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COMPUESTOS CALCILITICOS
CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a nuevos compuestos

calciliticos, composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos y su uso como antagonistas de los receptores de
calcio.

2+ extracelular se encuentra

En los mamiferos, el ion Ca
bajo control homeostdtico rigido y regula diversos procesos
tales como la coagulacién de la sangre, la excitabilidad de

nervios y madsculos, y la formacién adecuada del hueso. El

Ca?* extracelular inhibe la secrecién de la hormona parati-

roidea ("PTH") por las células paratiroideas, inhibe la re-
sorcidn Osea por los osteoclastos, y estimula la secrecién de
calcitonina por las células C. Las proteinas receptoras de
calcio permiten que ciertas células especializadas respondan
a los cambios en la concentracién de Ca?* extracelular.

La PTH es el principal factor endocrino que regula la
homeostasis de Ca* en la sangre y los fluidos extracelula-
res. Al actuar sobre las células &éseas y renales, la PTH
aumenta el nivel de Ca?t en la sangre. Este aumento en ca?t
extracelular actia luego como sefial de retroalimentacién
negativa, deprimiendo la secrecién de PTH. La relacién reci-

2+

proca entre Ca“" extracelular y la secrecién de PTH constitu-

ye un mecanismo importante del mantenimiento de la homeosta-
sis corporal de Ca<?*t.

El Ca2* extracelular actia directamente sobre las células
paratiroideas para regular la secrecién de PTH. La existencia
de una proteina superficial de las células paratiroideas que
detecta los cambios en Ca?* extracelular ha sido confirmada.
Véase Brown et al., Nature 366: 574, 1993. En las células
paratiroideas, esta proteina, el receptor de calcio, actia
como receptor para ca2+ extracelular, detecta los cambios en
la concentracién iénica de Ca2l* extracelular, e inicia una
respuesta celular funcional, la secrecidén de PTH.

El ion Ca?*

extracelular influye en diversas funciones
celulares, revisadas en Nemeth et al., Cell Calcium 11: 319,

1990. Por ejemplo, el Ca2* extracelular juega un papel en las
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células parafoliculares (células C) y las células paratiroi-
deas. Véase Nemeth, Cell Calcium 11: 323, 1990. También ha

2+ extracelular sobre los

sido estudiado el papel del ion Ca
osteoclastos Oseos Véase Zaidy, Bioscience Reports 10: 493,
1990.

Se conocen diversos compuestos que imitan los efectos del
ca?* extracelular sobre una molécula receptora de calcio. Los
compuestos calciliticos son compuestos capaces de inhibir la
actividad de los receptores de calcio, causando con ello una

disminucién en una o mads actividades de los receptores de

calcio suscitadas por el Ca?* extracelular. Los compuestos

calciliticos son Utiles como moléculas cabeza de serie en el
descubrimiento, desarrollo, disefio, modificacién y/o cons-
truccidén de moduladores de calcio Gtiles que son activos en
los receptores de ca?*. Tales compuestos calciliticos son
Gtiles en el tratamiento de diversos estados de enfermedad
caracterizados por niveles anormales de uno o mds componen-
tes, v.g. polipéptidos tales como hormonas, enzimas o facto-
res de crecimiento, cuya expresién y/o secrecidén es regulada
o se ve afectada por la actividad en uno o mds receptores de
Ca?*. Enfermedades o trastornos diana para los compuestos
calciliticos incluyen enfermedades que implican una homeosta-
sis anormal del hueso y los principios minerales.

La homeostasis anormal del calcio se caracteriza por una
o mas de las actividades siguientes: un aumento o disminucién
anormales del contenido de calcio en suero; un aumento o
disminucién anormal de la excrecidén urinaria de calcio; un
aumento o disminucién anormal de los niveles 6seos de calcio
(por ejemplo, tal como se evalda por las medidas de densidad
6sea mineral); una absorcién anormal de calcio dietético; un
aumento o disminucidén anormal de la produccién y/o liberacién
de mensajeros que afectan a los niveles de calcio en suero
tales como PTH y calcitonina; y un aumento anormal de la
respuesta provocada por mensajeros que afectan a los niveles
de calcio en suero.

Asi pues, los antagonistas de los receptores de calcio
ofrecen un enfoque singular hacia la farmacoterapia de enfer-

N
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medades asociadas con la homeostasis anormal del hueso o de

los principios minerales, tales como hipoparatiroidismo,

osteosarcoma, enfermedad periodontal, curacidén de fracturas,

osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedad de Paget, hi-

percalcemia humoral asociada con enfermedades malignas y con
la curacidén de fracturas, y osteoporosis.
SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién comprende nuevos antagonistas de

los receptores de calcio representados por la férmula (I)

expuesta mas adelante en esta memoria y su uso como antago-

nistas de los receptores de calcio que son dtiles en el tra-

tamiento de una diversidad de enfermedades asociadas con la
homeostasis anormal del hueso o de los principios minerales,
con inclusién, pero sin cardcter limitante, de hipoparatiroi-
dismo, osteosarcoma, enfermedad periodontal, curacién de
fracturas, osteocartritis, artritis reumatoide, enfermedad de
Paget, hipercalcemia humoral asociada con enfermedades malig-
nas y con la curacidén de fracturas, y osteoporosis.

La presente invencidén proporciona adicionalmente un méto-
do para antagonizar los receptores de calcio en un animal,
con inclusién de los seres humanos, que comprende administrar
a un animal que se encuentra en necesidad de ello, una canti-
dad eficaz de un compuesto de fé4rmula (I), indicada més ade-
lante en esta memoria.

La presente invencién proporciona adicionalmente un méto-
do para aumentar los niveles de hormona paratiroidea en suero
en un animal, con inclusién de los seres humanos, que com-
prende administrar a un animal que se encuentra en necesidad
de ello una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula
(I), indicada a continuacién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los compuestos de la presente invencidén se seleccionan de

la férmula (I) siguiente:
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en la cual:

A representa un anillo de arilo que estd unido en la posiciédn

4 65, como se indica;
X se selecciona del grupo constituido por CN, NO,, C1, F y H;
Y se selecciona del grupo constituido por Cl, F, Br, I y H;
Q se selecciona del grupo constituido por H, R,, SO45Rq,
R1C(O)OR'1, tetrazol, CHZOH, COH, SOZNRlRl’, C(O)NRlRl’, y
NR,SO,R;’, en cuyas férmulas R; y R;’ se seleccionan indepen-
dientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
C,_4, Y alquilo opcicnalmente sustituido,
© Ry Yy Ry’ forman juntos un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido; ‘
Ar es fenilo o naftilo, sustituido o no sustituido, hetero-
arilo o heteroarilo condensado, tal que el anillo heteroci-
clico puede contener N, O o S y puede ser aromdtico, dihidro
0 tetrahidro, sustituido o no sustituido.

Tal como se utiliza en esta memoria, "alquilo" se refiere
a un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido unido por
enlaces simples carbono-carbcocno y que tiene 1-20 Atomos de
carbono unidos entre si. El1 grupo hidrocarbonado alquilo
puede ser lineal, ramificado o ciclico, saturado o insatura-
do. Los sustituyentes se seleccionan de F, Cl, Br, I, N, Sy
O. Preferiblemente, no estén presentes mids de tres sustitu-
yentes. Mas preferiblemente, el alquilo tiene 1-12 &tomos de
carbono y no estd sustituido. Preferiblemente, el grupo al-
quilo es lineal. Preferiblemente, el grupo alquilo es satura-
do. Preferiblemente, los sustituyentes en el grupo alquilo
opcionalmente sustituido se seleccionan del grupo constituido
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por CN, arilo, CO.R, COy HNHR, ou, OR, CO, NHy, halo, CFa; OCF \\%
y NO,, en cuyas formulas R representa H, alquilo Cq_4¢ g1~
LlQTLGU¢1U Cy_ g alquenilo Co g alguinilo Co g heteroci-
cloalquilo, aLllO o aril- dlqu11o Ci_g-
5 Tal como s€ utiliza en esta memoria, nalquilo inferior"
se refiere a Cq_ g
Tal como S& utLWl"a en esta memMOria, neicloalquilo® =€
refiere a anillos caybociclicog de 3- 7 miembros.
Tal como se utiliza €n egta memoria, nheterocicloalquilo®
10 ge refiere a anillos heterociclicos de 4, 5, 6 67 miembros
que contienen 1 a 2 heterodtomos aeleccionados de N, Oy S-
Tal caomo se utiliza en esta memoria, "arilo" se refiere
& un grupo aromatlico cpcionalmente gustituido con al menos un
anillo que tiene un siscema conjugado de electrones pi. gue
15 contiene hasta das sigtemas Ge anillos conjugados © condensa-
dme. Arilo incluye grupos arilo carbociclico, arilo heteroci-
clico y biarilo, todos log cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos. Los sust. ituyentes de arilo se seleccionan prefe-
riplemente del grupo constituido por OH, hzalo, COle, alguilo
20 Cq_g- zlcoxi Cq 4/ cicloalguilo C3~6' osole, CN, NOZ’ OCFB,
“F CHQCFB, (CHZ; CO, n, (CHq) COZRl’ O-(CHg)n Y COle, en
cuyas formulas o €S un nimero entero de & a 2 Y Rq representa
sustituyentes de heteroarilo

5
gYupe constituido por OH, OCH- .

DI le

25 CH{CH,) 5, nalo, CO5Rq, alquilo Cq _a: alcoxi Cy_g» cicloalgui-
lo Cy_g. CN,NOy. OCF;, CFy, CHyCF3 (CHZ)HCO2R1 y O- (CH,) _
COLR

los compuestos de la presente invencién pueden contener

uno o mas atomos de carbono asimétricos ¥y pueden exigtiy en
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-acémicas y Opticamente activas. Todos estos compues-
tog y BUs diastereoisdmerog se contemplan Cone comprendidos
Gentre del alcance de la presente invencion.

[

Compuestos preferidos de 1& presente invencion =& gelec-

cionan del grupo constituido por:

1o
1

hidrocloruro de N-I[2R- hidroxi-2-12- ciano-5-[2- carbetoxiie-

niil fenoxilpropill -1, 1- O‘TP*TI-J~(2-naftll)etllamlna;

R

o
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hidrocloruro de N-[2R-hidrox :i-3-[2-clano- 5—{4-carbetoxi£e— CA\
nil) fenoxilpropill -1, L~ dlmetll 5-(z-naftille etilaming;
hidroclorurc de N- [2R-hidroxi- -[{2-ciano- 3—[[4-carboxi]fe—
nll]£ELOYl]pIOpl]] ~1,1-dimetil-2- [naftllletllamlna,
nidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3- [[2-ciano-5- [2-carboxife-
nil]fenoxi]propi;]—1,1~d1meti1-2a(2—naft11)et11am1na,
hidrocloruro de N-[2R~ hidl@ki—’—[[°—c4ano~4—[4-Carboxife—
nm“fenoxllplopll] 4, 1-ddmetil-2= (2- _pnaftil)etilamina;
hidrocloruro de M- [2R- hidroxi-3-[[2-ciano- [carbetoxlfenll]—
fenoxi]propil]—l,l—dimetllaz—(2—naftll)etllam1na;
hidroclorure de N—(2R—hidroxi—3~[[2—ciano—4—[2—formilfenil]-
tenou_]plopll]—1,1—dimetil-2—(2—naftil)etilamina;
hidrocloruro de N—[2R-hidroxi-3—[[2—ciano~4-[3=formilfenil]—
fenoxi]propil]—1,1—dimeti1—2—(2-nafti1)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R- hidroxi- 3—[[2—ciano—4—[3—[[hidroxime—
£i1]fenil] fenoxilpropill-1,1- dimetil-2-(2- naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-1[2- cizno-4-[[(2-hidroximetil-
fenil)] fenoxilpropil] -1,1- dimetil-2- (2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R- hidro=i- 3—[[2—ciano—4-[[3—[[etil]carbo—
xil]]fenll]fenox1]plopll]-1,1 dimetil~2—(2—naftil)etilamina;
nidrocloruro de N—[ZR—hidroxi—B-[2—ciano-4-[3—carboxife-
nil] fenoxijpropill]- i-dimetil-2- (2-npaftil)etilamina; €
hidrocloruro de [2R ~hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-carboxife-
nil) fenoxilpropil)l-1,1- dimetil-2- (2-naftil)etilamina.

iano-5-[4~carboxil] fe-

(2
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-
4 -

c
nill fenoxilpropill-1,1-dimetil- - (a-fluorofenil)etilaming;
dcido 4‘—ciano-3'—{’R -3-[1, 1—dlmetil-2—(5,6,7,8—tetrahidro—
naftalen-2-1il) -stilamino] -2-hidroxi- _provoxi}-bifenil-4-carbo-
wilico;
fcide  4'-ciane-3'-{(R)-3- s - (decahidro-naftalen-2-il)-1,1-~
dimetil -etilamino] -2-hidroxi- Dropoxl}—bifenil—4—carboxilico;
dcido 3‘—[(R)—5—(z—benzo[b]tloFen~2—il—l 1-dimetil-etilami-
ne) -2-hidroxi-oropoxi] -4'-clano- -bifenil-4-carboxilico;
foido 4'-ciano-3'-{(R}Y-2- nidroxi-3-[4-(2-metoxi- fenil)-1,1-

11-butilzmino) -propoxi}- .pifenil-4-carboxilico;

