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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de piridilamida de Formula (1):

en donde R’ es -alquilo de Cy.4 0 cicloalquilo monociclico saturado; mes 1 6
2: X es N o CH; Y es N o CR? R? es -H, -Z-Ar, -CH,NRPRS, -CN, -COzalquilo
de Cia4, -COH 0 -CONRPR®; en donde R® y R® son cada uno de manera
independiente -H o -alquilode Cq.4; ¥ R? es -H 0 -Z-Ar; con‘1a condicion de que
unode XyYesNyunode Ry R?es -Z-Ar,endonde Zes O 0 S; y Ares un
grupo fenilo o heteroarilo monociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes R*; en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de: halo, -alquilo de C,.4, -OH, -Oalquilo
de C14, -Salquilo de Ci.4, -CN, -CONR®R® y -NO;; en donde R® y R® son cada
uno de manera independiente -H o -alquiio de Ci4; son moduladores del
receptor Hgj de. la histamina dtiles en el tratamiento de las enfermedades

mediadas por el receptor H3 de la histamina.

28B

P08-1991F
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COMPUESTOS DE PIRIDIL AMIDA SUSTITUIDOS COMO MODULADORES

DEL RECEPTOR H; DE LA HISTAMINA

CAMPQ DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con ciertos compuestos de
piridil amida, metodos para hacerlos, composiciones farmacéuticas que los
contienen y meétodos de uso de los mismos para el tratamiento de estados de
enfermedad, trastornos y condiciones mediadas por el receptor Hi de la

histamina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor H; de la histamina se describié primero como un
autorreceptor presinaptico en el sistema nervioso central (CNS) (Arrang, J.-M.
et al., Nature 1983, 302, 832-837) que controla la sintesis y liberacion de la
histamina. El receptor H3 de la histamina se expresa principalmente en el
sistema nervioso central (CNS) de los mamiferos, con alguna expresion
minima enlos tejidos periféricos tales como el musculo vascular liso.

Asi, se han propuesto varias indicaciones para los antagonistas y |
los agonistas inversos H; de la histamina, basandose en la farmacologia

animal y ofros experimentos con los antagonistas Hiy de la histamina (por

ejemplo, tioperamida). (Véase: "The Histamine Hz; Receptor-A Target for New
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Drugs”, Leurs, R. y Timmerman, H., (Eds.), Elsevier, 1998; Morisset, S. et al.,

‘Nature 2000, 408, 860-864.). Estos incluyen condiciones tales como

trastornos cognoscitivos, trastornos del sueno, trastornos siquiatricos y otros
trastornos.

Por ejemplo, las antagonistas H; de la histamina han mostrado
tener una actividad farmacologica relevante para varios sintomas clave de
depresion, incluyendo trastornos del suefio (por ejemplo, perturbaciones del
sueno, fatiga y letargia) y dificultades cognoscitivas (por ejemplo, disminucidn
de la memoria y de la concentracion}, como se describid anteriormente. Para
revisiones, veéase: Celanire, S. Drug Discovery Today 2005, 10(23/24),
1613-1627; Hancock, A.A. Biochem. Pharmacol. 2006, 71, 1103-1113.

Las diazepanil benzamidas sustituidas se déscribieron como
antagonistas del receptor Hj; de la histamina en la Publicacion de la Solicitud
de Patente Internacional WO05/040144 (Mayc 6 del 2005). Las piridinas
sustituidas con propiedades antiangiogénicas se describen en la Publicacién
de la Solicitud de Patente de E.U.A. 2004/0014744 (Enero 22 del 2004). Las
piperacinas y diazepanes sustituidos se describen como moduladores del
receptor Hy de la histamina en la Pubiicacion de la Solicitud de Patente
Internacional WQ003/004480 (Enero 16 del 2003). Sin embargo, permanece
la necesidad de potentes moduladores del receptor H; de la histamina con

propiedades farmacéuticas deseables.



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha encontrado ahora que ciertos derivados de piridil amida

tienen actividad moduladora del receptor H; de la histamina. Asi, la invencion

5 estda dirigida a las modalidades generales y preferidas definidas,

respectivamente, por las reivindicaciones independientes y dependientes
anexas en la presente, que se incorporan como referencia en la presente.

En un aspecto general, la invencion se relaciona con un

compuesto de la siguiente Formula (1):

10 1 2
R \N/\| ‘ N R
0

en donde
15 R' es -alquilo de C1.4 o cicloalquilo monociclico saturado;

mes 1062

XesNoCH;

Y es N o CR?

R? es -H, -Z-Ar, -CHzNR®R®, -CN, -CO,alquilo de Cq4, -COzH 0
20 -CONR'RY,

en donde R® y R® son cada uno de manera independiente -H o
-alquilo de C1.4; vy

R%es -H o -Z-Ar;
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con la condicion de que uno de Xy Y es N y uno de R* y R% es
-Z-Ar;

endondeZesO00S;y

Ar es un grupo fenilo o heteroarilo monociclico no sustituido o
sustituido con und, dos o tres sustituyentes R?;

en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de: halo, -alquilo de C,.4, -OH, -Oalquilo
de Ci.4, -Salquilo de Ci4, -CN, -CONR®R® y -NO»;

en donde R? y R® son cada uno de manera independiente -H o
-alquilo de Cy.4;

o una sal farmacéuticamente aceptable, un profarmaco
farmacéuticamente aceptable o un metabolito farmacéuticamente activo del
mismo.

En ciertas modalidades, la invencion proporciona compuestos de

Formula ():

o)
RLN//\ o RS
\__N N ~ oo
o)

en donde

R' es -alquilo de C1.4 0 cicloalguilo monociclico saturado;
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cada sustituyente R’ se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de: halo, -alquilo de Cq4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, -Salquilo
de Cy.4, -CN, -CONR’R® y -NO;;

en donde R® y R® son cada uno de manera independiente -H o
-alquilo de Cq.4; ¥

nes0,1,263;

o una sal farmacéuticamente aceptable, un profarmaco
farmaceuticamente aceptable o un metabolito farmacéuticamente activo del
mismo.

En ciertas modalidades, la invencidn proporciona compuestos de

Férmula (l11):

0
RI—N ) P @—(RS)n 0
0

en donde

R’ es -alquilo de C1.4 0 cicloalquilo monociclico saturado;

cada sustituyente R® se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de: halo, -alguilo de Cq4, -OH, -Oalquilc de Cq4, -Salquilo
de C14, -CN, -CONR'R® y -NO;

en donde R? y R® son cada uno de manera independiente -H o
-alquilode Cq.q; y

nes0,1,2063;



10

15

20

o wuna sal farmacéuticamente aceptable, un profarmaco
farmacéuticamente acepfable o un metabolito farmacéuticamente activo del
mismo.

En un aspecto general adicional, la invencion se relaciona con
composiciones farmacéuticas, cada una que comprende: (a) una cantidad
efectiva de un compuesto de Formula (I}, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o un metabolito
farmacéuticamente activo del mismo; y (b) un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto general, la invencion esta dirigida a un metodo
para tratar a un sujeto que sufre de o se diagnostica con una enfermedad,
trastorno o condicién médica mediada por actividad del -receptor H? de la
histamina, que comprende administrar al sujeto en necesidad de tal
tratamiento una cantidad efectiva de un compueste de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o
un metabolito farmacéuticamente activo del mismo.

En ciertas modalidades preferidas del meétodo inventivo, la
enfermedad, trastorno o condicibn médica se selecciona de: trastornos
cognoscitivos, trastornos del suefio, trastornos siquiatricos y otros trastornos.

En otro aspecto general, la invencién esta dirigida a métodos
para hacer los -compuestos de Férmula (I) o de Férmula (Il) o las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

0
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Las modalidades, caracteristicas y ventajas adicionales de la
invencidon serdn evidentes a partir de la siguiente descripcidn detallada y a

traves de la practica de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién puede apreciarse mas completamente con
referencia a la siguiente descripcién, incluyendo el siguiente glosario de
términos y los ejemplos concluyentes. Por brevedad, las descripciones de las
publicaciones, incluyendo las patentes citadas en esta especificacion, se
incorporan en la presente como referencia.

Como se utiliza en la presente, los términos “que incluye”, “que
contiene” y “que comprende’, se utilizan en la presente en su sentido abierto,
no limitante.

E! término “alquilo” se refiere a un grupe alquilo de cadena lineal
0 ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono en la cadena. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, el cual también puede
describirse estructuralmente por /), etilo (Et), n-propilb, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, ter-pentilo, hexilo,
isohexilo y grupos que a la luz de alguien con experiencia ordinaria en la

técnica y las ensehanzas proporcionadas en la presente, se considerarian

equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores.



10

15

20

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o
parcialmente saturado, monociclico, fusionado poaliciclico, o espiro policiclico
que tiene de 3 a 12 atomos en el anilio por carbociclo. Los ejemplos
ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen las siguienies entidades, en la

forma de porciones enlazadas de manera apropiada:

> 000 Q.O‘©.©,@.®,
(o (D, 0 U 2O Co, UD

D o (> Ay A e

Un- “heterocicloalquilo” se refiere a una estructura énular
monociclica, o fusionada, puenteada o espiro policiclica, que esta saturada o
parcialmente saturada y que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por estructura
anular seleccionada de atomos de carbono y hasta tres heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. La estructura anular puede
contener opcionélmente hasta dos grupos oxo en los miembros 'de carbono o
de azufre del anillo. Las entidades ilustrativas, en la forma de las porciones

enlazadas de manera apropiada, incluyen:

[2
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El termino “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico
monociclico, fusionado biciclico o fusionado policiclico (la estructura anular
tiene atomos del anillo seleccicnados de atomos de carbono y hasta cuatro
heteroatomos seleccionados de nitrdogeno, oxigeno, y azufre) que tiene de 3 a
12 atomos en el anillo por heterocicle. Los ejemplos ilustrativos de grupos
heteroarilo incluyen las siguientes entidades, en la forma de porciones

enlazadas de manera apropiada:

H
H
N /O

@Ci@&? N&j Ly N\O/ CN N\__j \—N
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Aquellos con experiencia en la técnica reconoceran que las
especies de los grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo listadas o
ilustradas anteriormente no son exhaustivas, y que las especies adicionales
dentro del alcance de estos términos definidos también pueden seleccionarse.

El término “"halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo. El
término “halo” representa cloro, fluor, bromo o yodo.

El término “sustituido” significa que el grupo o porcion
especificado porta unos ¢ mas sustituyentes. EIl término “no sustituido”
significa que el grupo especificado no porta sustituyentes. El término
"sustituido opcionalmente” significa que el grupo especificado esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes. En donde el término
“sustituido” se utiliza para describir un sistema estructural, la sustitucion
pretende ocurrir en cualquier posicidon permitida por la valencia en el sistema.
En los casos en donde la porcion ¢ el grupo especificado no se denota
expresamente como que esta sustituido opcionalmente o sustituido con
cualquier sustituyente especificado, se entiende que tal porcion ¢ grupo

pretende estar no sustituida.
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Cualquier férmula proporcionada en la presente pretende
representar los compuéstos que tienen estructuras descritas por la férmula
estructural, asi como ciertas variaciones o formas. En particular, los
compuestos de cualquier formula proporcionada en la presente, pueden tener
centros asimétricos y existir por lo tanto en diferentes formas enantioméricas.
Todos los isémeros y estereoisomeros de los compuestos de la formula
general, y mezclas de los mismos, se consideran dentro del alcance de la

férmula.  Asi, cualquier férmula proporcionada en la presente pretende

representar un racemato, unas o mas formas enantioméricas, unas o mas

formas diastereomeéricas, una o mas formas atropisoméricas y mezclas de los
mismos. Ademas, ciertas estructuras pueden existir como isémeros
geométricos (es decir, isbmeros cis y trans), como tautdmercs o como
atropisémeros. Ademas, cualquier férmula proporcionada en la presente
pretende representar hidratos, sblvatos y polimorfos de tales compuestos, y
mezclas de los mismos.

Cualquier férmula proporcionada en la presente también
pretende representar formas no marcadas, asi como formas marcadas
isotopicamente de los compuestos. . Los compuestos marcados
isotopicamente tienen estructuras descritas por las féormulas proporcionadas
en la presente, exceptc que uno o mas atomos son reemplazados por un
atomo que tiene una masa atémica o un numero de masa selécciona'do. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la

invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,

[§
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fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, °H, ''C, 3C, *c, "N, 0, V0, *'p, P,

*®S, ™F, *Cl, ™, respectivamente.  Tales compuestos marcados

isotopicamente son utiles en estudios metabolicos (de manera preferida con
1C), estudios de cinética de la reaccion (con, por ejemplo, 2H o *H), técnicas
de deteccidon o de formacién de imagenes [tales como tomografia con emisidon
de positrones (PET) o tomografia computarizada con emision de un solo foton

(SPECT)], incluyendo ensayos de distribucion de farmacos o sustratos en el

tejido, o en el tratamiento radioactivo de pacientes. En particular, un

compuesto marcado con '®F o "'C puede ser particularmente preferido para
los estudios PET o SPECT. Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados
tales como deuterio (es decir, ?H), puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de una estabilidad metabdlica mayor, por ejemplo,
vida media in vivo incrementada o requisitos de dosificacion reducfdos. Los
compuestos marcados isotépicamente de esta invencién y los profdrmacos de
los mismos, pueden prepararse generalmente llevando a cabo los
procedimientos descritos en los esquemas de reaccién o en los ejemplos y
preparaciones descritos a continuacion, sustituyendo un reactivo
isotopicamente marcado facilmente disponible para un reactivo no
isotépicamente marcado.

Cuando se hace referencia a cualquier férmula proporcionada en
la presente, la seleccion de una porcidon particular de una lista de especies
posibles para una variable especificada no pretende definir la porcién para la

variable que aparece en algun otro lugar. En otras palabras, en donde una

74
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variable aparece mas de una vez, la eleccion de las especies de una lista
especificada es independiente de |la eleccion de las especies para la misma
variable en cualquier otro lugar en la férmula.

En {as modalidades preferidas de la Férmula (1), R' es metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo o ter-butilo. En otras modalidades
preferidas, R' es metilo o isopropilo. En aln otras modalidades preferidas, R’
es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En las modalidades preferidas, m es 1. En otras modalidades
preferidas, m es 2.

En las modalidades preferidas, X es N, Y es CR?, y R? es -Z-Ar.
En otras modalidades preferidas, X es CH, Y es N, y R? es -Z-Ar. En aun
otras modalidades preferidas, X es N, Y es CR?, y R? es -H, en donde R? es
-Z-Ar.

En las modalidades preferidas, R* es -CN, -CONH, o -CH,NH..
En otras modalidades preferidas, R® es -H.

En las modalidades preferidas, Z es O. En otras modalidades
preferidas, Z es S.

En las modalidades preferidas, Ar es un grupo fenilo, pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazalilo, tiazolile, piridilo,
pirimidinilo o piracinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes R®. En otras modalidades preferidas, Ar es un grupo fenilo no
sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R®. En aun otras

modalidades preferidas, Ar es un grupo 4-halofenilo. En las modalidades
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preferidas adicionales, Ar es fenilo, 3 4-diclorofenilo, 4-metilsulfanilfenilo,
3-clorofenilo, 3-fiuorofenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 3-cianofenilo, 4-clorofenilo,
4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
3,5-diclorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3-metil-4-
metilsulfanilfenilo o 3-piridilo.

En las modalidades preferidas de Formula (II) y de Férmula (lil),
R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En ciertas modalidades preferidas, el compuesto de Férmula (I}

se selecciona del grupo que consiste de:

Ejemplo Nombre Quimico
1 [6-(3,4-Dicloro-fencxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-
' metanona,
2 (4-Isopropil-piperacin-1-il)-[6-(piridin-3-iloxi)-piridin-3-il]-
: metanona,
3 (4-isopropil-piperacin-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona,
4 [6-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
3 metanona;
5 (4-Isopropil-piperacin-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona,
6 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
' metanona,
7 3-[5-(4-Isopropil-piperacin-1-carbonil)-piridin-2-iloxi]-benzonitrilo;
8 [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
metanona,;
9 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-
ill-metanona,
10 [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona,
11 3-[5-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-piridin-2-iloxi]-
benzenitriio,
12 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
13 {4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona,
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(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-

14 il]-metanona,
15 [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-{1,4]diazepan-1-il)- |
metanona;
16 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-
1-il)-metanona;
17 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-
1-il)-metanona,
18 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluorc-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona,
19 (4-Ciciobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona;
' 20 3-[5-(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-piridin-2-iloxi]-
benzonitrilo;
21 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona,
22 (4-Ciclopropil-piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona,
23 [6-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopropil-{1,4]diazepan-1-il)-
metanona,
24 [6-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona,
25 [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona;
26 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-
ill-metanona,
27 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-piridin-
3-ill-metanona;
28 [6-(3,4-Difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
metanona,
29 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2-flucro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona;
10 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-
__il]-metanona;
11 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2-flucro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona;
39 (4-Ciclopropil-[1,4])diazepan-1-il)-[6-(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-
3-il]-metanona;
133 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi)-piridin-3-
ill-metanona,;
24 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,5-difluoro-fenoxi)-piridin-
3-il}-metanona;
35 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi)-piridin-3-

_il]-metanona;

/9
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(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan- 1-if)-[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-piridin-3-

36 ill-metanona,
37 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona,
38 [6-(3-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona,;
39 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-
' metanona,
40 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfantl-fenoxi)-
piridin-3-ill-metanona;
a1 (4-Ciclopropil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-
fenoxi)-piridin-3-ill-metanona, ‘
42 (4-Isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-3-il]-metanona;
43 [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-piperacin- 1-il)-
metanona,
44 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-
ill-metanona,
45 (4-Ciclobutil-{1 4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-
ill-metanona,
46 [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona,
47 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
48 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-
1-il)-metanona;
49 [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-
1-il)-metanona;
50 [5-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona;
51 (4-Ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il)-[5-(3,4-dicloro-fenoxi}-piridin-2-
il]-metanona;
52 (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-
il]-metanona,
53 3-(3,4-Dicloro-fenoxi)-6-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-piridin-
2-carbonitrilo;
54 Amida del acido 3-(3,4-dicloro-fenoxi)-6-(4-isopropil-piperacin-1-
carbonil)-piridin-2-carboxilico;
55 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-metilsulfanil-
fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo;
56 6-(4-Ciclopropil-[1,4}diazepan-1-carbonil)-3-(piridin-3-iloxi)-
piridin-2-carbonitrilo,
57 3-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-

carbonil)-piridin-2-carbonitrilo;
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6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(3,4-dicloro-fenoxi)-

58 . -
piridin-2-carbonitrilo,
59 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonii)-3-(4-fluoro-fenoxi}-
piridin-2-carbonitrilo,
60 -(4-C|clopropll-[1 ,4]diazepan-1-carbonil}-3-(3-fluoro-fenoxi)-
. piridin-2-carbonitrilo;
61 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(2-fluoro-fenoxi)-
piridin-2-carbonitrilo;
62 Amida del acido 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-~1-carbonil)-3-(4-
metilsulfanil-fenoxi)-piridin-2-carboxilico;
63 Amida del acido 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-
(piridin-3-iloxi)-piridin-2-carboxilico;
64 [6-Aminometil-5-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-
piperacin-1-il)-metanona,
65 (4-Ciclopentil-[1,4]diazepan- 1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona;
66 (4- Clclopentll (1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-
_il]-metanona;
67 (4-Ciclopentil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-
metanona;
68 [5-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona;
69 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il]-
metanona;
70 [5-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-
' metanona,
71 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(3- ﬂuoro-fenoxi)-pfridin-Z-il]—
metanona,
72 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il}-
metanona,
73 [6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona,
74 (4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-it]-
metanona,
75 [6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
metanona,
76 [6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopentil-piperacin-1-il)-
metanona,
77 [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopentil-piperacin-1-il)-
metanona;
78 (4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona;
79 (4-Ciclobutil-piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona,
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[6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)-

80 metanona;
81 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-fenoxi-piridin-2-
carbonitrilo;
82 6-(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-fluoro-fenoxi)-
piridin-2-carbonitriio;
83 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-
3-il]-metanona;
84 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(4-fluoro-fenilsulfanil}-piridin-
2-il]-metanona,;
85 [6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-{4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-
il)-metanona;
86 {4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-
metanona,
87 (4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-3-il]-metanona;
88 (4-lsopropil-piperacin-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-3-il]-metanona;
89 [6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
metanona,
90 (4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-
metanona,
91 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il)-
‘ metanona,
a2 [6-(4-Fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
_ metanona; ’
93 [6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-isobutil-piperacin-1-il}-
metanona,;
94 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il)-
metanona;
95 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-ii)-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-
metanona;
96 [6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-
. il)-metanona;
97 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-
, 3-il]-metanona,
98 (4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona;
99 [6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropii-piperacin-1-il)-
metanona;
100 (4-Ciclopentil-piperacin-1-it)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-3-ill-metanona;
101 (4-1sopropil-piperacin-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-

piridin-3-il]-metancona;
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(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1 —iI)-(6~o—to|i|oxi-piridin-3—il)_—

102
metanona;

103 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-m-toliloxi-piridin-3-il)-
metanona;

104 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-p-toliloxi-piridin-3-il)-

metanona; y
105 (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-
3-il]-metanona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencion incluye también sales farmacéuﬁcamente
aceptables de los compuestos de Férmula (I), de manera preferida aquéllios
descritos anteriormente y los cdmpuestos especificos ejemplificados en la
presente y métodos de tratamiento utilizando tales sales. En una modalidad
preferida, la invencion se refiere a monohidratos del clorhidrato de los
compuestos de Férmula (I). -

Una “sal farmacéuticamente aceptable” pretende significar una
sal de un acido o base libre de un compuesto representado por la Férmula (1)
gue no sea toxica, biolégicamente tolerable, o de otra manera biologicamente
adecuada para la administracién al sujeto. Véase, generalmente, S. M. Berge,
et al., "Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977, 66:1-18, y Handbook of
Pharmaceutical Salts, Propertions, Selection, and Use; Stahl, y Wermuth,
Eds; Wiley-VCH y VHCA: Zurich, 2002. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son aquéllas que son farmacoldégicamente
efectivas y adecuadas para el contacto con los tejidos de pacientes sin
toxicidad indebida, irritacion, o respuesta alérgica. Un compuesto de la

formula (1) puede poseer un grupo suficientemente acido, un grupo
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suficientemente basico, o ambos tipos de grupos funcionales, y reaccionar en
consecuencia con varias bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos
y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos
de las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos,
bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, fosfatos monoacidos, fosfatos diacidos,
metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos,
decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratcs, caproatos,
heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos,
sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dicatos, hexin-1,6-dioatos,
benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos,
hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, suifonatos, xilensulfonatos,
fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos,
y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metansulfonatos, propansulfonatos,
naftalen-1-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos, y mandelatos.

Si el compuesto de férmula (I) contiene un nitrégeno basico, la
sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse mediante
cualquier meétodo adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, el
tratamiento de la base libre con un &cido inorganico, tal como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido sulfamico, acido nitrico,
acido barico, acido fosférico, y lo similar, o con un acido organico, tal como
acido acético, acido fenilacético, acido propicnico, acido estearico, acido
lactico, acido ascérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido isetiénico,

acido succinico, acido valeridanico, acido fumarico, acido malonico, acido
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piravico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, acido oleico, acido

palmitico, acido laurico, acido piranosidilico, tal como el acido glucurénico o

acido galacturdnico, acido alfa-hidroxi, tal como acido mandélico, acido citrico,
0 acido tartarico, un aminoécido, tal como acido aspartico o acido glutamico,
un acido aromatico, tal como acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido
naftoice, o acide cinamico, acido sulfénico, tal como acido laurilsulfénico,
acido p-toluensulfénico, acido metansulfonico, acido etansulfénico, cualquier
mezcla compatible de acidos tales como aquéilas proporcionadas éomo
ejemplos en la presente, y cualquier otro acido y mezcla del mismo que se
consideren como equivalentes o sustitutos aceptables a la luz del nivel
ordinario de experiencia en esta tecnologia.

Si el compuesto de férmula (I) es un &acido, tal como un acido
carboxilico o acido sulfonico, la sal farmacéuticamente aceptable deseada

puede prepararse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo,

tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una

amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino,
hidréxido de metal alcalinotérreo, cualquier mezcla compétible de bases tales
como aquéllas proporcionadas como ejemplos en la presente, y cualquier otra
base y mezcla de la misma que se consideren como equivalentes o sustitutos
aceptables a la luz del nivel ordinario de experiencia en esta tecnologia. Los
ejemplos ilustrativos de las sales adecuadas incluyen sales organicas
derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco,

carbonatos, bicarbonatos, aminas primarias, secundarias, y terciarias, y
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aminas ciclicas, tales como bencilaminas, pirrolidinas, piperidina, morfolina, y
p'iperacina, y sales inorganicas derivadas del sodio, calcio, potasio, magnesio,
manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio vy litio.

La invencion también se relaciona con profarmacos

farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1), y métodos

de tratamiento que emplean tales profarmacos farmacéuticamente aceptables.

El término “profarmace” significa un precursor de un compuestc designado
que, después de la administracion a un sujeto, proporciona el compuesto in
vivo via un procedimiento quimico o fisiologico tal cbmo solvélisis 0 escisién
enzimatica o bajb condiciones fisioldgicas (por ejemplb, un profarmaco que se
lleva al pH fisiologico se convierte al compuesto de férmula (1)). Un
“profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un profarmaco que no es
toxico, biolégicamente tolerable, o de otra manera biolégicamente adecuado
para la administracién al sujeto. Los procedimientos ilustrativos para la
seleccion y preparacion de los derivados adecuados del profarmaco se
describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985.

Los ejemplos de profarmacos incluyen compuestos que tienen
un residuo de aminoacidos, o una cadena polipeptidica de dos ¢ mas (por
ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, unidos dé manera
covalente a través de un enlace de amida o éster a un grupo amino, hidroxi o
acido carboxilico libre de un compuesto de formula (I). Los ejemplos de los

residuos del aminoacido incluyen los veinte aminoéacidos naturales designados
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comunmente por simbolos de tres letras, asi como 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemaosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina,
acido gamma-aminobutirico, citrulin homocisteina, homeserina, ornitina y
metionin sulfona.

