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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
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()ﬂ Raisbeck, Lara, Rodriguez
\\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENEZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fa de Bogotd, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida baje las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eaatern Point Road, Groton
Conneaticut 06340, Estados Unidos da América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/c CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marocas, renovaciones, fuaiones, cambios da
nombre, traspasos, presentacién y tramitaciédn de oposiciones,
depbsitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentess de invencién, fusiones, cnnhloa de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, -apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desaistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, déndoles asimismo facultad para sustituir

Unidos de América.
A los 8 dias dal mes da QOctubre da 1997




PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estﬁdo de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997,

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO :

Notario Plblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisback, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aédreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Vicepresidente de la persona jurfidica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastarn Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estda comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la represe
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 :
los siguientes documentos auténticos que$df
exhibieron y que mencionc especificament
de sus fechas y de su origen o procedencid

Resolucién de Pfixer Products Inc. de fechal2
febraro da 1997.
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jéa Mo. 0041



Firmado John {ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Plblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condade de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.J.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHEN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esti suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estade, ¥y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; gque he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterlor certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
ogtubzre de 1997.

Firma ilegible
Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte S
Condado de Nueva York




Legalizacidén No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman comc Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 199%,(8)

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogoté, agosto 13 de 199B.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traducclién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogoté4,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA . %
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017 Q
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la facha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficlales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado.pgr ALCLEN Tl
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER OD,!JCT§
INC., compaﬂla legaimente constituida y existente de acuerdo 8 leyes 5;

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmaa a ‘: E
Que ha tenido & la vistalos documentos probatorios de los ha cl ﬁos%'é
constatados por el Notario Pdblico y el County Clerk de New Ios,guale
forman parte integral del presente documento. Sg g

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cddigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE_ LOS
@ DOCUMENTOS ADJUNTOS.
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Raispecx, Laga, Robricuez a Rugpa
Members of the Pirm

BAKER & McKENZIE ) '

ATTORNEYS AT LAW
APARTADD AERED 3748
TELEFONO: 385-1400
SANTAPE DE 30QOTA, D.C,

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC.,
» corporation organized under the laws of

the State of Connecticot, United States of

COLOMMIA

FODER
La abajo firmada
PFIZER PRODIICTS INC.

America, located in Eastern Point Road,- Gobon

Connectirut 06340, United States of America,
declares that It hereby prants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or

JAMES W.F. RAISBECK and/or

Euz HELENA VILLAMIL and/or
ARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper astional officers and autharities for
the issue of: .

Trademark registrations, renewals, mergers, .

changes of name, nssipnments, fling and
prosecution of oppasitions, deposit of commercial
names, changes of nddress.

Letters Patent, mergers, changes of name,
sssignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of address,

1o which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, 10 fllo petitions, prepare descriptions,
make protests, declaratons, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
recelve documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for ard on bebalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented

domicilada en
Eastern Point Road, Graton

Connecticut 06340,
Eatados Unidos de América.

declara por el te OUTOAT A
AL\'AROP‘tSORRE'A1 ORDOREZ y/o
JAMES W. F. RAISBECK y/o

LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de

las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, Is obtencién de: Registro de mercas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacibn y tramitacidn de

s :&%{%ﬁoweiﬂc:iit;: de nomllé:%!ﬁ:ﬁomercia-

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apciaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonfos, recibir documentos y walores,
desiatir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafila, otrogar
poderes & quicnes vayan a represeatar 8 Ia
compafila judicial yextrajudicialmente, responder
en julcio a todas las reclamaciones © demandas
que por motivo de las marcas se presentaren

" ™

in connection with the marks, and qT5 Wi =a - ‘-g#
cverything that may be required, fbe u
OUNTusUljriel presente y en caso™

presents and revoke such substiutions if
necessary.

Dado y irmado en
Done and subscribed in _New_York, New York, USA

Dated 08 October 1997

State of New York ) ¢

PFIZER PRODUCTS INC. County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of October 1997.
JOHN ALPHONSO

Notary Public, State of New Yurk -
No. 30-4859888 )
%unllﬁed in Nassau County
Certificate filed in New York County
Commission Expires May 19, 199%°




&% Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencidn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacién de oposiciones,
cambins de direccidn.
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. . Raisexcx, Lara, Robnicuzz a Ruzpa
. 3 . Mambers of tha Firm
. ' 3 BAKER & McKENZIE
\{,‘}. " e ATTORNEYS AT LAW
_. S, APARTADO AERED 3744
- TELEFONQ: 205-1488
SANTAFE DR BOQOTA, D.C.
CoOLOuBIA .
n INis 8th dayo! October Alos 8 diss dol masde Octubre Ez
4]
197 . the underalgned Notary de 19 97 8l suscrtto Notarko N
L
M
i?l
CERTIFIES DA FE E;.
| Tt ALLER J. SPIEGEL 1.au ALLEN J. SPIEGEL

of legal uge snd domiclled In - Hew York, New York,
United States of America,

sat his hand on the foregolng document

* That the grantor ls to me personally know and that he/she has
gl capecity to axacuts the [natrument

' Thai the grentor has exacuted the foregoing docuemnt
| |

ﬁncz PRESIDENT

of the juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

| That the juridical parson
PFIZER PRODUCTS. INC.

having Its homm officain  Ei tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

Is duly organized, has present exigtances and that the purposes for
which tha power of atiomey Is ¢ + within the scope of s corporate
nposes.