4 -ciano-3'-{(R)-2-hidroxi-3-[4- fenil-1,1-dimetil-

\

laminol -propoxij- bifenil-4-carboxilico;
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. . e
dcido 3'—[(R)—B—(2—benzo[b]tiofen—B—il—l,1—dimetil—etilami—
no)—z—hidroxi—propoxi]—4‘-ciano—bifeni1—4acarboxilico;

Acido 4‘—ciano—3'—{(R)—3—[1,1~dimeti1~2—(4—su1famoil-fenil)—
etilamino]—2-hidroxi—propoxi}—bifenil-%—carboxilico;

doido 4‘—ciano~3‘~{(R)-2—hidroxi-3—[l-(é—trifluorometoxi-
bencil)~ciclopropilamino]—propoxi}—bifenil—é-carboxilico;
&cido 4‘—ciano—3‘-{(R)—Z-hidroxi—Br[l—(Z—metil—bencil)-ciclo—

propilamino]—propoxi}—bifenil—Q—carboxilico;

dcido 4‘-ciano—3‘—{(R)-3—(l-ciclohexilmetil—ciclopropilami—
no)—2»hidroxi~propoxi]rbifenil-é—carboxilico;

Acido 4f-ciano-3'—{(R)-z-hidroxi-a—tl—(4—hidroxi—benc11)-
ciclopropilamino]—propoxi}—bifenilré-carboxilico;

adcido 4‘—ciano—3‘—{(R)—Q—hidroxi—B-[l—(2-trifluorometil—ben-
cil)—ciclopropilamino]—propoxi}—bifenil~4—carboxilico;
gdcido 4‘—ciano-3'—{(R)-Z—hidroxi~3—[1*(4fcloro-bencil)—0iclo—
propilaminol—propoxi}—bifenil—4—carboxilico;

acido 4'-ciano—3‘~{(R)—2—hidroxi—3—[l—(B—trifluorometil—ben—

e

\

‘il)—ciclopropilamino]—propoxi}-bifenil—4—carboxilico;

i

cido 4‘—ciano—3‘-{(R)-Z—hidroxi—B—[1—(4—bromo—bencil)—ciclo—
propilamino]—propoxi}—bifenil—4~carboxilico;
hidrocloruro de N-[(zR)-hidroxi—B-[[Z—Ciano-s—[[é—carbo—
xil]fenil]feno:i]propill]-1,1—dimetil-2—‘S—Clorotienil)etil—
Amnina;
hidroclorurc del scido (R)—[[1,1—dimetil—2—(5—clorotienil)-
e,ilamino]—Z—hidroxipropiloxi]—3—(4-cianobifeni1-4‘~carboxi—
ciano-3'-{ 3)—2-hidroxi-3-[2—(3-metoxi—feni1)—1,1—
dimetilaetllﬂmino]-propoxi}-bifenil—é—carboxilico;

o 3‘—{(R)—3—[2-(4—terc—butil—fenil)—1,l-dimetil—etilami—
no}—2—Lidroxi—propoxi}—4‘—ciano—bifeni1—4-carboxilico;

AZcido 4‘—ciano—3'—{(R)—3~[2-(3,S—dimetilrisoxazol—4—il)-1,1—

dimetil—etilamino]—Z—hidroxi—propoxi}—bifenil—&—carboxilico; |
dcido 4‘—ciano~3‘-{(R)~3—{2—(4—etoxi—fenil)-1,1—dimetil—etil—
;mino]-Q—hidroxi—propoxi}~bifenil—4—carboxilico;

acido 4'—ciano-3‘~{(R)—3—[1,1—dimetil—2-(4—piridin-4—il—fe—

Lil)—etilamino}-z—hidroxi-propoxi}-bifenil-4—carboxilico;

hidrocloruro dqel acido (R)—[[1,1—dimetil~2~(4~metiltienil)r
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etilamino]-2—hidroxipropiloxi]—3r(4—cianobifenil—4'—carboxi-

1ico);

nidrocloruro del gcido (R)—[[l,1~dimetil—2-(tienil)etilami—

4—cianobifenila4'—carboxilico)

no]—Z—hidroxipropilOXi]~3'(
(5-metiltienil) -

(R)-[[l,l—dimetil-z—

hidrocloruxro del &cido
-(4—cianobifenil—4'*carboxi-

etilamino]rz—hidroxipropiloxi]—3

A

jico) ;

dcido 4’—ciano—3‘—{(R)—2—hidroxi—3—[4—(2—metil-fenil)~l,l—
dimetil—butilamino]—propoxi}-bifenil-4—carboxilico;
10 acido 4'—ciano—3‘—{(R)—2-hidroxi~3—[4—(4-piridi1)—l,l—dime—
tilabutilamino]epropoxi}—bifenil—
dcido 3‘—[(R)-3—(4—benzo[l,3]dioxol—s-ilr
»ciano-bifenil-4—carboxilico;

1,1-dimetil—2—(3—fenoxi—fenil)-

4-carboxilico;
1,1—dimetil~butil—

amino) -2 -hidroxi-propoxil -4'
scido  4'-ciano-3'-{(R)-3-1
15 etilamino]—2—hidroxi—propoxi}~bifenil—4—carboxilico;

Adcido 4'-ciano—3‘—{(R)—B—[l,l—dimetil—Q-(4-metilsulfanil—

fenil)—etilamino]—z-hidroxi-propoxi}—b
1,l—dimeti1~2—(3,4-dicloro—fenil)—

ifenil-4-carboxilico.

scide 4'-ciano-3'-{{R)-3-1
etilamino]-zrhidroxi~propoxi}~bifenil~4-carboxi1ico;
20 acido 4'-ciano—3"{(R)—3—[1,1—dimeti1~2—(4-amino=fenil-etil—
amino}—2‘hidroxi—propoxi}—bifenil—4-carboxilico;

Zcido 4‘—Ciano—3‘—{(R)—B—[4—(2—ciano~fenil)—1,l-dimetil-bu—

tilamino]—2—hidroxi-propoxi}—bifenil—é—carboxilico;
Zcido 4‘—ciano—3'—{(R)—B—[é—(2—cloro—feni1)—1,1—dimetil-bu-
25 t'lamino]—z—hidroxi—propoxi}—bifenil~4—carboxilico;
é‘—ciano-B‘—{(R)—3—[4—(3—metoxi—fenil)—l,l‘dimetil—butilami—
no)—Z-Jidroxi—propcxi}~bifeni1—4—carboxilico;
acid 4‘-ciano-3'—{(R)-3—[4—(2—trif1uorometi1—fenil)-1,1—
}-bifenil-4-carboxilico;

L
@]
c

dimetil—bu:ilawino]—2—hidroxi—propoxi

30 Acido 4‘—ciano—3'-{(R)~3-[4—(3—trifluorometox;—fenil)-1,1—

dimetil—butilamino]—Z—hidroxi—propoxi}—bifenil—&-carboxilico;

4'-ciano—3‘-{(R)—3-[4—(2~f1uoro-fenil)—l,l—dimetil—
Hutilamino]—2—hidroxi-propoxi}~bifenil—4—carboxilico;

’-{(R)—3-{2—(4—bromo—fenil)—1,1—dimetil—etilaminp]—2—hidro—

(%)

5 xi'propoxi}—é‘—ciano—bifenil—4—carboxilico;

Q)

deido 3‘—{(R)—3—[2—(3—bromo-fénil)—l,l—dimetil-etilamino]~2-

(=Y

oxi}aé'-ciano—bifenil-4—carboxilico;

hidroxi-prep

N\




rf.

. o, . /U/
2cido 3'-{(RY-3-(2- (2-brome-fenil) -1, 1{-dimetil-etilaminol-2- \ i
hidroxi—propoxi}—&'~ciano—bifeni1—4—carboxilico;

acido 3‘—[(R)—3—(2‘bifenil—4—i1—l,l—dimetil—etilamino)—2—
hidroxi—propoxi]"4'—Ciano—bifenil-4~carboxilico;

&Gcido 3‘—[(R)-3—(2—bifenil~3—il—1,1~dimetil—eti1amino)—2-

an

hidroxi-propoxi]-4‘rciano-bifenil-4—carboxilico;
dcido 3“—[(R)—3~(2—bifenil—2-il—l,1-dimetil-etilamino)—2~

hidroxi—propoxi]—4‘—ciano—bifenil—4—carboxilico;
acido 3‘—[(R)~3—(2—benzo[l,3]dioxol—5—ilal,1‘dimetil—eti1ami—
10 no)-2—hidroxi—propoxi]—4'-cianOubifenil—4—carboxilico;
acido 4‘Fciano-3'—{(R)—3—[l,l-dimeti1—2~(4—fenoxi—feni1)—
etilamino]—2—hidroxi-propoxi}—bifenil—4—carboxilico;
(R)'1a(4—(i—carboxifenil)—2—cianofenoxi)-3—(2—(5,8—diazanaf—
til)—1,l—dimetiletilamino)propanol;
15 4‘—ciano~3‘—{(R)—3—{1,1-dimetil—2-(4—eti1-fenil)—etilamino]—
2—hidroxi-propoxi}~bifenil—4-carboxilico;
icido 4'~ciano—3‘~{(R)-zahidroxi—S—[2—hidroxi~1,1—dimetil—2—
(6—metil—piridin-2—il)-etilamino]—propoxi}—bifenilvé-carboxi—
lico;
20 Acido B'r{(R)—B—(2-benciloxi-1,1—dimetil—etilamino)—2—hidro-
xi—propoxi]~4'~ciano—bifenil-é—carboxilico;
4'-ciano—3'-{(R)Fz-hidroxi—B—[2-(3,4—dimetil—fenil)-

l,lﬁdimetil—etilamino]~propoxi}—bifenil‘4~carboxilico;

e
9]
'_l .
o
O

acido 4’~ciano-3‘—{(R)-Z—hidroxi—z—[2—(4—metoxi—3—meti1—fe—

nil)—1,1—dimetil—etilamino]—propoxi}~bifenil—4—carboxilico;

s
w

Zcido 4'—ciano—3‘—[(R)aB—(1,1~dimetil—2—quinolin—2—il-etil-
amino)rz-hidroxi—propoxi]—bifenil—4—carboxilico;
dcido 4‘-ciano—3'-{(R)-3—[1,1—dimetil—2—(3—tri£luorometil—
benciloxi)—etilamino]—2-hidroxi—propoxi]}—bifenil~4—carboxi—
30 licoj
dcido é‘-ciano—B'-{(R)—2~hidroxi-3~[2—(4—trifluorometoxir
fenil)~1,1—dimetil—etilamino]—propoxi}—bifenil—&—carboxilico;
Zeido 4'~Ciano-3'-{(R)—2—hidroxi-3—[2-(4—isopropil-fenil)~
1,1~dimetil—etilamino]—propoxi}-bifenil—é—carboxilico;
35 Acido 4‘—ciano-3'—[(R)—3—(1,1-dimetil—2—{4*((l—fenil—meta-

noil)-amino]—fenil}—etilamino)-2-hidroxi—propoxi]‘bifenil—4—

carbhoxilico;
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dcido 3’-{(R)-3-[4-(3-cloro-4-metil-fenil)-1,1-dimetil-butil-
amino] - 2-hidroxi-propoxi}-4’-ciano-bifenil-4-carboxilico;
dcido3’ -{(R)-3-[4-(3,4-dicloro-fenil)-1,1-dimetil-butilami-
no] -2-hidroxi-propoxi}-4’-ciano-bifenil-4-carboxilico;
dcido 3’ -{(R)-3-[4-(4-cloro-fenil)-1,1-dimetil-butilamino]-2-
hidroxi-propoxi}-4’-ciano-bifenil-4-carboxilico;

dcido4’ -ciano-3’-{(R)-2-hidroxi-3-[2-hidroxi-1,1-dimetil-2-
(6-metil-piridin-2-il) -etilamino] -propoxi] -bifenil-4-carboxi-
lico;

hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[{2-ciano-5-(4-carboxifenil}-

_fenoxi)—propil]-1,l—dimetil—2—(indan—2—i1)etilamina;

dcido 4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-3-fluoro-fenil)-1,1-dime-
til-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido 4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-2-fluoro-fenil)-1,1-dime-
til-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
acido 4’ -ciano-3’-{(R)-3-[4- (4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-
butilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
hidrocloruro de N—[2R-hidroxi—3-[2-ciano—5;(4—carboxife-
nil) fenoxi]propill -1,1-dimetil-2-(indan-5-iletilamina;
N- [ (2R) -hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi] fenil] fenoxi]pro-
pilll-1,1-dimetil-2- (hidroxi)-2-(tetral-6-il)etilamina;
N- [ (2R) -hidroxi-3-[[2-ciano-5-[4-carboxilfenil] fenoxi] pro-
pilll-1,1-dimetil-2-tien-3-iletilamina;
dcido4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-3,5-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-2,6-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido4’-ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-2,5-difluoro-£fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
sal trifluoroacetato del dcido 3-{(S)-3-[2-(5-cloro-tiofen-2-
il)-1,1-dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-4’-ciano-bife-
nil-4-carboxilico;
4cido 4’-ciano-3’-{(R)-2-hidroxi-3-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -propoxi}-bifenil-4-carboxilico.
Compuestos mas preferidos Gtiles en la presente invencién
se seleccionan del grupo constituido por:

)
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hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[2-carbetoxife-
nil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[4-carbetoxife-
nil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;

hidrocloruro de N-{[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi]fe-
nil] fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-[naftil]letilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-carboxife-
nil) fenoxi]lpropil] -1,1-dimetil-2- (2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [carbetoxifenil] -
fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;

‘hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[2-formilfenil] -

fenoxilpropil] -1, 1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[3-formilfenil] -
fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[3-[[hidroxime-
til] fenil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2- (2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xil] ] fenil] fenoxilpropill-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-[3-carboxife-
nil] fenoxi]propil]]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina; e
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-carboxife-
nil) fenoxilpropill]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina. !
N- [2R-hidroxi-3-[[2~ciano-5-[4-carboxil] fenil] fenoxi]propill -
1,1-dimetil-2-(4-fluorofenil)etilamina;
dcido4’-ciano-3’'-{(R)-3-[1,1-dimetil-2-(5,6,7,8-tetrahidro- 1
naftalen-2-il) -etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carbo-
xilico;

dcido 4'-ciano-3’-{(R)-3-[2-(decahidro-naftalen-2-il)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido 3’-[(R)-3-(2-benzo[b]tiofen-2-il-1,1-dimetil-etilami-
no) -2-hidroxi-propoxi] -4’ -ciano-bifenil-4-carboxilico;
dcido 4’-ciano-3’-{(R)-2-hidroxi-3-[4- (2-metoxi-fenil)-1,1-
dimetil-butilamino] -propoxi}-bifenil-4-carboxilico;

dcido 4’'-ciano-3’-{(R)-2-hidroxi-3-{4-fenil-1,1-dimetil-
butilamino] -propoxi}-bifenil-4-carboxilico;



. | L | \L)

zeido 3'-L(R)- -3-(2- bcnzo[b]tlofen 3-i1-1,1- ~dimetil- —etilami-
no)wzrhidrox1—propox1]—4'—01ano _pifenil-4- carboxilico;
Zcido 4'-ciano- 3 - {(R)-3- 11, 1—d1met11-2—(4—sulfamoil—fenil)—
etilamino] -2-hidroxi- propoxl}—bifeni1-4=carboxilico;

acido 4 -ciano-3'-{(R)-2- hidroxi- —(l—(é—trifluorometoxi—

tn

bencil)—ciclopropilamino]—pIOpOX1}-bifenil-4—carboxilico;
N-[ (2R )—hidroxi—3~[[7 ciano-5- [[4—carboxil]fenil]fenoxi]pro—
pilll-1, 1-dimetil-2-(5- clorotlenll)etllamlna,
2¢ido 4'-cilano- 31-{(R)-2~ ~hidroxi-3-{2-(3- _metoxi-fenil)-1,1-
16 dimetil-etilaminol- ~propoxi}-bifenil-4- -carboxilico;
acido 3‘—{(R)—3—[2—(4—te1c—but11 fenil)—l,l—dlmeull—etilami—
no]—2—hidroxi~propoxi}—4'—ciano~bifeni1—4—carboxilico;
dcido 4'—ciano—3‘—{(R)—3—[2—(4-etoxi—fenil)—1,1—dimetil-eti1-
amino}—2—hidroxL—propoxi}—bifenil—4—carboxilico;
15 &cido (R) J[[1,l—dimetil—2-(4—metiltienil)etilamino]-2—hidro—
Kip10D11o%1) ~3-{4- cianobifenil- 4'-carboxilico);
dcido (R)-[1%,1- dlmetil—2—(tlenll)etilamino]—2-hidroxipropil—
oxi]-3- (4-cianobifenil- _a'-carboxilico);
Acido (R)—[[l,l"dlmELll—Z—(D metlltwenll)et17am1no]—2—hidro—
Z0 xipropilox;}—3—{4—cianobifenil—4‘—carbOXLllco),
seido  4'-cianc-3'-{(R) -2-hidroxi-3-[4- (2-metil-fenil)-1,1-
dimetil—butilamino]—propoxi}—bifenil—é—carboxilico;

Gcido 4ﬁ—cian0w3'—{ (Ry -2~ hidroyj.‘3~[4-(4~t>irj_dil)~1,1—'dime—

1
]._I.
|_!

-putilam 1no|-plop0A1} _bifenil-4-carboxilico;

28 acido 3'-[(R) ~(4-benzo[1, 3]dioxol-5-11-1, 1-dimetil-butil-
amino) -2-hidroxi ~propoxi) -4 '-ciano- _pifenil-4-carboxilico;
fcido  4'-clano-3 - {(R)-3-11,1~ -dimetil-2- (4-metilsulfanil-
feril) -etilamino] -2 2 -hidroxi-propoxi} ~bifenil-4-carboxilico.
scigo 4'-ciano-3'-{(R)-3-11, l—almetll—z-(3,4~Qlcloro-fenll)—

30 {iamino] -2-hidroxi- propoxl} _bifenil-4-carboxilico;
écido at-cianc-3'-{(R)-3-[4-(2-clano- fomil)-1,1-dimetil-bu-

rilamino] -2-hidrox 1—Dropoxi}‘bifenil—4—carboxflico;

z2-ido 4'-ciano-3! -{(r)-3-[a-(2- -cloro-fenil) - 1-dimetil-bu-
tilamino]—E—h;dx xi-propoxi}-bifenil-4- arboxilico;
35 4‘—:iano—3'—{(R)-3-[4—(3—metox¢—Len1¢)— 1-d1met11 -butilami-

no]—Zrhidfoxi—propoxi}—bifenil—4—carb0xillco;
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Acido 4'—ciano~3‘—{(R)—3—[4—(2—trifluorometil—fenil)—1,1—
dimetil-butilamino]—2-hidroxi—propoxi}—bifenil—4—carboxilico;
acido 41 -ciano-3"'-{( R)~3—[4—(3-trifluorometoxi-fenil)—1,1—
dimetil- qullaman1 -2-hidroxi- plopox1}~bifenil—4-carb0xilico;
acido 41 -ciano-3'-{(R)-3- [4—(2-f1uoro—£enil)—1,1-dimetil—
butilamino) -2-hidroxi- propoxi}-bifenil-4- carboxilico;
scido 3'-{(R)-3- 12~ (4-bromo- fenil) -1,1-dimetil-etilamino]-2-
hidroxi-propoxi}-4'-ciano- _bifenil-4-carboxilico;
dcido '~ (R)-3-[2- (3-bromo-fenil) -1,1-dimetil- etilamino] -2-
hidroxi-propoxi}-4'-ciano- -bifenil-4-carboxilico;
fcido 3'-{(R)-2-[2-(2- -bromo-fenil)-1,1-dimetil- ~etilaminol -2-
hidroxi-propoxi)-4'-ciano- bifenil-4-carboxilico;
decido 3'-[{R)-3 ~(2—benzo[l,S]dloxol-s—ll—_,1—d1metil—etilami—
no)-2—hidroxi-propoxi]—4’-ciano-bifenil-4-carboxilico;
dcido z1-gianc-3'-{(R) —3-[1,1—dim=til-2-(4—etil—fenil)—
etilamino] -2-hidroxi- propoxi}-bifenil-4- carboxilico;
acido 4'-ciano-3'-{(R)-2-hidroxi-3- [2-hidroxi-1,1l-dimetil-2-
(6-metil-piridin-2- i1) —etilamino] -propoxit-bifenil-4- -carboxi-
lico;
acido 4'-ciano—3‘—{(R)J2—hidroxia3-[2—(3,4—dimetil—fenil)—
1,1—dimetil—etilamino]—propoxi}—bifenilad—carboxilico;
Zeido 4'-cianc-3'-{ (R)-2-hidroxi- 3-[2-{4-metoxi-3-metil-fe-
nil)-1,1-dimetil-etilamino) -propoxi}- ~bifenil-4-carboxilico;
dcido 4'-ciaro-3'-{(R)-2-hidroxi-3-1[2- (4-crifluorometoxi -
fenil) -1 1-dimetil-etilamino] Dropoxi}-biFenil—4~carbox1llco;

Zcido 4'—”1ano—3'-f( y-2- nidroxi-2-[2-(4-isopropil- -fenil) -

1,1-dimetil-et:lamino] -Propoxi | \_pifenil-4-carboxilico;
fcido 3'-{(RY-3-[2-( s-cloro—A-mPtil—fenil)—l 1-dimetil-butil-
amine] -2-nldroxl-propex ci}-4'-ciano-bifenil- -carboxilico;
Acido 3"{(R)‘:—[4—\4,--dlC,DrO—fEﬂll)- ,l—dlmetil—butllaml—

no]-z—hidroxi—propo 1'}—’‘vc:'Lano-bifezﬂ.il—tl*Car}:\ormilj.c:o;

fcide 3'-{(R)-3~[4-(4-cloro-fenil 1)-1,1-dimetil-butilamino] -2~
hidroxi—propoxi}J4‘- ‘:no-blLenll-é-carboxilico;

dcido 4'—ciano~3'—{ R)-2-hidroxi-3-[2-hidroxi-1, 1-dimetil-2-
(6-metil-piridin-2-1il) - cilamino) -propoxi] -bifenil-4- carboxi-

lico;
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hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[{2-ciano-5-(4-carboxifenil}-
fenoxi) -propil]-1,1-dimetil-2-(indan-2-il)etilamina;

dcido 4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-3-fluoro-fenil)-1,1-dime-
til-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido 4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-2-fluoro-fenil)-1,1-dime-
til-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido  4’-ciano-3’-{(R)-3-[4-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-
butilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-carboxife-
nil) fenoxi]propill-1,1-dimetil-2- (indan-5-iletilamina;

‘N- [(2R) -hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi] fenil] fenoxi]lpro-

pilll-1,1-dimetil-2- (hidroxi)-2- (tetral-6-il)etilamina;
N-[(2R)-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[4-carboxilfenil] fenoxi] pro-
pill]l-1,1-dimetil-2-tien-3-iletilamina;

dcido4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-3,5-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-2,6-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido4’ -ciano-3’-{(R)-3-[2-(4-etil-2,5-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
sal trifluoroacetato del dcido 3-{(S)-3-[2-(5-cloro-tiofen-2-
il)-1,1-dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-4’-ciano-bife-
nil-4-carboxilico;

dcido 4’-ciano-3’-{(R)-2-hidroxi-3-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -propoxi}-bifenil-4-carboxilico.

Los compuestos més preferidos Gtiles en la presente in-
vencién se seleccionan del grupo constituido por:
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[4-carboxil] fe-
nil] fenoxi]lpropil] -1,1-dimetil-2-(4-fluorofenil)etilamina;
4cido4’-ciano-3’-{(R)-3-[1,1-dimetil-2-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il) -etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carbo-
xilico;
d4cido 4'’-ciano-3’'-{(R)-3-[2-(decahidro-naftalen-2-il)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
acido 3’'-[(R)-3-(2-benzo[b]tiofen-2-il1-1,1-dimetil-etilami-
no) -2-hidroxi-propoxi] -4’ -ciano-bifenil-4-carboxilico;

<\ ‘
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dcido 4'—ciano-3'—{(R)—z—hidroxi—3~[4—(2~metoxi—fenil)-1,1—
dimetil—butilamino]—propoxi}-bifenil—4—carboxi%ico;

acido 4‘—ciano—3'a{(R)-2—hidroxi—3—[4—£enil—1,l~dimetil—
butilamino]—propoxi)-bifenil-4—carboxilico;

Acido 3‘—[(R)—3-(Z—benzo[b]tiofen—3—11~l,1-dimetil-etilami—
no)—2-hidroxi—propoxi]—4‘—ciano—bifenil—4~Carboxilico;
hidrecloruro de N—[(QR)—hidroxi~3—[[2—ciano—5—[[4—carboxi1]—
fenil] fenoxi) ropil]]-1,1—dimeti1—2—(S—Clorotienil)etilamina;
Adcido 4'—ciano—3‘—{(R)—z—hidroxiFB—[2-(3—metoxi—fenil)r1,l—

dimetil—etilamino]—propoxi}-bifenil-é-carboxilico;

[N

cido 3‘-{(R)-3—[2~(4—terc—butil—fenil)-l,l-dimeti1~etilami—
no]-2~hidroxi—propoxi}-4‘—ciano—bifenil—4~carboxilico;
&ciqo 4'—ciano—3‘—{(R)-S-{Z—(4—etoxi—fenil)al,l—dimetil—etila
amino]—2—hidroxi-propoxi}—bifenil—é—carboxilico;
hidrocioruro del adcido (R)—[[l,lrdimetil—z—(4—metiltienil)—
etilamino]-2~hidroxipropiloxi]—3—(4—cianobifenil—4‘—carboxi-
lico);

hidrocloruro del Acido (R)-[[l,l—dimetil—z-(tienil)etilami—
no]-2—hidroxipropiloxi]—3—(4—cianobifenil—4'—carboxilico);
hidrocloruro del &cido (R)—[[l,l—dimeti1-2~(S—metiltienil)—

etilamino}az—hidroxipropiloxi]—B—(4—cian0bifenil—4'~carboxi-

dcido 4‘—ciano—3'—{(R)-2—hidroxi—3—[4-(2-metil—fenil)-l,1—

rimeti#—butilamino]—pIOpoxi}rbifenil-4-carboxilico;
scido 4'—cian0a3'—{(R)—B—[l,l—dimetil-2—(4—metilsulfanil~
:enil)—etilamino]-2—hidroxi—pr0poxi}—bifenil—4—carboxi1ico;
foido 4‘—ciano—3‘—{(R)—3—[1,1—dimetil-2—(3,4—dicloro—fenil)—
etilamino}v2—hidroxi—propoxi}—bifenil—é-carboxilico;