Los tipos adicionales de profarmacos pueden producirse, por
ejemplo, derivando los grupos carboxilo libres de las estructuras de férrﬁula (1) |
como amidas ¢ ésteres de alquilo. Los éjemplos de amidas incluyen aquéllas
derivadas de amoniaco, alquil aminas de Ci.s primarias y dialquil aminas de
C+s secundarias. Las aminas secundarias incluyen porciones anulares de
heterocicloalquilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros. Los ejemplos de amidas
incluyen aquéllas derivadas del amoniaco, alquil aminas de C,.3 primarias, y
dialquil aminas de Ci,. Los ejemplos de ésteres de la invencion incluyen
alquilo de C,.7, carbociclilo de Cs.7, fenilo, y ésteres de fenil alquilo de Ci.
Los ésteres preferidos incluyen los esteres de metilo. Los profarmacos
pueden también ser preparados derivando los grupos hidroxi libres utilizando
grupos gue incluyen hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos,
y fosforiloximetiloxicarbonilos, siguiendo los procedimientos tales como
aquéllos expuestos en Adv, Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115. Los derivados
de carbamato de los grupos hidroxi y amino también pueden proporcionar
profarmacos. Los derivados de carbonato, los ésteres de sulfonato y los
ésteres de sulfato de los grupos hidroxi pueden también proporcionar
profarmacos. La derivacion de los grupos hidroxi tales como éteres de

(aciloxi) metilo y (aciloxi) etilo, en donde el grupo acilo puede ser un éster de
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alquilo, sustitui‘do opcionalmente con unas o mas funcionalidades de éter,
amina o acido carboxilico, 0 donde el grupo acilo es un éster de aminoacido
como se describid anteriormente, es también Gtil para proporcionar
profarmacos. Los profarmacos de este tipo pueden prepararse como se
describid en J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas libres también pueden
derivarse como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todas estas porciones
del profarmaco pueden incorporar grupos incluyendo funcionalidades kde éter,
amiﬁa y acido carboxilico.

La presente invencion también se relaciqna con los metabolitos - .
farmacéuticamente actives de los compuestos de Férmula (1), que también
pueden utilizarse en los métodos de la invencidon. “Un metabalito
farmacéuticamente activo” significa un producto farmacoloégicamente activo
del metabolismo en el cuerpo de un compuesto de férmula (1) o una la sal del
mismo. Los profarmacos y los metabolitos activos de un compuesto pueden
determinarse utilizando técnicas de rutina conaocidas o disponibles en la
técnica. Véase, por ejemplo, Bertolini et al, J Med. Chem. 1997, 40,
2011-2016; Shan et al., J. Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug
Dev. Res. 1995, 34, 220-230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984, 13, 224-331,
Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen, Design and
Application of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et
al., eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

Los compuestos de férmula (l) y sus sales farmacéuticamente

aceptables, profarmacos farmacéuticamente aceptables, y metabolitos




10

15

20

25

farmacéuticamente activos de la presente invencién, son utiles como
moduladores del receptor Hs de la histamina en los metodaos de la invencion.
Como tales moduiadores, los compuestos pueden actuar como antagonistas,
agonistés o agonistas inversos. Los compuestos de la invencion pueden
utilizarse en los métodos para el tratamiento o la prevencién de condiciones,
enfermedades, o trastornocs meédicos mediados a través dé la moduiacion del
receptor H; de la histamina, tales como aquéllos descritos en la presente.

El término “tratar” o “para tratar” como se utiliza en la presente,

pretende referirse a la administracién de un compuesto 0 composicién de la-

invencion a un sujeto con el propdsito de efectuar un beneficio terapéutico o
profilactico a través de la modulacién de la actividad del receptor H; de la
histamina. Tratar incluye invertir, aminorar, aliviar, inhibir el progreso de,
disminuir la severidad de, o evitar una enfermedad, trastorno o condiéic‘)ﬁ, o]
unos o mas sintomas de tal enfermedad, trastorno o condiciéon mediados a
través de la modulacion de la actividad del receptor Hs de la histamina. El
término “sujeto” se refiere a un paciente mamifero en necesidad de tal
tratamiento, tal como un humano. Los “deuladores” incluyen tanto
inhibidores como activadores, en donde ‘“inhibidores” se refieren a
compuestos que disminuyen, evitan, inactivan, desensibilizan o desregulan la
expresion o actividad del receptor Hs de la histamina, y los “activadores” son
compuestos que incrementan, activan, facilitan, sensibilizan o sobrerregulan la

expresion o actividad del receptor Hz de la histamina.
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En consecuencia, la invencién se relaciona con métodos para
utilizar los compuestos descritos en la presente para tratar sujetos
diagnosticados con, o que sufren de una enfermedad, trastorno ¢ condicién
mediada por la actividad de! receptor H; de la histamina, tal como: trastornos
cognoscitivos, trastornos del suefio, trastornos siquiatricas y otros trastornos.
Los sintomas o estados de enfermedad pretenden estar incluidos dentro del
alcance de “cbndiciones, trastornos o enfermedades médicos”.

Los trastornos cognoscitivos incluyen, por ejemplo, demencia,
enfermedad de Alzheimer (Panula, P. et al., Soc. Neurosci. Abstr. 1995, 21,
1977), disfuncién cognoscitiva, disminucion cognoscitiva leve (predemencia),
trastornos de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), trastornos de
déficit de atencién y trastornos del aprendizaje y de la memoria (Barnes, J.C.
et al., Soc. Neurosci. Abstr. 1993, 19, 1813). Los trastornos del aprendizaje
de de la memoria incluyen, por ejemplo, disminucién de aprendizaje,
disminucién de la memoria, declinacién cognoscitiva relacionada con la edad y
pérdida de la memoria. Los antagonistas de Hs han mostrado mejorar la
memoria en una variedad de pruebas de memoria, incluyendo el laberinto con
elevacion en ratones (Miyazaki, S. et al. Life Sci. 1995, 57(23), 2137-2144),
una tarea de reconocimiento del lugar de dos ensayos (Orsetti, M. et al.

Behav. Brain Res. 2001, 124(2), 235-242), la prueba de la evasion pasiva en

ratones (Miyazaki, S. et al. Meth. Find. Exp. Clin. Pharmacol. 1995, 17(10),

653-658) y el laberinto radial en ratas (Chen, Z. Acta Pharmacol. Sin. 2000,

21(10), 905-910). También, en la rata hipertensa espontanea, un modelo
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animal para las disminuciones del aprendizaje en trastornos de deficit de
atencion, los antagonistas de Hz mostraron mejorar la memaria (Fox, G.B. et

al. Behav. Brain Res. 2002, 131(1-2), 151-161).

Los trastornos del suefio incluyen, por ejemplo, insomnio, suefio

perturbado, narcolepsia (con o sin cataplexia asociada), cataplexia, trastornos -

de homeostasis del suefo/despertar, somnolencia idiopatica, somnolencia
excesiva durante el dia (EDS), trastornos del ritmo circadiano, fatiga, letargia,
desfase horario y trastorno REM-del comportamiento. La fatiga y/o la
disminucion del suefio pueden causarse por, 0 asociarse con varias fuentes,
tales como, por ejemplo, apnea del suefo, cambios hormonales
perimenopdausicos, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple (MS),
depresion, quimioterapia o cambios en los horarios de trabajo.

Los trastornos siquiatricos incluyen, por ejemplo, esquizofrenia

(Schlicker, E. y Marr, |., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1996, 353,

290-294), trastornos bipolares, trastornos maniacos, depresion (Lamberti, C. -

et al. Br. J. Pharmacol. 1998, 123(7), 1331-1336; Perez-Garcia, C. et al.-

Psychopharmacology 1999, 142(2), 215-220) (También, véase: Stark, H. et
al., Drugs Future 1996, 21(5), 507-520; y Leurs, R. et al., Prog. Drug Res.
1995, 45, 107-165 .y referencias citadas en la presente), trastorno obsesivo-
compulsivo y trastorno de estrés postraumatico.

Otros trastornos incluyen, por ejemplo, mareo, vértigo (por
ejemplo, vértigo o vértigo postural benigne), tinitus, epilepsia (Yokoyama, H. et

al., Eur. J. Pharmacol. 1993, 234, 129-133), migrana, inflamacién
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neurogenica, trastofnos de la alimentacién (Machidori, H. et al., Brain Res.
1992, 590, 180-186), obesidad, trastornos de abuso de sustancias, trastornos
del movimiento {por ejemplo, sindrome de las piernas inquietas) y trastornos
relacionados con los ojos (por ejemplo, degeneracidn macular y retinitis
pigmentosa).

Particularmente, como los moduladores del receptor H* de la
histamina, los compuestos de la presente invencion son utiles en el
tratamiento o prevencion de la depresién, sueno perturbado, narcolepsia,
fatiga, letargia, disminucién cognoscitiva, disminucién de la memoria, pérdida
de la memoria, disminucién del aprendizaje, trastornos de déficit de atencion y
trastornos de la alimentacién.

En los métodos de tratamiento de acuerdo con la invencion, una
cantidad efectiva de al menos un compuesto de acuerdo con la invencidn se
administra a un sujeto que sufre de, o que esta diagnosticado como que tiene
tal enfermedad, trastorno o condicion. Una “cantidad efectiva” significa una
cantidad o dosis suficiente para provocar generalmente el beneficio
terapéutico o profilactico en pacientes en necesidad de tal tratamiento para la
enfermedad, trastorno o condicion designados.

Las cantidades o0 dosis efectivasl de los compuestos de la
presente invencién pueden determinarse mediante métodos de rutina tales
como modelado, estudios de escalado de la dosis o ensaycs clinicos y
tomando en consideracion factores de rutina, por ejemplo, el modo o ruta de

administracion o suministro del farmaco, la farmacocinética del compuesto, la
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severidad y el curso de la enfermedad, trastorno o condicion, [a terapia previa

o en curso del sujeto, el estado de salud del sujeto y la respuesta a los.

farmacos, y el juicio del médico tratante. Un ejemplo de una dosis esta en el.

intervalo de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 200 mg del
compuesto por kg de peso corporal del sujeto por dia, de manera preferida
aproximadamente 0.05 a 100 mg/kg/dia, o aproximadamente 1 a 35
mg/kg/dia, en unidades de dosificacion unicas o divididas (por ejemplo, BID,
TID, QID). Para un humano de 70 kg, un intervalo ilustrativo para una
cantidad de dosificacion adecuada es de aproximadamente 0.05 a
aproximadamente 7 g/dia, o de aproximadamente 0.2 a aproximadamente 2.5
g/dia.

Una vez que ha ocurrido una mejora de la enfermedad, trastorno
o condicion del paciente, la dosis puede ajustarse para un tratamiénto
preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de
administracion, o ambas, puede reducirse como una funcién de los sintomas,
a un nivel en el cual el efecto terapéutico o profilactico se mantiene. Por
supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento
puede cesar. Los pacientes pueden, sin embargo, requerir un tratamiento
intermitente en una base a largo plazo, tras cualquier recurrencia de los
sintomas.

Ademas, los compuestos de ia invencién pueden utilizarse en
combinaciéon con compuestos activos adicionales en el tratamiento de las

condiciones anteriores. En una modalidad ejemplar, los ingredientes activos
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adicionales son aquéllos que son conocidos 0 que se ha descubierto que son
efectivos en el tratamiento de condiciones, trastornos o enfermedades
mediados por una actividad del receptor H® de la histamina o que son activos
contra otro objetivo asociado con la condicidon, trastorno o enfermedad

particular, tales como los antagonistas del receptor H4, antagonistas del

receptor H;, antagonistas del receptor H;, topiramato (TopamaxTM) y

moduladores del neurotransmisor tales como inhibidores de la captacién de la
serotonina-norepinefrina, inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (SSRI), inhibidores de la recaptaciéon noradrenérgica, inhibidores
no selectivos de la recaptaciéon de la serotonina (NSSRI), inhibidores de al
acetilcolinesterasa (tales como tetrahidroaminoacridina, Donepezil (Aricept™),

Rivastigmina, o Galantamina (Reminyl™

)}, o modafinil. La combinacion puede
servir para incrementar la eficacia (por ejemplo, incluyendo en la combinacion
un compuesto que aumenta la potencia o efectividad de un compuesto de
acuerdo con la invencion), disminucion de uno o mas efectos laterales o
disminucion de la dosis requerida del compuesto de acuerdo con la invencién.

Mas particularmente, los compuestos de {a invencidn en
combinacién con modafinil son Utiles para el tratamiento de la narcolepsia,
somnolencia excesiva durante el dia (EDS), enfermedad de Alzheimer,
depresién, trastornos de déficit de atencion, fatiga relacionada con MS,
atontamientc  postanestesia, disminucidn cognoscitiva, esquizofrenia,

espasticidad asociada con paralisis cerebral, declinacion de la memoria

relacionada con la edad, somnolencia idiopatica o desfase horario. De

39



10

15

20

31

manera preferida, el método en combinacién emplea dosis de modafinil en el
intervalo de aproximadamente 20 a 300 mg por dosis.

En ofra modalidad, los compuestos de la invencidon, en
combinacion con topiramato son Gtiles para el tratamiento de la obesidad. De
manera preferida, el método en combinacion emplea dosis de topiramato en el
intervalo de aproximadamente 20 a 400 mg por dosis.

Los compuestos de la invencién son utilizados, solos o en
combinacién con uno o mas ingredientes activos, para formular las

composiciones farmacéuticas de la invencién. Una composicion farmacéutica

de la invencion comprende: (a) una cantidad efectiva de un compuesto de.

Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, un profarmaco
farmacéuticamente aceptable o un metabolito farmacéuticamente activo del
mismo; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sustancia que no es téxica, biolégicamente tolerable o de otra manera
bioldgicamente adecuada para la administracién a un sujeto, tal como una
sustancia inerte, agregada a una composicion farmacolégica o utilizada de
otra manera como un vehiculo, portador o diluyente .para facilitar la
administracién de un compuesto de la invencion y que es compatible con el
mismo. Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de
calcio, varios azucares y tipos de almidon, derivados de celulosa, gelatina,

aceites vegetales y polietilenglicoles.
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Las formas de suministro de las composiciones farmacéuticas
que contienen uﬁa o mas unidades de dosificacion de los compuestos de la
invencion pueden prepararse utilizando excipientes farmacéuticos adecuados
y las técnicas de composicién conocidas ahora o posteriormente o disponibles
para aquellos con experiencia en la técnica. Las composiciones pueden
administrarse en los métodos inventivos mediante ruta oral, parenteral, rectal,

tépica u ocular, o mediante inhalacion.

La preparacion puede estar en la forma de tabletas, capsulas,

saquitos, grageas, polvos, granulos, pastillas para chupar, polvos para la
reconstitucién, preparaciones liquidas o supositorios. De manera preferida, las
composiciones se formulan para la infusidn intravenosa, administracidn topica
o administracion oral.

Para ia administracién oral, los compuestos de la invencién
pueden proporcionarse en la forma de tabletas o capsulas, o como una
solucién, emulsién o suspension. Para preparar las composicicnes orales, los
agentes pueden formularse para proporcionar una dosificacion de, por
egjemplo, de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 100 mg/kg
diariamente o de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 35 mg/kg
diariamente ¢ de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 mg/kg
diariamente.

Las tabletas orales pueden incluir un compuesto de acuerdo con
la invencién mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables, tales

como diluyentes inertes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes,
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agentes lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes de conservacion, Los rellencs inertes adecuados
incluyen carbonato de sodio y de calcio, fosfato de sodio y de calcio, lactosa,
almidén, azucar, glucosa, metil celulosa, estearato de magnesio, manitol,
sorbitol y lo similar. Los excipientes orales quuidds ejemplares incluyen
etanol, glicerol, agua y lo similar. El almidén, polivinilpirrolidona (PVP),
almidon glicolato sédico, celulosa microcristalina y acido alginico son agentes
desintegra-ntes adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y
gelatina. El agente lubricante, si esta presente, puede ser estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, las tabletas pueden recubrirse
con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo,
para retardar la absorcion en el tracto gastrointestinal, o pueden recubrirse
con un recubrimiento entérico. |

Las capsulas para la administracion oral incluyen capsulas de
gelatina dura y blanda. Para preparar las capsulas de gelatina dura, los
compuestos de la invencidon pueden mezclarse con un diluyente sélido,
semisolido o liquido. Las cépsul'as de gelatina suave pueden prepararse
mezclando el compuesto de la invencion con agua, un aceite tal como aceite

de cacahuate, aceite de sésamo o aceite de oliva, parafina liquida, una

mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena corta,

polietilenglicol 400 o propilenglicol.
Los liquidos para la administracion oral pueden estar en la forma

de suspensiones, soluciones, emuisiones o jarabes o pueden presentarse
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como un producto seco para la reconstitucion con agua u otro vehiculo
adecuado éntes del uso. Tales composiciones liquidas pueden contener
opcionalmente: excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
de suspensién {por ejemplo, sorbitol, metif_ celulosa, alginato sadico, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y lo
similar); vehiculos no acuosos, por ejemplo, aceite {por ejemplo, aceite de
almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua;

conservadores (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido

sorbico);, agentes humectantes tales como lecitina y si se desea, agentes

saborizantes o colorantes.

Los compuestos de esta invencidn pueden administrarse
también mediante rutas no orales. Por ejemplo, las composiciones pueden
formularse para la administracién rectal como un sﬁpositorio. Para uso
parenteral,- incluyendo rutas intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o
subcutanea, los compuestos de la invencion pueden proporcionarse en

soluciones o suspensiones acuosas estériles, amortiguadas a un pH e

isotonicidad apropiados o en un aceite parenteralmente aceptable. Los
vehiculos acuosos adecuados incluyen solucién de Ringer y cloruro de scdio
isoténico. Tales formas se presentaran en una forma de dosis unitaria, tales
como ampolletas o dispositivos de inyeccion desechables, en formas de dosis
multiples tales como viales de los cuales puede extraerse una dosis
apropiada, o en forma solida o preconcentrada que puede utilizarse para

preparar una formulacion inyectable. Las dosis para infusion ilustrativas
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pueden variar de aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/minuto de agente,
mezclado con un portador farmacéutico durante un. periodo que varia de
varios minutos a varios dias.

Para !a administracion tépica, los agentes pueden mezclarse con
un portador farmacéutico a una concentracion de aproximadamente 01 % a
aproximadamente 10% del farmaco al vehiculo. Otro modo de administracion
de los agentes de la invencion puede utilizar una formulacién de parche para
efectuar el suministro transdérmico.

Los los compuestos de la invencién también  pueden
administrarse de manera alterna en los métodos de esta invencion mediante
inhalacion, via las rutas nasal u oral, por ejehplo, en una formulacién de rocio
que también contiene un portador adecuado.

Los compuestos ejemplares utiles en los meétodos de ia
invencién se describiran ahora con referencia a 10s esquemas de reaccién
sintéticos ilustrativos para su preparacion general, a continuacién, y los
ejemplos especificos que siguen. Los expertos reconocerdn que, para
obtener los varios compuestos en la presente, las materias primas pueden
seleccionarse. de manera adecuada de manera que los sustituyentes
deseados finalmente seran portados a través del esquema de reaccién con o
sin proteccion, conforme sea apropiado, para proporcionar el producto
deseado. De manera alterna, puede ser necesario 0 deseable emplear, en
lugar del sustituyente deseado finalmente, un grupo adecuado que puede

portarse a través del esquema de reaccién y reemplazarse conforme sea
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apropiado con el sustituyente deseado. A menos que se especifique de otra
manera, las variables son como se definio anteriormente con referencia a la
F(’)rmula (I). Las reacciones pueden realizarse entre el punto de fusion y la
temperatura de reflujo del solvente, y de manera preferida entre 0°C y la

temperatura de reflujo del solvente.

ESQUEMA DE REACCION A

/ \ 1
Hal 2., R=N NH Ry % ar
= Ar-ZH s Ar "l |
| | N L S W ¥ 2N
g AN Br CIm
(5) 5
(3) 4)

M

Refiriendose al Esquema de Reaccion A, las 3-bromo-piridinas
(3), en donde Hal es bromo, cloro o flior, estan comercialmente disponibles o
pueden prepararse utilizando los meétodos conocidos por alguien con
experiencia en la técnica. El desplazamientAo del sustituyente Hal es logrado
mediante la reaccion con los reactivos Ar-ZH, en la presencia de una base
adecuada tal como KoCQOj;, Na,COs;, Cs,COjz NaH, o una mezcla de los
mismos, en un solvente polar tal como N, N-dimetiiformamida (DMF), éter
dimetilico de etilenglicol (DME), N ,N-dimetilacetamida (DMA), sulféxido de
dimetilo (DMSQO), o una mezcla de los mismos, a una temperatura entre
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del solvente, o someteria a
irradiacion con microondas, para proporcionar éteres o tioéteres (4). La

reaccion catalizada con metales de transiciéon de los bromuros (4) con las
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aminas (5) y un equivalente de CO, tal como gas de CO o Mo(CO)s, en la
presencia de un catalizador de paladio (ll) adecuado, y aditivos opcionailes
tales como t-BuPHBF;", proporciona los compuestos de Férmula (1), en donde
Y es Ny R? es -Z-Ar. De manera alterna, el intercambio de halégeno-metal
del atomo de bromo de (4) mediante el tratamiento con n-BuLi o t-BuLi y
extinguiendo con un equivalente de CO», proporciona los acidos carboxilicos
correspondientes. El acoplamiento de ia amida de tales acidos con aminas
(5), en la presencia de agentes de acoplamiento conccidos por alguien con
experiencia en la técnica, también proporcioﬁa los compuestos de Férmula (1),

en donde Y es Ny R? es -Z-Ar.

ESQUEMA DE REACCION B

P
R R Z.
r N/\ Ar-ZH N(\ [T A
A Lo N T e #N
0 0 ' o]
(6) (M : (

Ei acoplamiento de ia amida de los acidos piridin carboxilicos (6)
(en donde A es OH) (6) con las aminas (5), proporciona las amidas (7). De
manera alterna, los cloruros acidos (6) (en donde A es CI), pueden hacerse
reaccionar con las aminas (5) en la presencia de una base adecuada tal como
EtsN, iProNEt, piridina, 0 una mezcla de los mismos para formar las amidas
(7). Alguien con experiencia en la técnica reconocera que R’ puede

reemplazarse con un grupo protector de amina adecuado y a continuacion
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introducirse en un punto posterior en la sintesis. El desplazamiento del grupo
Hal como se describi6 en el Esquema de Reaccion A proporciona los

compuestos de Férmula (1), en donde Y es N y R es -Z-Ar.

S ESQUEMA DE REACCION B-1

—_—

N
Boc \/NH « 2HCI
(B1) (B2) (5-1)

cl c
. T ey me ) (O

) R'=0 RﬁNO/N\ RN )

15 (B3)

@—(R%n RN ) S 0-\‘ e
HO . \/N =N = i
I
O
()

Un meétodo para hacer un compuesto de Férmufa (Hl), o una sal
farmacéuticarhente aceptable del mismo, se muestra en el Esquema de
Réaccic’;n B-1. Un método para hacer un compuésto de Férmula (ll), o una sal

20 farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (7-1) con un compuesto de formula B3 en la presencia
de al menos un equivalente de una primera base, tal como NaOH, KOH,

K2CO3 0 Cs2CO3, en un primer solvente organico tal como DMF, DMA, DME,
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DMSO o acetonitrilo, o una mezcla de los mismos, para proporcionar un
compuesto de Foérmula (). En las modalidades preferidas, la reaccién se
calienta a una temperatura de aproximadamente 100°C. En una modalidad
preferida adicional, el compuesto de férmula (7-1) es la (6-cloro-piridin-3-il)-(4-
ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona, el compuesto de féormula B3 es
4-fluorofenol, la primera base es Cs,CO; (de manera preferida al menos 1.5
equivalentes, y de manera mas preferida aproximadamente 2 equivalentes), el
primer solvente organico es DMA (de manera preferida, aproximadamente una
solucién 0.5-0.75 M), y el compuesto de Férmula (Il) es la (4-ciclobutil-
[1,4]diazepan-1 -iI)—[6-(4-ﬂuoro-fenoxi)-pirid-in-3-il]-metanona.

El método para hacer un compueste de Férmula (I} comprende
ademas hacer reaccionar un compuesto de féormula (5-1) con un cloruro de 6-
cloronicotinilo en la presencia de una segunda base, tal como NaOH acuoso,
KOH acuoso, Et;N o iProNEt, en un segundo solvente ocrganico tal como DCM,
diclorcetano (DCE), tolueno o acetato de isopropilo, para proporcionar un
compuesto de férmula (7-1). En una modalidad preferida adicional, el
compuesto de formula (5-1) es el diclorhidrato de 1-ciclobutii-[1,4]diazepan, la
segunda base es una NaOH acuoso 1 N, el segundo solvente organico es
acetato de isopropilo, y el compuesto de férmula (7-1) es la (6-cloro-piridin-3-
il)-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona.

El método para hacer un compuesto de Férmula (ll) comprende
ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula B2 con un acido

adecuado, tal como TFA o HCI, en un tercer solvente organico tal como DCM,
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dioxano o MeOH, o una mezcla de los mismos, para proporcionar una sal de
amina de férmula (5-1). En una modalidad preferida adicional, el compuesto
de formula B2 es el éster ter-butilico del acido 4-ciclobutil-{1,4]diazepan-1-
carboxilico, el écido es HCI, el tercer solvente organico es dioxano, y el
compueéto de férmula (5-1) es el diclorhidrato de 1-ciclobutil-[1,4]diazepan.