1 That the grantor ha in fact the relwired to authority and that hisher
epresaniation la legal.

}. That | have based cenlVicatlons 3, 4 and 5 sbove on the foliowing suthentlc
documants for such purpose exhibited to me end which | menilon

specifically, giving their dates and their origin or sourca:

Resolurion of Pfizer Products Inc. dated

26 February 1997.

JOHN ALPHONSO
i of New.York

Wfé’?ﬂ"ﬂ’:‘:ﬂo de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su puflo y lstra el documents que anteceds

b
Ls
F:
i

2. Qus conozco ol otorgante y que ésia llene capacidad iegal
para sl otorgamisnio

3. Que ol olorgams ha susciito of refarido documento en su
canicls de:

Vice-presidente

de In pareona juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que tn persona juridica \ o
PFIZER PRODUCTS T, E&"

sade en :
gh"stern Point Road, %
Connecticut 06340, F
ostd legaimania conathuids, U8 &N
scto para el cual se ha otorgado el pil
que conatituyen su objsto soclal

5. Que sl olorgants afectivamant
¥ que ssta es lagitima

8. Qua he basado Ias caertificaciones 3, 4 y 5 anteriores en lus
sigulentes documentos autdnticos que af ofecto se me axhiblaron y
que manciono especificamenta con expresion de sus fechas y de gu
ongen 0 procedehca:

e L e T R e r-ptlioe

Resolucidn de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

59868
ualificd in Nassau County

. Centificate filed in New York Coun
- Commission Explri:r Mav 19, 1995 — =w
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A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

6 de enerc de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTC ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULOC 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERQ DE SOLICITUD: 60/135,520

FECHA DE PRESENTACION: 21 de mayo de 1999

Por delegacién del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

L. EDELEN

Oficlal de certificaciones
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c =7 ,,;.AI.\RID IMPRESO DE BOLICITUD PROVISIONAL
eiti. biv -5 ¥
inetancia para registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 i.53(b}(2).
N* de Archivo PCL0469 Escriba una crusz (+) en esta casilla =+
2° Apellido ler Apellido Inicial Resldencia (ciudad y estado
o pais)
Saltarelli Mario D. Mystic, Connecticut
Lowe, III John A. Stonington, Connecticut

TITULO DE LA INVENCION (miximo 280 caracteres)
NUEVAS COMBINACIONES FARMACEUTICAS PARA INHIRIDORES DE LA NOS
DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA
Dr. Peter C. Richardson
Pfizer Inc.
235 East 42nd Street, 20th Floor
New York, NY 10017-5755
ESTADO New York C&digo Postal 10017-5755 Pais Estados Unidos
ANEX0S DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables)
Descripcitn, 952
Reivindicaciones, 18

"Dibujos Ndm. hojas
Otros (especificary) Resumen, 1 plgina

L

FORMA DE PAGO (seflalar una de las opciones)

- Se adjunta cheqgque © pago en metédlico IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisional BOLICITUD
PROVISIONAL (§) $150
b4 El Comisionado estd autorizado para
cargar las tasas de solicitud en la
Cuenta nlimero 16-1445

La invencién fue realizada por una agencia del Goblerno de los Estados Unidos
o bajo contratc con una agencia del Gobierno de los Estados Unidos

X No

- Si, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y el n®
de contrato son:

Respetuosamente presentado,

FIRMA (ilegible) FECHA 21 mayo 1999
Karen DeBenedictis N* DE REGQISTRO 33,977
{sli procede)

_ Inventoxres Adicicnales es especifican en las hojas adjuntas

UNICAMENTE SOLICITUD PROVISIONAL
CORREO URGENTE N* EE645345612



"2 KGR MOREND
INGZﬂiY.d.MAN

o gy nn, 1T 1

WL

e e = P

T |

otV ———

PCl104639 1
U.S. 60/135,520 golicitada el 21.05.1999
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P INHIBIDORES DE LA

NOS
Antecedentes de Jla Invencién

La presente invencién se refiere a nuevos usos
farmacéuticos para compuestos que presentan actividad como
inhibidores de la éxido nitrico aintasa (NOS) .
Especificamente, se refiere al uso de inhibidores de la NOS,
particularmente de inhibidores de la NOS neuronales (nNOS)
selectivos, solos o en combinacién con otro agente activo,
para el tratamiento de trastornoe o© afecciones cuyo
tratamiento puede realizarse o facilitarse mediante 1la
alteracién de los ritmos circadianos. Son ejemplos de tales
trastornos y afecciones la ceguera, la obesidad, el trastorno
afectivo estacional, el trastorno bipolar, el desfase
horario, trastornos de los ritmeos circadianos del suefio,
privacién de suefio, trastornoe del suefioc REM, hipersomn:a,
parasomnias, trastornos de los ciclos de sueilo-vigilia,
narcolepsia y trastornos del suefio asociados con.el trabajo
a turnos o con horarios de trabajo irregulares; enuresis
nocturna y sindrome de las piernas inquietas.

Esta invencién también se refiere al uso de un inhibidor
de la NOS en combinacién con un antagonista del receptor NK-1
(por ejemplo, un antagonista del receptor de la sustancia P),
solo o en combinacién con unc © mis agentes activos

adicionalea, para el tratamiento de cualquiera de los
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trastornos anteriores. Esta invencién también se refiere al
uso de un inhibidor de la NOS en combinacién con un inhibidor
selectivo de 1la recaptacién de 1la serotonina (SSRI),
cpcionalmente en combinacién con uno o mis agentes activos
adicionales, para el tratamiento de cualquiera de los
trastornos anteriores. Esta invencién también se refiere al
uso de un inhibidor de la NOS en combinacidén tanto con un
antagonista del receptor NK-1 como con un SSRI, so0lo o en
combinacién con uno o mis agentes activos adicionales, para
el tratamiento de cualquiera de los trastornos anteriores.
Hay tres lsoformas conocidas de NOS:una forma inducible
(iNOS) y dos formas constitutivas denominadas, respectiva-
mente, NOS neuronal (nNOS) y NOS endotelial (eNOS). Cada una
de estas enzimas realiza la conversién de arginina en
citrulina al mismo tiempo gque produce una molécula de 6xido
nitrico (NO) en respuesta a diversos estimulos. Se cree que
el exceso de produccidn de 6xido nitrice (NO) originado por
la NOS juega un papel en la patologia de varios.traatornos
y afecciones en los mamiferos. Por ejemplo, se cree que el
NO producido por la iNOS juega un papel en enfermedades gue
implican hipotensién sistémica, tales como el chogue toéxico
y la terapia con ciertas citocinas. Se ha demostrado que los
pacientes con céncer tratados con citocinas tales como la
interleucina 1 (IL-1), la interleucina 2 (IL-2) o el factor

