substituido;

Y', Y2y Y® cada uno son independientemente,

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo Ci.,o alquilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(3) un grupo C;.s cicloalquilo que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(4) wun grupo Cs.q4 que tiene opcionalmente un
substituyente(s),

(5) un grupo Ce.14 aril C,.s alquilo que tiene opcionalmente

un substituyente(s),
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(6) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7
miembros que contiene, como un atomo que constituye el anillo
ademas del 4atomo de <carbono, 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno, y que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o

(7) u grupo heterociclico aromatico biciclico o triciclico
que contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas
del atomo de carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene opcionalmente un substituyente(s),

X y Y' son opcionalmente unidos entre si para formar,
junto con el atomo de nitrégeno y 4atomo de carbono
adyacentes, un heterociclo no aromatico que contiene nitrégeno
monociclico de 5 a 7 miembros que contiene, como un atomo
que constituye el anillo ademas del atomo de carbono, un atomo
de nitrégeno, y que contiene opcionalmente en forma adicional
un heteroatomo seleccionado de un atomo de nitrégeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno, que tiene
opcionalmente un substituyente(s);

Y' y Y2 son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con el a&tomo de carbono adyacente,

(1) un hetérociclo no aromatico monociclico de 5 a 7
miembros que contiene, como un atomo que constituye el anillo

ademas del atomo de carbono, uno o dos heteroatomos
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seleccionados de un atomo de nitré6geno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno, y que tiene opcionalmente un
substituyente(s), o

(2) un heterociclo puenteado de 7 a 10 miembros que
contiene, como un atomo que constituye el anillo ademas del
atomo de carbono, uno o dos heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno,
y que tiene opcionalmente un substituyente(s),

o una sal del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

Z', Z* y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno, o una sal
del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

A es

un grupo fenii-C4. alquilo,

un grupo C;. 5 cicloalquilo,

un grupo tetrahidronaftilo,

un grupo fenilo,

un grupo bifenililo,

un grupo furilo,

un grupo tienilo,

un grupo oxazolilo,

un grupo isoxazolilo,
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un grupo tiazolilo,

un grupo pirazolilo,

un grupo indazolilo,

un grupo benzofurilo,

5 un grupo bencimidazolilo,

un grupo benzotiazolilo,

un grupo indolilo, o

un grupo tetrahidrobenzazepinilo, cada uno de los cuales
tiene opcionaimente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

10 (1) un atomo de halégeno,

(2) un grupo C,.s alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno, un
grupo fenilo, un grupo imidazolilo y un grupo triazolilo,

(3) un grupo C,.s alcoxi que tiene opcionalmente 1 a 3

15 substituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno y un
grupo fenilo,

(4) un grupo C4.s alquil-carbonilo,

(5) un grupo di-C4.4 alquilamino,

(6) un grupo C,.¢ alquilsulfonilo,

20 (7) un grupo sulfamoilo,

(8) un grupo C,.¢ alquilsulfonilamino,

(9) un grupo oxo,

(10) un grupo C;.¢ cicloalquilo,

(11) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3

25 substituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno y un
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grupo C,.¢ alquilo,

(12) un grupo fenoxi,

(13) un grupo fenilcarbonilamino,
(14) un grupo benciloxicarbonilamino,
(15) un grupo benzoilo,

(16) un grupo bencilamino,

(17) un grupo pirazolilo,

(18) un grupo dihidropirazolilo que tiene opcionalmente 1 a

3 substituyentes seleccionados de un grupo C,.¢ alquilo y un

grupo oxo,

(19) un grupo oxazolilo,

(20) un grupo tiazolilo que tiene 1 o0 2 grupos C,_s alquilo,
(21) un grupo tetrazolilo,

(22) un grupo pirrolilo,

(23) un grupo piperazinilo que tiene 1 a 3 grupos C;

alquilo,

0XO0,

(24) un grupo imidazolilo,
(25) un grupo piridilo,
(26) un grupo pirimidinilo,

(27) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente un grupo

(28) un grupo tienilo,
(29) un grupo furilo, vy
(30) un grupo tiadiazolilo;