El método para hacer un compuesto de Férmula {ll) comprende
ademas hacer reaccionar el ter-butilhomopiperacin-1-carboxilato (de manera
preferida, aproximadamente 0.9-1.1 equivalentes molares), via aminacién

reductora con un aldehido o una cetona de férmula R'=O (de manera

preferida, aproximadamente 0.9-1.1 equivalentes molares}, en la presencia de
al menos un equivalente molar de un agente reductor, tal como NaB(OAc);H o
NaCNBH3;, en un cuarto solvente organico tal como DCE, THF, EtOAc, etanol,
o metanol, para proporcionar un compuesto de formula B2. En una modalidad
preferida adicional, R'=0 es ciclobutanona, el agente reductor es NaB(OAc);H
(de manera preferida, al menos 1.1 equivalentes molares), el cuarto solvente
organico es dicloroetano (de manera preferida, wuna solucion
aproximadamente 0.2 M-0.5 M), y el compuesto de formula B2 es el ester

ter-butilico del acido 4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-carboxilico.

En una modalidad preferida, un compuesto de Férmula (ll) se .

hace reaccionar con HC| (de manera preferida, aproximadamente 0.95
equivalentes) en un quinto solvente organico tal como etanol, metanol,
isopropanol, EtOAc o una mezcla etanol/Et,O, para proporcionar una sal

farmacéuticamente aceptable del compuesto de Férmula (ll). En una

99



10

15

20

41

modalidad preferida adicional, el compuesto de Féerfa (Il) es la (4-ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona, el quinto solvente
organico es etanol/Et,0 (de manera preferida, una mezcla aproximadamente
1:1), y la sal farmacéuticamente aceptable de Férmula (II) es el monohidrate
del clorhidrato de Ia- (4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-

3-il}-metanona.

ESQUEMA DE REACCION C

Refiriendose al Esquema de Reaccién C, las piridinas (8), en’

donde el sustituyente Hal esta en la posicion 5 6 6 de la piridina, se acoplan
con las aminas (5) utilizando los métodos de acoplamientc general de una
amida para proporcionar las amidas (9). El reemplazo del sustituyente de Hal
con -Z-Ar se logra mediante: 1) el desplazaﬁiento mediante reactivos de
Ar-ZH bajo condiciones basicas como se "describié en el Esquema de
Reaccion A; o 2) acoplamiento de Ullmann en la presencia de un catalizador
de cobre (l) adecuado, tal como Cul, en un solvente tal como DMF, DMSO,
hexametilfosforamida (HMPA), o una mezcla de los mismos, para
proporcionar los compuestos de Férmula (1), en donde Y es CR? R? es -Z-Ar,

y R? es -H o los compuestos de Formula (1), en donde Y es CH y R? es -Z-Ar.

4§



10

15

20

42

ESQUEMA DE REACCION D

| - Hel | X Hal | - Hal
+ ..
RO N/ RO '|\L HO N/ \\N
0 0O O o (13)
C(10).R=H (12)
(11), R = alquilo de C, 4 (5) , l (5)
1 1
R\N/\ l SN Hal R\N/\I f SN Hal
S i Lo “
m N m N CN

(14) {15)

Los compuestos de Formula (1), en donde X es N, Y es CR? R®
es -CN, y R? es -Z-Ar, pueden prepararse a partir de las ciano afnidas (15), a
las que se accede como se muestra en el Esquema de Reaccion D. Los
acidos piridin-2-carboxilicos (10) se convierten en los analogos de N éxido
(12) mediante la reaccion con un complejo de urea-perokido de hidrégeno y
anhidrido de &cido trifluoroacético. La instalacién dei sustituyente ciano se
logra mediante la reaccion con cianuro de trimetilsililo (TMSCN) y cloruro de
dimetilcarbamilo para proporcicnar los acidos de nitrilo (13). De manera
alterna, los acidos (10) pueden esterificarse de acuerdo con los métodos

conocidos para proporcionar los ésteres (11), que pueden convertirse a los

ésteres de N éxido {12). Siguiendo la reaccién con TMSCN vy cloruro de

dimetilcarbamilo para instalar el grupo ciano, la hidrélisis del grupo éster
proporciona los acidos (13). Los acidos (13) se convierten a las ciano amidas

(15) mediante el acoplamientc de la amida con las aminas (5) como se
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describié en el Esquema de Reaccién A. De manera alterna, los N- oxidos
(12), en donde R es H, pueden acoplarse con las aminas (5) directamente,
utilizando los métodos de acoplamiento de la amida como se describié en el
Esquema de Reaccién A. Las amidas de N oxido (14) se hacen reaccionar
5 con TMSCN y cloruro de dimetilcarbamilo para proporcionar las ciano amidas
correspondientes (15). La reaccién de las amidas (15) via el desplazamiento
o los protocolos de acoplamiento de Ullmann como se describio en los
Esquemas de Reaccidon A y C, proporcionan los compuestos de Formula (1),

en donde X es N, Y es CR?, R? es -CN, y R? es -Z-Ar. Los nitrilos (15) se

10 reducen a los analogos de aminometilo correspondientes o se hidrolizan para

formar las amidas (no mostradas).

ESQUEMA DE REACCION E

= SNH
- | (R, PPN 4
15 o T mo T e, N
R O \?N R O\ o N o n
O B3 H/\/
E1 © E2
o) o)
HNK\ T T Ui R'=0 R‘—Nﬁ\ W T 1wy
L\/N | ~N - p— k/NT]/\’//N = n
0 0
E3 10!

20
Un método para hacer un compuesto de Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, también se muestra en el Esquema

de Reaccién E. Un método para hacer un compuesto de Formula (1), o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende hacer reaccionar un
compuesto de féormula E3 (de manera preferida, aproximadamente 1
equivalente) via aminacion reductora con un compuesto de férmula R'=0 (de
manera preferida, al menos 1 equivalente y de manera mas preferida,
aproximadamente 1.2 equivalentes), en la presencia de un agente reductor
adecuado tal como NaB(OAc)3H o NaCNBHj; (de manera preferida, al menos
1 equivalente y, de manera mas preferida, aproximadamente 1.5
equivalentes), en un sexto solvente organico tal como DCE, THF, EtOAc,
etanol o metanol, a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 40°C, para proporcionar un compuesto de Férmula (Il). En
una modalidad preferida adicional, el compuesto de formula E3 es la
(1,4-diazepan-1-il)-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)metanona, R'=0 es
ciclobutanona, el agente reductor es NaB(OAc);H, el sexto solvente organico
es EtOAc, y el compuesto de Férmula (I1) es la (4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-
[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-ill-metanona.

El método para hacer un compuesto de F6rmuia (ih, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende ademas hacer
reaccionar un compuesto de formula E2 (de manera preferida,
aproximadamente 1 equivalente) con homopiperacina (de manera preferida, al
menos 1 equivalente y de manera mas preferida, aproximadamente 2.4
equivalentes), en la presencia de un reactivo organometalico, tal como un

reactivo de alquilo de Grignard o un reactivo de alquillitic (de manera

preferida, al menos 1 equivalente y de manera mas preferida,
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aproximadamente 1.5 equivalentes), en un solvente organicc aproético, a una
temperatura entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C, para
proporcionar un compuesto de féormula E3. Los ejemplos de los reactivos
organometalicos adecuados incluyen R'MgBr, R"MgC! o R'Li, en donde R’ es
metilo, etilo, propilo,  isopropilo, butilo o hexilo. Los solventes organicos
apréticos adecuados incluyen THF, Et,0, MTBE o 2-metil-THF. En una
modalidad preferida, el compuesto de formuta E2 es 6-(4-
fluorofenoxi)nicotinato de etilo, el reactivo organometalico es hexillitio, el
solvente organico éprético es THF, y el compuesto de férmula E3 es la
[1 ,4]diazep_an-1 -il-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-ill-metanona.

El método para hacer un compuesto de Férmula (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, compfende ademas hacer
reaccionar un compuesto de formula E1, en donde R* es metilo o etilo (de
manera preferida, aproximadamente 1 equivalente), con un compuesto de
formula B3 (de manera preferida, aproximadamente 1.1 equivalentes) en la
presencia de una base (tal como Cs;CO3;, K,CO;, NaOH o KOH, o lo similar)

(de manera preferida, aproximadamente 1.1 equivalentes), en un solvente

Aorgénico polar, aprético, a una temperatura entre. aproximadamente

temperatura ambiente y aproximadamente 80°C, para proporcionar un

compuesto de formula E2. Los solventes organicos polares, aprbticos

adecuados incluyen DMF, DMA, DMSO o acetonitrilo. En una ‘modalidad
preferida adicional, el compuesto de férmula E1 es el 6-cloronicotinato de

etilo, e! compu.esto de formula B3 es 4-fluorofenol, la base es Cs;CO3, el
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solvente organico polar, aprético es DMF, y el compuesto de formula E2 es
6-(4~ﬂuorofenoxi)nicotinato de etilo.

El método para hacer un compuesto de Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende ademas: a) diluir una
solucion del compuesto de Féormula (II) en EtOAc con etanol; y b) trétar la
solucién resultante con HCl concentrado acuoso (0.95 equivalentes), para
proporcionar la sal de clorhidrato del compuesto de Férmula (ll). De manera
preferida, se forma el monohidrato del clorhidrato de Formula (Il). De manera
preferida, la solucion del compuesto de Férmula (1) en EtOAc se obtiene a
partir de la reaccion de un compuesto de férmula E3 con un compuestov de
formula R'=0. En una modalidad preferida, el compuesto de Férmula (Il) es la
(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-metanona. En
una modalidad preferida, la sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Formula (1) es el monohidrato del clorhidrato de la (4-ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona.

Aquellos con experiencia en la técnica reconoceran que varias
de las transformaciones quimicas descritas anteriormente pueden realizarse
en un orden diferente de. aquel descrito en los Esquemas de Reaccidn

anteriores.

Los compuestos de Férmula (I) pueden convertirse en sus sales |

correspondientes utilizando los métodos conocidos por aquellos con
experiencia en la técnica. Por ejemplo, las aminas de Férmula (l) pueden

tratarse con acido trifluorcacético (TFA), HCI, o acido citrico en un solvente tal
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como eter dietilico (Et;,0), diclorometano (DCM), tetrahidrofuranc (THF), o

metanol (MeOH), para proporcionar las formas salinas correspondientes.

Los compuestos preparados de acuerdo con los esquemas de

reaccién descritos anteriormente pueden obtenerse como enantidmeros
unicos, diasteredmeros o regioisomeros, mediante sintesis enantio, diastero o
regioespecifica, o mediante resolucién. Los compuestos preparados de
acuerdo con los esquemas de reaccion anteriores pueden obtenerse de
manera alterna como mezclas racémicas (1:1) o no racémicas (no 1:1) o como
mezclas de diasteredmeros o regioisomeros. En donde se obtienen mezcias
racémicas y no racémicas de los enantidmeros, los enantiomeros unicos
pueden aislarse utilizando métodos de separacién convencionales conocidos
por alguien con experiencia en la técnica, tal como cromatografia quiral,
recristalizacién, formacion diastereomérica de sales, derivacion en aductos
diastereoméricos, biotransformacion ¢ transformacién enzimatica. En donde
se obtienen mezclas regicisoméricas o diastereoméricas, los isomeros unicos
pueden separarse utilizando métodos convencionales tales como
cromatografia o cristalizacion.

Los siguientes ejemplos se proporcionan  para ilustrar

adicionalmente la invencion y las varias modalidades preferidas.
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EJEMPLOS

Quimica

En la preparacion de.los compuestos descritos en los ejemplos
siguientes, los siguientes métodos experimentales generales se emplean a
menos que se indique de otra manera. |

En donde las soluciones o mezclas se “concéntraron’, éstas se
concentraron bajo presion reducida utilizando un evaporador giratorio. A
menos que se especifigue de otra manera, las soluciones de reaécién se
agitaron a temperatura ambiente (ta) bajo una atmoésfera de Ny.

La cromatografia en columna instantanea en fase-normal (FCC)
se realizé tipicamente con columnas de gel de silice RediSep® utilizando NH3
2 M en MeOH/DCM como eluyente, a menos que se indique de otra manera.

La cromatografia liquida de altoc desempefio preparativa en fase
inversa (HPLC) se realizé tipicamente utilizando un instrumento Gilson® con
una columna YMC—F’ack ODS-A, 5 um, 75x30 mm, una velocidad de flujo de
25 mL/minuto, deteccion a 220 y 254 nm, con un gradiente de 15% a 99% de
acetonitrilo/(agua/0.05% de TFA) (condiciones &cidas) o un gradiente de
aCetonitrilo/(agua/NH4OH 20 mM) (condiciones basicas).

La HPLC Analitica en Fase Inversa {Método B) se realizé
utilizando un instrumento Hewlett Packa.rd con una columna Zorbax Eclipse
XBD-C8, 5 mm, 4.6 x 150 mm, y un gradiente de 1%-99% de acetonitrilo/agua

durante 8.0 minutos.
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La HPLC Analitica en Fase Inversa (Método C) se realizé
utilizando un Sistema de HPLC Hewlett-Packard HP1100 equipado con una
columna Zorbax Eclipse XDB-C18; 4.6 x 50 mm, 1.8 pM con una velocidad de
flujo de 2 mL/minutos y una deteccién a 220 y 250 nm. La fase movil fue el
Solvente A: 0.1% de TFA/agua; Solvente B: 0.1% de TFA/Acetonitrilo. La
corrida del gradiente fue: 0 minutos (A:B, 75:25); 1.0 minuto (A:B, 75:-25); 2.0
minutos (A:B, 5:95). |

Las sales de acido trifluoroacético se obtuvieron mediante la
purificacidn del producto de reaccion crudo mediante HPLC preparativa en
fase inversa.

En la obtencion de la caracterizacion de los datos descritos en
los ejemplos a continuacion, los siguientes protocolos analiticos se siguieron a
menos que se indique de ofra manera.

El espectro de masas se obtuvo en un Agilent serie 1100 MSD
utilizando ionizacion con electrorrocio (ESI) en los rﬁodos ya sea positivo o
negativo. La masa calculada corresponde a la masa exacta.

El espectro de RMN se obtuvo en ya sea un espectrémetro
Bruker modelo DPX400 (400 MHz), DPX500 (500 MHz), DRX600 (600 MHz).
El formato de los datos de '*H RMN siguientés es: desplazamiento quimico en
ppm campo abajo de la referencia de tetrametilsilano (multiplicidad, constante
de acoplamiento J en Hz, integracian).

Los nombres quimicos se generaron utilizando ChemDraw Ultra

6.0.2 (CambridgeSoft Corp., Cambridge, MA).
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EJEMPLO 1

[6-(314-Dicloro-fenoxi)-piridin-3-m44-isopropil-giQeracin-1 -il}-metanona
)\ O Cl
N ~
S PR
Cl
O

Paso A: 5-Bromo-2-(3.4-dicloro-fenoxi)-piridina

A una solucién de 2,5-dibromopiridina (2.412 g, 10.18 mmoles)
en DMF (50 mL), se le agregd K;CO3 (56.22 g, 37.8 mmoles) y 3,4—dic|orofen6|
(2.66 g, 16.3 mmoles). La mezcla se calenté a 90°C durante 18 horas, a
continuacion se dejoé enfriar a temperatura ambiente (ta). Se agregd agua y la
mezcla se extrajo con DCM. La purificacion mediante FCC proporciono el

producto deseado (3.23 g, 100%).

'H RMN (400 MHz, CDC13): 8.21 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.81

(dd, J = 8.3, 3.0 Hz; 1H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 1.5 Hz, 1H),

7.00 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H).

Paso B

A una solucion de 5-brom0—2-(3,4-dic|oro-fénoxi)-piridina (0.303
g, 0.949 mmoles) en THF (4 mL), se le agregé 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-
eno (DBU; 0.30 mL, 2.0 mmoles), ciclopropil piperacina (0.30 mL, 2.4

mmoles), trans-di-m-acetatobis[2-(di-o-tolilfosfino)bencilldi-paladio (10

(catalizador de Hermann; 36.7 mg, 0.039 mmoles), t-BuPHBF,* (17.4 mg, .
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0.060 mmoles), y Mo(CO)s (301 mg, 1.14 mmoles). La mezcla de reaccion se

calenté en un microondas durante 6 minutos a 125°C, se enfrié a temperatura

ambiente, a continuacién se concentrd. La purificacion mediante FCC

proporciono el producto deseado (284 mg, 76%). MS (ESI): masa calculada
5 para CigH»1CI2N30;, 393.10; m/z encontrado, 394.7 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 8.24 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.3,

2.5 Hz, 1H), 747 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.03 (dd, J =

8.8, 2.5 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H), 3.90-3.40 (m amplio, 4H), 2.74
(h, J =6.8 Hz, 1H), 2.64-2.43 (m amplio, 4H), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 6H).
10 Los compuestos en los Ejemplos 2-42 se prepararon utilizando

procedimientos analogos a aquéllcs definidos en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 2

iridin-3-iloxi)-piridin-3-il]-metanona

MS (ESI: masa calculada para CigHzpN4sO,, 326.17, m/z

20 encontrado, 327.7 [M+H]".

'H RMN (CDCls): 8.53 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.50 (dd, J = 4.9, 1.1 |

Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.56-7.53 (m,
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1H), 7.37 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.90-3.36 (m, 4H),

2.75(h, J=6.8 Hz, 1H), 2.66-2.39 (M, 4H), 1.06 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

EJEMPLO 3

(4-lsopropil-piperacin-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-

" metanona

MS (ESI): masa calculada para CzoH2sN30.S, 371.17; m/z
encontrado, 372.7 [M+H]".

"H RMN (CDCly): 8.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.5, 2.2
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 3.87-3.41 (m, 4H), 2.75 (h, J = 6.6 Hz, 1H), 2.63-2.42 (m, 7H), 1.06 (d, J =

6.3 Hz, 6H).

EJEMPLO 4

[6-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona
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MS (ESI): masa calculada para CigH22CIN3O,, 359.14; m/z
encontrado, 360.1 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.26 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.5, 2.7
Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.23-7.20 {m, 1H), 7.18 (dd, J = 2.2,
2.2 Hz, 1H), 7.07-7.04 (m, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.87-3.38 (m, 4H),

2.74 (h, J=6.5Hz, 1H), 2.65-2.41 (m, 4H), 1.05 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

EJEMPLO 5

{4-lsopropil-piperacin-1-il}-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona

gevene

MS (ESI); masa calculada para CigHy3N30,, 325.18, m/z

encontrado, 326.7 [M+H]*.

'"H RMN (CDCls): 8.27 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.5, 2.5
Hz, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.18-7.14 (m, 2H), 6.96 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 3.86-3.40 (m, 4H), 2.75 (h, J = 6.6 HZ."1H), 2.66-2.41 (m, 4H),

1.06 (d, J = 6.3 Hz, 6H).
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EJEMPLO 6

[6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi}-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-

metanona

MS (ESI): masa calculada para CyoHz4CIN3Oz, 373.16;, m/z
ehcontrado, 374.7 [M+H]".

'"H RMN (CDCls): 8.26 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.8, 2.5
Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.94 (dd,' J=8.2,2.7Hz, 1H), 3.87-3.41 (m, 4H), 2.75 (h, J = 6.3 Hz, 1H),

2.65-2.43 (m, 4H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

EJEMPLO 7

HS-(4-|sopropil-Liperacin-1-carbonil)-piridin-2-i|oxi]-benzdnitrilo

/LN e _CN
ON\(@‘J/ ©/

MS (ESI): masa calculada para CzoH22N4O2, 350.17; m/z

encontrado, 351.7 [M+H]".

X2
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"H RMN (CDCl3): 8.24 (dd, J = 2.2, 0.8 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.2,
2.5 Hz, 1H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.50-7.49 (m, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.05 (dd,
J =82, 0.5 Hz, 1H), 3.87-3.41 (m, 4H), 2.76 (h, J = 6.9 Hz, 1H), 2.68-2.44 (m,

4H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

EJEMPLO 8

[6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona

See¥sucll

-~ MS (ESI: masa calculada para CigH2CIN3O,, 359.14; m/z

encontrado, 360.7 {M+_H]*.
'H RMN (CDCl3): 8.25 (dd, J = 2.5, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.5,
15 2.5 Hz, 1H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.99 (dd, J = 88 0.5 Hz,
1H), 3.85-3.41 (m, 4H), 2.75 (h, J = 6.3 Hz, 1H), 2.65-2.43 (m, 4H), 1.06 (d, J =

6.6 Hz, 6H).

>
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EJEMPLO 9

(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1 -il)-[6-(3.4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona
D‘Nﬁ\ | S O l X Cl
k/N N = cl

o .

MS (ESI): masa calculada para C20H21C|.2N302, 405.10; m/z
encontrado, 406.7 [M+H]".

'H RMN (CDCls): 8.22 (s amplio, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H), 7.46 (d,
J=8.8Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.98 (d
amplio, J = 8.5 Hz, 1H), 3.77-3.71 (m, 1H), 3.52-3.44 (m, 3H), 3.43-3.38 (m,
1H), 2.97-2.92 (m, 1H), 2.89-2.72 (m, 3H), 1.98-1.71 (m, 3H), 0.52-0.33 (m,

4H).

EJEMPLO 10

6-(4-Cloro-fenoxi}-piridin-3-il]-{(4-ciclopropil-[1.4]diazepan-1-il)-metanona

MS (ESI): masa calculada para CyoH22CIN3O,, 371.14; m/z

encontrado, 372.4 [M+H]".

60
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'H RMN (CDCl3): 8.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m, 1H),
7.40-7.35 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.78-3.71 (m,
2H), 3.53-3.45 (m, 2H), 2.98-2.93 (m, 1H), 2.88-2.75 {m, 3H), 1.97-1.75 (m,

3H), 0.52-0.34 (m, 4H).

EJEMPLO 11

3-[5-(4-Ciciopropil-[1.4]diazepan-1-carbonil)-piridin-2-iloxi]-benzonitrilo

BVaRN e CN
10 > N\\/NTKON/@/
O

MS (ESI). masa calculada para CyiH2N4O2, 362.17; m/z

encontrado, 363.7 [M+H]".
'H RMN (CDCls): 8.23 (s amplio, 1H), 7.87-7.82 (m, 1H),
15  7.55-7.51 {m, 2H), 7.50 (s amplio, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 3.79-3.74 (m, 2H), 3.55-3.49 (m, 2H), 3.00-2.95 (m, 1H), 2.89-2.78 (m,

3H}), 2.00-1.79 (m, 3H), 0.54-0.36 (m, 4H).

6/
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EJEMPLO 12

[6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopropil-[1.4]diazepan-1-il)-

metanona
0O
> v Cr
K/ = /\C|
@]

MS (ESI): masa calculada para C;/H24CIN3O2, 385.16; m/z
encontrado, 386.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.25 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.82-7.77
(m, 1H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.99-6.92 (m, 2H),
3.78-3.72 (m, 2H), 3.56-3.47 (m, 2H), 3.00-2.94 (m, 1H), 2.89-2.76 (m, 3H),

1.99-1.76 (m, 3H), 0.53-0.35 (m, 4H).

EJEMPLO 13

(4-Ciclopropil-[1.,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona

ADHNﬁ\ | \N o\©

K/NW/\%
@]

MS (ESI): masa calculada para CyoH23N302, 337.18, m/z

encontrado, 338.2 [M+H]".
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'H RMN (CDCly): 8.23 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m, 1H),
7.46-7.41 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.19-7.14 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 3.78-3.73 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.00-2.94 (m, 1H), 2.89-2.76 (m,

3H), 1.99-1.76 (m, 3H), 0.53-0.35 (m, 4H).

EJEMPLO 14

(4-Ciclobutil-[1,41diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicioro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

<}N/,\ [\Op\CI

K/NM/VN /\Cl
o

MS (ESI). masa calculada péra C21H23CIN3O2, 419.12; miz
encontrado, 420.3 [M+H]".

'"H RMN (CDCl3): 8.23 (s amplio, 1H), 7.82 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz,
1H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.6, 2.3
Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.57-3.48 (m, 2H),
2.96-2.81 (m, 1H), 2.65-2.59 {m, 1H), 2.53-2.41 (m, 3H), 2.10-1.91 (m, 3H),

1.89-1.65 (m, 5H).
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EJEMPLO 15

3.4-Dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-

metanona

>-N//\ B O\C‘:CI

| \\/N =N = Cl
@)

MS (ESI): masa calculada para CgpHz3ClaN3O,, 407.12; m/z
encontrado, 408.2 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.24 (s amplio, 1H), 7.82 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz,
1H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.3, 1.3
Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.51-3.45 (rh, 2H),
2.99-2.84 (m, 1H), 2.82-2.76 (m, 1H), 2.71-2.58 (m, 3H), 1.95-1.86 (m, 1H),

1.81-1.72 (m, 1H), 1.06-0.94 (m, 6H).

EJEMPLO 16

[6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-

metanona

0 T,
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MS (ESI): masa calculada para Ca;H2sCIN3O2, 399.17; m/zk
encontrado, 400.3 [M+H]".

'"H RMN (CDCl,): 8.23 (s amplio, 1H), 7.78 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz,
1H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.96-6.89 (m, 2H},
3.78-3.71 (m, 2H), 3.56-3.46 (m, 2H), 2.93-2.79 (m, 1H), 2.64-2.57 (m, 1H),

2.52-2.39 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.09-1.90 (m, 3H), 1.88-1.54 (m, 5H).

EJEMPLO 17

MS (ESI): masa calculada para Ci1HzsCIN3O2, 387.90; m/z
encontrado, 388.3 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 8.24 (s amplio, 1H), 7.79 (dd, J = 8.6, 2.3 Hg,
1H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.97-6.90 (m, 2H),
3.78-3.71 (m, 2H), 3.563-3.45 (m, 2H), 2.99-2.83 (m, 1H), 2.83-2.74 (m, 1H),

2.71-2.57 (m, 3H), 1.96-1.85 (m, 1H), 1.82-1.70 (m, 1H), 1.07-0.93 (m, 6H).
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EJEMPLO 18

(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona
O
(L
N ~ F
O

MS (ESI): masa calculada para CzoHz:FN3O;, 355.17, m/z
encontrado, 356.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl3); 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.81-7.75 (m, 1H),
7.14-7.08 (m, 4H), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.77-3.70 (m, 2H), 3.54-3.39 (m,
2H), 2.99-2.93 (m, 1H), 2.88-2.73 (m, 3H), 1.98-1.73 (m, 3H), 0.53-0.31 (m,

4H).