de necrosis tumoral (TNF), sufren un choque inducido por
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citocinas e hipotensién debido al NO produci;:lo en los
macréfagos. (Véase Chemical & Engineering News. 20 de Dic.,
p. 33, (1993)). Loa inhibidores de la iNOS pueden invertir
este proceso. También se cree que la iNOS juega un papel en
la patologfia de enfermedades del sistema nervioso central
talea como la isquemia. Por ejemplo, se ha demostrado que la
inhibicién de la iNOS produce mejorfas en lesiones iagquémicas
cerebrales de ratas, véase Am, J, Physiol,, 268, p. R286
(1995})). En Eur. J, Pharmacol., 273, p. 15-24 (1995), se
presenta la supresién-de la artritis inducida por-adyuvantes
mediante la inhibicién selectiva de la iNOS.

Se cree que el NO producido por la nNOS juega un papel
en enfermedades tales como isquemia cerebral, dolor vy
tolerancia a opliceos. Por ejemplo, la inhibicién de la nNOS
reduce el volumen de infarto después de la oclusién de la
arteria cerebral media proximal en la rata, véase J, Cerebr.
Blood Flgow Metab., 14, p. 924-929 (195%4). También se ha
demostrado que la inhibicién de la nNOS es eficaz en la
antinocicepcién, comc se demuestra por la activ.idad en la
fase tardia de los ensayos de constriccifn abdominal inducida
por &cido acético y de lamedura de la pata trasera inducida
por formalina, véase Bxr, .J. Pharmacol. 110, p. 219-224
(1993). Ademfia, la inyeccién subcuténea de adyuvante de
Freund en la rata induce un aumento de neuronas NOS-positivas

en la médula espinal que se manifiesta como una mayor
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sensibilidad al dolor, la cual puede tratarse con inhibidores
de la NOS, véase Japanese Journal of Pharmaceloay, 75, p.
327-335 (1997). Finalmente, se ha informado que, en roedores,
la inhibicién de la nNOS reduce el sindrome de abstinencia
a opidceos. (Véase Neurcpgvchopharmacol., 13, p. 269-253
(1995)).

Sumaxrio de la Invencidn

Esta invencién se refiere a un procedimientco de
tratamiento de un trastorno o afeccidn que puede tratarse
mediante la alteracifn de loe ritmos circadianos en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
a dicho mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS, © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

{b} un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno o
afeccidn.

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadianos en un mamifero, incluyendo un ser humano, gque

comprende:
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(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del miame;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c} un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activoe "a" y "b" estén presentes
en tal composicién en cantidades gue hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno.

Esta invencifn también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una afeccién o trastorno que pue@e tratarse
mediante la alteracifn de los ritmos circadianos en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
a dicho mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) un inhibidor selectivo de 1la recaptacién de
serotonina {S5RI) o una sal farmacéuticamente aceptable del
miemo;

en el que loe agentes activos "a", "b" y "c¢" anteriores
ge administran en cantidades que hacen a la combinacidn de
los tres agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccidn.

Esta invencién también se refiere a una composicidn



10

15

20

25

6

farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadiancs en un mamifero, incluyendo un ser humano, gue
comprende:

(a} un compuesto inhibidor de la NOS © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 © wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

(d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes actives "a", "b" y '"c" estén
presentes en tal composicién en cantidades que hacen a la
combinacién de los tres agentes eficaz en el tratamiento de
tal trastorno o afeccidn.

Esta invencifn también se refiere a un procedimientoe
para el tratamiento de un trastorno o afeccién que puede
tratarse mediante la alteracidén de los ritmos circadianos en
un mamifero, incluyendo un ser humano, gque comprende
administrar a dicho mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los ingredientes activos "a" y "b" se
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administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno o
afeccién.

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la alteracidn de los ritmos
circadianos en un mamffero, incluyendo un ser humano, que
comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) wun SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

{(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la gque los agentes activos "a" y "b" est&n presentes
en tal composicifn en cantidades gque hacen a la combinacidn
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afecciébn.

Esta invencién también ee refiere a un procedimiento
para tratar un trastorno o afeccién que puede tratarse
mediante la alteracién de los ritmos circadianos en un
mamifero, incluyendo un ser humano, gue comprende administrar
a dicho mamifero una cantidad de un compuesto inhibidor de
la NOS o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccidn.

Esta invencién también se refiere a una composicidn

)
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farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccidn
gue puede tratarse mediante la alteracién de }os ritmos
circadianos en un mamifero, incluyendo un ser humano, gque
comprende una cantidad de un compuesto inhibidor de la NOS
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que es
eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccién, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término "tratar", como se usa en este documento, se
refiere a invertir, aliviar, inhibir o ralentizar el
progreso, o prevenir el trastorno o afeccién al que se aplica
tal término o uno © mis sintomas de tal trastorno o afeccién.
El término "tratamiento", como se usa en este documento, se
refiere al acto de tratar, como se acaba de definir "tratar".