R es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo; o
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A y R son opcionalmente unidos entre si para formar un
anillo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo,

Q' es un atomo de hidrégeno o un grupo un grupo Ci
alquilo,

Q?, Q%®y Q* cada uno son un atomo de hidrogeno;

X es un atomo de hidrégeno o un grupo C4.s alquilo
opcionalmente substituido por un grupo C3® cicloalquilo;

Y', Y2y Y?® cada uno son independientemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo C,. alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un grupo amino, un grupo C4.
alcoxi, un grupo fenilo, un grupo feniloxi y un grupo benciloxi,

(3) un grupo C;.5 cicloalquilo,

(4) un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo C,.¢ alcoxi, un grupo C,.;3 alquilenodioxi y un grupo di-C,.¢
alquilamino,

(5) un grupo piridilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
C,.6 alcoxi,

(6) un grupo naftilo,

(7) un grupo bifenililo,

(8) un grupo tienilo,

(9) un grupo imidazolilo,

(10) un grupo tiazolilo,

(11) un grupo piperidilo que tiene opcionalmente 1 a 3
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grupos C,.s alquilo,

(12) un grupo imidazopiridilo,
(13) un grupo imidazotiazolilo,
(14) un g'rupo tienopiridilo, o

(15) un grupo 1,8-naftiridinilo;

Y? Y2 son unidos opcionalmente entre si para formar,
y

junto con el atomo de carbono adyacente,

un anillo de C;.5 cicloaléano,

un anillo de pirrolidina,

un anillo de piperidina,

un anillo de tetrahidropirano,

un anillo de 2,3-dihidroindeno,

un anillo de fluoreno,

un anillo de 8-azabiciclo[3.2.1]Joctano, o

un anillo de tetrahidrotiopirano, cada uno de los cuales

tiene opcionalmente 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(1) un atomo de halégeno,

(2) un grupo C,.¢ alquilo que tiene opcionalmente 1 a 3

substituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno y un

grupo fenilo,

(3) un grupo C;.6 cicloalquilo,

(4) un grupo oxo,

(5) un grupo fenilo,

(6) un grupo C,.s alqueniloxi-carbonilo, vy

(7) un grupo C4.6 alquil-carbonilo;
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X y Y' son unidos opcionalmente entre si para formar un
anillo de pirrolidina, junto con el atomo de nitrogeno y atomo de
carbono adyacentes; y

Z', Z? y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno,

5 o una sal del mismo.
7. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
A es

un grupo fenilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos C.s
10 alquilo substituidos por 1 a 3 atomos de halégeno,
un grupo bifenililo, o
un grupo pirazolilo;
R es un atomo de hidrégeno; o
A Y R son unidos opcionalmente entre si para formar un
15 anillo de dihidroisoindol que tiene 1 0 2 grupos oxo;
Q"' es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.s alquilo;
Q?%, Q®y Q* cada uno son un atomo de hidrégeno;
X es un atomo de hidrégeno;
Y', Y2y Y® cada uno son independientemente un atomo de
20 hidrégeno o un grupo Cj;.5 cicloalquilo;
Y' y Y2 son unidos opcionalmente entre si para formar,
junto con el atomo de carbono adyacente,
un anillo de piperidina que tiene opcionalmente 1 a 3
grupos C4_ alquilo; y

25 Z', Z? y Z® cada uno son un atomo de hidrégeno,
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o una sal del mismo.

8. N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclopropil}fenil)bifenil-4-carboxamida, o
una sal del mismo.

9. N-(4-{trans-2-[(1-metilpiperidin-4-
il)amino]ciclopropil}fenil)-3-(trifluorometil)benzamida o una sal
del mismo.

10. N-(4-{trans-2-
[(ciclopropilmetil)amino]ciciopropil}fenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida o una sal del mismo.

11. Un medicamento que comprende el compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo.

12. EIl medicamento de acuerdo con la reivindicacién 11,
el cual es un agente profilactico o terapéutico para cancer.

13. EIl medicamento de acuerdo con la reivindicacion 11,
el cual es un inhibidor de LSD1.

14. EI medicamento de acuerdo con la reivindicacién 11,
el cual es un agente profilactico o terapéutico para
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson o corea de Huntington.