EJEMPLO 19

(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1 -iI)-[6-(4-f|uoro-fenoii)-giridin-3-iI]-metanona
O Y YO
O

MS (ESI): masa calculada para Cz1H24FN3O2, 369.19; m/z

encontrado, 370.4 [M+H]".
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'H RMN (CDCl,): 8.23 (s amplio, 1H), 7.79 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz,
1H), 7.13-7.08 (m, 4H), 6.95 (dd, J = 8.1, 0.5 Hz, 1H), 3.81-3.71 (m, 2H),
3.58-3.46 (m, 2H), 2.96-2.78 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H), 2.53-2.39 (m, 3H),

0.21-1.54 (m, 8H).

5
EJEMPLO 20
3-[5-(4—Cic|obutil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-piridin-2-i|oxi]-benzonitrilo
Nﬁ\ l N O\@/CN
: N ~N ‘
@)

MS (ESI): masa calculada para CpH2sN4O;, 376.19; m/z
encontrado, 377.5 [M+H]".
'H RMN (CDCly): 8.22 (s amplio, 1H), 7.84 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz,
15  1H), 7.56-7.46 (m, 3H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.03 (dd, J = 8.3, 0.5 Hz, 1H),
3.82-3.71 (m, 2H), 3.60-3.45 (m, 2H), 2.87-2.79 (m, 1H), 2.67-2.58 (m, 1H),

2.54-2.39 (m, 3H), 2.12-1.52 (m, 8H).

€7
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EJEMPLO 21

(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona

Sovsael

MS (ESI): masa calculada para CyiHzsN3Oz, 351.19; miz

encontrado, 352.5 [M+H]".

H RMN (CDCly): 8.25 (s amplio, 1H), 7.78 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz,
1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 1H), 7.17-7.13 (m, 2H), 6.93 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 3.81-3.71 (m, 2H), 3.58-3.47 (m, 2H), 2.94-2.79 (m, 1H), 2.66-2.58

(m, 1H), 2.54-2.39 (m, 3H), 2.12-1.92 (m, 3H), 1.89-1.55 (m, 5H).

EJEMPLO 22

(4-Ciclopropil-piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona

MS (ESI): masa calculada para CigHzoFN302, 341.15; m/z

encontrado, 342.5 [M+H]".

7
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'H RMN (CDCh): 8.24 (dd, J = 2.3, 0.5 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6,
2.5 Hz, 1H), 7.15-7.08 (m, 4H), 6.96 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H), 3.84-3.33 (m,

4H), 2.76-2.49 (m, 4H), 1.70-1.61 (m, 4H), 0.54-0.37 (m, 4H).

EJEMPLO 23 N

[6-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopropil-[1,4)diazepan-1-il)-metanona
: O Cl
>N ) o
K/ N —~N
0O

MS (ESIH): masa calculada para CzoH2,CIN3O,, 371.14;, m/z

encontrado, 372.5 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 8.25 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m, 1H),
7.37-7.32 (m, 1H), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H), 7.07-7.04 (m, 1H),
6.99-6.95 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 2H), 3.53-3.47 (m, 2H), 2.98-2.93 (m, 1H).

2.88-2.76 (m, 3H), 1.97-1.76 {(m, 3H), 0.52-0.34 (m, 4H).

EJEMPLO 24

[6-{3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-{(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1 -il}-metanona

69
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MS (ESI): masa calculada para C21H2:CIN3O2, 385.16; m/z

encontrado, 386.2 [M+H]".

'"H RMN (CDCl,): 8.25 (s amplio, 1H), 7.81 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.36-7.32 (m, 1H), 7.23-7.19 (m, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H), 7.07-7.03 (m,
1H), 6.97 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H), 3.81-3.72 (m, 2H), 3.58-3.47 {m, 2H),
2.97-2.80 (m, 1H). 2.68-2.58 (m, 1H), 2,55-‘2.40 (m, 3H), 2.11-1.83 (m, 3H),

1.90-1.55 (m, 5H).

EJEMPLO 25

[6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona

MS (ESI): masa calculada para Ca21H21CIN3O2, 385.16; m/z

encontrado, 386.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.23 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H),

7.40-7.35 (m, 2H), 7_:12-7,07 (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.79-3.72 (m,
2H), 3.57-3.47 (m, 2H), 2.95-2.79 (m, 1H), 2.65-2.58 (m, 1H), 2.53-2.39 (m,

3H), 2.09-1.92 (m, 3H), 1.88-1.56 (m, 5H).

70
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EJEMPLO 26

(4-Cic|qbuti|-[1 4ldiazepan-1-il)-[6-(3,4-difluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-

metanona
@ F
O
\_N N .
@)

MS (ESI): masa calculada para C,iHz3F2N3O.F, 387.18;, m/z

encontrado, 388.5 [M+H]".
'H RMN (CDCl): 8.23 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H),

7.24-7.16 (m, 1H), 7.05-6.96 (m, 2H), 6.92-6.86 (m, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), -

3.57-3.48 (m, 2H), 2.95-2.79 (m, 1H), 2.66-2.59 (m, 1H), 2.54-2.40 (m, 3H),

2.11-1.92 (m, 3H), 1.89-1.60 (m, 5H).

EJEMPLO 27

(4-Ciclopropil-[1.4]diazepan-1-il})-[6-({3.4-difluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-

metanona
O F
> ST
\/ = F
O

MS (ESI): masa calculada para CyoHz1F2N3O,, 373.16; m/z

encontrado, 374.5 [M+H]".

9]
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'"H RMN (CDCl3): 8.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, 1H),

7.24-7.15 (m, 1H), 7.06-6.95 (m, 2H), 6.93-6.87 (m, 1H), 3.78-3.70 (m, 2H),

3.54-3.45 (m, 2H), 2.99-2.92 (m, 1H), 2.89-2.76 (m, 3H), 1.98-1.75 (m, 3H),

0.53-0.33 (m, 4H).

EJEMPLO 28

[6-(3.4-Difluoro-fenoxi)-piridin-3-ilj-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona

BeeVsned

MS (ESI): masa calculada para CioH21F2N30,, 361.16; m/z

encbntrado, 362:5 [M+H]".
'H RMN (CDCl3): 8.24 (dd, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.3,
15 2.3 Hz, 1H), 7.24-7.16 (m, 1H), 7.06-6.97 (m, 2H), 6.92-6.87 (m, 1H),
3.88-3.36 (m, 4H), 2.74 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 2.66-2.42 (m, 4H), 1.05 (d, J = 6.6

Hz, 1H).
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EJEMPLO 29

{4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]l-metanona
O
AN ~
O‘Nﬁ\ |
LN AN
@]

MS (ESI): masa calculada para CziHzsFN30,, 369.19;, m/z

encontrado, 370.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 8.20 (s amplio, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz,
1H), 7.26-7.16 (m, 5H), 7.02 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 3.81-3.71 (m, 2H),
3.59-3.46 (m, 2H), 2.96-2.78 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H), 2.54-2.39 (m, 3H),

2.11-1.91 (m, 3H), 1.80-1.55 (m, SH).

EJEMPLO 30

{4-Ciclobutil-[1,4]1diazepan-1-il)-[6-(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona
YNl
\\/N ~N F = F

@]

MS (ESI): masa calculada para CaiH23F2oN3O,, 387.18, m/z

encontrado, 388.5 [M+H]".
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'H RMN (CDCl3): 8.18 (s amplio, 1H), 7.81 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz,
1H), 7.22-7.16 (m, 1H), 7.03 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H), 6.99-6.89 (m, 2H),
3.80-3.72 (m, 2H), 3.56-3.47 (m, 2H), 2.94-2.79 (m, 1H), 2.65-2.59 (m, 1H),

2.53-2.40 (m, 3H), 2.10-1.92 (m, 3H), 1.92-1.56 (M, 5H).

EJEMPLO 31

(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iil-

metanona
O
10 DﬁNﬁ\ F
O

MS (ESI): masa calculada péra CagH2oFN3O,, 35517, m/z

encontrado, 356.5 [M+H]".
15 '"H RMN (CDCl3): 8.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m, 1H},
7.26-71 (m, 5H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.78-3.69 (m, 2H), 3.55-3.45
(m,2H), 2.98-2.91 (m, 1H), 2.88-2.75 (m, 3H), 1.97-1.75 (m, 3H), 0.53-0.33 (m,

4H).

7Y
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EJEMPLO 32

(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2.4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

- e CE 0
\/N\H/ N £ E
0
MS (ESI): masa calculada para CyoH21F2N302, 373.16; m/z
encontrado, 374.5 [M+H]". |
10 'H RMN (CDCls): 8.18 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m,1H),
7.24-7.16 (m, 1H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.00-6.89 (m, 2H), 3.77-3.70
(m,2H), 3.53-3.45 (m, 2H), 2.98-2.93 (m, 1H), 2.87-2.75 (m, 3H), 1.98-1.75 (m,
3H), 0.52-0.33 (m, 4H).
15 EJEMPLO 33
4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona
O_\NC)N I \N C Cl
~z D
e T

MS (ESI): masa calculada para C;1Hz3CIoN3O2, 419.12; m/z

encontrado, 420.5 [M+H]".
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'H.RMN (CDCly): 8.25 (s amplio, 1H), 7.83 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz,
1H), 7.22 (dd; J = 1.8, 1.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3,
0.5 Hz, 1H), 3.82-2.60 (m, 1H), 2.55-2.41 (m, 3H), 2.12-1.94 (m, 3H),

1.80-1.57 (m, 5H).

EJEMPLO 34

{(4-Ciclopropil-[1,4ldiazepan-1-il)-[6-(2,5-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

MS (ESI): masa calculada para CaoH21F2N302, 373.16; m/z
encontrado, 374.5 [M+H]".
15 '"H RMN (CDCly): 8.20 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.84-7.79 (m, 1H),
7.18-7.12 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.02-6.97 (m, 1H), 6.95-6.88 (m,
1H), 3.78-2.71 (m, 2H), 3.53-3.46 (m, 2H), 2.98-2.93 (m, 1H), 2.87-2.76 (m,

3H), 1.97-1.76 (m, 3H), 0.51-0.35 (m, 4H).

16
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EJEMPLO 35

{4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

O Cl
PV (@r @/
\\/N\ N =
@] Cl

MS (ESI). masa calculada para CyoH21Cl2N3O2, 405.10; m/z
encontrado, 406.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.25 (s amplio, 1H), 7.85-7.79 (m, 1H), 7.23
(dd, J = 19,19 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H},
3.78-3.72 (m, 2H), 3.53-3.47 (m, 2H), 2.94-2.89 (m, 1H), 2.89-2.77 (m, 3H),

1.98-1.76 (m, 3H), 0.53-0.35 (m, 4H).

EJEMPLO 36

(4-Ciclobutil-[1.41diazepan-1-il}-[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

MS (ESI): masa calculada para C;H23F2N3O,, 387.18; m/z

encontrado, 388.5 [M+H]".

7



74

EJEMPLO 37

[6-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il

metanona

s D) |\NO\E;]/F

K/N “

MS (ESI). masa calculada para CpoHz2FN3;02, 355.17, m/z

encontrado, 356.5 [M+H]".
10 'H RMN (CDCl3): 8.30-8.12 (m, 1H), 7.86-7.73 (m, 1H), 7.43-7.33
{m, 1H), 7.03-7.83 (m, 4H), 3.84-3.65 (m, 1H), 3.57-3.36 (m, 3H), 3.00-2.92

(m, 1H), 2.90-2.70 (m, 3H), 2.00-1.66 (m, 3H), 0.54-0.34 (m, 4H).

EJEMPLO 38

15 [6-(3-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-ill-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona

aSNsRey

O

20 MS (ESI): masa calculada para CyH24FN3O,, 357.19; m/z

encontrado, 358.5 [M+H]".

18
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"H RMN (CDCl3): 8.32-8.21 (m, 1H), 7.86-7.76 (m, 1H), 7.42-7.32
(m, 1H), 7.03-6.85 (m, 4H), 3.85-3.68 (m, 2H), 3.59-3.40 (m, 2H), 3.08-2.77

(m, 2H), 2.73-2.58 (m, 3H), 2.02-1.86 (m, 2H), 1.15-0.89 (m, 6H).

EJEMPLO 39

(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-metanona

Seveney
O

MS (ESI): masa calculada para CyiH24FN3O2, 369.19; m/z

encontrado, 370.5 [M+H]".
'H RMN (CDCl3): 8.29-8.22 (m, 1H), 7.86-7.77 (m, 1H), 7.42-7.32
(m, 1H), 7.01-6.87 (m, 4H), 3.84-3.72 (m, 2H), 3.59-3.46 (m, 2H), 2.98-2.78

(m, 1H), 2.68-2.58 (m, 1H), 2.565-2.38 (m, 3H}, 2.12-1.54 (m, 8H).

EJEMPLO 40

(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-i1)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-

ill-metanona

-0 CICE,

19
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MS (ESI): masa calculada para Ca3H2gN30,S, 411.12; m/z
encontrado, 412.5 [M+H]".

"H RMN (CDCl): 8.31-8.19 (m, 1H), 7.83-7.74 (m, 1H), 7.24-7.17
(m, 1H), 7.03-6.88 (m, 3H), 3.84-3.66 (m, 2H), 3.62-3.45 (m, 2H), 2.99-2.77

(m, 1H), 2.69-2.67 (m, 1H), 2.56-2.38 (m, 6H), 3.52 (s, 3H), 2.13-1.50 (m, 8H).

EJEMPLO 41

(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-{[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-

3-il]-metanona

~ o ~
O

MS (ESI): masa calculada para C2H27N30,S, 397.18; m/z

encontrado, 398.5 [M+H]".

'H RMN (CDCls): 8.30-8.19 (m, 1H), 7.84-7.70 (m, 1H), 7.24-7.18
(m, 1H), 7.05-6.88 (m, 3H), 3.84-3.68 (m, 2H), 3.56-3.46 (m, 2qqH), 3.01-2.91
(m, 1H), 2.89-2.72 (m, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.99-1.71 (m, 3H),

0.56-0.26 (m, 4H).

&0
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EJEMPLO 42

(4-Isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-

il]l-metanona
= OO\/
\__N N s
o ,

MS (ESI): masa calculada para ngH29N3928, 399.20; m/z
encontrado, 400.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.29-8.20 (m, 1H), 7.81-7.65 (m, 1H), 7.24-7.18
(m, 1H), 7.02-6.90 (m, 3H), 3.83-3.63 (m, 2H), 3.57-3.43 (m, 2H), 3.06-2.74
(m, 2H), 2.72-2.56 (m, 3H), 2.47 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 1.98-1.87 (m, 1H),

1.84-1.71 (m, 1H), 1.12-0.90 (m, 6H).

EJEMPLO 43

[6-(3,4-Di(:Ioro-fenoxi)-giridin-2-i|]-(4-isopropiI-piperacin-1 -il)-metanona

geNe¥se

5
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Paso A (6-Bromo-piridin-2-il}-(4-isopropil-piperacin-1-il}-

metanona

A una solucién del acido 6-bromo-piridin-2-carboxilico (100.00
mg, 0.50 mmoles) en DCM (5.0 mL), se le agregd 1-isopropiipiperacina (95.20
mg, 0.74 mmoles), seguido por clorhidrato de 1-(3-dimetitaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC; 189.78 mg, 0.99 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (HOBY;
133.78 mg, 0.99 mmoles), e iPr:NEt (0.86 mL, 4.95 mmoles). Después de 18
horas a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con
DCM. La purificacidon mediante FCC proporcioné el producto deseado (83.0
mg, 54%). MS (ESI). masa calculada para Ci3H:sBrNsO, 311.06; m/z
encontrado, 312.2 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 7.69-7.59 (m, 2H), 7.56-7.52 (m, 1H), 3.84-3.76
(m, 2H), 2.79-2.68 (m, 1H), 2.62 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 5.1 Hz, 2H),

1.06 (d, J = 6.5 Hz, 6H). Ensayo 1 (H; Humano): K; = 1400 nM.

Paso B

A una solucién de la (6-bromo-piridin-2-il)-(4-isopropil-piperacin-
1-il)-metanona (76.7 mg, 0.25 mmoles) en DMF (2.5 mL), se le agregd
3,4-diclorofenol (40.07 mg, 0.25 mmoles) y KCO3 (101.93 mg, 0.74 mmoles).
Después de 18 horas a 120°C, la mezcla se enfri¢ a temperatura ambiente, se
diluyé con agua, y se extrajo con DCM. Lé purificacién mediante FCC seguida

por HPLC en fase inversa (condiciones basicas), proporcioné el producto
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deseado (10.0 mg, 3.5%). MS (ESI). masa calculada para C19Hé1CI2N302,
393.10; m/z encontrado, 394.3 [M+H]".

'H RMN (CDCla): 7.82 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 1H), 7.52-.7.44 (m,
2H), 7.26 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.06-6.98 (m, 2H), 3.75-3.67 {m, 2H}, 3.50-3.44
(m, 2H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.55-2.48 (m, 2H), 2.23-2.15 (m, 2H), 1.01 (d, J =
6.6 Hz, 6H).

Los compuestos en los Ejemplos 44-52 se prepararon utilizando
métodos analogos a aquéllos descritos en el Ejemplo 43. En donde las sales
del acido trifluoroacético se obtienen, la purificacion se realizd utilizando HPLC

preparativa (condiciones acidas).

EJEMPLO 44

(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-

metanona
> 0 O
N ~
N AT N g
@)

Paso A: (6-Bromo-piridin-2-il)-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-

metangna
MS (ES!): masa calculada para CjsH1gBrN;O, 323.06;, m/z

encontrado, 326.3 [M+H]".

¥3
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"H RMN (CDCl): 7.67-7.83 (m, 1H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.54-7.51

(m, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.62-3.53 (m, 2H), 3.00-2.85 (m, 1H), 2.92-2.81

(m, 3H}), 1.99-1.81 (m, 3H), 0.54-0.35 (m, 4H). Ensayoc 1 (Hz Humano): K; =

431 nM.

Paso B

MS (ESI): masa calculada para CzH21CI;N3O,, 405.10; m/z
encontrado, 406.4 [M+H]".

'H RMN (CDCla): 7.85-7.78 (m, 1H), 7.49-7.40 (m, 2H), 7.29-7.24
(m, 1H), 7.04-6.97 (m, 2H), 3.71-3.64 (m, 2H), 3.43-3.35 (m, 2H), 2.91-2.85
(m, 1H), 2.75-2.69 (m, 1H), 2.64-2.59 (m, 1H), 2.44-2.38 (m, 1H), 1.93-1.85

(m, 1H), 1.64-1.50 (m, 2H), 0.51-0.28 (m, 4H).

EJEMPLO 45

{4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-

metanona

&NC\/N j(@o/@z:
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Paso‘ A;  (6-Bromo-piridin-2-il)-(4-ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il}-

metanona

MS (ESI). masa calculada para CisHyoBrN3;O, 337.08, m/z

encontrado, 339.2 [M+H]".
| 'H RMN (CDCl3): 7.67-7.58 (m, 2H), 7.54-7.50 (m, 1H), 3.85-3.74
(m, 2H), 3.69-3.52 (m, 2H), 3.01-2.86 (m, 1H), 2.69-2.44 (m, 4H), 2.14-1.53

(m, 8H). Ensayo 1 (H3 Humano): K; = 33 nM.

Paso B

MS (ESI): masa calculada para C;:H23CIz;N;O2, 419.12; m/z
encontrado, 420.4 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 7.86-7.78 (m, 1H), 7.50-7.39 (m, 2H), 7.28-7.23
(m, 1H), 7.04-6.97 (m, 2H), 3.73-3.66 (m, 2H), 3.48-3.42 (m, 1H), 3.39 (t, J =
6.5 Hz, 1H), 2.91-2.58 (m, 1H), 2.57-2.51 (m, tH), 2.91-2.58 (m, 1H),

2.23-2.20 (m, 1H), 2.14-1.87 (m, 4H), 1.86-1.48 {m, 5H).

EJEMPLO 46

[6-(3.4-Dicloro-fenoxi)-piridin-2-il}-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-

metanona

O QCL
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Paso A (6-Bromo-piridin-2-iI)-(4-isdpropil-[1,ﬂ]diazepan-1-il)—

metanona

MS (ESI): masa calculada para CisHBrN;O, 325.08;, m/z
encontrado, 328.3 [M+H]".

"H RMN (CDCl3): 7.68-7.58 (m, 2H), 7.54-7.50 {(m, 1H), 3.82-3.72
(m, 2H), 3.63-3.53 (m, 2H), 3.01-2.87 (m, 1H), 2.84-2.76 (m, 1H), 2.77-2.61
(m, 3H), 2.02-1.78 (m, 2H), 1.08-0.95 (m, 6H). Ensayo 1 (Hs Humano}: K; =

752 nM.

Paso B

MS (ES!): masa calculada para CioHzClLN3O,, 407.12; miz
encontrado, 408.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 7.86-7.79 (m, 1H), 7.51-7.40 (m, 2H), 7.25 (d, J
= 2.7, 1H), 7.03-6.96 (m, 2H), 3.73-3.67 (m, 2H), 3.65-3.57 (m, 2H), 3.47-3.43
(m, 1H), 3.41-3.35 (m, 1H), 2.99-2.67 (m, 2H) 2.62-2.54 (m, 1H), 2.45-2.32 (m,

2H), 1.98-1.41 (m, 2H), 1.00-0.92 (m, 6H).

EJEMPLO 47

Sal del acido trifluoroacético de la [6-(4-cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-2-il]-

(4-ciclopropil-[1.4]diazepan-1-il}-metanona

~ ~ Cl
DgNQ/N W/QO/QL
O

¥6
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MS (ESI): masa calculada para Cz1H24CIN3O,, 385.16; m/z
encontrado, 386.5 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 8.04-7.94 (m, 1H), 7.62-7.39 (m, 2H),
7.25-7.10 (m, 2H), 7.08-6.96 (m, 1H), 4.42-3.08 (m, 7H), 3.03-2.96 (m, 1H),
2.92-2.82 (m, 0.5H), 2.59-2.50 {m, 0.5H), 2.44-2.35 (m, 3H), 2.28-2.04 (m,

1H), 1.95-1.35 (m, 1H), 1.09-0.86 (m, 4H).

EJEMPLO 48

Sal del acido trifluoroacético de la [6-{4-cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-2-il]-

(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona
Cl
N
O Yy 0L 0
K/ V\N/ o~
O

MS (ESI): masa calculada para CazHzsCIN3O,, 399.17, m/z

encontrado, 400.5 [M+H]".
'H RMN (MeOD): 8.09-7.90 (m, 1H), 7.63-7.37 (m, 2H),
7.26-7.10 (m, 2H), 7.08-6.94 (m, 1H), 4.32-3.24 (m, 7H), 3.19-2.50 (m, 3H),

12.50-1.20 (m, 7H), 1.98-1.67 (m, 3H).
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EJEMPLO 49

Sal del acido trifluoroacético de la [6-(4-cloro-3-metii-fenoxi)-piridin-2-il]-

(4-isopropil-[1.,4]diazepan-1-il)-metanona

O G, O

MS (ESI): masa calculada para C;iHz6CIN3O;, 387.17; m/z

encontrado, 388.5 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 8.08-7.93 {(m, 1H), 7.50-7.38 (m, 2H),
7.29-7.09 (m, 2H), 7.07-6.96 (m, 1H), 4.18-3.86 (m, 1H), 3.86-3.40 {m, 4H),
3.41-2.82 (m, 4H), 2.44-2.35 (m, 3H), 2.33-1.97 (m, 1H), 1.93-1.76 (m, 1H),

1.39-1.08 (m, 6H).

EJEMPLO 50

Sal del acido trifluoroacético de la [5- -piridin-2-il]-

3.4-dicloro-fenoxi

isopropil-[1.4]diazepan-1-il)-metanona

e Cl
%NQ/NW/ H\/Nj \@01

@

8§
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Paso A; (5—Bromo-piridin-2-iI)-(4-isopropiI-[1.4]diazepan-1-i|)-

metanona

MS (ESI): masa calculada para Ci4HyBrN3O, 326.08, m/z
encontrado, 328.4 [M+H]*.

'H RMN (CDCly): 8.64 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.93-7.89 (m,
1H), 7.56-7.52 (m, 1H), 3.81-7.75 (m, 2H)}), 3.60-3.53 (m, 2H), 3.00-2.85 (m,
1H), 2.83-2.77 (m, 1H), 2.72-2.60 (m, 3H), 1.97-1.90 (m, 1H), 1.84-1.72 (m,

1H),'1.05-0.96 (m, 6H). Ensayo 1 (H; Humano): Ki = 194 nM.

Paso B

MS (ESI): masa calculada para CagH23CI2N3O,, 407.12; m/z
encontrado, 408.4 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 845-834 (m, 1H), 7.87-7.71 (m, 1H),
7.62-7.55 (m, 2H), 7.38-7.32 (m, 1H), 7.14-7.05 (m, 1H), 4.23-3.50 (m, 7H),

3.45-3.27 (m, 2H), 2.39-2.10 (m, 2H), 1.44-1.34 (m, 6H).

EJEMPLO 51

Sal del acido trifluoroacético de la

dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-metanona

Ve
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Paso “A; (5-Bromo-piridin-2-il)-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-

metanona

MS (ESI): masa calculada para C4sHyBrN;O, 337.08; m/z
encontrad‘o, 340.4 [M+H]". |

'H RMN (CDCl,): 8.66-8.61 (m, 1H), 7.95-7.89 (m, 1H), 7.58-7.52
(m, 1H), 3.82-3.76 (m, 2H), 3.65-3.55 (m, 2H), 2.98-2.82 (m, 1H), 2.67-2.60
(m, 1H), 2.56-2.44 (m, 3H), 2.12-1.55 (m, 8H). Ensayo 1 (H3 Humano): K; = 11

nM.