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiehto de un trastorno o afeccién
seleccionado entre ceguera, obesidad, trastorno afectivo
eatacional, trastorno bipolar, desfase horario, trastornos
de los ritmos circadianos del sueflo, privacién de suefio,
trastornos del suefio REM, hipersomnia, parasomnias,
trastornos-de los ciclos de suefio-vigilia, narcolepsia y
trastornos del suefic asociados con el trabajo a turnos o con
horarios de trabajo irregqulares; enuresis nocturna y sindrome
de las piernas inquietas en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende una cantidad de un compuesto inhibidor

de la NOS o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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que es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccién,

y un vehiculec farmacéuticamente aceptable.
Esta invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamientc de un trastorno o afeccidn seleccionado entre
5 ceguera, obesidad, trastorno afectivo estacional, trastorno
bipolar, deefase horario, trastornos de 1los ritmos
circadiancs del suefio, privacién de suefilo, trastornocs del
suefio REM, hipersomnia, parasomnias, trastornos de los ciclos
de suefio-vigilia, narcolepsia y trastornos del sueilo

10 asociados con el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares; enuresis nocturna y sindrome de las piernas
inquietas en un mamifero, incluyendo un ser humano, gque
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto inhibidor de la NOS o de una sal farmacéuticamente

15 aceptable del mismo que es eficaz en el tratamiento o
prevencién de tal trastorno o afeccién.

Una realizacién més especifica de esta invencidn se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es la ceguera,

20 Otra realizacién mfes especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es el sindrome de las piernas inquietas.

Otra realizacién més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o

25 afeccién a tratar es el desfase horario.
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Otra realizacién més especifica de esta invencibn se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es una parasomnia.

Otra realizaclén més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es una enureeis nocturna.

Otra realizacién méis especifica de esta invencidén se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorne o
afeccién a tratar es un trastorno del ciclo de suefio-vigilia,

Otra realizacién mds especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccifén a tratar es hipersomnia.

Otra realizacifn més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es un trastorno afectivo estacional.

Otra realizacién més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el gque el trastorno o
afeccifn a tratar es un trastorno del suefio asociado con el
trabajo a turncs o con horarios de trabajo irregulares.

Otra realizacifn més especifica de esta invencidén se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccifn a tratar es un trastorno de los ritmos circadianos
del suefio.

Otra realizacién més especifica de esta invencibn se

refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o

N}
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afeccién a tratar es un trastorno del suefic REM.

Otra realizacidén més especifica de esta invencidn se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccidn a tratar es un trastorno bipolar.

Otra realizacifn mi&s especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccibén a tratar es la privacién del suefio.

Otra realizacién mé&s especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el gue el trastornoc o
afeccibén a tratar es una narcolepsia.

Otra realizacién m&s especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es la obesidad.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento de
trétamiento de un trastorno o afeccién seleccionado entre
dietimia, trastorno depresivc mayor, traatorno bipolar,
trastorno afectivo estacional y otros trastornos del estado
de &nimo; ceguera, obesidad, apoplejfa, desfase horario,
trastornos del suefio tales como trastornos del ritmo
circadiano del suefic, narcolepsia, apnea durante el suefio,
trastornos del suefio REM, parasomnias, trastornos del ciclo
de suefio-vigilia, privacién de suefio, insomnio, hipersomnia
y trastornos del suefio asociadoa con la edad avanzada, el
trabajo a turnos o con horarios de trabajo irregulares;

enuresis nocturna, sindrome de las piernas inquietas Yy
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trastornos cognitivos tales como demencias (por ejemplo,
demencia relacionada con la edad y demencla senil de tipo
Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho
mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del miesmo;

en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz en el tratamiento del tal® trastorno o
afeccibn.

Esta invencién también se refiere a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccidn
seleccionado entre distimia, trastorno depresive mayor,
trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional y otros
trastornos del estado de &nimo; ceguera, obesidad, apoplejia,
desfase horario, trastornos del sueilo tales como trastornos
del ritmo circadiano del suefio, narcolepsia, apnea durante
el suefio, trastornos del suefio REM, parasomnias, trastornos
del ciclo de suefio-vigilia, privacién de suefio, insomnio,
hipersomnia y trastornos del sueilo asociados con la edad
avanzada, el trabajo a turnos © con horarios de trabajo

irregulares; enuresis nocturna, sindrome de las piernas
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inquietas y trastornos cognitivos tales como demencias (por
ejemplo, demencia relacionada con la edad y demencia senil
de tipo Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero,
incluyende un ser humano, que comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o©o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b} un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a” y "b" estdn presentes
en tal compoeicién en cantidades que hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno.

Esta invencidn también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno o afeccifn seleccionado entre
distimia, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar,
trastorno afectivo eatacional y otros trastornos del estado
de &nimo; ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario,
trastornos del sueflc tales como trastornos del ritmo
circadiano del suefio, narcolepsia, apnea durante el suefio,
trastornos del suefic REM, parasomnias, trastornos del ciclo
de suefio-vigilia, privacién de suefio, insomnie, hipersomnia
y trastornos del suefic asociados con la edad avanzada, el
trabajo a turnos o con horarios de trabajo irregulares;
enuresis nocturna, sindrome de las piernas inquietas vy

trastornos cognitivos tales como demencias (por ejemplo,

2
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demencia relacionada con la edad y demencia senil de tipo
Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho
mamifero:

{a) un compueste inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) un inhibidor selectivo de la recaptacidn se la
serotonina (SSRI) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los agentes activos "a", "b" y "¢" anteriores
se administran en cantidades que hacen a la combinacién de
los tres agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccién.