Zcido 4‘—ciano—3‘~{(R)-B—[é—(z—cloro-fenil)—1,1~dimetil—bu~
;ilamino]—Z—hidroxi—propoxi}—bifenil—qrcarboxilico;
4'-ciano—3'—{LR)—B—[4—(3—metoxi—feni1)—1,l~dimeti1—butilami-
no]—E—hidroxi-propoxi}-bifenil-4—carboxilico;

cido 4“—Ciano~3‘—{(R)-3—[4—(2—trifluorometil—fenil)—1,1—
dimetil—butilamino]-2—hidroxi—propoxi}—bifenil—4—carboxilico;
Zcido 4'—ciano-3‘-{(R)—Ba[4—(3—trifluorometoxi—fenil)—1,1—

dimetil~butilamino]-2-hidroxi-propoxi}—bifenil-4—carboxilico;
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acido 4'—ciano—3‘~{(R)—3—[4—(2af1uoro-fenil)—1,1—dimetil—
butilamino]—2—hidroxi-propoxi}—bifenil—4—carboxilico;
3'—{(R)—3—[2—(4~bromo—fenil)—1,1—dimeti1—etilamino]—2—hidro~
xi—propoxi}~4'-ciano—bifenil—4—carboxilico;

5 &cido 3'—{(R)—3—[2—(3-bromo-fenil)—1,1-dimetil~etilamino]—2~
hidroxi-propoxi}—é‘—ciano—bifeni1—4-carboxilico;
Adcido 3‘—{(R)-3-12—(2~bromo—fenil)—1,1—dimetil—etilamino]—2-
hidroxi—propoxi}—4'—ciano‘bifenil—4-carboxilico;
scido 3'—[(R)—3—(Z—benzo[1,3]dioxol~5-il—l,1—dimetil—etilami—

10 no)-2—hidroxi—propoxi]—4'-ciano-bifenil—4—carboxilico;
4‘—ciano-3'—{(R)—3—[1,1—dimetil—2—(4Aeti1—fenil)aetilamino]—
2—hidroxi—propoxi}~bifeni1—4—carboxilico;
dcido 4'—ciano-3‘—{(R)-2—hidroxi—3—[zr(3,4—dimetil-fenil)-
1,l—dimetil-etilamino]—propoxi}—bifenil—4—carboxilico;

15 &cido é'rcianc—s'—{(R)—2-hidroxi—3—[2—(4~metoxi—3~metil—fe—
nil)—1,1—dimetil—etilamino]—propoxi}—bifenilr4—carboxilico;
Zcido 4‘—ciano—B‘-{(R)—2-hidroxi~3—[2—(4—trifluorometoxi—
fenil)—1,1—dimetil—et;lamino]—propoxi}—bifenil—&—carboxilico;

cido 4"cian0-3‘—{(R)—2—hidroxi—3—[2-(4—isopropilﬁfenil)~

ac
1,1—dimeti1—etilamino]«propoxi}-bifenil—é—carboxilico;

290
acido 3‘—{(R)—3-[4—(3—cloro—4~metil-fenil)—l,l-dimetil—butil—
amino]—2—hidroxi—propoxi}—4'~ciano-bifenil-4-carboxilico;
dcido 3‘-{(R)-3-[4—(3,4~dicloro—fenil)=1,1—dimeti1—butilami—
no]—z-hidroxi—propoxi}—ﬁ‘—ciano-bifenil—4—carboxilico;

25 Acido 3‘—{(R)~3—[4—(4—cloro—fenil)—l,l-dimetil—butilamino]—2—
hidroxi~propoxi}—4‘—ciano~bifenilaé—carboxilico;
hidrocloruro de N—{2R—hidr0xi—34[{2-ciano—5~(4—carboxifenil}a
fenoxi}—pfopil]~l,1-dimetll—2-(indan—2—il)etilamina;

Zcido 4'—¢iano—3'—{(R)—3—[2—(4-etil—3—fluoro—fenil)—l,l—dime—

30 til—etllamino]—2-hidroxi—propoxi}—bifenil—4—carboxilico;

acido 4‘—ciano—3'4{(R)—3~[2—(4—etil—2—fluoro—feni1)—l,l—dime—

til—etilaminc]—z—l

idroxi~pr0poxi)—bifenil—4—carboxilico;
acido 4‘~cian0a3‘—{(R)—3-[4—(4—fluoro—fenil)—1,1~dimetil—

butilamino}—E—hidroxi—propoxi}-bifenil—4—carboxilico;

hidrocloruro de N—[2R—hidroxi—3-[z-ciano—S—(4-carboxifer

Ll
1

nil)fenoxi]propil}—1,1—dimetil—2—(indan—S—iletilamina);
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N- [ (2R) -hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi] fenil] fenoxi]pro-
pilll-1,1-dimetil-2-(hidroxi)-2- (tetral-6-il)etilamina;

N- [ (2R) -hidroxi-3-[[2-ciano-5-[4-carboxilfenil] fenoxi]pro-
pil]]-1,1-dimetil-2-tien-3-iletilamina;
dcido4’-ciano-3’'-{(R)-3-[2-(4-etil-3,5-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido4’-ciano-3’'-{(R)-3-[2-(4-etil-2,6-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
dcido4’-ciano-3'-{(R)-3-[2-(4-etil-2,5-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-bifenil-4-carboxilico;

.sal trifluoroacetato del dcido 3-{(S)-3-[2-(5-cloro-tiofen-2-

il) -1,1-dimetil-etilamino] -2-hidroxi-propoxi}-4‘’-ciano-bife-
nil-4-carboxilico;

dcido 4’'-ciano-3’-{(R)-2-hidroxi-3-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino] -propoxi}-bifenil-4-carboxilico;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[2-carbetoxife-
nil] fenoxi]propil]l-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[4-carbetoxife-
nil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi] fe-
nil]fenoxi]propil]-1,1—dimetil—2-[naftil]etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-carboxife-
nil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [carbetoxifenil] -
fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [2-formilfenil] -
fenoxilpropill] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [3-formilfenil] -
fenoxi]lpropill -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[hidroxime-
til]lfenil] fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xilllfenil] fenoxi]propil]l -1,1-dimetil-2- (2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-[3-carboxife-
nil] fenoxilpropil}]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina; y
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N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-carboxifenil) fenoxi]propill] -
1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables son sales no téxi-
cas en las cantidades y concentraciones a las que se admi-
nistran.

Sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
adicidén de acido tales como las que contienen sulfato, hidro-
cloruro, fumarato, maleato, fosfato, sulfamato, acetato,
citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, ciclohexilsulfamato y

‘quinato. Una sal preferida es un hidrocloruro. Pueden obte-
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nerse sales farmacéuticamente aceptables a partir de &cidos
tales como acido clorhidrico, dcido maleico, acido sulfirico,
dcido fosférico, acido sulfamico, &cido acético, a&cido citri-
co, &acido 1lactico, A4cido tartédrico, &cido malénico, &acido
metanosulfdénico, acido etanosulfdnico, &cido bencenosulféni-
co, acido p-toluenosulfénico, 4&cido ciclohexilsulfamico,
dcido fumdrico, y acido quinico.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen también
sales de adicidén de base tales como las que contienen benza-
tina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina,
meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, pota-
sio, sodio, amonio, alquilamina y cinc, cuando estdn presen-
tes grupos funcionales acidos, tales como &cido carboxilico
o fenol.

La presente invencidén proporciona compuestos de la fér-
mula (I) anterior que se pueden preparar utilizando técnicas
estandar. Una estrategia general para preparar los compuestos
preferidos descritos en esta memoria puede llevarse a cabo
como se describe en esta seccién. Los ejemplos que siguen
ilustran la sintesis de compuestos especificos. Utilizando
los protocolos descritos en esta memoria como modelo, quienes
poseen experiencia ordinaria en la técnica pueden producir
facilmente otros compuestos de la presente invencién.

Todos los reactivos y disolventes se obtuvieron de vende-
dores comerciales. Los materiales de partida (v.g., aminas y

N
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epbéxidos) se sintetizaron utilizando técnicas y procedimien-
tos estandar.

Los compuestos de la fbérmula (I) se pueden preparar por
los métodos generales descritos en los Esquemas 1, 2 y 3. Un
procedimiento general utilizado para sintetizar muchos de los
compuestos se llevd a cabo como sigue. Por ejemplo, el trata-
miento de 2-fluoro-4-bromobenzonitrilo con acetato de potasio
en acetonitrilo a reflujo produce el fenol correspondiente
después de saponificacidén del acetato resultante (véase el
Esquema 1). El acoplamiento Suzuki del bromochaluro con un

dcido borénico adecuadamente sustituido tal como se represen-

ta en el Esquema 1, conduce a la formacidn del derivado bife-
nilcarboxi correspondiente, que se puede convertir en el
éster correspondiente en condiciones estandar. Alternativa-
mente, el acoplamiento Suzuki puede llevarse a cabo con un
dcido formil-borénico adecuadamente sustituido como se des-
cribe en el Esquema 2, pudiendo oxidarse luego el andlogo
formil-bifenilo 4 en condiciones estédndar y transformarse en
el éster etilico 5 correspondiente. Una solucidén de un al-
cohol arilico tal como 1l-Esquema 1 o 5-Esquema 2 en acetona
se trata con K,CO; y se calienta durante 15 minutos. Se afiade
nosilato de R-glicidilo y se continda la reaccién durante una
noche para dar el ariloxi-epdéxido correspondiente tal como 2-
Esquema 1.

Una solucidén de un glicidil-éter tal como 2-Esquema 1, y
un exceso de amina (tipicamente 1,1-dimetil-2-(2-naftil)etil-
amina) en etanol absoluto (2 ml), acetonitrilo, THF o cual-
quier otro disolvente similar en presencia de un catalizador
adecuado tal como LiClO, (1-2 milimoles) se agita a reflujo
durante una noche. El producto, tal como 3-Esquema 1, se
purifica por cromatografia en fase normal. Se prepararon las
sales hidrocloruro por tratamiento de la base libre corres-
pondiente con HCl en fase gaseosa o en solucién en dioxano 4
M, o cualquier otro método estandar.
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Alternativamente, los compuestos reivindicados se pueden
sintetizar también por la via descrita en el Esquema 3. La
bromacién selectiva en la posicidn para de 2-cianofenol puede
realizarse por ejemplo por la reaccidn de N-bromosuccinimida
en presencia de un acido tal como acido fluorobbérico, o cual-
quier otro acido prético adecuado, en un disolvente tal como
acetonitrilo o cualquier otro disolvente adecuado, siguiendo
un procedimiento descrito en la bibliografia (Oberhauser, T.
J. Org. Chem., 1997, 62, 4504-4506). La formacidén del ami-

noalcohol 6 correspondiente puede realizarse entonces si-

guiendo la secuencia de reacciones descrita en el Esquema 1.

El acoplamiento Suzuki de 6-Esquema 3 con un acido formil-
borénico o &acido carboxi-borénico adecuadamente sustituido
conduciria al compuesto formil-bifenilo correspondiente, 7-
Esquema 3. A su vez, 7-Esquema 3 puede convertirse en los
derivados carboxilados correspondientes como se describe en
el Esquema 2 o en el alcohol correspondiente por reduccidén

con borohidruro de sodio como se describe en el Esquema 3.
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Esquema 3:
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Los espectros de resonancia magnética nuclear se regis-
traron a 250 6 400 MHz utilizando, respectivamente, un espec-
trémetro Bruker AM 250 o Bruker AC 400. CDCl, es deuteroclo-
roformo, DMSO-dg es hexadeuterodimetilsulféxido, y CD,0D es
tetradeuterometanol. Los desplazamientos quimicos se consig-
nan en partes por millén (?) en campo descendente con respec-
to al patrdn interno tetrametilsilano. Las abreviaturas para

los datos 1H-NMR son como sigue: s=singulete, d=doblete,
t=triplete, g=cuartete, m=multiplete, dd=doblete de dobletes,
dt=doblete de tripletes, app=aparente, br=ancho. J indica la
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constante de acoplamiento de 1H-NMR medida en Hertzios. Los
espectros infrarrojos (IR) de onda continua se registraron en
un espectrdémetro infrarrojo Perkin-Elmer 683, y los espectros
infrarrojos segin la transformada de Fourier (FTIR) se regis-
traron en un espectrdmetro infrarrojo Nicolet Impact 400 D.
Los espectros IR y FTIR se registraron en modo de transmi-
sidén, y las posiciones de las bandas se consignan en nimeros
de onda inversos (cm™1).
ron en instrumentos VG 70 FE, PE Syx API III, o VG ZAB HF,

utilizando técnicas de bombardeo con &tomos réapidos (FAB) o

Los espectros de masas se registra-

de ionizacién por pulverizacidn electrédnica (ES). Los andli-

sis elementales se obtuvieron utilizando un analizador ele-
mental Perkin-Elmer 240C. Los puntos de fusidn se tomaron en
un aparato de punto de fusién Thomas-Hoover, y no estdn co-
rregidos. Todas las temperaturas se consignan en grados Cel-
sius.