Paso B

MS (ES!). masa calcutada para Cy1H23CIaN3Oz, 418.12; m/z
encontrado, 420.4 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 849-8.31 (m, 1H), 7.92-7.72 (m, 1H),
7.70-7.53 (m, 2H), 7.77-7.28 (m, 1H), 7.21-7.04 (m, 1H), 4.37-4.02 (m, 1H),

3.97-3.02 (m, 8H), 2.52-2.06 (m, 6H), 2.01-1.71 (m, 2H).

EJEMPLO 52

Sal del acido trifluoroacético de la (4-ciclopropil-[1.4]diazepan-1-il)-[5-

{3.4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-i{ll-metanona

e Ci
DB_NC)NN ©:0|
o
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Paso A: (5-Bromo-piridin-2-il)-(4-ciclopropil-[1,4ldiazepan-1-il)-

metanona ‘

MS (ESI): masa calculada para Cy4H1gBrN3O, 323.06; m/z
encontrado, 324.4 [M+H}".

'"H RMN (CDCl3): 8.66-8.62 (m, 1H), 7.85-7.89 (m, 1H), 7.58-7.51
(m, 1H), 3.82-3.73 (m, 2H), 3.63-3.52 (m, 2H), 3.01-2.94 (m, 1H), 2.90-2.78
(m, 3H), 2.01-1.78 (m, 3H), 0.54-0.34 (m, 4H). Ensayo 1 (H3 Humano): K; =

115 nM.

Paso B

MS (ES!): masa calculada para C20H21CI2N$OZ, 405.10; m/z
encontrado, 406.4 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 8.43-832 (m, 1H), 7.87-7.72 (m, 1H),
7.64-7.42 (m, 2H), 7.40-7.29 (m, 1H), 7.14-7.01 (m, 1H), 4.08-3.43 (m, 8H),

3.08-2.93 (m, 1H), 2.48-2.09 (m, 2H), 1.12-0.94 (m, 4H).

EJEMPLO 53

Sal del acido trifluoroacético de la 3-(3,4-dicloro-fenoxi)-6-(4-isopropil-

piperacin-1-carbonil)-piridin-2-carbonitrilo

S
ON ‘N/ c;@m
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Paso A; Ester metilico del acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico

'Una mezcla del acido 5-bromo—2-piridin—cafboxiljco (26.2 g, 0.124
mol) y H,SO4 concentrado (12.5 mL) en MeOH (250 mL), se calenté a 60°C y
se diluydo con MeOH adicional (250 mL). Después de 18 horas a 60°C, la
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con DCM, y se lavd con
una solucién que consiste de 21 g KOH en 200 mL agua, K,COj3 saturado y
agua. La capa organica se secé y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo (21.4 g, 76%) como un soélido blanco. Este material se

utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicicnal.

Paso B: Ester metilico del acido 5-bromo-1-oxo-piridin-2-

carboxilico

A una mezcla a 0°C del éster metilico del acido 5-bromo-piridin-
2-carboxilico (10.1 g, 46.8 mmoles) y un complejo de urea-perdxido de
hidrogeno (9.33 g, 99.2 mmoles} en acetonitrilo (150 mL), se le agregé
anhidrido trifluoroacético (13.0 miL, 93.7 mmoles). Después de 2 horas, la
mezcla se vertid en HCl 0.5 M y se extrajo con DCM. La capa organica se
lavé con NaHCOs; saturada acuosa, se secéd y se concentré. El residuo se
purificd mediante FCC (acetato de etilo (EtOAc)hexanos), para prbporcionar
el compuesto del titulo (9.70 g, 89%) como un aceité viscoso incoloro. MS
(ESI): masa calculada para C;HgBrNOs;, 230.95; m/z encontrado, 232.2

[M+H]".
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"H RMN (d®-acetona): 8.49-8.48 (m, 1H), 7.63-7.62 (m, 2H), 3.89

(s, 3H).

Paso C: Ester metilico_del acido 5-bromo-6-ciano-piridin-2-

carboxilico

-Una mezcla del éster metilico del acido 5-bromo-1-oxo-piridin-2-
carboxilico (9.43 g, 40.6 mmoles), TMSCN (54 mL) y cloruro ‘de
dimetilcarbamilo (38 mL) se calentd a 50°C durante 16 horas. La mezcla se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se vertid sobre agua con hielo que
contiene NaOH (4‘0 g, 1 mol). La mezcla se extrajo ‘con DCM (2x), y las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar el
producto crudo como un solido rojo. La recristalizacién a partir de MeOH
caliente y FCC (EtOAc/hexanos) del licor madre concentrado junto,
proporciono el compuesto del titulo (7.51 g, 77%).

'"H RMN (d®-acetona). 8.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.4

Hz, 1H), 3.96 (s, 3H).

Paso D: Acido 5-bromo-6-ciano-piridin-2-carboxilico

A una solucion de trimetilsilanoato de potasic (0.80 g, 6.22
mmoles) en THF (26 mL), se le agreg6 el éster metilico del acido 5-bromo-6-
ciano-piridin-2-carboxilico (998 mg, 4.15 mmoles). La mezcla se calentd a
50°C durante 3 horas, a continuacién se enfri6 a temperatura ambiente y se

tratd con HCI (4 N en dioxano; 1.60 mL). Después de 30 minutos, la mezcla

9
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se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc caliente y se filtrd. El filtrado se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo (993 mg, >100%), el cual

se utilizé en el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

Paso E: 3-Bromo-6-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-piridin-2-

carbonitrilo

Una mezcla del acido 5-bromo-6-ciano-piridin-2-carboxilico (875

mg, 3.85 mmoles), HOBt (882 mg, 6.53 mmoles) y EDC (1.11 g, 5.80 mmoles)

en DMF (32 mL), se agitd6 durante 5 minutos y a continuacién se traté con
1-isopropil-piperacina (943 mg, 7.35 mmoles). Después de 5 horas, la mezcla
se diluyo con DCM, se lavd con NaOH 1 N y agua, se secd y se concentro. La
purificacién del residuo mediante FCC proporciond una espuma viscosa que
se cristalizo tfas el reposo. La purificacion adicional mediante HPLC en fase
inversa proporcion6 el compuesto dej titulo (476 mg, 37%). MS (ESI). masa
calculada para C14H17BrN4O, 336.06; m/z encontrado, 337.2 [M+H]".

"H RMN (d®-acetona): 8.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 3.70-3.68 (m, 2H), 3.51-3.49 (m, 2H), 2.73 (septeto, J = 6.6 Hz, 1H),

2.58-2.56 (m, 2H), 2.50-2.48 (m, 2H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

Paso F
Una mezcla de 3-bromo-6-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-
piridin-2-carbonitrilo (54.4 mg), 3,4-diclorofenol (76.8 mg) y Cs,CQO; anhidro

(350 mg) en DMSO (0.6 mL) se calentd mediante irradiacién con microondas

79
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a 150°C durante 30 minutos. La mezcla se purific6 mediante HPLC para

proporcionar el compuesto del titﬁlo (18.5 mg, 31%) como la sai de TFA. MS
(ESI): masa calculada para CyoH2oClaN4O», 418.10; m/z encontrado, 419.2
[M+H]".

5 '"H RMN (MeOD): 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 3.0 Hz, 1H)., 7.23-7.21 (dd, J = 8.7,
2.4 Hz, 1H), 4.87-4.80 (s amplio, 1H), 4.59-4.48 (s amplio, 1H), 3.70-3.46 (m,

4H), 3.35-3.18 (s amplio, 3H), 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 6H).

10 EJEMPLO 54

Sal del acido trifluoroacético de la amida del acido 3-(3,4-dicloro-fenoxi)-

6-{4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-piridin-2-carboxilico

O Cl

CONH, ©

- El compuesto del titulo se obtuvo a partir del Ejemplo 53,
utilizando métodos similares a aquéllos descritos en el Ejemplo 62 (9.8 mg,
16%). MS (ESI) masa calculada para CpoHzChNsO;, 436.11; mi/z

20 encontrado, 437.3 [M+H]".
'H RMN (MéOD): 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz,

1H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.06-7.04 (dd, J = 8.7,

98
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3.0 Hz, 1H), 4.6 (s amplio, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.69-3.55 (m, 3H), 3.55-3.46 (s

amplio, 1H), 3.42-3.20 (m amplio, 3H), 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 6H).

EJEMPLO 55

6-(4-Ciclopropil-f1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(4-metilsulfanil-fenoxi)-

piridin-2-carbonitrilo
o)
> T
-
o N~ CN s~
o) ,

Paso A:; Acido 5-bromo-1-oxo-piridin-2-carboxilico

A una mezcla a 0°C del acido 5-bromo-picolinico (18.5 g, 91.6

mmoles) y un complejo de urea-perdxido dé hidrogeno (18.2 g, 0.194 moles)

en acetonitrilo (275 mL), se le agregé anhidrido trifluoroacético (26 mL, 0.187

mol). Después de 4.5 horas, la mezcla se traté con Na,S;03 acuoso a 0°C, se
agité durante 10 minutos, y a continuacion se extrajo con DCM (300 mL X 5).
Las capas organicas combinadas se concentraron para proporcionar el
producto crudo, el cual se suspendié en agua en ebullicion (500 mL) y se filtro.
El fitrado sdlido se trituro con MeOH en ebullicion (500 mL) dos veces,
dejando un soélido amarillo. Los extractos acuosos y metabdlicos se
combinaron y se concentraron hasta sequedad para proporcionar >100% del
acido como un sélido tostado. MS (ESI): masa calculada para CgHsBrNO3,

216.94; m/z encontrado, 218.1 [M+H]".

76
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'H RMN (d®-DMSO): 17.70 (s, 1H), 9.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H),

8.18-8.12 (m, 2H).

Paso B: (5-Bromo-1-oxo-piridin-2-il}-(4-ciclopropil-[1 4]ldiazepan-

1-il}metanona

Una mezcla del acido 5-bromo-1-oxo-piridin-2-carboxilico (1.12
g, 5.15 mmoles), HOBt (1.17 g, 8.69 mmoles), y EDC (1.56 g, 8.14 mmoles)
en DMF (32 mL), se agit6 durante 5 minutos y a continuacion se traté con
diclorhidrato de 1-ciclopropil-[1,4]diazepan (1.38 g, 6.48 mmoles) vy
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU; 2.3 mL, 15.4 mmoles). Después de
22 horas, la mezcla se diluyé con DCM y se lavo con NaOH 1 N y agua. La
capa organica se secd y se concentrd. El residuo se purifico mediante FCC
para proporcionar el compuesto del titulo (1.13 g, 65%). MS (ESI). masa

calculada para CysH1gBrN3:O,, 339.06; m/z encontrado, 340.2 [M+H]".

Paso C; 3-Bromo-8-(4-ciclopropil-[1.41diazepan-1-carbonil -

piridin-2-carbonitrilo

El compuesto dei titulo (76%), se prepard utilizando métodos
analogos a aquéllos descritos para el Ejemplo 53, Paso C. MS (ESI): masa
calculada para CsH,7BrN4O, 348.0586; m/z encontrado, 349.6 [M+H]".

'H RMN (d®-acetona): 8.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.83-7.81 (m, 1H),

3.70-3.68 (m, 2H), 3.55-3.52 (m, 2H), 2.93-2.91 (m, 1H), 2.87-2.80 (m, 3H),
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1.96-1.87 (m, 2H), 1.84-1.80 (m, 1H), 0.46-0.44 (m, 1H), 0.43-0.41 (m, 1H),>

0.37-0.35 (m, 1H), 0.32-0.30 (m, 1H).

Paso D

El compuesto del titulo (71%), se prepard utilizando métodos
analogos a aquéllos descritos para el Ejemplo 53, Paéo F, con la purificacion
mediante FCC. MS (ESI); masa calculada para CyH24NsO;S, 408.16; m/z
encontrado, 409.7 [M+H]".

'H RMN (d®-acetona): 7.87-7.85 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 7.51
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.70-3.68
(m, 2H), 3.61-3.58 (m, 2H), 3.40-3.37 (m, 3H), 2.92-2.88 (m, 2H), 2.85-2.81
(m, 2H), 2.77-2.70 (m, 3H), 2.54 (s, 3H), 1.96-1.83 (m, 4H), 1.75-1.71 (m, 1H),
0.46-0.44 (m, 1H), 0.43-0.40 (m, 1H), 0.37-0.35 (m, 1H), 0.33-0.30 {m, 2H).

Los compuestos en los Ejemplos 56-61 se pfepararon utilizando
métodos analogos a aquéllos descritos para el Ejemplo 55, con las

excepciones en donde se indicaron.

EJEMPLO 56

Sal de clorhidrato de 6-(4-ciclopropil-I1,4]diazepan-1-carbonil iridin-

3-iloxi)-piridin-2-carbonitrilo

‘_NK/MN (EBI): masa |calculada para CzoH2:1NsO2, 363.18; miz
~ Z o
M+HY CN

0

encontrado, 364.
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'HRMN (dG-acetona).: 8.62 (d, J = 2.5 Hz, 1H}, 8.56-8.55 (dd, J =
4.8, 1.5 Hz, 1H), 7.90-7.88 (dd, J = 8.8, 3.5 Hz, 1H), 7.78-7.75 (m, 1H), 7.63
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.56-7.54 (dd, J = 8.5, 5.0 Hz, 1H), 3.70 (m, 2H), 3.62-3.58
(m, 2H), 2.93-2.88 (m, 2H), 2.85-2.81 (m, 2H), 1.96-1.83 {m, 3H), 0.47-0.41
(m, 2H), 0.38-0.35 (m, 1H), 0.33-0.31 (m, 1H). La base libre se disolvid en
HCI| en exceso (1.25 M en MeOH), y se concentré para prbporcionar la sal de

clorhidrato.

EJEMPLO 57

3-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-6-(4-ciclopropil-{1,4]ldiazepan-1-carbonil)-

piridin-2-carbonitrilo
O
>y ) L
N ~
K/ N CN Cl
O

MS (ESI): masa calculada pafa C22H23CINGO;, 410.15; m/z

encontrado, 411.1 [M+H]".
'"H RMN (CDCl3): 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz,

1H), 7.27 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J

8.5, 2.6
Hz, 1H), 3.78-3.74 (m, 2H), 3.70-3.64 (m, 2H), 2.98-2.94 (m, 2H), 2.88-2.83

(m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.98-1.86 (m, 3H), 0.52-0.36 (m, 4H).

19
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EJEMPLO 58

6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(3.4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-

carbonitrilo

O Cl
~
- > GO
K/N\ <
N~ "CN Cl
0
MS (ESI). masa calculada para Cz1Hz9CI2N4O2, 431.31; m/z
encontrado, 432.9 [M+H]".
10 'H RMN (CDCls): 7.92-7.89 (m, 1H), 7.54 (dd, J = 8.7, 0.6 Hz,
1H), 7.34 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.00 (ddd, J = 8.8, 2.8,
0.9 Hz, 1H), 3.79-3.75 (m, 2H), 3.70-3.64 (m, 2H), 2.99-2.94 (m, 2H),
2.89-2.83 (m, 2H), 1.98-1.85 (m, 3H), 0.52-0.37 (m, 4H).
15 EJEMPLO 59
6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-
carbonitrilo
O
~
> |
TN A
20 O N~ CN F
o

MS (ESI): masa calculada para Cz1Hz:FNsO,, 380.42; m/z

encontrado, 381.5 [M+H]".

/b6
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"H RMN (CDCl3): 7.84 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.8, 0.4
Hz, 1H), 7.17-7.07 (m, 4H), 3.79-3.70 (m, 2H), 3.68-3.63 (m, 2H), 2.97-2.91

(m, 2H), 2.87-2.81 (m, 2H), 1.97-1.83 (m, 3H), 0.50-0.34 (m, 4H).

5 EJEMPLO 60

6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-2-

carbonitrilo
>N ) o O\: i
K/N_\”/(N:ECN -
O

MS (ESI): masa calculada para Cz1H21FNsO,, 380.42; m/z

10

encontrado, 381.5 [M+H]*.
'H RMN (CDCl3): 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 14.7, 8.2
15 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.9, 0.8 Hz, 1H), 7.05-6.95 (m, 1H), 6.92-6.83 (m, 2H),
3.78-3.73 (m, 2H), 3.69-3.63 (m, 2H), 2.98-2.93 (m, 2H), 2.88-2.82 (m, 2H),

1.97-1.85 (m, 3H), 0.51-0.35 (m, 4H).
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EJEMPLO 61

6-(4-Ciclopropil-[1.4]diazepan-1-carbonil

-3-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-2-

carbonitrilo

F'
>y ) o Ojii]
NS e

0

MS (ESI): masa calculada para C;1Hz1FN4O, 380.42; m/z
encontrado, 381.5 [M+H]".

'"H RMN (CDCls): 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H),
7.27-7.21 (m, 3H), 7.17 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz, 1H), 3.76-3.70 (m, 2H), 3.68-3.62
(m, 2H), 2.96-2.92 (m, 2H), 2.86-2.81 (m, 2H), 1.95—1.84' (m, 3H), 0.49-0.34

(m, 4H).

EJEMPLO 62

Amida del Acido 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-

metilsulfanil-fenoxi)-piridin-2-carboxilico

O

- -~
N" “conH, S

pvi [
N
0

Una mezcla de 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-

metilsulfanil-fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo (171.0 mg), NH; acuoso al 28% (5

/O{
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mL), y H,0, acuoso al 30% (1.0 mL) en MeOH (4.0 mL) se agité durante 1.5
horas. La mezcla se diluyé con DCM y se lavo con NayS203 saturado acuoso.
La capa organica se seco y se concentrd. El residuo se purificd mediante
HPLC en fase inversa seguida por FCC, para proporcionar el compuesto del

5 titulo (46.4 mg, 26%). MS (ESI): masa calculada para Ca2H2sN4O3S, 426.17;
m/z encontrado, 427.8 [M+H]".

'H RMN (d®-acetona): 7.74-7.72 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.55 (s

amplio, 1H), 7.51-7.49 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.03

(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82 (s amplio, 1H), 3.71-3.68 (m, 2H), 3.65-3.61 (m, 2H),
10 2.93-2.88 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.96-1.80 (m, 3H),

0.46-0.44 (m, 1H), 0.42-0.40 {(m, 1H), 0.37-0.36 (m, 1H), 0.32-0.30 {m, 1H).

EJEMPLO 63

Amida del acido 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(piridin-3-

15 iloxi)-piridin-2-carboxilico

O
. ™~ ~N
>N ) | |
K/N\ N/ =
CONH
o 'INFI2
20 - . . El compuesto del titulo (67%), se prepar6 utilizando métodos

analogos a aquéllos descritos para el Ejemplo 62. MS (ESI). masa calculada

para CzoH23NsO3, 381.18; m/z encontrado, 382.7 [M+H]".

3
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'H RMN (d%-acetona): 8.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.35-8.34 (dd, J =

4.0, 1.6 Hz, 1H), 7.81-7.78 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 7.69-7.67 (m, 1H), 7.61 (s

amplio, 1H), 7.41-7.35 (m, 2H), 6.83 (s amplio, 1H), 3.72-3.69 (m, 2H),
3.65-3.60 (m, 2H), 2.94-2.80 (m, 5H), 1.96-1.82 (m, 3H), 0.48-0.44 (m, 1H),

0.42-0.40 (m, 1H), 0.38-0.34 {m, 1H), 0.33-0.29 (m, 1H).

EJEMPLO 64

Sal del acido trifluoroacético de la [6-aminometil-5-(3,4-dicloro-fenoxi)-

piridin-2-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona

goveaval

Una mezcla de 3-(3,4-dicloro-fenoxi)-6-(4-isopropil-piperacin-1-

carbonil)-piridin-2-carbonitrilo (20.0 mg, 0.038 mmoles) y CoClz*6H;0 (29.7
mg, 0.125 mmolres) en THF/agua (2:1; 0.6 mL), se agité durante 5 minutos y a
continuacion se traté con NaBH4 (34.3 mg, 0.907 mmoles). Después de 6
horas, la mezcla se diluyo con DCM, se lavd con NaOH 1 N, se secO sobre
Na,COj3, y se concentrd. La HPLC en fase inversa proporcion¢ el producto
deseado como la sal de TFA (4.7 mg, 19%)j MS (ESI): masa calculada para
CooH24CIoN4O2, 422.13; m/z encontrado, 423.3 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 7.78 (d, J =.8.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz,

1H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.16-7.14 (dd, J = 8.7,

/05/
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24 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.74-3.60 (m, 4-H), 3.52-3.38 (s amplio, 2H}),
3.36-3.10 (s amplio, 3H), 1.41 (d, J = 6.6 Hz, 6H). |

Los compuestos en los Ejemplos 65-83 se prepararon utilizando
metodos analogos a aquéllos descritos en los ejemplos precedentes, excepto

en donde se note de otra manera.

EJEMPLO 65

(4-Ciclopentil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il}-metanona

[ ! SO

NN N

0]

MS (ESI): masa calculada para CgyHy7N3O,, 365.21; m/z
encontrado 366.5 [M+H)]".

'H RMN (CDCls): 8.33-7.25 (m, 1H), 7.85-7.78 (m, 1H), 7.48-7.42
(m, 2H), 7.30-7.24 (m, 1H), 7.20-7.13 (m, 2H) 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H),

3.94-3.72 (m, 2H), 3.65-3.50 {m, 2H), 3.50-3.10 (m, 5H), 2.15-1.20 (m, 10H).

/o5
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EJEMPLO 66

(4-Ciclopentil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3.4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona
O Cl
~
O~ I Cx
N T( =N | Cl
O

MS (ESI): masa calculada para CaaHasCIaN3O2, _433.13; m/z
encontrado, 434.5 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 8.27-8.24 (m, 1H), 7.84 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz,
1H), 749 (d, J=85Hz, 1H), 7.32(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
7.03-7.00 (m, 1H), 3.84-7-3.72 (m, 2H), 3.01-2.81 (m, 2H), 2.80-2.66 (m, 3H),

2.05-1.27 (m, 10H).

EJEMPLO 67

{4-Ciclopentil-[1.4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-metanona

MS (ESI): masa calculada para CyHzsFN3O,, 383.20; miz

encontrado, 384.5 [M+H]".

6
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'H RMN (CDCl3): 8.30-8.20 (m, 1H), 8.87-7.76 (m, 1H), 7.15-7.09
(m, 4H), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.87-3.71 (m, 2H), 3.62-3.47 (m, 2H),

3.10-2.67 {m, 5H); 2.15-1.24 (m, 10H).

EJEMPLO 68

Sal del acido trifluoroacético de la [5-(4-cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-

ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-metanona

O QL

W/\/

A una mezcla de (5-bromo-piridin-2-il)-(4-isopropil-piperacin-1-il)-

metanona (175 mg, 0.52 mmoles) en DMA (2.5 mL), se le agregaron

4-clorofenol (133 mg, 1.03 mmoles) y Cs,CO; (336 mg, 1.03 mmoles). La
mezcla se calentdé a 200°C durante 90 minutos y se enfrié a temperatura
ambiente. Se agrego agua y la mezcla se extrajo con DCM. La capa organica
se concentro y el residuo se purificd mediante FCC, seguido por HPLC en
fase inversa, para proporcionar el compuesto del titulo (108 mg, 42%). MS
(ES)): masa calculada para Cz1Hz4CIN;O,, 385.16; m/z encontrado, 386.5
[M+H]".

"H RMN (CDCla): 8.36-8.27 (m, 1H), 7.71-7.62 (m, 1H), 7.40-7.29

(m, 3H), 7.05-6.97 (m, 2H), 3.86-3.76 (m, 2H), 3.75-3.68 {m, 1H), 3.68-3.62°

/b;
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(m, 2H), 3.00-2.84 (m, 1H), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.62-2.46 (m, 2H), 2.13-1.96 (m

3H), 1.96-1.77 (m, 3H), 1.76-1.83 (m, 2H).

EJEMPLO 69

Sal del acido trifluoroacético de la {4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-[5-{4-

fluoro-fenoxi)-piridin-2-il]l-metanona

L T,

MS (ESI): masa calculada para C;iHxsFN3O,, 369.19; m/z

encontrado, 370.5 [M+H]".
'H RMN (MeOD): 8.37-8.29 (m, 1H), 7.84-7.69 (m, 1H),
7.51-7.44 (m, 1H), 7.27-7.13 (m, 4H), 4.35-4.03 (m, 1H), 3.93-3.05 (m, 8H),

2.45-2.17 (m, 6H), 1.97-1.73 (m, 2H).

EJEMPLO 70

Sal del acido trifluoroacético de la [5-(3-cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-(4-

ciclobutil-[1,41diazepan-1-il)-metanona

VAN 2O Cl
O\ Ty
K/NW/ENj/

0

/ OF
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MS (ESI): masa calculada para Cz1Hz4CIN3O2, 385.16; m/z
encontrado, 386.5 [M+H]".

'H RMN (MeOD): 8.42-8.33 (m, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H),
7.60-7.52 (m, 1H), 7.49-7.41 (m, 1H), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H),
7.11-7.06 (m, 1H), 7.38-4.05 (m, 1H), 3.96-3.02 (m, 8H), 2.47-2.13 (m, 6H),

1.96-1.73 (m, 2H).

EJEMPLO 71

Sal del acido trifluoroacético de la (4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-

fluoro-fenoxi)-piridin-2-it{}-metanona

O LT

MS (ESI): masa calculada para Cj{Hz4FN3O,, 369.18;, m/z

encontrado, 370.5 [M+H]".
'H RMN {(MeOD): 8.44-8.34 (m, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H),
7.62-7.54 (m, 1H), 7.52-7.43 (m, 1H), 7.07-6.99 (m, 1H), 6.99-6.90 (m, 2H),

4.39-4.03 (rh, 1H), 3.96-3.03 (m, 8H), 2.46-2.16 (m, 6H), 1.98-1.76 (m, 2H).

Vo, 9
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EJEMPLO 72

4-Ciclobutil-[1,4]ldiazepan-1-il)-
O
O W IO
: 2
K/ N F
@)

MS (ESI): masa calculada para C;iHzeFN3O,, 369.18; m/z

5-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il

encontrado, 370.5 [M+H]".
'H RMN (CD013): 8.36-8.26 (m, 1H), 7.68-7.60 (m, 1H), 7.31-7.12
10 (m, 4H), 3.84-3.75 (m, 2H), 3.72-3.67 (m, 1H), 3.67-3.61 {m, 1H), 3.0-2.82 (m,
1H), 2.67-2.61 (m, 1H), 2.58-2.44 (m, 3H), 2.11-1.95 (m, 3H), 1.83-1.74 (m,

3H), 1.74-1.54 (m, 2H).