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastornoc o afeccién
seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar, trastornoe afectivo estacional y otros
trastornos del estado de &nimo; ceguera, obesidad, apoplejia,
desfase horario, trastornos del suefio tales como trastornos
del ritmo circadiano del suefio, narcolepsia, apnea durante
el suefio, trastornos del suefio REM, parasomnias, trastornos
del ciclo de gsuefio-vigilia, privacién de suefio, insomnio,

hipersomnia y trastornos del sueflo asociados con la edad



10

15

20

25

15

avanzada, el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares; enuresis nocturna, sindrome de las piernas
inquietas y trastornos cognitivos tales como demencias (por
ejemplo, demencia relacionada con la edad y demencia senil
de tipo Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

{b) un antagonista del receptor NK-1 © una Bsal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c} wun SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; Yy

(d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los ingredientes activos "a", "b" y "c" estén
presentes en tal composicifn en cantidades que hacen a la
combinacién de los tres agentes eficaz en el tratamiento de
tal trastorno o afeccidn,

Esta invencién también se refiere a un procedimiento
para el tratamiento de un trastorno o afeccidén seleccionado
entre distimia, trastorno depresivo mayor, trastornc bipolar,
trastorno afectivo estacional y otros trastornos del estado
de &nimo; ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario,
trastornos del suefio tales como trastornos del ritmo
circadiano del suefio, narcolepsia, apnea durante el suefio,

trastornos del suefioc REM, parasomnias, trastornos del ciclo

%
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de suefio-vigilia, privacién de sueflo, insomnio, hipersomnia
y trastornos del suefioc asociados con la edad avanzada, el
trabajo a turnos o con horarios de trabajo irregulares;
enuresis nocturna, aindrome de las piernas inquietas y
trastornos cognitivos tales como demencias (por ejemplo,
demencia relacionada con la edad y demencia senil de tipo
Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho
mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable'del
miemo;

en el que los agentes activos "a" y "b" se administran
en cantidades que hacen a la combinacién de los dos agentes
eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccién.

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional y otros
trastornos del estado de &nimo; ceguera, obesidad, apoplejia,
desfase horario, trastornos del suefio tales como trastornos
del ritmo circadiano del suefic, narcolepsia, apnea durante
el suefio, trastornos del suefilo REM, parasomnias, trastornos

del ciclo de suefio-vigilia, privacién de sueflo, insomnio,

30
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hipersomnia y trastornos del suefio asociados con la edad
avanzada, el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares; enuresis nocturna, sindrome de las piernas
inquietas y trastornos cognitivos tales como demencias (por
ejemplo, demencia relacionada con la edad y demencia senil
de tipo Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

(¢) wun vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que loe agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tal composicién en cantidades que hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccibn.

Esta invencién también se refiere a cualquiera de los
procedimientos y composiciones farmacéuticas anteriores en
los que el trastorno o afeccién se selecciona entre
hipersomnias, parasomnias, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos del ciclo de puefio-vigilia y trastornos del sueilo
asociados con el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares.

Esta invencién también se refiere a cualquiera de los

procedimientos y composiciones farmacéuticas anteriores en



18

los gue el compuesto inhibidor de la NOS es un compuesto de
f&érmula I, II, III, IV, V o VI, como se define mis adelante.
Son ejemplos de compuestos inhibidores de la NOS que

pueden usarse en Jos procedimientos y composiciones

5 farmacéuticas de la presente invencién, los compuestos de

f6rmula:

10

en la que el anillo A es un anillo condensado de 5-7
miembros, saturado o inpaturado, en el que de cerc a dos
miembros del anillo son heteroftomos seleccionados,
15 independientemente, entre nitrégeno, oxigeno y azufre, con
la condicién de que dos miembros adyacentes del anillo no
o sean hetero&tomos a la vez;
X es oxigeno o un enlace;
n es un nimero entero de dos a seis; y
20 R' v R? ge seleccionan, independientemente, entre alquilo
(C,-C,) , arilo, tetrahidronaftaleno y aralquilo, siendo dicho
arilo y el resto ariloc de dicho aralquile fenilo o naftilo,
y B8iendo el resto algquile lineal o ramificado y conteniendo
de 1 a 6 &tomos de carbono, Yy estando opcionalmente

25 sustituidos dicho alquilo (C,-C¢), dicho arilo, dicho
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tetrahidronaftalenoc y el resto arilo de dicho aralquilo con
de uno a tres sustituyentes, preferiblemente de cero a dos
sustituyentes, que se seleccionan, independientemente, entre
halo (por ejemplo, cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro,
hidroxi, ciano, amino, alcoxi (C,-C,} y alquil (C,-C4)-amino;
o R' y R? forman, junto con el nitrégeno al. que estéan
unidos, un anillo de piperazina, azetidina, piperidina o
pirrolidina o un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14
miembroe, de los que de 1 a 3 son nitrégenos y el resto son
carbonos, siendo ejemplos de dichos anillos azabiciclicos los

siguientes

oo g‘ O

1 O N 4
N @
" " R'/ i o

ademds, R' o R* pueden unirse en el grupo (CH,), formando
un anillo de 4 a 7 miembros;

en los que R' y R' se seleccionan entre hidrégeno,
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alquilo (C,-C,), fenilo, naftilo, alquil (C,-C,) -C(=0) -, HC(=0) -
 alcoxi (C,-C4) - (C=0) -, fenil-C(=0)-, naftil-c(=0)- y
R'R'NC (=0} -, selecciondndose R® y R’, independientemente, entre
hidr6geno y alquilo (C,-C);

R* se eselecciona entre hidrégeno, alquilo (C,-GC,i.
fenilo, naftilo, fenil-alquil (C,~Cy) - y naftil-alquil (C,-C,) -

Y pudiendo estar opcionalmente sustituidos dichos
anillos de piperazina, azetidina, piperidina y pirrolidina
con uno © mis sustituyentes, preferiblemente con de cero a
dos sustituyentee que se seleccionan, independientemente,
entre alquilec (C,-C;), amino, alquil (C,~-C)~amino, [di-alquil
{C,-C,) ] -amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de 1 a 4 &tomos de

nitrégeno en los anillos, benzoflo, benzoilmetilo,

- bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Yy

fenoxicarbonilo, y pudiendo estar opcionalmente sustituidos
los restos fenilo de cualquiera de los sustituyentes
anteriores con uno o m&s sustituyentes, preferiblemente con
de cero a dos sustituyentes, que se Beleccionan
independientemente entre halo, alquile {C,-C;}, alcoxi (C,-C:),
nitro, amino, ciano, CF; y OCF,;

y las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos. .