Se utilizaron placas de capa delgada Analtech Silica Gel
GF y E. Merck Silica Gel 60 F-254 para la cromatografia en
capa delgada. Tanto la cromatografia instantdnea como la
cromatografia por gravedad se registraron sobre gel de silice
E. Merck Kieselgel 60 (mallas 230-400). Las cromatografias
liquidas de alta resolucidén (HPLC, del inglés High Performan-
ce Liquid Chromatography) analitica y preparativa se llevaron
a cabo en cromatdgrafos Rainin o Beckman. ODS se refiere a un
soporte cromatogrdfico de gel de silice derivatizado con
octadecilsililo. 5 p Apex-ODS indica un soporte cromatogra-
fico de gel de silice derivatizado con octadecilsililo que
tiene un tamafio de particula nominal de 5 u, fabricado por
Jones Chromatography, Littleton, Colorado. YMC ODS-AQ® es un
soporte cromatografico ODS y es una marca comercial registra-
da de YMC Co. Ltd., Kyoto, Japén. PRP-1® es un soporte croma-
tografico polimero (estireno-divinilbenceno), y es una marca
comercial registrada de Hamilton Co., Reno, Nevada). Celite®
es un adyuvante de filtracidén compuesto de silice de diato-
meas lavada a los acidos, y es una marca comercial registrada
de Manville Corp., Denver, Colorado.
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Con manipulacién adecuada y proteccidén de cualquier grupo
quimico funcional, la sintesis de los compuestos restantes de
férmula (I) se realiza por métodos andlogos a los indicados
anteriormente y a los descritos en la seccidn Experimental.

A fin de utilizar un compuesto de férmula (I) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento de
los seres humanos y otros mamiferos, aquél se formula normal-
mente de acuerdo con la practica farmacéutica estandar como
una composicién farmacéutica.

Los compuestos calciliticos se pueden listar por vias

diferentes que incluyen administracién intravenosa, intrape-

ritoneal, subcutanea, intramuscular, oral, tdpica (transdér-
mica) o transmucosal. Para la administracidén sistémica, los
compuestos pueden formularse en formas de dosificacidén oral
convencionales tales como cidpsulas, tabletas, y preparaciones
liquidas tales como jarabes, elixires, y gotas concentradas.

Alternativamente, puede utilizarse inyeccidn (administra-
cibén parenteral), v.g., intramuscular, intravenosa, intrape-
ritoneal, y subcutanea. Para la inyeccidn, los compuestos de
la invencidén se formulan en soluciones liquidas, preferible-
mente en tampones o soluciones fisioldgicamente compatibles,
tales como solucidén salina, solucidén de Hank, o soluciédn de
Ringer. Adicionalmente, los compuestos se pueden formular en
forma sélida y pueden redisolverse o suspenderse inmediata-
mente antes de su empleo. También pueden producirse formas
liofilizadas.

La administracidn sistémica puede realizarse también por
medios transmucosales o transdérmicos. Para administracidén
transmucosal o transdérmica, se utilizan en la formulacidn
penetrantes apropiados para la barrera que debe permeabili-
zarse. Dichos penetrantes son generalmente conocidos en la
técnica, e incluyen, por ejemplo, para administracién trans-
mucosal, sales biliares y derivados de &cido fusidico. Adi-
cionalmente, pueden utilizarse detergentes para facilitar la
permeacién. La administracién transmucosal, por ejemplo,
puede realizarse por pulverizaciones nasales, supositorios
rectales, o supositorios vaginales.




10

15

20

25

30

35

- 25 -

Para administracién tépica, los compuestos de la inven-
cién se pueden formular en unglientos, pomadas, geles, o cre-
mas, como se conoce generalmente en la técnica.

Las cantidades de diversos compuestos calciliticos a
administrar se pueden determinar por procedimientos estandar
teniendo en cuenta factores tales como los valores Clgg Y
CEgy del compuesto, la semi-vida biolégica del compuesto, la
edad, el volumen y peso del paciente, y la enfermedad o tras-
torno asociado al paciente. La importancia de estos y otros
factores a considerar es conocida por quienes poseen una

experiencia ordinaria en la técnica.

Las cantidades administradas dependen también de las vias
de administracidén y del grado de biodisponibilidad oral. Por
ejemplo, para compuestos con biodisponibilidad oral baja,
tendran que administrarse dosis relativamente mayores.

Preferiblemente, la composicidén se encuentra en forma de
dosificacidén unitaria. Para aplicacién oral, por ejemplo,
puede administrarse una tableta o capsula; para aplicacién
nasal, se puede administrar una dosis de aerosol medida; para
aplicacidén transdérmica, se puede administrar una formulacién
toépica o parche, y para suministro transmucosal, puede admi-
nistrarse un parche bucal. En cada caso, la dosificacién es
tal que pueda administrarse al paciente una sola dosis.

Cada unidad de dosificacidén para administracidén oral
contiene convenientemente de 0,01 a 500 mg/kg, y preferible-
mente de 0,1 a 50 mg/kg, de un compuesto de férmula (I) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, calculada como la
base libre. La dosis diaria para las vias parenteral, nasal,
inhalacidén oral, transmucosal o transdérmica contiene conve-
nientemente de 0,01 mg a 100 mg/kg, de un compuesto de férmu-
la (I). Una formulacidén tépica contiene convenientemente 0,01
a 5,0% de un compuesto de férmula (I). El1 ingrediente activo
puede administrarse de una a seis veces al dia, preferible-
mente una sola vez, en cantidad suficiente para exhibir la
actividad deseada, como es fdcilmente evidente para un exper-
to en la técnica.
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Tal como se utiliza en esta memoria, el "tratamiento" de
una enfermedad incluye, pero sin cardcter limitante, la pre-
vencidén, retardo y profilaxis de la enfermedad.

Las enfermedades y trastornos que podrian tratarse o
prevenirse, dependiendo de las células afectadas, incluyen
enfermedades o trastornos relacionados con el hueso y los
principios minerales; hipoparatiroidismo; enfermedades o
trastornos del sistema nervioso central tales como ataques
sGbitos, accidente cerebro-vascular agudo, traumatismo cra-

neal, lesién de la médula espinal, deterioro de las células

nerviosas inducido por hipoxia, tal como el que se produce en

la parada cardiaca o la angustia neonatal, epilepsia, enfer-
medades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alz-
heimer, la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Par-
kinson, demencia, tensidén muscular, depresibén, ansiedad,
trastorno de panico, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno
de estrés post-traumdtico, esquizofrenia, sindrome neurolép-
tico maligno, y sindrome de Tourette; enfermedades que impli-
can reabsorcidén excesiva de agua por el rifién, tales como el
sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH), cirrosis,
insuficiencia cardiaca congestiva, y nefrosis; hipertensién;
prevencidén y/o disminucidén de la toxicidad renal de los anti-
biéticos catidnicos (v.g., antibidéticos aminoglicosidicos);
trastornos de la motilidad intestinal tales como diarrea y
colon espastico; enfermedades ulcerosas GI; enfermedades GI
con absorcidén excesiva de calcio tales como sarcoidosis;
enfermedades autoinmunes y rechazo de trasplantes de 6érganos;
carcinoma de células escamosas; y pancreatitis.

En una realizacién preferida de la presente invencién,
los presentes compuestos se utilizan para aumentar los nive-
les de hormona paratiroidea ("PTH") en suero. Los niveles de
PTH en suero crecientes pueden ser Gtiles para tratar enfer-
medades tales como hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enferme-
dad periodontal, fractura, osteoartritis, artritis reumatoi-
de, enfermedad de Paget, hipercalcemia humoral de carécter
maligno y osteoporosis.
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Otro aspecto de la presente invencidén describe un método
de tratamiento de un paciente que comprende administrar al
paciente una cantidad de un compuesto de la presente inven-
cién suficiente para incrementar el nivel de PTH en suero.
Preferiblemente, el método se realiza por administracidén de
una cantidad del compuesto eficaz para causar un aumento en
la duracidén y/o cantidad de nivel de PTH en suero suficiente
para producir un efecto terapéutico.

En diversas realizaciones, el compuesto administrado a un

paciente causa un aumento de PTH sérica que tiene una dura-

cibn de hasta una hora, aproximadamente una a aproximadamente

veinticuatro horas, aproximadamente una a aproximadamente
doce horas, aproximadamente una a aproximadamente seis horas,
aproximadamente una a aproximadamente cinco horas, aproxima-
damente una a aproximadamente cuatro horas, aproximadamente
dos a aproximadamente cinco horas, aproximadamente dos a
aproximadamente cuatro horas, o aproximdamente tres a aproxi-
madamente seis horas.

En realizaciones adicionales diferentes, el compuesto
administrado a un paciente causa un aumento en la PTH sérica
de hasta dos veces, dos a cinco veces, cinco a diez veces, y
al menos diez veces, mayor que el nivel pico de PTH en suero
en el paciente. El nivel sérico pico se mide con respecto a
un paciente que no estid sometido a tratamiento.

La composicién de la férmula (I) y sus sales farmacéuti-
camente aceptables que son activas cuando se administran por
via oral puede formularse como jarabes, tabletas, cdpsulas y
pastillas. Una formulacién de jarabe estard constituida gene-
ralmente por una suspensién o solucién del compuesto o sal en
un vehiculo liquido, por ejemplo etanol, aceite de cacahuete,
aceite de oliva, glicerina o agua con un agente saborizante
o colorante. Cuando la composicidn se encuentra en forma de
una tableta, se puede utilizar cualquier vehiculo farmacéuti-
co empleado habitualmente para la preparacién de formulacio-
nes soélidas. Ejemplos de vehiculos de este tipo incluyen
estearato de magnesio, terra alba, talco, gelatina, goma
ardbiga, acido estearico, almiddén, lactosa y sacarosa. Cuando
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la composicidén se encuentra en forma de una capsula es ade-
cuada cualquier encapsulacién habitual, por ejemplo la utili-
zacién de 1los vehiculos mencionados anteriormente en una
envoltura de céapsula de gelatina dura. En los casos en que la
composicidén se encuentra en forma de una capsula con envoltu-
ra de gelatina blanda, puede considerarse cualquier vehiculo
farmacéutico empleado habitualmente para la preparacidén de
dispersiones o suspensiones, por ejemplo gomas acuosas, celu-
losas, silicatos o aceites, y se incorporan en una envoltura
de céapsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas estan constituidas
por una solucidén o suspensién de un compuesto o sal en un
vehiculo estéril acuoso o no acuoso que contiene opcional-
mente un aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de
cacahuete o aceite de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalacién se encuentran
en forma de una solucidn, suspensidén o emulsidn que se puede
administrar en forma de un polvo seco o en forma de un aero-
sol utilizando un propelente convencional tal como diclorodi-
fluorometano o triclorofluorometano.

Una formulacién tipica de supositorio comprende un com-
puesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables que es activo cuando se administra por esta via,
con un agente ligante y/o lubricante, por ejemplo glicoles
polimeros, gelatinas, manteca de cacao u otras ceras o grasas
vegetales de punto de fusidén bajo, o sus andlogos sintéticos.

Las formulacicnes dérmicas y transdérmicas tipicas com-
prenden un vehiculo convencional acuoso 0 no acuoso, por
ejemplo una crema, ungiento, locidén o pasta, o se encuentran
en forma de un emplasto, parche o membrana medicinado(a).

Preferiblemente, la composicién se encuentra en forma de
dosis unitaria, por ejemplo una tableta, cdpsula o dosis de
aerosol medida, de tal modo que puede administrarse al pa-
ciente una dosis simple.
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No son de esperar en ningin caso efectos toxicoldgicos
inaceptables cuando los compuestos de la presente invencidn
se administran de acuerdo con la presente invencidn.

La actividad biolégica de los compuestos de férmula (I)
se demuestra por las pruebas siguientes:

(I) Ensayo de los inhibidores de los receptores de calcio

Se mididé la actividad calcilitica por determinacién del
valor CIgy del compuesto de prueba para bloquear los aumentos
de Ca?* intracelular provocados por Ca2* extracelular en
células HEK 293 4.0-7 que expresan de manera estable el re-

ceptor humano de calcio. Las células HEK 293 4.0-7 se cons-

truyeron como ha sido descrito por Rogers et al., J. Bone
Miner. Res. 10 Suppl. 1:5483, 1995 (que se incorpora en esta
memoria por referencia). Se provocaron aumentos de ca®* in-
tracelular por aumento del Ca2+ extracelular desde 1 a 1,75
mM. El Ca2* intracelular se midié utilizando fluo-3, un indi-
cador fluorescente de calcio.

El procedimiento fue como sigue:

1. Se mantuvieron las células en matraces T-150 en medios
de seleccidén (DMEM suplementado con 10% de suero de bovino
fetal y 200 pug/ml de higromicina B), en atmésfera constituida
por 5% CO,:95% aire, a 37°C, y se dejaron crecer hasta 90% de
confluencia.

2. Se decantd el medio y la monocapa de células se lavd
dos veces con solucidn salina tamponada con fosfato (PBS)
mantenida a 37°C. Después del segundo lavado, se afiadieron 6
ml de EDTA al 0,02% en PBS y se incubd® durante 4 minutos a
37°C. Después de la incubacidén, se dispersaron las células
por agitacidn suave.

3. Las células de 2 6 3 matraces se agruparon y se redu-
jeron a un sedimento (100 x g). El sedimento de células se
resuspendidé en 10-15 ml de SPF-PCB+ y se redujo de nuevo a un
sedimento por centrifugacidén. Este lavado se realizdé dos
veces.