EJEMPLO 73

15 [6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona

So¥sae

20 MS (ESI): masa calculada para Cz1H24CIN3O,, 385.16; m/z

encontrado, 386.5 [M+H]".

-metanona -

e
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EJEMPLO 74

{4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona

MS (ESI): masa calculada para CoiH24FN3O2, 369.19; m/z

encontrado, 370.5 [M+H]".

10 ' EJEMPLO 75

[6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona

geNsue

MS (ESI): masa calculada para CigH22CIN3O,, 359.14; m/z

15

encontrado, 360.5 [M+H]".



108

EJEMPLO 76

[6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopentil-piperacin-1-il}-metanona

Cl

5
MS (ESI): masa calculada para Cz1H24CIN3O,, 385.16; m/z
encontrado, 386.5 [M+H]".
10 EJEMPLO 77
[6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopentil-piperacin-1-il)-metanona
O\ @]
SP SRSt
N N
L _ o
15 O

MS (ESI: masa calculada para Cz1H24CIN3O;, 385.16; m/z

encontrado, 386.5 [M+H]".
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EJEMPLO 78

{4-Ciclopentil-piperacin-1 -iI)-[6-(2-fIuoro;fenoxi)-piridin-3-iI]-metanona

MS (ESI): masa calculada para CziHzsFN3O,, 369.19;, m/z

encontrado, 370.5 [M+H]".

10 EJEMPLO 79

(4-Ciclobutil-piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona

15 -~ 0

MS (ESI): masa calculada para CyoH2:FN3;O2, 355.17; m/z

encontrado, 356.5 [M+H]".

EJEMPLO 80

20 [6-(4-Fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il}-metanona

N 0O
O

113
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MS (ESI): masa calculada para CigH20FN3Oz, 329.15; m/z

encontrado, 330.5 {M+H]".

EJEMPLO 81

6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-fenoxi-piridin-2-carbonitrilo

20
atveqs
O

MS (ESI): masa calculada para CzH22NsOz, 362.17, m/z

encontrado, 363.5 [M+H]".

"H RMN (CDCls): 7.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.50-7.44 (m, 2H),
7.34-7.29 (m, 1H), 7.26 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 7.14-7.10 (m, 2H), 3.79-3.74 (m,
2H), 3.72-3.65 (m, 2H), 3.00-2.94 (m, 2H), 2.89-2.84 (m, 2H), 1.99-1.85 (m,

3H), 0.52-0.37 (m, 4H).

EJEMPLO 82

6-(4-Ciclobutil-[1.4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-

carbonitrilo

f\ O
QNpNj&pF
o

//;/
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MS (ESI): masa calculada para CzH23FNsO2, 394.18, m/z
encontrado, 395.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 7.93-7.81 (m, 1H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.19-7.13 (m, 2H), 7.13-7.08 (m, 2H), 3.82-3.76 {(m, 2H), 3.75-3.67 {m, 2H),
2.99-2.87 (m, 1H), 2.67-2.61 (m, 2H), 2.55-2.47 {m, 2H), 2.11-1.93 (M, 4H),

1.91-1.76 (m, 2H), 1.75-1.59 (m, 2H).

EJEMPLO 83

(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-

metanona
S
Q—\Nﬁ\ |
LN AN .
O

MS (ESI): masa calculada para CiH2sFN3;OS, 385.16; mi/z
encontrado, 386.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.48-8.42 (m, 1H), 7.64-7.56 (m, 2H), 7.54 (dd,
J=8.2,2.2 Hz, 1H), 7.21-7.12 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.81-3.69 (m,
oH), 3.56-3.43 (m, 2H), 2.96-2.77 (m, 1H), 2.65-2.56 {m, 1H), 2.54-2.47 (m,
1H), 2.46-2.39 (m, 2H), 2.11-1.90 (m, 3H), 1.88-1.54 (m, 5H).

Los compuestos en los Ejemplos 84-93 se prepararon utilizando

métodos analogos a aquéllos descritos en los ejemplos precedentes.

s



112

EJEMPLO 84

Sal del acido trifluoroacético de la (4-ciclobutil-[1.,4]diazepan-1-il)-[5-(4-

fluoro-fenilsulfanil)-piridin-2-il]l-metanona
/2\ AN S\ :
» O LT
— N F
O

MS (ESI): masa calculada para C21HzFN3OS, 385.50; m/z

encontrado, 386.5 [M+H]".

10 '‘H RMN (MeOD): 8.39-8.34 (m, 1H), 7.55-7.43 (m, 4H),
7.14-7.06 (m, 2H), 3.85-3.73 (m, 2H), 3.69-3.63 (m, 1H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz,
1H), 2.98-2.83 (m, 1H), 2.6-2.61 (m, 1H), 2.59-2.45 (m, 3H), 2.12-1.95 (m, 3H),

1.94-1.76 (m, 3H), 1.75-1.54 (m, 2H).

15 EJEMPLO 85

6-(4-Cloro-fenilsulfanil}-piridin-3-ill-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-

metanona
> veoae!
N _N
2 - T(C/ cl
0

MS (ESI): masa calculada para Ci(H24CIN3OS, 401.13;, m/z

encontrado, 402.5 [M+H]".

L7
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'H RMN (CDCl3): 8.50-8.43 (m, 1H),7.58-7.51 (m, 3H), 7.46-7.39
(m, 2H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.81-3.70 (m, 2H), 3.55-3.42 (m, 2H),
2.96-2.79 (m, 1H), 2.66-2.57 (m, 1H), 2.53-2.47 (m, 1H), 2.47-2.38 (m, 2H),

2.13-1.90 (m, 3H), 1.90-1.55 (m, 5H).

EJEMPLO 86

_ (4-Cic|obufi|-[1 ,4ldiazepan-1-il)-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-metanona
S
AN
O Y
N =N
10
O

MS- (ESI): masa calculada para C;1HzsN30S, 367.17;, miz

encontrado, 368.5 [M+H]".
"H RMN (CDCly): 8.50-8.44 (m, 1H), 7.65-7.57 (m, 2H), 7.55-7.50
15  (m, 1H), 7.49-7.42 (m, 3H), 6.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.80-3.69 (m, 2H),
3.54-3.43 (m, 2H), 2.96-2.78 (m, 1H), 2.65-2.56 (m, 1H), 2.53-2.46 (m, 1H),

2.46-2.39 (m, 2H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.90-1.54 (m, 6H).

/13
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EJEMPLO 87

(4-Ciclopentil-piperacin-1 -il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

MS (ESI): masa calculada para Cp3HzoN302S8, 411.20, m/z
encontrado, 412.3 [M+H]".
10 'H RMN (CDCl): 8.26 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.6,
2.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03-6.92 (m, 3H), 3.99-3.33 (m, 4H),
2.62-2.39 (m, 7H), 2.35 (s, 3H), 1.91-1.79 (m, 2H), 1.76-1.63 (m, 3H),

1.63-1.48 (m, 2H), 1.47-1.33 (m, 2H).

15 EJEMPLOQ 88

(4-Isopropil-piperacin-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

| /LN g
o 0T

MS (ESI): masa calculada para Cz1H2;N30,S, 385.18; m/z

encontrado, 386.3 [M+H]".

iz
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'H RMN (CDCly): 8.26 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.81-7.77 (m,
1H), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.02-6.92 (m, 3H), 3.89-3.37 (m, 4H), 2.80-2.67 (m,

1H), 2.65-2.42 (m, 7H), 2.35 (s, 3H), 1.04 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

EJEMPLO 89

[6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona

P O
Q\(\&N @F

MS (ESI): masa calculada para CigHz2FN3O,, 343.17; m/z

encontrado, 344.3 [M+H]".
"H RMN (CDCly): 8.25-8.22 (m, 1H), 7.83-7.79 (m, 1H), 7.12-7.11
(m, 2H), 7.11-7.10 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 3.93-3.32 (m, 4H),

2.79-2.67 (m, 1H), 2.66-2.39 (m, 4H), 1.04 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

EJEMPLO 90

(4-Eti|-[1 4ldiazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]l-metanona

O
Nﬁ\ =
O .
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MS (ESI): masa calculada para CigH2:FN3O2, 343.17, m/z
encontrado, 344.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.26 (s amplio, 1H), 7.88-7.77 (m, 1H),
7.19-7.06 (m, 4H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.86-3.72 (m, 2H), 3.63-3.46 (m,
2H), 2.87-2.77 (m, V1H), 2.74-2.51 (m, 5H), ‘2.03-1.95 (m, 1H), 1.92-1.82 (m,

1H), 1.16-1.00 (m, 3H).

EJEMPLO 91

(4-Ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il)-metanona
S\
AT
N -
O

MS (ESI):. masa calculada para Cz1H2sN3Os, 367.17;, m/z

encontrado, 368.5 [M+H]".

'H RMN (CDCls3): 8.44-8.41 (m, 1H), 7.61-7.49 (m, 2H), 7.47-7.32
(m, 5H), 3.82-3.75 (m, 2H), 3.68-3.56 (m, 2H), 2.96-2.81 (m, 1H), 2.65-2.60
(m, 1H), 2.55-2.43 (m, 3H), é.10-1.94 (m, 3H), 1.90-1.74 (m, 3H), 1.73-1.54

(m, 2H).
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EJEMPLO 92

[6-{4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona
O
_ﬁNf/\ | X
@)

MS (ESI): masa calculada para CigH2oFN3O2, 329.15; m/z
encontrado, 330.5 [M+H]".
'H RMN (CDCls): 8.30-8.21 (m, 1H), 7.86-7.76 (m, 1H), 7.17-7.18

(m, 4H), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.85-3.75 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 1H),

3.57-3.51 (m, 1H), 2.78-2.73 (m, 1H), 2.68-2.63 (m, 1H), 2.62-2.54 (m, 2H),

2.45-2.32 (m, 3H), 2.06-1.97 (m, 1H), 1.94-1.86 (m, 1H).

EJEMPLO 93

[6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isobutil-piperacin-1-il)-metanona

MS (ESI): masa calculada para CgoH24FN3O2, 357.19; m/z
encontrado, 358.5 [M+H]".
'H RMN (CDCls): 8.23 (dd, J = 2.5, 0.9 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.8,

2.2 Hz, 1H), 7.13-7.09 (m, 4H), 6.96 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H), 3.86-3.37 (d
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arﬁplio, 4H), 2.53-2.28 (s amplio, 4H), 2.10 (d, J = 8.1Hz, 2H), 1.83-1.71 (m,
1H), 0.90 (d, J = 6.3 Hz, 6H).
Los compuestos en los Ejemplos 94-105 se prepararon utilizando

métodos analogos a aquéllos descritos en los ejemplos precedentes.

5
EJEMPLO 94
‘(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il)-metanona
S
A
=vyens
10 e \H/ N
O

MS (ESI): masa calculada para CyiHsN3OS, 367.2; m/z
encontrado, 368.5 [M+H]".
'H RMN (CDCl3): 8.45-8.39 (m, 1H), 7.60-7.55 (m, 1H), 7.55-7.50
15  {m, 1H), 7.47-7.42 {m, 2H), 7.42-7.33 {m, 3H), 3.82-3.75 {m, 2H), 3.67-3.63
(m, 1H), 3.62-3.57 (m, 1H), 2.96-2.80 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 1H), 2.55-2.43

(m, 3H}, 2.10-1.94 (m, 3H), 1.91-1.73 (m, 3H), 1.72-1.54 (m, 2H).

EJEMPLO 95

20 {4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1 -iI)-(G-fenilsulfaniI-piridin-3-il)—metanona

e Y@ o
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MS (ESI): masa calculada para CzHsN30S, 367.2; m/z
encontrado, 368.5 [M+H]".

"H RMN (CDCl3): 8.51-8.43 (m, 1H), 7.65-7.58 (m, 2H), 7.55-7.49
(m, 1H), 7.49-7.42 (m, 3H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.80-3.69 (m, 2H),
3.56-3.43 (m, 2H), 2.95-2.77 (m, 1H), 2.65-2.56 (m, 1H), 2.53-2.36 (m, 3H),

2.11-1.91 (m, 3H), 1.90-1.54 (m, 5H).

EJEMPLO 96

[6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-

metanona

Seveasl

O

MS (ESl): masa calculada para C»iH24CIN3OS, 401.1; m/z
encontrado, 402.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl3): 8.49-8.43 (m, 1H), 7.58-7.50 (m, 3H), 7.45-7.42
(m, 1H), 7.42-7.40 (m, 1H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.79-3.71 {(m, 2H),
3.54-3.44 (m, 2H), 2.96-2.78 (m, 1H), 2.67-2.57 (m, 1H), 2.55-2.38 (m, 3H),

2.13-1.91 (m, 3H), 1.90-1.53 (m, 5H).
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EJEMPLO 97

6-{4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-

4-Ciclobutil-[1,4]ldiazepan-1-il)-

metanona
S | N
) PY i

MS (ESI): masa calculada para C,1HsFN3;OS, 385.2; mi/z
encontrado, 386-.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl5): 8.48-8.44 (m, 1H), 7.63-7.57 (m, 2H), 7.54 (dd,
J=82 22Hz 1H), 7.19-7.11 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.80-3.70 (m,
2H), 3.55-3.34 (m, 2H), 2.95-2.78 (m, 1H), 2.65-2.57 (m, 1H), 2.53-2.46 (m,

1H), 2.46-2.38 (m, 2H), 2.10-1.91 (m, 3H), 1.89-1.54 (m, 5H).

EJEMPLO 98

(4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-metanona

-0 0T,

MS (ESI): masa calculada para CigH2,FN3O,, 343.2; m/z

encontrado, 344.5 [M+H]".
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'H RMN (CDCly): 8.25 (s amplio, 1H), 7.88-7.56 (m, 1H),
7.18-7.10 (m, 4H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.87-3.72 (m, 2H), 3.63-3.48 (m,
2H), 2.87-2.76 (m, 1H), 2.75-2.49 (m, 5H), 2.03-1.94 (m, 1H), 1.92-1.82 (m,

1H), 1.16-1.00 (m, 3H).

EJEMPLO 99

[6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil- iperacin-1-il)-metanona

Bee¥snel

MS (ESI): masa calculada para CigH2FN3Oa, 343.2; miz

encontrado, 344.5 [M+H]".
'H RMN (CDCly): 8.24-8.21 (m, 1H), 7.83-7.79 (m, 1H), 7.12 (s
15  amplio, 2H), 7.11-7.08 (m, 2H), 6.98-6.94 (m, 1H), 3.93-3.63 (m, 2H),
3.61-3.36 (m, 2H), 2.80-2.67 {m, 1H), 2.66-2.37 (m, 4H), 1.04 (d, J = 6.5 Hz,

BH).

/Zy
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EJEMPLO 100

6-{3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il

metanona

MS (ESI): masa calculada para CzzHzgN30.S, 411.2; m/z
encontrado, 412.3 [M+H]". |
10 '"H RMN (CDCl3): 8.26 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m,
1H), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.03-6.92 (m, 3H), 3.95-3.36 (m, 4H), 2.69-2.41
(m, 7H), 2.35 (s, 3H), 1.93-1.80 (m, 2H), 1.78-1.62 (m, 3H), 1.62-1.48 (m, 2H),

1.46-1.32 (m, 2H).

15 EJEMPLO 101

(4-Isopropil-piperacin-1-il}-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

)\ O
|
2 L_N N [js/

MS (ESI): masa calculada para Cy1H»N30,.S, 385.2; m/z

encontrado, 386.3 [M+H]".
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'H RMN (CDCl3): 8.26 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m
1H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.01-6.94 (m, 3H), 3.88-3.35 (m, 4H), 2.80-2.68

(m, 1H), 2.66-2.41 (m,‘TH), 2.35 (m, 3H), 1.05 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

EJEMPLO 102

{4-Ciclobutil-[1,4)diazepan-1-il)-(6-0-toiiloxi-piridin-3-il)-metanona
<> K\ r\| D

MS (ESI): masa calculada para C;;Hz7N3O2S, 365.2; m/z

encontrado, 366.3 [M+H]".

H RMN (CDCly): 8.25 (s amplio, 1H), 7.82-7.77 (m, 1H),
7.33-7.29 (m, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 7.21-7.16 (m, 1H), 7.09-7.05 (m, 1H),
6.94-6.90 (m, 1H}, 3.81-3.73 (m, 2H), 3.60-3.50 (m, 2H), 2.98-2.82 (m, 1H),
2.67-2.59 (m, 1H), 2.54-2.39 (m, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.12-1.93 (m, 3H),

1.92-1.54 (m, 5H).

EJEMPLO 103

6-m-toliloxi-piridin-3-il}-metanona

4-Ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-

K\ I \|/O.I SN
__N\\/N N 7
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MS (ESI): masa calculada para CzHz7N3O2S, 3652 m/z
encontrado, 366.3 [M+H]".

'"H RMN (CDCl3): 8.26 (s amplio, 1H), 7.78 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.07-7.02 (m, 1H), 6.97-6.90 (m, 3H), 3.81-3.71 (m,
2H), 3.59-3.47 (m, 2H), 2.95-2_.78 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H), 2.54-2.39 (m,

3H), 2.37 (s, 3H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.90-1.56 (m, 5H).

EJEMPLO 104

4-Ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-(6-p-toliloxi-piridin-3-il)-metanona

o O

O

MS (ESI): masa calculada para Cj;¢Hz7N30,.S, 365.2; m/z
encontrado, 366.3 [M+H]".

'"H RMN (CDCly): 824 (s amplio, 1H), 7.80-7.73 (m, 1H),
7.24-7.18 (m, ZH), 7.05-7.00 (m, 2H), 6.94-6.90 (m, 1H), 3.81-3.70 (m, 2H),
3.59-3.46 (m, 2H), 2.95-2.78 (m, 1H), 2.67-2.57 (m, 1H), 2.55-2.40 (m, 3H),

2.37(s, 3H), 2.13-1.91 (m, 3H), 1.91-1.54 (m, 5H).
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EJEMPLO 105

(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona

s O CO

MS (ESI): masa calculada para C,Hz7N30,S, 397.2; m/z
encontrado, 398.3 [M+H]".
'H RMN (CDCls): 8.25 (s amplio, 1H), 7.78 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz,
10 1H), 7.36-7.29 (m, 2H), 7.14-7.05 (m, 2H), 6.97-6.90 {m, 1H), 3.83-3.70 (m
2H), 3.59-3.46 (m, 2H), 2.97-2.77 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H), 2.55-2.38 (m,

6H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.91-1.52 (m, 5H).

EJEMPLO 106

15 {4-Ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-metanona

La 5-bromo-2-(4-fluoro-fenoxi)-piridina (27.2 mg, 0.102 mmoles)

se disolvié en Et;O (0.8 mL). La mezcla se enfrié a -78°C. Se le agregb n-
Butillitio (0.040 mL, 2.5 M en hexanos), y la mezcla de reaccion se agitd

20 durante 5 minutos a -78°C. Se burbujeé CO, gaseoso (a partir de hielo seco,
pasado a través de tamices moleculares de 4A) a través de la mezcla, y la
reaccion se dejo calentar a 23°C durante 3 minutos. Los solventes se

eliminaron mediante destilacién, a continuacién se agregaron DCM (0.5 mL),
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DMF (0.05 mL) y cloruro de oxalilo (0.070 mL, 2.0 M en DCM). La mezcla se
agitd durante 3 minutos, a continuacion se agregaron sal de bis-HCl de
ciclobutil diazepina (27.6 mg, 0.122 mmoles) e iPr,NEt (0.1 mL) a la reaccion,
seguido por la disolucién en DCM (0.5 mL). La mezcla se agité durante 3
minutos a 23°C y se conceniré. Ei andlisis mediante HPLC indicé un
rendimiento de 80%. La cromatografia sobre SiO, proporciond 21.5 mg (57%)
del compuesto del titulo, que fue >90% puro mediante RMN.

Nota: La sintesis también puede realizarse con ""CO, para

proporcionar el analogo marcado ''C del compuesto del titulo.

EJEMPLO 107

Monohidrato del clorhidrato de la (4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(4-

fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona

Paso A: Ester ter-butilico del acido 4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-

carboxilico
Un matraz de 3 L, de 3 cuellos, de fondo redondo bajo una

presion positiva de nitrogeno se equipd con un agitador mecanico y se cargo

con ter-butilhomopiperacin-1-carboxilato (1-BOC-homopiperacina) (73.0 g,

365.0 mmoles) y dicloroetano anhidro (800 mL). A esta solucidn agitada se le
agregd ciclobutanona (25.5 g, 363.8 mmoles). La reaccién amarilla palida se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, despues de lo cual, se le agrego

triacetoxiborohidruro de sodio (92.5 g, 436.3 mmoles) en porciones durante 1
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hora. La mezcla de reaccidon se agit6 durante 48 horas. Se agregd
NaOHacuosoy TN (225 mL) a la mezcla de reaccion y se agitdé durante 1 hora.
Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con dicloroetano (2 X 100
mL). Las capas organicas se reunieron, se lavaron con NaCl saturado acuoso
(1 X 250 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro y se filtraron. El solvente se
eliminé mediante evaporacion  giratoria  bajo presién redUcida para
proporcionar el producto crudo como un semisolido amarillo palido (92.4 g,
98%).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 3.59-3.40 (m, 4H), 2.98-2.84
(m, 1H), 2.59-2.43 (m, 4H), 2.12-2.03 (m, 2H), 2.00-1.83 (m, 4H), 1.76-1.565

(m, 2H), 1.51-1.41 (s, 9H). MS m/z (ESI+): 255.2 (M+H").

Paso B: Diclorhidrato de 1-ciclobutil-[1,4]diazepan

Un matraz de 1 L, de 3 cuellos, con fondo redondo se equip® con
un agitador mecanico y un condensador a reflujo. El matraz se cargd con una
suspension del éster ter-butilico del acido 4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-
carboxilico crudo (92.4 g, 363.8 mmoles) en una mezcia de dioxano/MeOH
(100 mL/50 mL). Se agregd HCI (4 M én dioxano, 250 mL) con agitacion
mecanica vigorosa, despues de lo cual la mezcla de reaccion se calentd a
aproximadamente 55°C en un bafo de aceite. Resulté una solucién
anaranjada-amarilla palida. La mezcla de reaccion se mantuvo a
aproximadamente 55°C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura

ambiente, la mezcla de reaccion, una suspensién espesa, se transfirié a un

/d/
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matraz de recuperacion de 2 L, y se concentré hasta un sélido pastoso. Se
agregd éter metil ter-butilico (200 mL), y la suspensidén se agitd a
aproximadamente 55°C en un bano de aceite- durante 1 hora. El solvente se
elimind mediante evaporacion giratoria bajo presion reducida para
proporcionar el producto como un solido blanco mate (81 29, 98%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11.92 (s, 1H), 9.87 (s, 1H),
9.46 (s, 1H), 3.76-3.03 (m, 9H), 2.43-2.33 (m, 2H), 2.17-2.15 (m, 4H),

1.75-1.60 (m, 2H). MS m/z (ESI+): 155.1 (M+H").

Paso C: (6-Cloro-piridin-3-il)-(4-ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il}-
metanona |

Un matraz de 5 L, de 3 cuellos, de fondo redondo se equip6 con
un agitador mecanico- y un termopar y se cargé con diclorhidrato de
1-ciclobutil-[1,4]diazepan (110.0 g, 484.6 mmoles), NaOH 1 N (1400 mL) y
acetato de isopropilo (600 mL). Una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de
6-cloronicotinilo (82.7 g, 470.0 mmoles) en acetato de isopropilo (800 mL) se
agregd via un embudo de adicién a una velocidad tal que la temperatura de la
reaccion se mantuve entre 5-10°C. Después de que la adicion se termino, la
mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitc durante 2
horas {pH de la mezcla de reaccioén de aproximadamente 5.6). La mezcla de
reaccion se basifico con NaOHacuese) 2 N (@ pH aproximadamente 13). Las
fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo (2 X

300 mL). Algo del material floculento rojizo-marrén se observo durante las
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extracciones. Las capas organicas se reunieron y se filtraron a través de una
almohadilla de tierra diatomacea. El filtrado se lavé con NaCl saturado
acuoso (1 X 300 mL) y se secé sobre Na;SO4 anhidro. La filtracion y la
eliminacion del solvente mediante evaporacion giratoria bajo presion reducida
proporciond el producto crudo como un aceite rojizo marrén (126.0 g, 91%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.45 (m, 1H), 7.74 (m, 1H),
7.39 (‘m, 1H), 3.86-3.76 (m, 2H), 3.53-3.45 (m, 2H), 3.05-2.80 (m, 1H), 2.70 (s
amplio, 1H), 2.62-2.45 (m 3H), 2.10-1.56 (m, 8H). MS m/z (ESI+): 294.1

(M+H"). HPLC (Método B): R, = 6.06 minutos.