15. Un método para profilaxis o tratamiento de
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson o <corea de Huntington, en donde el método
comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal del mismo a un
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mamifero.

16. EI uso del <compuesto de acuerdo con Ila
reivindicaciéon 1, o una sal del mismo para la producciéon de un
agente profilactico o] terapéutico para esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson o corea de
Huntington.

17. EI compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o
una sal del mismo para utilizarse en la profilaxis o tratamiento
de esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson o corea de Huntington.

18. Un método para inhibir LSD1, que comprende
administrar una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con

la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo al mamifero.
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RESUMEN

La presente invencién proporciona un compuesto el cual
tiene una actividad inhibidora en desmetilasa especifica de
lisina 1 y es util como un agente medicinal tal como un agente
profilactico o terapéutico para cancer y enfermedades del
sistema nervioso central. La presente invencion se refiere a un
compuesto representado por la formula (I) [en donde A
representa un grupo hidrocarburo o un anillo heterociclico que
puede tener un substituyente; R representa H o un grupo
hidrocarburo o anillo heterociclico el cual puede tener un
substituyente; A y R pueden unirse juntos para formar un anillo
que puede tener un substituyente; Q', Q%, Q°® y Q* representan
independientemente un atomo de hidréogeno o un substituyente;
Q'y Q? 0 Q®* y Q* pueden unirse juntos para formar un anillo el
cual puede tener un substituyente; X representa H o un grupo
de hidrocarburo lineal o ciclico saturado que puede tener un
substituyente; Y', Y2 y Y® representan independientemente H o
un grupo de hidrocarburo o de anillo heterociclico que puede
tener un substituyente; X y Y' o Y' y Y? pueden unirse juntos
para formar un anillo que puede tener un substituyente; y Z', Z2
y Z° representan independientemente H o un substituyente] o

una sal del mismo.
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Representation and Power-of-. Attorney with  notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial deslgas, trademarks, tommercial names, irade
emblems, domain names, stogans, licenses.

; REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
€

: 14656
c Yo (nosotros), abzjo firmado (s)/1 {we), the undersigned 0 B08<

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
domiciliado (s) enfof 1-1, Doshamachi 4~chome,

Chmo-ku, Osaka—-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIC FERRERQ, tpa. 31928
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, fpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1a Carrera 4°
N° 7235, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en ¢l
porigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, of primiero como
principal y los demés come suplentes, en su orden, como mis (nnestros)
representanmtes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
psra recibir notificaciones y nombrar apoderados judicizles o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reemplazard al principal
en caso d¢ ansencia o impedimento temporal ¢ definitivo de aquél. La
mistoa regla se aplicard cuando ¢ segundo representante suplente haya
de reemplazar al privere, o ¢l teroere al segundo, En tales casos, ol
representante principal, o ¢l ptimero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intenciér de no ejercer [a representacidn mediante
declaracidn autenticada por Notario Plblico en Colombia, ¢ por Notatio
1 otro Funcicnario Piiblico, a Cénsul de Colombia, en &2 exxranjeco; y si
se tratare de impedimento, con el eertificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su fugar. Cuando
cesare 12 ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primere ¢ scgunde suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacién, en su orden, uno b otros segiin ¢l caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese womento el sjercicio de la
representacion par € primero, segundo o tercer suplente sn su caso,

Ademds, eonfiero (canferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
parz obtener {a proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
{a competencia desleal, 2 cuyo efecto autorize (amos) a fes dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cnalesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdicci6n, especialmente ante Tas del orden
administrativo, contencioso_sdministrative y judicial, as{ como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente 2 los siguicntes
asuntos: &) Obtencibn de patentes de invencidn, modeles de utilidad, y
" disefios industrisles; el registro de marens de fibrica, colectivas,
defcnsivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
engefias, nombres de domiuio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y ¢l registro de licencias de uso de esos derechosy
b) Las ncciones de competencia desical, . proteccién del consumidor,
oposiciones © observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
pulided, medides cautelarcs, concesidn de licemcias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general fos juicios civiles,
penales, administativos o contenciose_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y proceses que promovamos © s¢ nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01-179 (MINUTA §2.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph st. of articte 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCEA DE PAEZ, tpe.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4 N°
72.35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, a5 our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive wotifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first slternate shali replace the
principal in case of his absence or of tempotal or definitive impediment.
The same rule will 2pply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
altermates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their twrm, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Pubtic in Colombia, or before
a Notary or znother Public Official or a Colombian Consu! abroad; and in
cast of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were 10 be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their tum ceases, the
vepresentation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altemate depending on case, and the mere fact or its

exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, .