El tampdén de células paratiroideas exentas de sulfato y
fosfato (SPF-PCB) contiene Na-Hepes 20 mM, de pH 7,4, NaCl
126 mM, KC1 5 mM, y MgCl, 1 mM. Se prepard SPF-PCB y se guar-
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dé a 4°C. El dia de su utilizacidén se suplementé SPF-PCB con
1 mg/ml de D-glucosa y CaCl, 1 mM, después de lo cual se
dividié en dos fracciones. A una fraccidn se afiadid sero-
albUimina bovina (BSA; fraccidén V, ICN) a 5 mg/ml (SPF-PCB+).
Este tampbén se utilizd para lavar, cargar y mantener 1las
células. La fraccidén exenta de BSA se utilizd para diluir las
células en la cubeta para las medidas de fluorescencia.

4. Se resuspendid el sedimento en 10 ml de SPF-PCB+ que
contenia fluo-3 2,2 uM (Molecular Probes) y se incubd a la
temperatura ambiente durante 35 minutos.

5. Después del periodo de incubacidén, las células se

redujeron a un sedimento por centrifugacién. El sedimento

resultante se lavdé con SPF-PCB+. Después de este lavado, se
resuspendieron las células en SPF-PCB+ a una densidad de 1-2
x 10°® células/ml.

6. Para el registro de las sefilales fluorescentes, se
diluyeron 300 ul de la suspensidén de células en 1,2 ml de
tampén SPF que contenia CaCl, 1 mM y 1 mg/ml de D-glucosa.
Las medidas de fluorescencia se realizaron a 37°C con agita-
cidén constante utilizando un espectrofluorimetro. Las longi-
tudes de onda de excitacidén y emisidén se midieron a 485 y 535
nm, respectivamente. Para calibrar las sefilales de fluorescen-
cia, se afiladi6é digitonina (5 mg/ml en etanol) para obtener
Fmax, y se determind el valor Fmin aparente por adicién de
Tris-EGTA (Base-Tris 2,5 M, EGTA 0,3 M). La concentracién de
calcio intracelular se calculdé utilizando la ecuacidn si-
guiente:

Calcio intracelular = (F'Fmin/Fmax) X Ky; donde K4q = 400 nM.

7. Para determinar la actividad calcilitica potencial de
los compuestos de prueba, se incubaron las células con el
compuesto de prueba (o vehiculo como control) durante 90 se-
gundos antes de aumentar la concentracidén de Ca?t extracelu-
lar desde 1 a 2 mM. Los compuestos calciliticos se detectaron
por su capacidad para bloquear, de manera dependiente de la
concentracién, los aumentos en la concentracién de Ca2t in-
tracelular provocados por el Ca?* extracelular.
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En general, aquellos compuestos que rienen valores Cleg
nis bajos en el Ensayo de 108 Tphibidores de los Recepltores
de Calcio son corpuestos mas preferidos. Los compuestos due
cienen un valor Clgg mayor que 50 uM se consideran inactivos.

Compuestos preferidos son aquéllos que tienen un valor Clgg

oy

de 10 4M © menor, compuestos mas preferidos rienen un valor
Clgg de 1 uM, y 08 conpuestos mag preferidos rienen un valoT
Clcq de 0,1 uM C menor .
§IIi Ensayo gde fijacién_de los receptores de calgie

c&lulas HEK 283 4,0-7 tranfectadas de manera esctable con

[
4

c]1 Receptor de Calcio paratiroideo Humano (vHuPCaR") s€ mul-
riplicaron &n metraces T180 de cultivo de rejidos. Se obtiene
.

1g membrana plasmitica POT homogeneizacién en Politron ©

vdouncing' en vidrio en tampon (Tris-HCl 5o mM de pH 7,4,

4
i

moTA 1 ™M, MgCl, 3 mM) en presencia de un coéctel inhibidor de
proteasas Jque contenia Leupeptina 1 uM, pepstatina 0,04 uM,
vy oMSF 1 mM. Una parte alicuota de membrana 8€ congeld fuer-

temente comprivida ¥y S€ guardd & _0°C. E1l compuesto marcado

w

corn TH se sometid a radiomarcacién hagta una aetividad ra-

o]
&)

Gicecpecifica de a4 Cif/milimol y S€ divididé en parted alicuo-
rag vy guardd en nitroégeno liguido para estabilidad del traza-
dor radiogquimico.

Una mezcla Ge reaccion tipica contiene una concentracion

etilfenil—l—(1~naftil)etilamina), o del compuesto 3H (R) -N-

™t
L

fthidroxi—sw(3—cloro~2—cianofenoxi)proPill—1,1—dimetil—2—(4—
tnetoxifenil)etilamina, £-10 pg de membrana en tampdn de
nomogeneizacion que contiene 0,1% de gelatina ¥y 10% de EtOH

o U volumen de Teaccidn de ¢,5 ml. L& incubacidn se€ realiza

(]
(]

en tupos de polietileno de 12 x 75 en un bafo de agua Y hie-
. 8e afiaden a cada tubo 25 ul de 1@ muescra de prueba en
prCoE al 100%, geguido POT 400 pl de rampdn de incubacidn
fria, y 25 pl del compuesto 3u 40 nM en EtOH al 100% para una

’ 5 nM del compuesto 3m ((RJR}—N—4'~metoxi—t~3-3‘—metil—l‘—
concentracion £inal de 2 nM. La reaccién de fijacibn se ini-
|

adicién de 50 pl de nembrana de HEK 293 4.0-7 de

o
[¥2]
i

iz por la
0

par a 4°C ducante 30 min. El rampbn de lavado es Trig-tHcl 50

0 por/wl diluida &n campon de incubacidn, Y S¢€ deja incu-
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mM que contiene 0,1% de PEI. La fijacidén inespecifica se
determina por adicidén de un exceso de 100 veces de ligando
homélogo sin marcar, y generalmente es el 20% de la fijacidn
total. La reaccién de fijacién se termina por £filtracidn
rdpida sobre filtros GF/C pretratados con 1% de PEI, utili-
zando un equipo Brandel Harvestor. Los filtros se introducen
en fluido de centelleo y se evalGa la radiactividad por re-
cuento de centelleo de liquidos.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de la presente

invencidén, pero no tienen por objeto limitar la misma en modo

‘alguno.

Ejemplo 1
Hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-etilcarbo-

a) 2-Hidroxil-4-bromobenzonitrilo

Una mezcla de 2-fluoro-5-bromobenzonitrilo (30 g, 152,3
milimoles), acetato de potasio (222,4 g, 228,5 milimoles), y
éter 18-corona-6 (60,4 g, 288,5 milimoles) en MeCN (400 ml)
se calentd a reflujo en 36 h. Se enfrid la mezcla, se afiadid
NaOH 2,5 N (200 ml), y se agitdé a la temperatura ambiente
(TA) durante una noche. La mezcla se extrajo con éter (se
desechd) . La capa acuosa se acidificé con HCl 6 N, se extrajo
con EtOAc, se sechd sobre MgSO,, se concentrd, y se purificé
por cromatografia instantdnea en columna (40% EtOAc/Hex) para
dar una espuma de color amarillo claro (24,45 g, 81%). lyg-NMR
(300 MHz, DMSO—dG): 6 7,13 (dd, § = 1,7, 8,3 Hz, 1H), 7,17
(d, § = 1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

b) 4-[[3-Hidroxil-4-ciano]l fenillbenzoato de etilo

Una mezcla del Ejemplo 1A (3,0 g, 1,52 milimoles), &cido
p-carboxilbenceno-borénico (3,02 g, 1,82 milimoles), (Ph3P) 4-
Pd (0,88 g, 0,76 milimoles), y Na,CO5 2 M (38 ml, 7,6 milimo-
les) en tolueno/EtOH (60 ml, 4:1) se calentd a reflujo duran-
te 24 h. Se enfridé la mezcla y se separaron las capas. La
capa acuosa se extrajo con éter (desechado), y se acidificé
con HC1l 6 N. El s6lido de color canela (3,6 g, 99%), se fil-
trd, secd, disolvid en EtOH, y se afiadié HC1l 4 M en p-dioxano
(20 ml) . La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 24
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h. Se enfrié la mezcla, se concentrd, se recogid en agua, se
agitd, se filtrd, y se secd el sdélido blanquecino (3,75 g,
85%) . lH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
4,34 (q, § = 7,1 Hz, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,31 (4, J = 8,3 Hz,
1H), 7,73 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,06
(d, J = 8,3 Hz, 2H).

etilo
Una mezcla del Ejemplo 1b (0,71 g, 2,7 milimoles), carbo-
nato de potasio (0,73 g, 5,3 milimoles), y R-glicidil-3-ni-

trobencenosulfonato (0,73 g, 2,8 milimoles) en acetona (30

ml) se calentd a reflujo durante 24 h. Se enfrid la mezcla,
se concentrd, se recogidé en agua, y se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgadnicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO,, y se concentraron para proporcionar un s6lido blanque-
cino (0,7 g, 82%). H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 1,32 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 2,78 (dd, J = 2,6, 4,9 Hz, 1H), 2,91 (t, J = 4,9

"Hz, 1H), 3,44 (m, 1H), 4,20 (dd4, J = 6,5, 11,7 Hz, 1H), 4,39

(qp § = 7,1 Hz, 2H), 4,72 (dd, J = 2,6, 11,7 Hz, 1H), 7,47
(¢4, § = 1,4, 8 Hz, 1H), 7,57 (d, T = 1,4 Hz, 1lH), 7,85 (4,
J =8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,5 Hz,
1H) .

d) HidroclorurodeN-[2R-hidroxi-3-

2-ciano-5-

2-naftil)etilamina

Una mezcla del Ejemplo 1c (0,5 g, 1,5 milimoles), perclo-
rato de litio (0,34 g, 1,7 milimoles) y 1,1-dimetil-2-naftil-
etilamina (0,43 g, 3,1 milimoles) en MeCN desecado (15 ml) se
calenté a reflujo durante 24 h. Se enfridé la mezcla, se con-
centrd, se recogidé en agua, y se extrajo con CH2C12. Los
extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO,, se concentraron, y se purificaron por cromatografia
instantanea en columna (3% MeOH/CH,Cl,) para proporcionar una
espuma blanquecina, que se disolvid en p-dioxano, y se afiadid
HCl 4 M en p-dioxano, se concentrd, y se triturd en éter para
dar el producto deseado como un sélido blanquecino (0,65 g,
80%) . 1yg-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 1,25 (s, 6H), 1,32 (t, J
= 7,6 Hz, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 4,35 (m, 3H), 6,12
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(d, § = 4,6 Hz, 1H), 7,46 {(m, 5H), 7,78 (s, 1H), 7,93 (m,
54), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,3, 8,6 Hz,
1H), 8,21 (s, 1H), 8,82 (t, J = 8 Hz, 1H), 9,23 (t, J = 8 Hz,
1H) . MS (m/z): 523,6 (M*).

Ejemplo 2
2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-

nil] fenoxi]lpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

4-carboxil] fe-

Hidrocloruro de N-

A una solucidén agitada del Ejemplo 14 (0,3 g, 0,57 mili-
moles) en p-dioxano (10 ml) se afiadié NaOH 2,5 N, y se agitd
durante una noche. Se concentré la mezcla, se recogid en

agua, y se acidificé con HCl 2 N hasta pH = 4. El sélido

blanquecino se separd por filtracibén. Se disolvié el sdélido
en MeOH, y se afiadié HCl 4 M en p-dioxano, y se concentrd
para dar un sélido blanquecino (0,28 g, 100%). lH-NMR (300
MHz, DMSO—dG): 6 1,25 (s, 6H), 3,12 (s, 2H), 3,25 (m, 4H),
4,35 (s, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,80 (m, 6H), 8,05 (m, 3H), 8,21
(s, 1H). MS (m/z): 495,4 (M%).
Ejemplo 3
Hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[2-etoxicarbo-

nilfenil)] fenoxi]propil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

a) 2-[[3-Hidroxil-4-ciano] fenil]lbenzaldehido

Una mezcla de Ejemplo la (1,0 g, 5,05 milimoles), &cido

2-formilbenceno-borénico (0,91 g, 6,06 milimoles), (Ph3P)4Pd
(0,3 g, 0,26 milimoles), y Na,CO3 2 M (10 ml, 25,3 milimoles)
en tolueno/EtOH (20 ml, 4:1) se calentd a reflujo durante 24
h. Se enfridé la mezcla y se separaron las capas. La capa
acuosa se extrajo con éter (desechado), y se acidificé con
HCl 6 N. El s6lido de color canela (1,1 g, 99%) se filtrd Yy
se sec6. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6 7,31 (s, 1H), 7,34 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,96 (m, 2H), 10,1 (s, 1H),
11,35 (s, 1H).

b) 2-[[3-Hidroxil-4-ciano] fenillbenzoato de etilo

Una mezcla del Ejemplo 3a (1,1 g, 5,02 milimoles), Mno,
(2,18 g, 25,1 milimoles), y KCN (0,07 g, 1,01 milimoles) en
EtOH (20 ml) se agitdé a TA durante 24 h. Se filtrd el sdlido
y se concentrd el filtrado, se recogid en agua, y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con salmuera,
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se secaron sobre MgSO,, se concentraron y se purificaron por
cromatografia instanténea en columna (40% EtOAc/Hex) para dar
un sé6lido blanquecino (1,3 g, 85%). 1g-NMR (300 MHz, DMSO-
d6): 6 1,15 (¢, J = 7 Hz, 3H), 4,12 (g, Jd = 7 Hz, 2H), 6,87
(m, 2H), 7,41 (44, J§ = 1,3, 7,6 Hz, 1H), 7,55 (J = 7,6 Hz,
iH), 7,65 {(m, 2H), 7,79 (44, J = 1,3, 7,6 Hz, 1H), 11,2 (s,
1H) .

c) R-Glicidil]loxillmetil-4-ciano] fenillbenzoato de

2~
etilo
Siguiendo el procedimiento el Ejemplo 1lc, se obtuvo el

compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (0,85 g,
86%) . lH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
2,78 (dd, J = 2,6, 4,9 Hz, 1H), 2,91 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
3,44 (m, 1H), 4,05 (m, 3H), 4,65 (dd, J = 2,6, 11,7 Hz, 1H),
6,95 (dd, § = 1,3, 7,6 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,45 (4, J =
7,6 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,76 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,83 (4, J = 7,6 Hz, 1H).