Paso D: (4-Ciclobutil-[1.4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-

piridin-3-ill-metanona

Un matraz de 5 L, de 3 cuellos, de fondo redon_do bajo una
presidn positiva de nitrogeno se equipé con un agitador mecanico, un
termopar y un condensador de reflujo.  El matraz se cargé con DMA anhidro
(625 mL), 4-fluorofenol (57.3 g, 511.6 mmoles) y Csp,CO3 (278.0 g, 853.3
mmoles). La suspension coloreada amarilla se agité durante 15 minutos,
después de Io‘ cual una solucion de la (6-cloro-piridin-3-il)-(4-ciclobutil-

[1,4)diazepan-1-il)-metanona cruda (125.0 g, 426.6 mmoles) en DMA anhidro

(625 mL) se agreg6 via un embudo de adicion durante 0.5 horas. La mezcla’

de reaccion se calenté a aproximadamente 100°C y se mantuvo. a esta
temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura

ambiente, a continuacion se filtr6 a través de una almohadilla de tierra
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diatomacea (almohadilla de 7.62 cm (3") en una frita de vidrio de cuarzo de

600 mL), y la almohadilla se lavo con DMA (2 X 125 mL). El filtrado se diluyo

con agua con hielo (aproximadamente 1 L) y NaOHacuos0) 2 N (500 mL). EI pH

de la mezcla de reaccion fue de aproximadamente 13. Para conveniencia, la
mezcla de reaccién se dividié en dos porcio‘nes aproximadamente ‘iguales.
Cada porcién se extrajo conl MTBE (3 X 300 mL). Las capas organicas se
reunieron, se secaron sobre MgSQO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron
mediante evaporacion giratoria bajo presion reducidé para proporcionar un
aceite coloreado anaranjado espeso. El analisis de HPLC del material crudo
indicé un pico de aproximadamente 9.18 minutos. El producto crudo se
disolvio en Et;C anhidro (1 L) y se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Se precipitd un solido amarillo pélido y éste se recolectd mediante
filtracion (aproximadamente 8.5 g). El espectro de 'H RMN (D,0) de este
sélido fue_muy similar a aquél del producto. Tras la agitacion del sél-ido en
HCI acuoso,rel pico a 9.18 minutos desaparecié lentamente con la aparicion
concomitante de un pico a 7.30 minutos (producto deseado).
Presumiblemente, el producto forma un complejo con el agente de secado
(MgSO0,). EI éecado azeotrdpico o el uso de sulfato de sodio como el agente
de secado es recomendado. El solido se recolectd para proporcionar el
compuesto del titulo (120 g, 76% después de la trituracién con Et;0).

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8.23 (s amplio, 1H), 7.79 (dd,
J =848, 2.39 Hz, 1H), 7.11-7.10 (m, 4H), 6.95 (d; J=8.48 Hz, 1H), 3.76 (t, J =

5.84 Hz, 2H), 3.55-3.50 (m, 2H), 2.90-2.84 (m, 1H), 2.61 (t, J = 4.71 Hz, 1H),

/39
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2.55-2.37 (m, 3H), 2.06-1.92 (m, 3H), 1.88-1.56 {m, 5H). MS m/z (ESI+):

370.1 (M+H+). HPLC (Método B): R; = 7.30 minutos.

Paso E: Monohidrato del clorhidrato de la (4-ciclobutil-

[1.,4]diazepan-1-il)}-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona

Un matraz de 3 L, de 3 cuellos, de fondo redondo se equipd con
un agitador mecanico, un embudo de adicién y un termopar. El matraz se
cargdé con una solucidon dé la (4-cic|obuti|-[1,4]diazepaﬁ-1-il)—[6-(4-ﬂuoro-
fenoxi)-piridin-3-il]-metanona cruda (118.0 g, 319.8 mmcles) en etanol/Et,O
(1:1, 800 mL). El recipiente de reaccidon se enfrié a aproximadamente 5°C en
un bafio de hielo-agua. Se agregd gota a gota HCI (2 M en Et,0, 152 mL, 304
mmoles, 0.95 equivalentes) via el embudo de adicién durante 30 minutos. La
suspension resultante se agitd durante 2 horas, y a continuacion se diluyd con
Et,O (200 mL). La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La suspensién se enfrid nuevamente a 0°C, manteniéndaola
a esa temperatura durante 2 horas con agitacién, a continuacion se filtré. La
torta del filtro se rompio y se lavé con Et,O/EtOH (60:40, 100 mL X 3), y el
producto se secd bajo un alojamiento a vacio durante 1 hora, a continuacion
en un horno a vacio a 50°C durante 48 horas. El producto (113.5 g) se
suspendié en Et,O (2 L) y se agité (agitador mecanico) durante 6 horas. La
suspension se filtro, la torta de filtracién se rompié y se lavd con Et;O (3-X 100
mL). El producto se secéd en un horno a vacio a 45°C durante 16 horas (106.8

g, 820/0).



10

15

20

132

'H RMN (400 MHz, D,0) & ppm: 8.09-8.05 (m, '1H), 7.88-7.81 (m,
1H), 7.13-7.09 (m, 4H), 7.02 (d, J = 8.64 Hz, 1H), 4.15-4.10 (m, 1H), 3.87-3.39
(m, 6H), 3.07-2.90 (m, 2H), 2.28-1.99 (m, 6H), 1.75-1.63 (m, 2H). MS m/z
(ESI+): 370.1 (M+H"). HPLC (Método B): R, = 7.13 minutos. Analisis
calculado para Cy1HsFN3O2*HCI-H;O (monoclorhidrato-monohidrato): C,

59.50; H, 6.42; N, 9.91. Encontrado: C, 59.36; H, 6.66; N, 9.98.

EJEMPLO 108

Monohidrato del clorhidrato de la (4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(4-

fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona {(Método Alterno)

Paso A: 6-(4-Fluorofenoxinicotinato de etilo

A un matraz con fondo redondo de 2 L, con 3 cuellos, equipado
con un agitador mecanico, un termopar y un condensador, se le agregd DMF
(194 mL), 6-cloronicotinato de etilo (100.00 g, 0.522 moles) y 4-flucrofenol
(65.09 g, 0.575 moles). Una solucién marron se formé después de agitar
durante 5-10 minutos. A la solucién se le agregé entonces Cs,C0O3 (189.19 g,
0.575 moles) en una porcion. La temperatura de reaccién se incrementd de
20°C a 30°C durante 10 minutcs sin calentamiento externo y a continuacién
empezé a enfriarse. La suspensién resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 2-3 horas y la temperatura de la reaccién interna se enfrié
nuevamente a 23-25°C. La mezcla de reaccién se calenté entonces a 60°C y

se agitd durante 18-20 horas. Los andlisis con HPLC indicaron que la

/34
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reaccion estaba terminada. La manta de calentamiento se retiré y la mezcla
de reaccion se dejoé enfriar a 25-30°C. A la mezcla se le agregd agua
desionizada (145.5 mL) en una corriente estable durante 5 minutos y se
observé una ligera exoterma. La suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante 15-20 minutos. Se agregaron dos porciones adicionales de
agua desionizada (145.5 mL cada una) y la suépensién se agité a temperatura
ambiente durante 15-30 minutos. El pH de la suspensién fue de alrededor de
8-10. El producto sélido se recolectd mediante filtracion a vacio, se enjuagd
completamente con agua desionizada en porciones. La torta del filtro se secd
en un embudo con filtro al extraer aire durante 24 horas. El producto se aislo
como un soélido blanco (133.6 g). Pf: 68.0°C (mediante DSC).

"H RMN (CDCl3): 6 8.81(d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.22 (dd, J= 8.5, 2.6

Hz, 1H), 7.12 (s amplio, 2H), 7.10 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H),

4.38(q, J=7.1Hz, 2H), 4.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). MS (ESI): M+H" = 262.1.

Paso B: [1,41Diazepan-1-il-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-

metanona

Un matraz de fondo redondo de 5 L con 4 cuellos, equipado con
un bano de enfriamiento externo, calentador superior, termémetro, embudo de
adicion, ajo una atmosfera de nitrogeno, se cargd con THF (2 L), una solucion
de homopiperacina (234.4 g, 2.34 moles) en THF (20 mL), y 6-(4-
ﬂuorofenoii)nicotinato de etilo (seco;.251.34 g, 0.962 moles). La mezcla se

agitd para disolver los soélidos, dejando una solucién ligeramente turbia. La

/39
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mezcla se enfri6 a aproximadamente 0°C y se traté con hexillitio (440.41 g,
143 moles) via un embudo de adicidén durante un periodo de
aproximadamente 0.75 a 1 hora. La velocidad de la adicién y el enfriamiento
externo se ajustaron de manera que la temperatura de reaccién interna se
mantuvo entre 0 y 10°C. Después de que la adicién de hexillitio es completa,
la reaccion se calentd a aproximadamente 25°C y se verifico mediante HPLC
hasta que el éster se consume (aproximadamente 2 horas). La mezcla se
enfri6 a aproximadamente 15°C y se enfrid con agua (1 L). Las fases se
separaron y la cantidad del producto en la fase acuosa se verifico mediante
HPLC antes de desecharse. La fase acuosa se extrajo opcionalmente con
MTBE (1/4 de volumen). La fase acuosa basica se desechd y las fases
organicas combinadas se extrajeron con HCI (2 N, 600 mL) (pH de la fase
acuosa aproximadamente 2-3). Las fases se separaron y la fase organica se
extrajo con HCI (2 N, '200 mL). La fase organica se desech6. Los extractos
acuosos se combinaron y dejaron reposar durante varias horas para que
cualquier {4-[6~(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-carbonil]-{1,4]diazepan-1-il}-[6-(4-
ﬂuoro-fenoxi)—p-iridin-3-i|]-metanona restante (subproducto de diamida)
cristalice como un sélido fino. El sdlido se retiré mediante filtracion a través de
un filtro de fibra de vidrio y el filtrado se extrajo con MTBE (7 x 180 mL) para
eliminar cualquier diamida restante. La fase acuosa se tratd con NaOH (50%
peso/peso; 175.4 g, 2.19 moles). Una vez que el pH fue mayor que 9, se
separé una segunda fase quuida. Las dos fases se separaron y la fase

acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 150 mL). Las fases organicas obtenidas de
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los extractos basificados se combinaron y iavaron con NaCi acuoso saturado

(100 mL). Una vez que las fases estdn completamente separadas, la fase

organica se colocé en un aparato de destilacién y se traté con EtOAc (100

mL). E! EtOAc en exceso se destild a presion atmosférica para eliminar
azeotropicamente el agua. Una carga adicional de EtOAc (600 mL) se agregd
en varias porciones y la destilacion continud (se repiti6 hasta que el andlisis
de Karl-Fischer del residuo del recipiente mostré mencs que 0.8% de agua).
El residuo se filtro en caliente para eliminar el NaCi y el filtrado se agitd
durante varias horas hasta que se formé una gran cantidad de sdlido. La
mezcla se tratd lentamente con heptano (500 mlL) durante un pericdo de
aproximadamente 1 horas y se dejé agitar una hora adicional. El sélido se
aislo6 mediante filtracién y se seco para proporcionar el compuesto del titulo
(168.9 g). Pf: 95.4°C (por DSC).

'H RMN (CDCls): § 8.24 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 2.2, 8.4

Hz, 1H), 7.12 (s, 2H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.76 (m amplio, 2H), 3.51 (m

amplio, 2H), 3.60 (m amplio, 1H), 2.90 (m amplio, 3H), 1.9C (m amplio, 1H),

1.80 (s amplio, 3H).

Paso C: Monohidratc del clorhidrato de la (4-ciclobutil-

[1,4ldiazepan-1-il)-[8-{4-fluoro-fenoxi}piridin-3-il]-metanona

A un matraz de fondo redondo de 3 L, con 3 cuéllos, equipado
con un agitador mecanico, un termopar y un condensador, se le cargé EtOAc

(1080 mL) y (1,4-diazepan-1-il)-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)metanona (136.2

/3 9
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g, 0.428 moles). La suspension resultante se calenté a 32-35°C para disolver
todos los sdlidos. La solucidn se enfrio entonces a 5-10°C, se tratdé con
ciclobutanona (36.33 g, 0.513 moles), y la mezcla se agité a 5-10°C durante 5-
10 minutos‘. A la solucion a 5-10°C, se le agregd triacetoxiborohidruro de
sodio (143.09 g, 0.64‘] moles) en varias porciones durante 15-20 minutos. La
temperatura de reaccién se mantuveo por debajo de 15°C utilizando un bafic de
enfriamiento y ajustando la velocidad de [a adicion. La suspension resultante
se filtr6 a 15°C durante 10-15 minutos y a continuacion a temperatura
ambiente (20;24°C) durante 2.5-3 horas. Una vez que el andlisis con HPLC
indicd que la reaccion estaba terminada (< 1 del % del area de la materia
prima), la reacciéon se enfri6 con una solucién de K,CO; (164.15 g, 1.175
moles) en agua desicnizada (540 mL). La temperatura de reaccion interna se
increment6 de 22°C a 30°C con un desprendimiento suave de gas. La mezcla
se agité durante 20-30 minutos (pH aproximadamente de 10). La capa
organica se separd y se lavé ademas con agua desionizada (3 x 540 mL}. La
cépa organica se filtro a través de una almohadilla de tierra diatomacea (10 g)
y se enjuagé con EtOAc (270 mL). La capa organica combinada se probd
mediante HPLC (contenia 143.88 g dekla base libre, 90% de rendimiento
crudo). La solucion se diluy6é con EtOH absoluto (270 mL). A la solucion se le
agregé lentamente una solucién de HCI acuoso concentrade (0.95
equivalentes de la base libre, basdndose en un ensayo con HPLC; 36.73 g,
0.368 moles) en etanol absoluto {67 mL) y_la solucién resultante se agitd a

temperatura ambiente (22-24°C). Después de 20-30 minutos, la mezcla se
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volvio turbia y el producto cristalizé lentamente. Después de agitar a
temperatura ambiente (22-24°C) durante 20-24 horas, el producto sdlido se
recolecté mediante filtracion a vacio. La torta del filtro se enju_ag() con EtOAc
(540 mL) en varias porciones, y se seco con aire durante 30 minutos. La torta
del filtro humeda se transfirié un plato de vidrio y se secé ademas en un horno
a vacio a 50°C durante 20-24 horas. El analisis de '"H RMN del producto
soélido indicd que los solventes residugles se eliminaron. El producto sélido se
rehidratd a continuacion en un horno sellado a temperatura ambiente en la

presencia de una solucién saturada de ZnS0,4+7H.0 (100.0 g, 0.348 moles) en

agua desionizada (200 mL) durante 24-48 horas, para formar el monohidrato.
El producto se aislé como un sélido blanco (125.0 g). Analisis de Karl-Fisher:
~4.25% de agua. Pf: 143.4°C (mediante DSC con una artesa cerrada).

'H RMN (d®-DMSO): 6 11.40 (s amplio, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.97 (s
amplio, 1H), 7.24 (m, 4H), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.12 (m amplio, 1H), 3.64
(m amplio, 3H), 3.36 (m amplio, 3H), 2.98 (m amplio, 2H), 2.44 (m amplio, 3H),

2.13 (m amplio, 3H), 1.66 (m amplio, 2H). MS (ESI): M+H" = 370.2.

Métodos biologicos

Unién al receptor H; (humano)

La unién de los compuestos a los receptores Ha humanos
clonados, expresados de manera estable en células SK-N-MC, se realizo

como se describié por Barbier, A.J. et al. (Br. J. Pharmacol. 2004, 143(5), 649-
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661). Los datos para los compuestos probados en este ensayo se presentan

en el Cuadro 1 como un promedio de los resultados obtenidos.

CUADRO 1
5
Ejemplo # H3K'f‘(‘r'\“|€)"° Ejemplo # H’E‘(‘:‘J’” Ejemplo # HG;:‘(‘:‘““:)M

1 29 36 1 71 2
2 56 37 5 72 2
3 66 38 6 73 )
4 56 39 1 74 7
5 71 40 1 75 9
6 32 .. 41 4 76 19
7 57 42 12 77 22
8 68 43 | 299 78 24

10 9 11 44 327 79 10
10 10 45 34 80 253
11 7 46 202 81 3
12 5 a7 357 82 7
13. 6 48 67 83 ]
14 2 49 115 84 2
15 8 50 18 85 1
16 2 51 2 86 1
17 5 52 4 87 98
18 2 53 49 88 59

15 19 4 54 104 89 28
20 1 55 21 90 19
21 2 56 5 91 3
22 180 57 3 92 250
23 3 58 10 93 58
24 ] 59 3 94 3
25 1 60 29 95 7
26 ] 61 6 96 7
27 4 62 3% 97 3
28 13 63 32 98 19

20 29 1 64 165 99 28
30 1 65 2 100 98
31 4 66 1 101 59
32 4 67 2 102 1
33 1 68 5 103 1
34 5 69 2 104 2
35 3 70 2 105 11

'Y
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Union al receptor Hj (rata)

Un cerebro de rata sin cerebelo (Zivic Laboratories Inc.,

Pittsburgh, PA) se homogeneizé en Tris-HClI 50 mM/ EDTA 5 mM y se

centrifugé a 1000 rpm durante 5 minutos. El sobrenadante se eliming y
recentrifugdé a 15000 rpm durante 30 minutos. Los granulos se
rehomogeneizaron en Tris 50 mM/ EDTA 5 mM (pH 7.4). Las membranas se

incubaron con N-[3H]-a-meti|histamina 0.8 nM mas/menos los cbmpuestos de

prueba durante 60 minutos a 25°C y se recolectaron mediante filtracion rapida -

sobré filtros de fibra de vidrio GF/C (pretratrados con polietilenimina al 0.3%),
seguido por cuatro lavados con amortiguador. La unién no especifica se
definié en la presencia de histamina 100 uM. Los valores de la concentracion
inhibidora (responsable de la inhibicidén del 50% de! efecto maximo, Clso) se
determinaron mediante un programa de ajusie de la curva de un solo sitio
(GraphPad, San Diego, CA) y se convirtieron a los valores de K; basandose en
una constante de disociacion de la N-[*H]-a-metilhistamina (Kq) de 0.8 nM.
Los datos para los compuestos probados en este ensayo se presentan en el

Cuadro 2 como un promedio de los resultados obtenidos.

CUADRO 2

Ejemplo # H; de rata K; (nM) Ejemplo # H; de rata K; (nM)
) 130 30 26
11 447 31 39
12 51 32 92
13 54 36 30 ‘
14 10 37 130
18 68 39 21
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19 66 40 36

20 17 dl 75

21 16 51 60

23 70 52 110

24 15 56 179

25 25 57 132

26 16 84 37

27 86 102 17

29 20 108 32 ]

Acumulacion de AMP ciclica

Se crearon las sublineas de las células SK-N-MC que expresan
un constructo reportero y el receptor Hz humano o de rata. Los valores de pAz
se obtuvieron como se describio por Barbier et al. (2004). Los datos para ios
compuestos probados en estos ensayos se presentan en el Cuadro 3, como

un promedio de los resultados obtenidos (NT = no probado).

CUADRO 3
Ejemplo # | pA; Humano | pA, de Rata Ejemplo # | pA; Humano | pA, de Rata
9 8.06 7.35 59 8.51 7.57
1 8.53 NT 61 8.44 7.49
12 8.26 NT 65 8.94 9.18
14 9.26 8.16 66 8.95 7.94
18 9.38 8.48 67 8.87 8.17
24 9.15 8.36 68 8.61 7.80
25 9.22 8.42 70 8.72 7.72
26 9.64 8.67 73 g.51 8.92
29 9.09 8.45 74 8.05 7.44
30 9.27 8.38 83 8.48 8.49
31 8.62 8.12 86 9.48 8.50
39 9.40 8.38 95 9.48 8.50
40 §.88 7.87 97 9.48 8.49
51 8.64 7.66 102 9.70 8.92
56 8.63 7.86 104 9.14 8.37

NT = neo probado

4y
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de Férmula (1):

R R?
N S
@ P 0
m X~ .

O

en donde R' es -alquilo de Cy4 o cicloalquilo monociclico saturado; mes 1 6.

2; X es No CH; Y es N o CR? R? es -H, -Z-Ar, -CH2NRPR®, -CN, -COzalquilo

de Ci4, -COzH 0 -CONRPR® en donde R® y R® son cada uno de manera.

independiente -H o -alquilo de C+.4; y R® es -H o -Z-Ar; con la condicion de que
unode Xy Y es N yunode R?y R?es -Z-Ar; en donde Z es O 0 S; y Ar es un
grupo fenilo o heteroarilo monociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes R*; en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de: halo, -alquilo de Cq.4, -OH, -Qalquilo
de Cy.4, -Salquilo de C1.4, -CN, -CONRYR® y -NO;; en donde R? y R® son cada
uno de manera independiente -H o -alquilo de Ci4 o0 una sal
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o

un metabolito farmacéuticamente activo de! mismo.
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2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' es metilo, etilo, propilo, isopropito, butilo,
sec-butilo o ter-butilo.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' es metilo o isopropilo.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada ademas porque R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque m es 1.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque m es 2.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es N, Y es CR?, y R? es -Z-Ar.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es CH, Y es N y R? es -Z-Ar.

9.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque X es N, Y es CR?, y R? es -H, en donde R® es
-Z-Ar.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R® es -CN, -CONH, o -CH;NH,.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque R® es -H.

474
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12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porgue Z es O.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Z es S.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ar es un grupo fenilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo o
piracinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
R®,

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizade ademas porque Ar es un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes R®.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademas porque Ar es un grupo 4-halofenilo.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, .

caracterizado ademas porque Ar es fenilo, 3,4-diclorofenilo,
4-metilsulfanilfenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-cloro-3-metilfenilo,
3-cianofenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2—ﬂuorofehi|o,
3-clorofenilo, 2.,4-difluorofenilo, 3,5-diclorofenilo,” 2,5-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3-metil-4-metilsulfanilfenilo o 3-piridilo.

18.- Un compuesto de Férmula (l1):

743
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0
RL‘Nf\ | ~3 \O—(RE')
\__N _N - v D
| 0

en donde R' es -alquilo de Ci4 o cicloalquilo monociclico saturado; cada
sustituyente R® se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de: halo, -alquilo de Cy4, -OH, -Oalquiloc de Ci.4, -Salquilo de Ci.4,
-CN, -CONR°R® y -NO,; en donde R® y R® son cada uno de manera
independiente -H o -alquilc de Cy4; y nes 0, 1, 2 6 3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o
un metabolito farmacéuticamente activo del mismo.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

20.- Un compuesto de Formula (H1):
| O
N ~
RLNK\ [ | (R,
\/N P P (1
N
O

en donde R' es -alquilo de Ci4 0 cicloalduilo monociclico saturado; cada
sustituyente R® se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de: halo, -alquilo de Cq.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, -Salquilo de Cq4,

-CN, -CONRR® y -NO.; en donde R’ y R® son cada uno de manera

Hyg
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independiente -H o -alquilc de Ci4; y n es 0, 1, 2 6 3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o
un metabolito farmacéuticamente activo del mismo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 20,
caracterizado ademas porque R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

22.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
[6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona;
(4-sopropil-piperacin-1-il }-[6-(piridin-3-iloxi)-piridin-3-il]-metancna; (4-Isopropil-
piperacin-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(3-Cloro-
fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona; (4-lsopropil-piperacin-

1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il}-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-

isopropil-piperacin-1-il}-metanona; 3-[5-(4-Isopropil-piperacin-1-carbonil}-
piridin-2-i|oxi]—bénzonitrilo; [6-(4-Cloro-fenoxi}-piridin-3-il}-(4-isopropil-
piperacin-1-il}-metanona; (4-Ciclopropil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-
fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il}-{4-ciclopropil-

[1,4]diazepan-1-il)-metanona; 3-[5-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-
piridin-2-iloxi]-benzonitrilo; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-
piridin-3-il)-metanona;  (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-
piridin-3-il]-metanona; [6-(3;4~Dic!oro-fenoxi)-piridin—3-i|]-(4-isopropi|-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-

ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il)-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-

7(/9
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(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-
(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona;  (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan- 1-il)-[6-(4-
fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; 3-[5-(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-
carbonil)—piridin-2—iloxi]-benzonitriIo; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-(6-fenoxi-
piridin-3-i|)-metanqna';' (4-Ciclopropil-piperacin- 1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-
3-il}-metanona; [6-( 3-Cloro-fenoxi)—pilﬁidiri-B-il]-(4-cicJoprppil—[1 ,4]diazepan-1-il)-
meténona; [6—(3-CIoro—‘fenoxi)-p_iridin-34iI]-(4-cic|obutil-[1 ,4]diazepan-1-il)-
metanona; [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-difluoro-fenoxi)piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)}-[6-(3,4-diftuoro-fenoxi}piridin-3-il}-
metanona; [6-(3,4-Difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
metanona; (4-Ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(2-fluoro-fenoxi)piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,4-diflucro-fenoxi)-piridin-3-il}-
metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il}-{6-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-3-if}-
metanona; (4-Ciclopropil-[1,4)diazepan-1-il)-[6-(2,4-difluoro-fenoxi}-piridin-3-il}-

metancna;  (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi}-piridin-3-il]-

metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,5-diflucro-fenoxi}-piridin-3-il}-

metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-diflucro-fenoxi}-piridin-3-il}-
metanona;' (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-flucro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; [6-(3-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona; .(4-Ciclobutil-[1 ,4]diazepan—1-iI)-[6-(3-ﬂuor0-fenoxi)-piridin-3-il]-

metanona; (4-Cicfobuti|-[1,4]diazepan-1-iI)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)—

NANe
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piridin-3-ill-metanona; (4-Ciclopropil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-metil-4-
metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il}-metancna; (4-Isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-
metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-
p'iridin-2-il]-(4-fsopropil-piperacin-1-i|)—metanona; (4-Cfc!opropil-[1,4]diézepan—
1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-metanona; (4-Ciclobutil-{1,4]diazepan-1-
i-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il}-metanona; [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-2-
il-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-
2-il]-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona; [6-{4-Cloro-3-metil-fenoxi)-
piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-
fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona;  [5-(3,4-Dicloro-
fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[5-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]l-metanona; (4-Ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-il)-[5-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-metanona; 3-(3,4-Dicloro-
fehoxi)-G-(4-isopropiI-piperacin-1-carbonil)-piridin-2-carbonitrilo; Amida  del
acido 3-(3,4-dicloro-fencxi)-6-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil }-piridin-2-
carboxilico; 6—(4--Ciclopropil-[1 .4]diazepan-1-carbonil}-3-(4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-2-carbonitrilo; 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(piridin-3-
iloxi)-piridin-2-carbonitrilo; : 3-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-6-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-carbonil)-piridin-2-carbonitrilo;  6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-
1-cafbonil)-3-(3,4-dic|oro-fenoxi)—piridin-2-carbonitrilo; 6-(4-Ciclopropil-
[1,4]diazepan-1 -ca rbonil}-3-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo; 6-(4-
Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil}3-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo; 6-

(4-Ciclopropil-[1 ,4]diazepan-1-carbonil)—3-(2-ﬂuoro-fenoxi)-biridin-z-
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carbonitrilo; Amida del acido 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(4-
metilsulfanil-fenoxi)-piridin-2-carboxilico; Amida del acido 6-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(piridin-3-iloxi)-piridin-2-carboxilico; [6-Aminometil-
5-(3,4-dic|oro-fenoxi)—piridin-2-iI]-(4-isopropi|—piperacin-1-il)-metanona;

(4-Ciclopentil-[1,4]diazepan-1-il}-(6-fenoxi-piridin-3-il)-metanona; (4-Ciclopentil-
[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il}-metanona; (4-Ciclopentil-
[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-metanona; [5-(4-Cloro-

fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclobutil-

[1,4]diazepan-1-il)-[5-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-2-il}-metanona; [5-(3-Cloro-
fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciciobuti|-
[1,4]diazepan-1-il)-[5-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il}-metanona; (4-Ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[5-(2-flucro-fenoxi)-piridin-2-il}-metanona; [6-(2-Cloro-

fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclopentil-
piperacin-1-il)}-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; (6-(2-Cloro-fenoxi)-
piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona;  [6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-
il]-(4-ciclopentil-piperacin-1-il}-metanona; [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-
ciclopentil-piperacin-1-il}-metanona;  (4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-(2-fluoro-

fenoxi)-piridin-3-il}-metanona;  (4-Ciclobutil-piperacin-1-il)-[6-(4-flucro-fenoxi)-

piridin-3-il]-metanona; [1,4]Diazepan-1-il-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-ii]-
metanona; [6-(4-Fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona; 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-fenoxi-piridin-2-

carbonitrilo; 6-(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-

L2



10

15

20

149

2-carbonitrilo y (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenilsulfanil}-piridin-
3-ill-metanona; y sales farmacéuticamente aceptables de Io.s mismos.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o uha
sal farmacéuticamente aceptable del miémo.