second or third altemates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above..named
sttomeys—at_law so that they may obtain the protection of my (our)
ndustrial property and against the unfair campetition, for which perpose ¢
{we) authorize the said sttomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, spesially those
administrative, adptinistrative contentious and judicial, as wel) as before
Arbitration Court, in all matters conceming the following: 2} Obtainment
of patents, wtility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and setvice marks, slogans, cormmercisl
names, tade emblems, domein  names, vegets] varieties and
denominations of origin; ils renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the gbove rights: b) Actions of unfair competition. protection to the
consumeer, oppositions or observalions, administretive or Court
cancellation, mullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mendamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in ail the above mtiers
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
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) ﬁronmevm. Y pata<gpe en todas los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
", - sustituir, est n?.ﬁ , transigic, conciliar, admitic los hechos del representatives without 2 power of attorney.

* proceso, de;igiv;,. rgelar, recibir, re

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

nunciar, y ratificar los actos de

Dado y firmado hoy/Given and signed this_L4th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan

por/by._ : fa)
Firma HirOShi Néimto Ph.. D. - S}gnamm
Executive Director
Menber of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

7\



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by Kiycomi FUJITA
3, acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
5. at Osaka - & DEC.17.2004
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. No. O 4 1 4 9
9. 10. Signature:
M
Tsutomu HIGUCHE

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTERNUMBER 334 /2004

1 hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hireshi
Akimoto, Ph. D.. Executive Director, Member of the Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaéeutical_

Company Limited.

Dated this 14th.day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka; Japan.

Kivoowe [e;ia
Ki y’o{:‘m‘r Fujita 4
Notary attached
to The Osaka Legal
Affairs Bureau







THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE &: INDUSTRY

2-8 HOMMACHISASHI, CHUO-KU OSAKA 540-0029 JAPAN
FAX:: 10816944 6248, TEL: v061/°4'4 &1“-"2!&'-1 i
URL : hitpz/ Swwaviosake. eci: orqp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHID

This is to certify that the: undermentlonea company is
reglstered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(Ther formel company name in English was
Takeda: Chemical Industrles, Itd. )
until June 29, 2004.) -

2l

Bddress: 1-1, Doshomachi 4=chome, Chuo~ku, OsZka,. 3

Memb éirs”"iii;p- -Number: . KT-01-00080

‘Yoshinobu Kobayashihv
Authorized Signatory-
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EMBAJADA DE COLOMBIA -~ SECCION. CONSULAR

MU SE AstisL

ALSPORSAR

Tokio, Japon,. DIGIEMBRE 20, 2004
El encargado.de lasunciones:consulares da Colombg,
.. ... CERTIFICA: .
Que i (12) Sefior(s) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien auioriza et
presente- documento . es: la.:persona degalmente facultada’ pasa
ropresentar wen :la fecha: sefialada, &l (2  la)’ CAMARA .DE
COMERCIO-E INDUSTRIA, OSAKAy quelafirma.y:sello'que’en-el

JEFE
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s « = yvIEs El ‘Encargado de Fundiones Cohsulaiscnoaine Tesponsablidad
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b B o . AT "D, .
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TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAREDA PHARMACEUTICALACOMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidn Yy Poder a los
Doctores EMILIC FERRERO, tpa. 31929; GONZALOC PERDOMO’, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma  Hiroshi Akimoteo Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documente fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma

auténtica de Hiroshi Akimote, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

4



- Nishi-~ku, Osaka, Japén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTC ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japbn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Cficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