2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[2-etoxicar-
-1,1-dimetil-2-
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1d, se obtuvo el

2-naftil)etilamina

compuesto del titulo como un sélido anaranjado (0,65 g, 81%).
lH—NMR (300 MHz, DMSO—d6): 6 1,12 (¢, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23
(s, 6H), 2,89 (m, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 4,12 (q,
J =7,6 Hz, 2H), 4,23 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,21
(s, 1H), 7,45 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (m, 3H); 7,62 (t, J
= 8 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,85 (m, 5H). MS (m/z): 523,4
(M%) .
Ejemplo 4

Hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[2-carboxife-

35

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo le, se convirtid
el compuesto 4d en el compuesto del titulo y se obtuvo como
un sélido blanquecino (0,05 g, 69%). TH-NMR (300 MHz, DMSO-
dg): 6 1,23 (s, 6H), 2,89 (m, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,98 (s,
1H), 4,23 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,45
(d, § =7,6 Hz, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,62 (t, T = 8 Hz, 1H),
7,75 (m, 2H), 7,85 (m, 5H). MS (m/z): 495,4 (M%).
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Ejemplo 5
Hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[4-carbetoxife-
-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

a) 2-Hidroxi-5-bromobenzonitrilo:
A una solucién agitada y enfriada (-20°C) de 2-cianofenol
(30 g, 252 milimoles) en MeCN desecado (400 ml) se afiadieron

HBF,.Et,0 (45 g, 277,1 milimoles), y N-bromosuccinimida (53,8
g, 302,3 milimoles). Una vez completada la adicién, se calen-
td la mezcla hasta TA, y se agitdé durante 4 h. Se enfrid la

mezcla y se extinguid con NaHSO, acuoso al 50%. Se concentrd

la mezcla para eliminar el exceso de MeCN. El sélido blanque-

cino asi obtenido se filtrd y secd al aire (42,4 g, 85%). 1g-
NMR (300 MHz, DMSO-dG): 5 6,99 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,67 (44,
J=2,5, 8,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

b) 2-[[R-Glicidilloxo] -5-bromobenzonitrilo:

Una mezcla del Ejemplo 5a (5 g, 25,3 milimoles), carbona-
to de potasio (5,3 g, 37,9 milimoles), y R-glicidil-3-nitro-
bencenosulfonato (6,9 g, 26,5 milimoles) en acetona (150 ml)
se calenté a reflujo durante 24 h. Se enfridé la mezcla, se
concentrd, se recogidé en agua, y se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgadnicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO,, y se concentraron para proporcionar un sélido blanque-
cino (0,7 g, 82%). lH-NMR (300 MHz, DMSO-d/): 6 2,74 (dd, J
= 2,6, 5,0 Hz, 1H), 2,88 (t, J = 5 Hz, 1H), 3,38 (m, 1H),
4,02 (dd4, J = 6,4, 11,6 Hz, 1H), 4,58 (dd, d = 2,6, 11,6 Hz,
1H), 7,22 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,78 (d4, J = 2,5, 9,1 Hz,
1H), 8,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H).
Cc)N-[2R-Hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-bromofenil] fenoxi
1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1d, se prepard el

compuesto del titulo como una espuma amarilla (9,2 g, 75%).
1H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 1,14 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,47
(s, 2H), 2,97 (m, 3H), 3,02 (dd, J = 4,6, 12,1 Hz, 1H), 3,98
(m, 1H), 4,09 (4, J = 4,6 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,31 (dd, J = 2,6, 8,4 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,61 (m, 3H),
7,79 (m, 3H). MS (m/z): 455,4 (M%).

M
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a) HidroclorurQ de:

Xil}ﬁepillfeuoxi)

Unza mezcla del Ejemplo 5C (0,4 g, 0,88 milimoles) . dcido

p~carboxilbencenobor6nico (0,18 9. 1,06 milimoles), (PhBP)4-
pd, v Na,CO04 5 M (1,8 ml, 3,6 milimoles) en tolueno/ELOH (10
)

-~

—

nl, 4:%)se calentd a reflujo durante 24 h. Se enfrid la mez-
ola, Yy Se separaron 1ae capas. La cap# acuosa se extyajo con
EtOQAC (desechado) y se acidificd con HCL 6 N. El sd1ido de

color canela se gepard poY filtracidn y &€ cecd al aire. Se
o)

s6lido en BLOH y S€ afiadid HC1 4 M en p-dioxano. La

}__l

agitd €
mezola resultante ce calentd a reflujo Jurante 24 h. La Mmez-
-1z ge enfrid vy se concentrd, &e recogié en agud. 'se neutra-
1iz6 con NaOH 2,5 N, y sé extrajo COm CH2C12. log extractos
crganicos Se secaron, concentraron, Y purificaron por croma-
sogratia {instanzé&nea €0 columna (3% MeOH/CH2C12) para propor-
ciomar una espuma planguecina, dque se disolvid en p-dioxano
y s& Aad

4ar un sélido blanquecino (0,34 g, 70%). 1y NMR (300 MHZ,
DMSO—d6): 5 1,25 (s, 6H), 1,32 (¢, J = 7,6 Hz, 3H), 2.25 (s,

et
'._I .

& HCL & M, 8¢ =oncentrd, Y S€ criturd en éter para

sm), 3,42 (m, 2H), 4,35 (W E), 6,12 {3, 7 = 4.6 HE 18)
7,46 (m, S5H). 7,78 (s, 1H), 7,92 (m, 5H), g, 01 (4, I = 8.6
Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,3, f,6 Bz, 1H), g 21 (s, 1H), 8,82
(t, J = 8 Hz, 1H), 5,22 (¢, J =8 Hz 1q). MS (m/z): 523,86
(M)

Ejemplo €
Hidrocloruro i ]

gillfenoxilpropill—lll~dimetil-2~SZ-néftil)egilamin@

siguiendo el procedimiento del Eiemplo 1€, S€ prepard el
compuesto del titulo como un sdlido blanguecino (0,06 9.
sgsy . TH-NMR (200 MHZ, pmMso-d) s & 1,25 (s cm), 3,12 (s,
sy, 2,25 (m, &H), 4,35 (s, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,80 (m, 6H),
5 o5 (m, 2H), &,21 (8 1) . MS (m/z): 495.4 (M*) .
Eije o
Hidrocloruruo de N-[2R—Higrgxi-3-lIg-giano-§~12—fogmilfe—

nil]fgnoxi]pfo 111 -1,1-dimetil-2- 2-nafti

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo sd, se prepard el

compuesto Jel titulo como unR s6lido blangquecino (0,06 9,
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70%) . lH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 1,32 (s, 6H), 3,21 (s,
2H), 3,42 (m, 2H), 4,42 (m, 3H), 6,11 (s, 1H), 7,55 (m, 4H),
7,62 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,81 (m, 3H), 7,97 (m, 6H), 8,82 (t,
J = 7,6 Hz, 1H), 9,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 9,92 (s, 1H). MS
(m/z): 479,5 (M%).

Hidrocloruro
nil] fenoxi]lpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5d, se prepar0 el
compuesto del titulo como un sb6lido de color canela (0,06 g,

'72%). lH-NMR (300 MHz, CDCly): & 1,14 (s, 3H), 1,16 (s, 3H),

2,92 (s, 2H), 2,98 (44, J = 6,8, 12,1 Hz, 1H), 3,15 (dd, J =
4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,20 (d, J = 4,8 Hz, 2H),
7,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,7, 8,4 Hz, 1H),
7,44 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,78 (m, 6H), 7,90 (dd, J = 1,7,
8,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 10,1 (s, 1H). MS (m/z): 479,5
(M%) .
Ejemplo 9

Hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[2-hidroximeti]-
fenil] fenoxilpropil]l-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

A una solucidn agitada del Ejemplo 4a (0,1 g, 0,21 mili-

moles) en etanol (5 ml) se aifiadid NaBH, (0,031 g, 0,84 mili-
moles) . Después de agitar a TA durante media hora, se extin-
guié la mezcla con HCl 1 N, y se extrajo con CH,Cl,. Las
capas organicas se extrajeron y se secaron sobre MgSQO,, se
concentraron, y se purificaron por cromatografia instanténea
en columna (7% MeOH/CH2C12) para dar un aceite incoloro, que
se disolvid en p-dioxano y se afiadid HC1l 4 M en p-dioxano, se
concentrd, y se triturd en éter para prbporcionar un soélido
blanquecino (0,55 g, 60%). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1,14
(s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,89 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 2,95 (44, J
= 6,8, 12,1 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,05
(m, 1H), 4,15 (4, J = 4,8 Hz, 2H), 4,80 (s, 2H), 7,05 (4, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,45 (m, 6H), 7,60 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,81
(m, 5H). MS (m/z): 481,4 (M").
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Ejemplo 10

Hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-hidroximetil-
fenil] fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, se prepard el
compuesto del titulo como un sdélido blanco (0,1 g, 67%). 1y
NMR (300 MHz, CDCl,): 6 1,14 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,89 (4,
J =2,9 Hz, 2H), 2,95 (d4d, J = 6,8, 12,1 Hz, 1H), 3,05 (4d,
J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,15 (4, J = 4,8 Hz,
2H), 4,80 (s, 2H), 7,05 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45 (m, 6H),
7,60 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,81 (m, SH). MS (m/z): 481,4

(M) .

Ejemplo 11
Hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-etoxilcarbo-

ropil-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

nilfenil] fenoxi

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se prepar6 el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,050 g,
79%) . 1H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 1.14 (s, 3H), 1,16 (s, 3H),
1,38 (¢, J = 7,1 Hz, 3H), 2,98 (s, 2H), 3,02 (dd, J = 6,8,
12,1 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H),
4,18 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 7,09 (4,
J=8,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,51
(¢, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (m, 7H), 8,1 (4, J = 8,5 Hz, 1H),
8,19 (s, 1H). MS (m/z): 523,6 (M").

Ejemplo 12

30

35

nil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se prepard el

compuesto del titulo como un sbélido blanquecino (0,100 g,
79%) . 1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 1,14 (s, 3H), 1,16 (s,
3H), 2,98 (s, 2H), 3,0 (dd, J = 6,8, 12,1 Hz, 1H), 3,15 (44,
J=4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,1 (m, 1H), 4,31 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
7,4 (m, 4H), 7,6 (¢, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,83 (m,
4H), 7,98 (d, § = 8,5 Hz, 2H), 8,1 (s, 1H), 8,21 (s, 1H). MS
(m/z): 495,5 (M%).
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Ejemplo 13
Hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[2-carboxife-

nil] fenoxilpropil]l-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se prepard el
compuesto del titulo como un sélido de color canela (0,065 g,
55%). LlH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 1,23 (s, 6H), 2,89 (m,
4H), 3,42 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 4,23 (m, 2H), 6,98 (4, J =
8 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,45 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (m,
3H), 7,62 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,85 (m, S5H). MS
(m/z): 495,4 (M¥).

Pueden prepararse formulaciones para uso farmacéutico que
incorporan compuestos de la presente invencién en diversas
formas y con numerosos excipientes. Ejemplos de tales formu-
laciones se dan a continuacién.

Ejemplo 14

Formulacién para inhalacidn
Un compuesto de férmula (I) (1 mg a 100 mg) se administra

en forma de aerosol a partir de un inhalador de dosis medidas
para suministrar la cantidad deseada de farmaco por utiliza-
cién. '

Formulacién de tabletas

Tabletas/ingredientes Por tableta

1. Ingrediente activo 40 mg
(Comp. de férmula (I))

2. Almidén de maiz 20 mg
3. Acido alginico 20 mg
4. Alginato de sodio 20 mg
5. Estearato de Mg 13 mg

Procedimiento para formulacidn de tabletas
Los ingredientes 1, 2, 3 y 4 se mezclan en un mezclador/ho-

mogeneizador adecuado. Se afiade una cantidad suficiente de
agua poco a poco a la mezcla homogénea con mezcladura cuida-
dosa después de cada adicidn, hasta que la masa adgquiere una
consistencia que permite su conversién en granulos himedos.

La masa himeda se convierte en grdnulos haciéndola pasar a
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través de un granulador oscilante utilizando un tamiz de
malla N° 8 (2,38 mm). Los granulos himedos se secan luego en
un horno a 60°C hasta sequedad. Los grdnulos secos se lubri-
can con el ingrediente N° 5, y los granulos lubricados se
comprimen en una prensa de tabletas adecuada.