24 - Una compesicion farmacéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condicion médica mediada por la actividad del receptor H® de la
histamina, que comprende: (a) una cantidad efectiva de un compuesto de

Férmula (1):

R1\N/\‘ ‘ X R?

en donde R’ es -alquilo de Cq4 o cicloalquilo monociclico saturado;, mes 10
2: X es No CH; Y es N o CR? R? es -H, -Z-Ar, -CH.NRPR?, -CN, -CO,alquilo
de Cis, -CO.H 0 -CONRPR® en donde R® y R® son cada uno de manera
independiente -H o -alquilo de C14; y R? es -H o -Z-Ar; con la condicion de que
unode Xy Y esNyunode R?y R?es-Z-Ar; endonde Zes O 0 S; y Ar es un
grupo fenilob heteroarilo monociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes R*; en donde cada sustituyente R® se selecciona de marnera
independiente del grupe que consiste de: halo, -alquilo de C4.4, -OH, -Oalquilo
de Cy.4, -Salquilo de Cy.4, -CN, -CONRR® y -NO,; en donde R? y R® son cada
uno de manera independiente -H o -alquilo de Ci4; o una sal

farmacéuticamente aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o

/ 33



10

15

20

150

un metabolito farmacéuticamente activo del mismo; y (b) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

25.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 24, caracterizada ademas porque comprende: un ingrediente
activo seleccionado del grupo que consiste de antagonistas del receptor Hy,
antagonistas del receptor H,, antagonistas del receptor Hj, inhibidores de la
recaptacion de l!a serotonina-norepinefrina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina, inhibidores de la recaptacidon noradrenérgica,
inhibidores no selectivos de la recaptacion de la serotonina, inhibidores de la
acetilcolinesterasa y medafinil.

26.- Un método para tratar a un sujetb que sufre de o se
diagnostica con una enfermedad, trastorno o condicion médica mediada por la
actividad del receptor H® de la histamina, que comprende administrar al sujeto
en necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de

Formula (1):

en donde R’ es -alquilo de C;.4 o cicloaiquilo monogiclico saturado; mes 16
2: X es No CH; Y es N o CR* R? es -H, -Z-Ar, -CH.NR®R?, -CN, -COQzalguilo
de Cia, -CO,H o -CONRPR®; en donde R® y R® son cada uno de manera

independiente -H o -alquilo de C1.4; y R? es -H o -Z-Ar; con la condicion de que
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uncde Xy Y es N yunodeR®yR?es -Z-Ar; endonde Zes O 0 S; y Ar es un
grupo fenilo o heteroarilo monociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes R? en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera

independiente del grupo que consiste de; halo, -alquilo de Cy.4, -OH, -Oalquilo

de C1.4, -Salguilo de Cy.4, -CN, -CONR’R® y -NO,; en donde R® y R® son cada

uno de manera independiente -H o -aiquilo de Ci4; o una sal
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco farmacéuticamente aceptable o
un metabolito farmacéuticamente activo del mismo.

27.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicion médica se
selecciona del grupo gue consiste de: trastornos cognoscitivos, trastornos del
sueflo, trastornos siquiatricos y otros trastornos.

28.- El método de conformidad con la reivindicacion 26,
caralcterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicién médica se
selecciona del grupo que consiste de: demencia, enfermedad de Alzheimer,
disfuncic"m cogﬁoscitiva, disminucién cognoscitiva leve, predemencia,
trastornos de hiperactividad con déficit de atencién, trastornos de déficit de
aténcién y trastornos del aprendizaje y de la memoria.

| 29.- El método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicién medica se
seleccicna del grupo que consiste de: disminucion del aprendizaje,

disminucion de la memoria y pérdida de la memoaoria.
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30.- El método de conformidad con la reivindicacién 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicidon médica se
selecciona del grupo que consiste de: insomnio, suefio perturbado,
narcolepsia con o sin cataplexia asociada, cataplexia, trastornos de
homeostasis del suefio/despertar, somnolencia idiopatica, somnolencia
excesiva durante el dia, trastornos del ritmo circadiano, fatiga, letargia, y
desfase horario.

31.- El método de conformidad con la reivindicacién 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicidon medica se
selecciona del grupo gue consiste de: apnea del sueiio, cambios hormonales
perimenopausicos, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, depresion,
quimioterapia y cambio de los horarios de trabajo.

32.- El método de confo‘rmidad con la reivindicacion. 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno.o condicion medica se
selecciona del grupo gue consiste de: esquizofrenia, trastornos bipolares,
trastornos maniacos, depresion, trastorno obsesivo compulsivo y trastorno de
estrés postraumatico.

33.- El'método de conformidad con la reivindicacién 26,

caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicion medica se -

selecciona del grupo que consiste de: mareo, vértigo, epilepsia, migrana,
inflamacién neurogénica, trastornos de la alimentacion, obesidad y trastornos

de abuso de sustancias.
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34- ElI método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicidon médica se
selecciona del grupo que consiste de: depresion, sueno perturbado, fatiga,
letargia, disminucién cognoscitiva, disminucion de la memoria, perdida de la
memoria, disminucion del aprendizaje, trastornos de déficit de atencion y
trastornos de la alimentacion.

35.- Un compuesto, seleccionade del grupo que consiste de:
(4-Cic|obuti|-[ﬁ .4]diazepan-1-il)-[5-(4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-2-il]-metanona;
[6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il}-metanona;
(4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-( 3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-|sopropil-piperacin-1-iI)-[6~(3—metiI-4-meti|sulfanil-fenoxi)-piridin—'
3-il]-metanona; [6—(4;Fluoro—fenoxi)—piridin-3-i|]-(4-isopropi!-piperacin-1-iI)-
metanona; (4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-metanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il}-metanona; [6-(4-
Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; y [6-(4-Fluoro-
fenoxi_)-piridin-3-i|]—(4-isobutil-piperacin-1-il)—metanona;_ y sales
farmacéuticarﬁente aceptables de los mismos.

36.- Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 24, que comprende ademas topiramato.

37.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicién meédica se

selecciona del grupo que consiste de: declinacién cognoscitiva relacionada
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con la edad, trastorno REM-del comportamiento, vértige postural bénigno,
tinitus, trastornors del movimiento, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos relacionados con los ojos, degeneracién macular y retinitis
pigmentosa.

38.- Un compuesto, seleccionado del grupo que consiste de:
(4-Ciclobutil-[1 ,4jdiazepan—1 -il)-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il}-metanona;
(4-Cicl0buti|-[1,4]diazepan-1-i|)-(6-fenilsulfanil-piridin~3—i|)-metanona; [6-(4-
Cloro-fenitsulfanil}-piridin-3-if)-(4-ciclobutil-[ 1,4]diazepan- 1-il}-metanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-iI)-[6-(4-ﬂuoro-féni|sulfaniI)-piridin-3-i|]-metanona;
(4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(4-
Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona; (4-Ciclopentil-
piperacin-1-il}-[6-/3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona;
(4-1sopropil-piperacin-1-il)-[6-{3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-o-toliloxi-piridin-3-il)-metanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-m-toliloxi-piridin-3-il )}-metanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-p-toliloxi-piridin-3-il }-metanona; y
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)}-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

39.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o un
monohidrato del élorhidrato del mismo.

40.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
[6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona;

(4-Isopropil-piperacin-1-il)-{6-(piridin-3-iloxi)-piridin-3-il-metanona; (4-Isopropil-
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piperacin-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il}-metanona; [6-(3-Cloro-
fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona; (4-Isopropil-piperacin-

1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il}-metanona; [6-(4-Cloro-3-meti|—fenoxi)—piri_din—3-il]-(4-

isopropil-piperacin-1-il)}-metanona; 3-[5-(4-Isopropil-piperacin-1-carbonil)-
piridin-2-iloxi]-benzonitrilo; [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-
piperacin-1-il)-metanona; (4-Ciclopropil-[1,4)diazepan-1-i})-[6-(3,4-dicloro-
fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopropil- '

[1,4]diazepan-1-il)-metanona; 3-[5-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-
piridin—2‘-iloxi]-be‘nzonitrilo; [6-{4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-il}-metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-ii)-(6-fenbxi-
piridin-3-il)-metanona;  (4-Ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-
piridin-3-i{]-metanona; [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-3-if}-(4-isopropil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-
ciclobutil—[1,4]diazepar'1-1-il)—metanona; [6-{4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-3-il]-
(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)}-metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-
(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona;  (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-
fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-metanona; 3-[5-(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-
carbonil)-piridin-2-iloxi]-benzonitrilo; (4-Cic|obutii-[1,4]diazepan-1-i_I)—(6-fenoxi-
piridin-S—i!)-metahona; (4-Ciclopropil-piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-
3-il}-metanona; [6~(3-Cloro-fenoxi)-piridin—3-il]-(4-cic|opropi]-[1,4]diazepan-1-i|)-
metanona; [6-(3-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)}-
metanona; {6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-

metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-
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metanona; (4-Ciclopropil-{1 ,4]diazepan—1-il)—‘[6-(3,4-diﬂuoro-fenoxi)—piridin-3-il]-
metanona; [6-(3,4-Difluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-{4-isopropil-piperacin-1-il}-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il )-[6-(2-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]- |
metanona; (4-Ciclobutil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,4-difluoro-fenoxi}-piridin-3-il}-
metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclopropil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-dicloro-fenoxi}-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(2,5-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il)-{6-(3,5-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; (4-Ciclopropii-[1,4)diazepan-1-il)-[6-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-
metanona; [6-(3-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-fluorc-fenoxi}-piridin-3-il]-
metanona;  (4-Ciciobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-3—il]—rﬁetanona; (4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il}-[6-(3-metil-4-
metilsuifanil-fenoxi)-piridin-S-iI]-metanona; (4-1sopropil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3-
metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-
piridin-2-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona; (4-Cic|oprorpi|-[1,4]diazepan-
1-i)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-ill-metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-
il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il]-metanona; [6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-piridin-2-
il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-piridin-
2-il]-{(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-il}-metancna; [6-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-

piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona; [6-(4-Cloro-3-metil-
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fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;  [5-(3,4-Dicloro-
fenoxi)-piridin-2-il]-(4-isopropil-{1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[5-(3,4-dicloro-fenoxi}-piridin-2-ill-metancona; (4-Ciclopropil-
[1,4]diazepan-1—il)-[5-(3,4-dicloro-fenoxi)—piridin-2—il]-metanona; 3-(3,4-Diclcro-
fenoxi)—6-(4-isopfopil-piperacin-1-carbonil)-piridin-2-carbonitrilo; Amida del
acido 3-(3,4-dicloro-fenoxi)-6-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-piridin-2-
carboxilico; 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-2-carbonitrilo; 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(piridin-3-
iloxi)-piridin-2-carbonitrilo; 3-(4-Cloro-3-metil-fenoxi)-6-(4-ciclopropil-
[1,4]diazepan-1 -carbohiI)-piridin-2-carbonitri|o; 6-(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-
1-carhonil)-3-(3,4-dicloro-fenoxi}-piridin-2-carbonitrilo; - 6-(4-Ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo; 6-(4-
Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil }-3-(3-fluoro-fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo; 6-
(4-Ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil }-3-(2-fluoro-fenoxi)-piridin-2-
carbonitrilo; Amida del acido 6-(4-ciclopropil-[1,4]diazepan-1-carbonil}-3-(4-
metilsuifanil-fenoxi)-piridin-2-carboxilico; Amida del acido 6-(4-ciclopropil-
{1,4]diazepan-1-carbonil)-3-{piridin-3-iloxi)-piridin-2-carboxilico; [6-Aminometil-
5-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-2-il}-(4-isopropil-piperacin-1-il}-metanona;
{(4-Ciclopentil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenoxi-piridin-3-il}-metanona; (4-Ciclopentil-

[1,4]diazepan-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; (4-Ciclopentil-

[1,4)diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi»piridin-3-il]-metanona, [5-(4-Cloro-
fenoxi)-piridin-2-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona; (4-Ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[5-(4-flucro-fenoxi}-piridin-2-il]-metanona; [5-(3-Cloro-
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fenoxi)-piridin—2-il]-(4-ciclobutil-[1 ,4]diazepan—1-il)-fnetanona; ~ (4-Ciclobutil-
[1,4]diazepan-1 -iI)-[5-(3-f|uoro-fenoxi)—biridin-2-i|]-metanona; (4-Ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il}-[5-(2-fluoro-fenoxi}-piridin-2-ill-metanona; [6-(2-Cloro-

fenoxi)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)}-metanona; (4-Ciclopentil-
piperacin-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona; [6-(2-Cloro-fenoxi)-
piridin-3-il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanona;  [6-(2-Cloro-fenoxi)-piridin-3-
il]-{(4-ciclopentil-piperacin-1-il)-metanona; [6-(4-Cloro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-
ciclopehtil-piperacin-1-iI)—metanona; (4-Ciclopentil-piperacin-1-il)-[6-(2-flucro-
fenoxi)-piridin-3-ill-metanona; (4-Ciclobutil-piperacin-1-iI)-[6—(4-flu.oro-fenoxi)-
piridin-3-il]-metanona; [6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-

il)-metanona; 6-(4-Ciclopropil{1,4]diazepan-1 -carbonil)¥3-fenoxi-piridin-2-

carbonitrilo; 6-(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-carbonil)-3-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-

2-carbonitrilo; (4-Ciciobuti|-[1 ,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenilsulfanil}-piridin-
3-il]-metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-
2-il]-metancna; [6-(4-Cloro-fenilsulfanil}-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-
1-il}-metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-
metanona; (4-Ciclopentil-piperacin- 1-il}-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-
piridin-3-il}-metanona; (4-Isopropil-piperacin-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-
fenoxi)-piridin-3-ill-metanona, [6-(4-Fluoro-fenoxi)-piridin-3-il}-(4-isopropil-
piperacin-1-il)-metanona; (4-Etil-{1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-
3-il]-metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1 -iI)—(S-feniIsUIfanil-piridin—Z-il)-
metanona, [6-(4-Fluoro-fenoxi)}-piridin-3-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-

metanona; [6-(4-Fluor6—fenoxi)-piridin-3-iI]-(4-isobuti|-piperacin-1-il)-metanona;
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(4-Ciclebutil-[1,4]diazepan-1-il}-(5-fenilsulfanil-piridin-2-il)-metanona;
(4-Ciclobutil- ‘l,4]diazepan-1-il)—(6-fenilsulfanil—piridin-3-i.l)-metanona; [6-(4-
Cloro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il )-métanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-metanona;
(4-Eti|-[1,4jdiazepan-1-iI)-[6-(4-ﬂuoro—fenoxi)-piridin—3-il]-metanona; - [6-(4-
FIuoro-fenoxi)-piridin-3—il]-(4-isopropil-piperacin-1-il)-metanbna; (4-Ciclopentil-
piperacin-1-il)-[6-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-ilj-metanona;
(4-Isopropi|—piperacin-1-iI)-[6-(3-metiI—4-metilsulfaniI-fehoxi)-piridin-3-il]—
metanona; (4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-o-toliloxi-piridin-3-il)-metanona;
{(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-m-toliloxi-piridin-3-il)}-metanona;
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-(6-p-toliloxi-piridin-3-il )-metanoria; y
(4-Ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-metilsulfanil-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona;
y monohidratos del monoclorhidrato de los mismos.

41 .- Un método para hacer un compuestc de Formula (I1):

:
T

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: hacer

reaccionar un compuesto de férmula (7-1):

cl
~
R1-“Nq | (7-1)

K/N ~=N
To( |



10

15

20

160

con un compuesto de férmula (B3):

@ (R, (B3)
HO™ "

en la presencia de al menos un equivalente de una primera base, en un primer
solvente organico, para proporcionar un compuesto de Férmula (Il); en donde
R’ es -alquilo de C1.4 0 cicloalquilo monociclico saturado; cada sustituyente R®
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de: halo,
-alquilo de Ci4, -OH, -Oalquilo de Cy4, -Salquilo de C4, -CN, -CONR‘R® y
-NO,; en donde R? y R® son cada uno de manera independiente -H o -alquilo
de Ci4; nes 0,1, 26 3; la primera base es NaOH, KOH, K,COj3 0 Cs,COs; v
el primer solvente organico es DMF, DMA, DME, DMSQO o acetonitrilo o una
mezcla de los mismos.

42.- El método de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque la reaccidon se calienta a una temperatura de
aproximadamente 100°C. |

43.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (7-1) es (6-cloro-
piridin-3-if)-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il}-metanona, el compuesto de formula
B3 es 4-fluorofenol, la base es al menos 1.5 equivalentes de Cs,COj;, el
solvente es DMA, y el compuesto de Formula (I) es (4-ciclobutil-

[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-metanona.

/gy
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44 - E! método de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar un compuesto de
férmula (5-1):

R'— (5-1)

N
\__NH " 2HCI

con cloruro de 6-clorenicotinilo, en la presencia de una segunda base, en un
segundo solvente organico, para proporcionar un cbmpuesto de férmula (7-1);
en donde la segunda base es NaOH acuoéo, KOH acuoso, EtsN o iProNEt y el
segundo solvente organico es DCM, DCE, tolueno o acetato de isopropito.

45.- El método de conformidad con la reivindicacion 44,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (5-1) es dicldrhidrato
de 1-ciclobutil-[1,4]diazepan, la segunda base es NaOH acuoso 1 N, el
segundo solvente organico es acetato de isopropilo y el compuesto de formula
(7-1) es (6-cloro-piridin-3-il)-(4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona.

46.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 44,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar un compuesto de

formuta B2:

R1‘Nq (B2)

K/N‘Boc
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con un acido, en un tercer solvente organico, para proporcionar una sal de
amina de la formula (5-1); en donde el acido es TFA o HCI& y el tercer
solventes organico es DCM, dioxano o MeOH, o una mezcla de los mismos.

47.- El método de conformidad con la reivindicacion 44,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula B2 es el éster
ter-butilico del acido 4-ciclobutil-{1,4]diazepan-1-carboxilico, el acido es HCI, el
tercer solvente organico es dioxano y el compuesto de formula (5-1) es
diclorhidrato de 1-ciclobutil-[1,4]diazepan.

48.- ElI método de cohformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar el ter-
butilhomopiperacin-1-carboxilato con un compuesto de formula R'=0 en la
presencia de un agente reductor, en un cuarto solvente organico, para
proporcionar un compuesto de férmula B2; en donde el agente reductor es
NaB(OAc):H o NaC'NBH3; y el cuarto solvente arganico es DCE, THF, EtOAc,
etano! o metanol.

49.- El meétodo de confocrmidad con la reivindicacidn 46,
caracterizado ademas porque R'=0 es ciclobutanona, el agente reductor es al
menos 1.1 equivalentes de NaB(OAc);H, el cuarto solvente organico es
dicloroetano y el compuesto de formula B2 es éster ter-butilico del acido
4-ciclobutil-{1,4]diazepan-1-carboxilico.

50.- El método de conformidad ccn la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar un compuesto de

Formula (1) con HCI en un quinto solvente organico, para proporcionar una sal
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farmacéuticamente aceptable del compuesto de Féormula (I}, en donde el
quinto solvente organico es etanol, metanol, isopropanol, EtOAc, o una
mezcla de etanol/Et,0.

51- El método de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizado ademas porque la reaccion se realiza utilizando
aproximadamente 0.95 equivalentes de HCI.

52.- ElI metodo de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizado ademas porque el compuesto de Formula (Il) es (4-ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il}-metanona, y la sal
farmacéuticamente aceptable de Formula (lI) es monohidrato del clorhidrato
de {4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-flucro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona.

53.- Un método para hacer un compuesto de Férmula (11):

O
RLN@W/CK \©\—(R3)n (1)
K/N =N =
O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: hacer

reaccionar un compuesto de formula E3:

AN O ~
LGP R ST
@)
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con un compuesto de formula R'=0 en la presencia de un agente reductor, en
un sexto solvente organico, a una temperatura de aproximadamenté 0°C a
aproximadamente 40°C, para proporcionér un compuesto de Férmula (I1); en
donde R' es -alquilo de Ci.4 o cicloalquilo monqciclico saturado; cada
sustituyente R® se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de: halo, -alquilo de Cy4, -OH, -Oalquilo de C.4, -Salquilo de Ci4,
-CN, -CONR°R® y -NO,; en donde R’ y R® son cada unc de manera
independiente -H o -alquiio de Ci4; nes 0, 1, 2 6 3; el agente reductor es
NaB(OAc)gH o NaCNBHz; y el sexto solvente organico es DCE, THF, EtOAc,
etanol o metanol. |

54.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 53,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula E3 es (1,4-diazepan-1-
il)-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-if)metanona, R'=0 es ciclobutanona, el agente
reductor es NaB(OAc)sH, el sexto solvente orgéanico es EtOAc, y el compuesto
de Formula (H) es (4-ciclobutil-[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-
ifl-metanona.

55.- El método de conformid»ad con la reivindicacion 53,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar un compuesto de

formula E2:

\(O ~ 3
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con homopiperacina en la presencia de un reactivo organometalico, en un
solvente organico aprético, a una temperatura entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente 30°C, para proporcionar un compuesto de férmqla E3; en
donde R* es metilo o etilo.

56.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 595,
caracterizado ademas porque el reactivo organometalicce es R"MgBr, R"MgCl,
o RLi, en donde RY es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o hexilo.

57.- EI método de conformidad con la reivindicacién 55,
caracterizado ademas porque el solvente organico aprotico es THF, Et;0,
MTBE o 2-metil-THF.

58.- El método de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula E2 es 6-(4-
ﬂuorofénoxi)nicotinato de etilo, el reactivo organometalico es hexillitio, el
solvente organico aprotico es THF, y el compuesto de formula E3 es
[1,4]diazepan-1-il-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il]-metanona.

'59.- El método - de conformidad con la reivindicacion 53,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar un compuesto de

férmula E1:

R*O

con un compuesto de férmula B3:
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AN
[y,
A B3
HO
en la presencia de una base, en un solvente organico aprético polar, a una

temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente y

aproximadamente 80°C, para proporcionar un compuesto de férmula E2:
AN O X 3
RO =N =
@)

en donde R* es métilo o etilo; y la base es Cs;CO;, K;CO3, NaOH o KOH.

60.- El método de conformidad con la reivindicacion 59,
caracterizado ademas porque el solvente organico aprético polar es DMF,
DMA, DMSO o acetonitrilo.

61.- El método de conformidad con ‘Ia reivindicacion 59,
cara»cterizado ademas porque el compuesto de formula E1 es 6-cloronicotinato
de etilo, el compuesto de formula B3 es 4-fluorofencl, la base es Cs,CO3, el
solvente organico aprotico polar es DMF, y el compuesto de formula E2 es
6—(4-ﬂuorofenoxi)nicotinato de etilo.

‘62.- EI método de confdrmidad con la reiQindicacién 583,

caracterizado ademas porque comprende: a) diluir una solucién del

compuesto de Formula (ll) en EtOAc con etanol; y b) tratar la solucion

/,)o
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resultante con HCI acuoso concentrade para proporcionar la sal de clorhidrato
del compuesto de Férmula (if).

63.- El método de conformidad con la reivindicacion 62,
caracterizado ademas porque se forma el monohidrato del clorhidrato.

64.- El método de conformidad con la reivindicacion 62,
caracterizado ademas porque la solucién del compuesto de Formula (ll) en
EtOAc se obfiene de la reaccion de un compuesto de formula E3 con un
compuesto de formula R'=0.

65.- E! método de conformidad con la reivindicacion 62,
caracterizado ademas porque el compuesto de Férmula (ll) es (4-ciclobutil-
[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-ill-metanona.

66.- El método de conformidad con la reivindicacién 62,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de Férmula (1) es el monohidrato del clorhidrato de ia (4-ciclobutil-

[1,4]diazepan-1-il)-[6-(4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-il]-metanona.

/3,
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene 1la copia del decumentc en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articuleo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cbdbdigo de Procedimiento Civil. Cuandc se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 1i} del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto -por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifigquese el presente oficjo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo qujinto del¥ tithilo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZZ ZLESPEDES DE VERGEL

Jefe de la djrisidn de Nuevas Creaciones
El anterior : §qtﬁtémiento fue notificado por fijacidn en lista de
techa Ei + LIRE, 2009
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