Los siguientes compuestos son inhibidores preferidos de
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la NOS de férmula I:

6- [4- (3-Amino-ciclohexiloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (3-Amino-ciclopentiloxi)-naftalen-1-il}-piridin-2-
ilamina;

6-[4-{3-Amino-ciclobutiloxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4- {4-Amino-ciclohexiloxi)-naftalen-1-il)] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi)-indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-Amino-ciclobutiloxi)-indan-4-il])-piridin-2-
ilamina;

6-[(4-(2-Amino-ciclopropiloxi)-indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclohexiloxi)-indan-4-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi) ~indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-~(3-Amino-ciclobutiloxi)-indan-4-1il] -piridin-2-
ilamina;

6- [4- (4-Amino~ciclohexiloxi)-indan-4-il) -piridin-2-
ilamina;

6-[4-Piperidin-3-ilmetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-1-il) -piridin-2-ilamina;
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6-14-(2-Pirrolidinjil-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il]-piridin-~2-ilamina;

6-[4- (2-Dimetilamino-etoxi) -naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6- (4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina; |

6§-{4-{2-[(Benzo[1l,3]dioxol-5-iimetil)-amino] -etoxi}-
naftalen-1-il)-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -
etoxi)-naftalen-1-il)}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -naftalen-1-iloxil -etil}-
3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

6-{4-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il)-etoxi) -naftalen-1-
il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2~ (3-Amino-pirrolidin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6~[4-(1-Bencil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6~[4-{1-Bencil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-~
piridin-2-ilamina;

6- (4- (Piperidin-4-~iloxi}-naftalen-1-il)-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(Pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il)-piridin-2-

e e e L
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ilamina;
6—[4—(1-Isobut11-piperidin-4—iloxi)-naftalen-l-il]-
piridin-2-ilamina;
6-[4-(1-Furan-2-ilmetil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-
5 1il]-piridin-2-ilamina;
6-[4-(1-Isobutil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-i1]-
piridin-2-ilamina;
6-[4-(1-Furan-2-ilmetil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-
il] -piridin-2-ilamina;
10 6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;
6-{4-(2-Diisopropilamino-etoxi)-naftalen-1-il) ~piridin-
2-ilamina;
6-[4-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il}-piridin-
15 2-ilamina;
6-[4-(1-Metil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-~-1-il}-
piridin-2-ilamins;
6-[4-(3-Dimetilamino-propoxi) -naftalen-1-il] ~piridin-2-
ilamina;
20 6-[4- (1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-iloxi) -naftalen-1-il]-
piridin-2~ilamina;
6-[4-{2-Piperidin-1~il~etoxi)-naftalen-1-il)-piridin-2-
ilamina;
6-{4-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etoxi]-

naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

%]
(B}
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6-{4- [2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-etoxi] -naftalen-
1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(terc-Butil-metil-amino)-etoxi]~nafta1en-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi] ~naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Fenil-piperidin-1-il)-etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3)}dioxolo (4, 5-g] isoquinolin-
6-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4- (Piperidin-2-ilmetoxi) -naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1~Metil-piperidin-3-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-Amino-ciclohexiloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{4- (Piperidin-3-ilmetoxi) -naftalen-1-ill-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Furan-2-ilmetil-azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-
il] -piridin-2-ilamina;

6-]4- (B~Metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi) -naftalen-

3%
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1-il) -piridin-2-ilamina;

6-[4-(Azetidin—S-iloxi)-naftalen-l-il]-piridin-z—

ilamina;

6-[4-(1-Metil-pirrolidin-z-ilmetoxi)-naftalen-l-il]-

piridin-2-ilamina;

€-[4- (Azetidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-

ilamina;

6-[7-(2-Dimetilamino-etoxi}-indan-4-il}-piridin-2-

ilamina;

6-[7-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-indan-4-il)-piridin-2-

ilamina;

6-{7- [2- {Bencil-metil-amino) -etoxi) -indan-4-il}-piridin-

2-ilamina;

6-{7-{2-(4-Fenetil-piperazin-1~il) -etoxi)~indan-4-il}-

piridin-2-ilamina;

6-{7-12- (4-IBobutil-piperazin-1-il)-etoxi]-indan-4-il}-

piridin-2-ilamina;

6-[{7-{2-Morfolin-4-il-etoxi) -indan-4-il] -piridin-2-

ilamina;

6-[7- (2-Diieopropilamino-etoxi) -indan-4-il] -piridin-2-

ilamina;

6-{7-{2-(7,8-Dihidro-5H~[1,31dioxolo[4,5-g] isoquinolin-
6-il) -etoxi] -indan-4-~11}-piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi}-indan-4-il}-

piridin-2-ilamina;