Ejemplo 15

Formulacién parenteral
Se prepara una composicién farmacéutica para administra-

cién parenteral por disolucidén de una cantidad apropiada de
un compuesto de férmula (I) en polietilenglicol con calenta-

miento. Esta solucidén se diluye luego con agua para inyeccio-

nes (hasta 100 ml). La solucién se hace estéril a continua-
cién por filtracidén a través de un filtro de membrana de 0,22
micrémetros, y se guarda herméticamente en envases estériles.

Todas las publicaciones, con inclusidn pero sin caracter
limitante de patentes y solicitudes de patente citadas en
esta memoria descriptiva se incorporan en esta memoria por su
referencia como si se indicara especifica e individualmente
que cada publicacién individual se incorporara por referencia
al igual que si se expusiera con todo detalle.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto seleccionado de la férmula (I) indicada

a continuacién:

F6érmula (I)

en la cual:

A representa un anillo de arilo que estd unido en la posicidn
4 6 5, como se indica;

X se selecciona del grupo constituido por CN, NO,, Cl, FyH;
Y se selecciona del grupo constituido por Cl, F, Br, I y H;
Q se selecciona del grupo constituido por H, Ry, SO5Ry,
R;C(O)OR’,, tetrazol, CH,OH, COH, SO,NR;R,’, C(O)NRjR;’, ¥
NR,SO,R,’, en cuyas férmulas Ry y Ry’ se seleccionan indepen-
dientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
Cq{.4+ Y alquilo opcionalmente sustituido,

© R;y y Ry’ forman juntos un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido; y

Ar es fenilo o naftilo, heteroarilo o heteroarilo condensado,
sustituido o no sustituido, tal que el anillo heteroziclico
puede contener N, O o S y puede ser aromatico, dihidro o
tetrahidro.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el cual cualesquiera sustituyentes alquilo se seleccionan del
grupo constituido por CN, arilo, CO,R, CO,NHR, OH, OR, CO,
NH,, halo, CF5, OCF3 y NO,, en cuyas férmulas R representa H,
alquilo Ci-4- cicloalquilo Cy_gs alquenilo Co_ g alquinilo
Cy_5, heterocicloalquilo, arilo o aril-alquilo C;_,4.
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3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el cual cualesquiera sustituyentes de fenilo o naftilo se
seleccionan del grupo constituido por OH, halo, CO5Rq, alqui-
lo Cq_y4: alcoxi Cq_y4, cicloalquilo Cy_g+ OSO,R;, CN, NO,,

5 OCFy, CF5, CH,CF3, (CH,),CO,H, (CHy), CO,Ry, O-(CHy)p, y COpRy,
en cuyas férmulas n es un nimero entero de 0 a 3 y R, repre-
senta alquilo C;_,, cicloalquilo C4_g o cicloalquilo Cy .

4.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en

el cual cualesquiera sustituyentes de heteroarilo se selec-

10 cionan del grupo constituido por OH, OCH,, CH(CH,),, halo,
CO5Rq, alquilo Ci-4/ alcoxi Cq.a: cicloalquilo C3—6' CN, NO,,
OCF,, CF, CH,CFy, (CH,),CO5Ry, y O-(CHy) ,CO,R;.

5.- Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
seleccionado del grupo constituido por:

15 _hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-{2-carbetoxife-
nil] fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
.hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[4-carbetoxife-
nil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
~hidrocloruro de N-{2R-hidroxi-3-{[2-ciano-5-[[4-carboxi]fe-

20 nil) fenoxi]propill-1,1-dimetil-2-[naftilletilamina;

— -hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[{2-carboxi]fe-
nil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-[2-naftilletilamina;
-hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-carboxife-
nil] fenoxi]lpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;

25 . hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [carbetoxifenil] -
fenoxi] propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-{[2-ciano-4-[2-formilfenil] -
fenoxi]progpil] -1,1-dimetil-2- (2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[3-formilfenil] -

30 fenoxi]propil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-{[3-[[hidroxime-
til] fenil] fenoxi]l propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;

35 ‘hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xil]]lfenil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2- (2-naftil)etilamina;
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_hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- [3-carboxifenil]-
fenoxi]propill]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina; e

~ hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-carboxife-

10
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20
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30

35

nil) fenoxilpropill]l-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina.

6.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 5,
seleccionado del grupo constituido por:
.hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[2-carbetoxife-
nil] fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[4-carbetoxife-

~

nil] fenoxilpropill-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
.hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[{2-ciano-5-[[4-carboxi]fe-
nil] fenoxi]propill-1,1-dimetil-2- [naftil]etilamina;
-hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-carboxife-
nil] fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[([2-ciano-4-[carbetoxifenil] -
fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[2-formilfenil] -
fenoxilpropill-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[3-formilfenil] -
fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
-hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[hidroxime-
til]fenil]l fenoxi]propill -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
‘hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
/hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xil]]fenil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
Aidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-[3-carboxifenil] -
fenoxilpropill]-1,1-dimetil-2-{2-naftil)etilamina; e
Jhidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-carboxifenil) -
fenoxi]l propil]l]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina.
7.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6,
seleccionado del grupo constituido por:
- hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[2-carbetoxife-
nil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
> hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[4-carbetoxife-
nil) fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
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+hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi]fe-
nil] fenoxilpropil]l -1,1-dimetil-2-[naftilletilamina;
-hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-carboxife-
nil] fenoxilpropill-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
5, hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[carbetoxifenil] -
fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
“hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[2-formilfenil] -
fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
~hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[3-formilfenil] -
10 fenoxilpropil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
“ hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[hidroxime-
) til] fenil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
- hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
* 15 .hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xil)] fenil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
- hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-[3-carboxifenil] -
fenoxilpropil]]l-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina; e
- hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-carboxifenil) -
20 fenoxi]propill]l-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina.

8.- Un método para antagonizar un receptor de calcio, que
comprende administrar a un individuo que se encuentra en
necesidad de ello una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicaciédn 1.

25 9.- Un método de tratamiento de una enfermedad o trastor-
no caracterizada(o) por una homeostasis anormal de los huesos

o de los principios minerales, que comprende administrar a un

individuo que se encuentra en necesidad de tratamiznto por

padecer dicha enfermedad o trastorno, una cantidad eficaz de
30 un compuesto de la reivindicacién 1.

10.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 9, en el
cual la enfermedad o trastorno de los huesos o de los princi-
pios minerales se selecciona del grupo constituido por osteo-
sarcoma, enfermedad periodontal, curacidén de fracturas, os-

35 teoartritis, artritis reumatoide, enfermedad de Paget, hiper-
calcemia humoral, enfermedades malignas y osteoporosis.
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11.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 10, en el
cual la enfermedad o trastorno de los huesos o los principios
minerales es osteoporosis.

12.- Un método para incrementar los niveles de hormona

5 paratiroidea en suero, que comprende administrar a un indi-
viduo que se encuentra en necesidad de tratamiento una canti-
dad eficaz de un compuesto de la reivindicacidén 1.




RESUMEN

Se proporcionan nuevos compuestos calciliticos.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industriay Comercio ¢y yoyTUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

No.SOLICITUD: Op _¢ (99 (51) INT.CL: AGIK 3i/j3

FECHA DE >0 (71)  SOLICITANTE:
PRESENTACION: 2000-02-02 SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

PRIORIDAD: s i

No.DE SOLICITUD: 60/118,240 INVENTOR (ES):
.Amparo Maria Lago

FECHA DE
PRESENTACION: Febrero 2,1999

PAIS: s .U A APODERADO:
GERMAN CASTILLO GRAU

TiTULO: COMPUESTOS CALCILITICOS

1l.- Un compuesto seleccionado de la férmula (I) indicada

a continuacién:

Formula (I)

en la cual:

A representa un anillo de arilo que estd unido en la posicién
4 6 5, como se indica;

X se selecciona del grupo constituido por CN, NO,, Cl, F y H;
Y se selecciona del grupo constituido por Cl, F. Br, I ¥ H;
Q se selecciona del grupo constituido por H, Ry, SO,Rq,
R,C(O)OR’,, tetrazol, CH,OH, COH, SO,NR R{ ", C(O)NRjR, ", vy
NR,SO,R,’, en cuyas férmulas Ry ¥y Ry’ se seleccionan indepen-
dientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo

Cq_4:. Y alquilo opcionalmente sustituido,




© Ry y Ry’ forman juntos un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido; y

Ar es fenilo o naftilo, heterocarilo o heteroarilo condensado,
sustituido o no sustituido, tal que el anillo heterociclico

puede contener N, O o S y puede ser aromatico, dihidro o
tetrahidro.
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Expediente _0-6199

Fecha:_3 de febrero del 2000 .

Se certifica que:

Desde fecha 13 de octubre de 1994 v
del folio 78.086 al folio 18.091 del

libro de Protocolo N° 265 4 Obra el poder

N° 15.479 conferido por SMITHKLINE

BEECHAM CORPORATION

_domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania,

E.U.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA i

CASTILLO GIBSONE o LUIS FELIPE CASTILLO

GIBSONE

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos

Facultad para desistir _SI P

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




SUPERINTENDENCIA
SI< " DE INDUSTRIA
Y COMERCIO ﬁ
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES <
- PRIMER EXAMEN DE FORMA <O

EXPEDIENTE: 0-6199 ch-' 5 2_’0§
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién - }
344 se determin6 que esta solicitud de Patente de Invencion: L9

Si{x] NOI[ 1 NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Acreditd, en forma comecta, la existencia
Yy representacién de la persona juridica solicitante (art. 14-c de
la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto 117/94).

Sl[x ] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion (art. 13-f de
la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero del 2000).

Si[x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, de acuerdo
con lo previsto en el art. 12 de la Decisi6n 344.

SIf ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] indic6 fuente normativa de reciprocidad
(Decision 344, art. 12; Decreto 117/94, art. 4 literal f).

SI{ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Contiene la copia de la solicitud de la
cual reclama prioridad (art. 14-b Decisién 344).

Si[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Contiene la traduccién oficial de las
reivindicaciones de la primera solicitud de patente, avalada por
el Ministerio de Relaciones Exteriores (arts. 14-c Decision 344,
4-0) Decreto 117/04, Circular externa nimero 004 de 1997).
SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS:

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

SI{ ] NO[x ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la
Decision 344 y por tanto,
SI[ ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 3 de febrero del 2000.
EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




Folio 7@1

DIVISION NUEVAS CREACIONES

/*_EXAMEN DE FORMA 5(0
RADICACION N°_00 - (/77 00 =058,
CONCEPTO TECNICO N°_47Y  CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES__ A61£ 313 ”5}';

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de Ia Decision 344 se determin6 que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI@ NOo O Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
sigd NoO Contiene la identificacion correcta del soficitante (Articulo 13-a).
St NOR Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art.13-e).
- S1Q NOS Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
SIE NO QO Contiene la descripcion clara y completa de la invencion {Art.13-c).
SIANOQ Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).
sSIA NOOD Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).
SO NOH Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para la
cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).
4<SIdNOR Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
SIQ NOX] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.
KX SiQNOK Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto

con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
#SId NOQ Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con el literal b} del articulo 4 del Dto. 117 /94).

St NOK CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIF& NO U ver hoja(s) anexa(s)

SantaFe de Bogota, D.C., Mexzo 2V Jo o

---------- c6d 202010--—-——
EXAMINADOR TECNICO




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICONe Y94

EXPEDIENTE N° 0-6199 IPC A61K 31/13

- Debe tenerse en cuenta que el titulo de la solicitud debe definir en forma breve y precisa el objeto |
de la invencion. Por este motivo, el titulo de la solicitud debe corregirse de forma tal que en el se
especifique el nombre o grupo quimico al cual pertenecen los compuestos de la invencién. Esto con
el fin que el titulo cumpla con su objeto de ubicar al lector en el campo tecnologico de la invencion.

El resumen con el objeto de la invencion y el resumen que aparece en la tarjeta para el archivo
tematico, deben ampliarse de forma tal, se establezca la estructura de los compuestos de la |
invencidn con sus respectivos sustituyentes. 5

En la reivindicacion 3 se debe revisar, aclarar y corregir cuando se establece que R1 representa
“cicloalquilo C3", ya que no es claro porqué se establece dos veces el sustituyente cicloalquilo C3.

los mismos compuestos; es decir, no exista ninguna diferencia entre lo que se desea proteger en

|
Revisar y corregir las reivindicaciones 6 y 7, ya que en ambas reivindicaciones se desean proteger
dichas reivindicaciones. Esto se presta para confusion.
Al corregir 1as reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.
\
|

+ Al coregir el titulo de la solicitud, es necesario anexar nuevo extracto para publicacion, nueva tarjeta
para el archivo tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Al corregir la reivindicacién 1, es necesario corregir el resumen que aparece en el extracto para
publicacién.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula [) en tamafio 6 cm X 6 cmy 12cm X 12 cm.
Santa Fe de Bogota D.C., 24 de marzo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010




= SUPERINTENDENCIA
. DEINDUSTRIA
Y COMERCIO 6%

EXPEDIENTE 0-6199 S0
(eecr-0%~ 30
AUTO 0262 RO

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor German Castilio Grau, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemnativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 9 4 MAR 200
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los ¢

LA JEFE DE LA DiviSi NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., CRES e “notificada por anotacién en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° vy 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