{Convention de La Haye du 5 octubre 1961}

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyocomi FUJITA

3. actuando en calidad Qe Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4, lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pdblico



Certificade

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 0414% s o o Varrs,
IEGOF.VARGAW .
TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA

8. Sello/estampilla 10. Firma:
. $gLACIO ~¢

3 %

o
P~ o) Firma Ilegible
w =
h —
2 > Tsutomu HIGUCHI

C K%

JAPOW Por el Ministro de Relacicmes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HJOMMACEIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0028, JARON
FAX: (06) €944-~6248 TEL: £944-844a 6411 ~
URL: http://www,.osaka.cci.or.ijp/

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESTA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia estd
registrada como miembro de esta Camara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited
{E1 nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junic dg 2004.)
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Csaka, Japdn

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercioc e Industria de Osaka

Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signataric Autorizado

- o FEN DR
LA ¥ SRR L Aﬂ.- r,..'.-\./u v‘ -

w" B P .
(Regpaldo) = 7 0 et

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

%

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Cémara de Comexrcic e Industria de Osaka y que su firma en el

nm e

anterior documento es auténtica.

v [
e
e~ . . T —
P RO S RN . : ~ -

SA A IR s ' o .
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretrio.’

Pagados los derechos consulares.,

Legalizacidn de la firma anterior con el No.085749/€;¥edida por el

Jefe de Legalizaciones del Ministeric de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

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

oficina para su confrontacién.

DVZ/1ID~6472 /WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

?x = L .
[EGO F. VARGAS Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES ~ INGLES - ESPAROL
RES, 0001 OF ENERC: 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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: o ) ' ABOGADOS
- EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72-35 TELEFONO: (57) (3) 347+3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 {373 (1) 3104895
Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante ) : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrande como apoderade principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgade a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades qﬁg me
fueron conferidas. ‘

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédige de Procedimiento Ciwvil.

Sefiora Jefe,

&

EMILTO FERRERC
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

. A
Le2 Ulrneno Zeblie>
LUZ CLEMENCIA DE 2AEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T, 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

o
bk

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0024517

o

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 04 de 2014 - 16:36:10
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQ BANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 651483976 04/03/2014 10.040.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. _RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIQ V. CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00

SON: * QUINlEQTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

q

*******

Rembo de CaJa

. Marzo 4 de 2014 - 16:36:16

p |cado al Expediente No.

NGO 465y~ (B

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




g

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: C07C 233/080

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

2011-174305 2011/08/09

LIMITED

JP

(72) Inventor(es)  NAOKI TOMITA
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(71)Solicitante(s)  TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2014/03/09

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/08/08
No. de solicitud PCT/JP2012/070267

(87)  Publicacién internacional
Fecha: 2013/02/14
N° publicacion: WO 2013/022047 A1

(54) Titulo: ~ COMPUESTO DE CICLOPROPANOAMINA

Resumen:

La presente invencion proporciona un compuesto el cual
tiene una actividad inhibidora en desmetilasa especifica de
lisina 1 y es util como un agente medicinal tal como un
agente profilactico o terapéutico para cancer y
enfermedades del sistema nervioso central. La presente
invencién se refiere a un compuesto representado por la
formula (1) [en donde A representa un grupo hidrocarburo o
un anillo heterociclico que puede tener un substituyente; R
representa H o un grupo hidrocarburo o anillo heterociclico
el cual puede tener un substituyente; A y R pueden unirse
juntos para formar un anillo que puede tener un
substituyente; Qf, Q% Q3 y Q* representan
independientemente un atomo de hidrogeno o un
substituyente; Q' y Q2 0 Q3 y Q* pueden unirse juntos para
formar un anillo el cual puede tener un substituyente; X
representa H o un grupo de hidrocarburo lineal o ciclico
saturado que puede tener un substituyente; Y1, Y2 y Y3
representan independientemente H o un grupo de
hidrocarburo o de anillo heterociclico que puede tener un
substituyente; X y Y o Y'y Y2 pueden unirse juntos para
formar un anillo que puede tener un substituyente; y 2!, 22
y Z3 representan independientemente H o un substituyente]
0 una sal del mismo.
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