25
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6-{7-[2-(terc-Butil-metil-amino)-etoxi]—indan-é-il}-
piridin-2-ilamina;
6-{7-[2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-etoxi] -indan-4-
il}-piridin-2-ilamina;
6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)~1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6- [8-{2~Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1, 4-
metano-natftalen-5-il]-piridin-2-ilamina;
6-[4- (2-Dimetilamino-etoxi) -5,6,7,8~tetrahidro-naftalen-
1-il]-piridin-2-ilamina;
6-[4-{2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il-piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(terc-Butil-metil-~amino)-etoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Diisopropilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il)-piridin-2-ilamina;
6-{4-(2-Dietilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il)-piridin~2-ilamina;
6-{4-12-(3,4-Dihidro-1H-isoguinelin-2-il) -etoxi] ~
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Piperidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
nafralen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-{4-{2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3)dioxolo[4,5-g) isoquinolin-
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6-il) -etoxi) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi] -5, 6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi) -5, 6,7, 8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

§-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H~[1,3)dioxolo[4,5-g) isoquinolin-
6-il) -etoxi] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-~1-il}-piridin-2-
ilamina;

6~[4~(1-Isobutil-piperidin~-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il] -piridin~2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi)~5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(2-Dietilamino-etoxi) -etoxil5, 6,7, 8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-[4- (Piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il)-piridin-2-ilamina; ,

6-f4-({2-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il)-piridin-2-ilamina;

6-[4-(Pirrolidin-2-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-1il] -piridin-2-ilamina; y

6-[4-({2-Dimetilamino-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il) ~piridin-2-ilamina;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los

compuestos anteriores.
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A continuacién se indican otros ejemplos de compuestos
inhibidores de la NOS de férmula I.

6§-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1i-ill-piridin-2-ilamina;

6-(4-(2-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino~ciclopropiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(3-Amino~-ciclohexiloxi}-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(3~-Amino-ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;

6-{4-(3~-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(4~Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin~2-ilamina;

6-[4- (2-Amino-ciclopentiloxi)-naftalen-1-ilj-piridin-2-
ilamina; _

6-{4-{2-Amino-ciclobutiloxi) ~-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-(4-(2-Amino-ciclopropiloxi) -naftalen-1-1il1)-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-etoxi})-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina; y

6-[4-(2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi))-6,7,8,9-

..... y oy W
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tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-i1] -piridin-2-ilamina.
Son otros ejemplos de compuestos inhibidores de la NOS
que pueden usarse en los procedimientos Y composiciones

farmacéuticas de esta invencidn, los compuestos de férmula

R‘D
| =
-
'?s N NH,
1
RN =8 Y
10 i 'L. -
()]
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
la que
cada (), representa (CH;},;
15 R' y R? se seleccionan, independientemente, entre

hidrégeno, alquilo {(C,-C,), tetrahidrcnaftaleno y aralquilo,
siendo el resto arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo y
siendo el resto alquilo lineal o ramificado y conteniendo de
1 a 6 &comos de carbono, y estando dicho alquilo (C,-C,),
20 dicho tetrahidronaftaleno y el resto arilo de diche aralquilo
opcionalmente sustituidos con de uno a tres sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos sustituyentes, que sge
peleccionan, independientemente, entre halo (por ejemplo,
cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano, amino,

25 alcoxi (C,-C,) y alquil (C,-C,)-amino;

e e TR 0 - Vimn L Y T T TR rrrp\q‘
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o R' y R’ forman, junto con el nitrégeno al que estéan
unidos, un anillo de piperazina, piperidina o pirrolidina o
un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14 miembros en el
anillo, de los que de 1 a 3 son nitrégenos y el resto son

carbonoe, siendo ejemplos de dichos anilloe azabic{clicos los

siguientes:

O N N"t
.Y %C
N—i R._,/N \

en los que R’ y R' ge seleccionan entre hidrégeno,

alquilo (C,-C,), fenilo, naftilo, alquil (C,-C,) ~-C(=0) -, HC (=0} -
, alcoxi(C,-C,)~{(C=0)~, fenil-C{=0)~, naftil-C(=0)- vy
R'RNC (=0) -, seleccion&ndose R’ y R®, independientemente, entre
hidrégenc y alquilo (C;-Cy);

R* se pelecciona entre hidrégenc, alquilo (C;-C,},

fenilo, naftile, fenil-alquilo (C,-C,)~ y naftil-alquil (C,-
Co) -
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y pudiendo estar opcionalmente sustitui@oa dichos
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anillos de piperazina, piperidina y pirrolidina con uno © mas
sustituyentea, preferiblemente de cero a dos sustituyentes
que se seleccionan, independientemente, entre alquilo (C,-C,),

§ amino, alquil (C,-C,)-amino, [di-algquil (C,-C,)]-amino,

ciclohexilo, metanosulfonile, fenoxiacetilo,
ii furanilcarbonilo, trifluorometilfenilo, fenoxiacetilo,
bencenosulfonilo, isoquinolinilo, gquineolinilo,

hidroxifeniletilo, aminofeniletilo, anillos heterociclicos

10 de 5 a 6 miembros sustituidos con feniloc que contienen de 1
a 4 4&tomos de nitrégeno en los anillos, benzoflo, aminoetilo,
aminofenilpropionilo, ciclohexilaminocarbonilo,
bencilaminocarbonilamino, morfolinocarbonilo,
pirrolidinocarbonilo, feniltiazolilo, etoxicarbonilmetilo,

15 benzoilmetilo, bencilcarbonilo, bencilcarbonilamineo,
fenilaminocarbonilo, feniletilo, fenilpropilo, benzhidrilo,
metilcarbonilo, metoximetilcarbonilo, fenilaminopropanonilo,
fenoximetilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo y fenoxicarbonilo,
y pudiendo estar opcicnalmente sustituidos los restos fenilo

20 de cualquiera de los sustituyentes anteriores con uno o méis
sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes, que se seleccionan, independientemente, entre
halo, alquilo (C,-Cy), alcoxi (C,-G;), nitro, amino, ciano, CF,
Y OCF;;

25 nes0, 16 2;
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mes 0, 16 2;

cada R* y cada R’ se seleccionan, independientemente,
entre alquilo (C,-C,) y aril-alquilo (C;-C,), selecciondndose
dicho arilo entre fenilo y naftilo; alilo y fenilalilo;

X e Y ge seleccionan, independientemente, entre metilo,
metoxi, hidroxi e hidrégeno; y

R es hidrégeno o alquilo (C,-C,):

con la condicifén de que R! esté ausente cuando N es cero
y R’ esté ausente cuando m es cero.

Son ejemplos de compuestos preferidos de f6rmula 1II,
aguellos en los que NR'R? es:

4-fenoxicarbonilpiperazin-1-ilo;

4- (4-fluorofenilacetil)piperazin-1-ilo;

4-feniletilpiperazin-1-ilo;

4-fenoximetilcarbonilpiperazin-l1-ilo;

4-fenilaminocarbonilpiperazin-1l-ilo;

4-benzoilmetilpiperazin-1-ilo; o

4-bencilcarbonilpiperazin-i1-ilo.

Otros compuestos preferidos de f6rmula II son aguellos
en los que NR'R* es un grupo de férmula

"\

RIR'N"" A
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en la que NRR' es NH,.
Ootros compuestos preferidos de f6rmula II, son aguellos

en los que NR'R! es un grupo de f&rmula

NRIR*

"

& R6H

en la que R® es aralquilo, por ejemplo, bencilo, y R® es (4-
fluoro) fenilacetilo.

Los compuestos preferidos especificos de f&rmula II
incluyen:

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
piperazin-1-il) -etanona;

1-(4-{2-[4-{6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -2-metoxi-etanona;

1-(4-{2-[4-6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-piperazin-
1-il)-2-fenoxi-etanona;

(4-{2- [4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}-piperazin-

1-il) -ciclopentil-metanona;
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1-(4-{2-(4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil)-

piperazin-1-il)-2-fenil-etanona;

3-{2-[4-(G-Amino-piridin—z-il)-fenil]-etil}-a—aza-

biciclo[3.1.0)hex-6-ilamina;

2-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-

piperazin-l1l-il)-l1-fenil-etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-~piridin-2-il)-fenill -etil}-

piperazin-1-il})-2-~{4-fluoro-fenil) -etancna;

6-{4-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il) -etil) -fenil}-piridin-

2-ilamina;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-1i1)-fenil]-etil}-

piperazin-1l-il)-1-fenil-etanol;

{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}- (3-oxa-9-aza-

biciclo[3.3.1]lnon-7-1il)-amina;

6-(4-{2-[4~ (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il) -etil}-

fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-il}-etil]-

fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-12-(4-Metil-piperazin-1-il)~etil] -fenil}-piridin-2-

ilamina;

(3-{2-[4-(E-Amino-piridin-z-ill-fenil]-etil}-B-aza-

biciclo[3.1.0lhex-6~-il)-dimetil-amina;

6-[4- (2-Amino-etil) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(8-Aza-espirol4.5]dec-8-il)-etil}-fenil}-

piridin~-2-ilamina;




as
5-{4-[2—(4-Isobutil-piperazin-l-il)-etil]-fenil}-
piridin-2-ilamina; '
2-!4-{2-[4-(S—Amino-piridin—z-il)-fenil]—etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;
5 p-Tolil-amida del &cido ¢-(2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-
fenil] -etil}-piperazina-l-carbox{lico;
6-(4-{2-[4-(3-Fenil-propil) -piperazin-~-1-il]-etil}-
@ fenil) -piridin-2-ilamina;
1-(4-{2-[4~(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
10 piperazin-1-il)-2-(4-cloro-fenil) -etanona;
8-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenill -etil}-3-bencil-
1,3,8-triaza-espiro[4.5)decano-2,4-diona;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
pirrolidin-3-11)-2-(4-fluoro-£fenil) -acetamida;
15 8-{2-{4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)]-etil}-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilamina;
- 3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-3-aza-
biciclo(3.2.1]oct-8-ilamina;
2-Amino-1-(4-{2-[4- (6-amino-piridin-2-il) -fenil]-etil}-
20 piperazin-1-il)-3-fenil-propan-1l-ona;
6-{4- [2- (4-Amino-piperidin-1-il) -etil]-fenil}-piridin-2-
ilamina;
6-{4-[2-(4-Benzohidril-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-
piridin-2-ilamina;

25 6-{4-[2- (4-RPenzohidril-piperidin-1-il)-etil]-fenil}-

ity
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piridin-2-ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino)-metil]-fenil}-piridin-z-

ilamina;

6-{4—[(Ciclohexil-metil-amino)-metil]-2-metoxi-fenil}-

piridin-2-ilamina;

6-[4- (Fenetilamino-metil) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Metoxi-4- (fenetilamino-metil)-£fenil) -piridin-2-

ilamina;

6-[4-(4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-fenil)-piridin-2-

ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino) -metil] -2-fluorc-fenil)-

piridin-2-ilamina;

Otros compuestos de férmula II incluyen:

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-metoxi-fenil] -etil}-

piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-Isocbutil-piperazin-1-il)-etil]-2-metoxi-

fenil)-piridin-2-ilamina;

3-{2-{4-(6-Amino-piridin-2-il}-2-metoxi-fenil] -etil}-3-

aza-biciclo(3.1.0lhex-6-ilamina;

{2-14- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metoxi-fenil) -etil}-(3-

oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-1il) -amina;

6-(4-{2-[4-(2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il]-etil}-

2-mecoxi-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2-metoxi-piperidin-1-il)-etil]-2-

metoxi-fenil})-piridin-2-ilamina;

]
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2-(4-{2—[4-(S-Amdno-piridin-z-il)-2—metoxi-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;

6-[4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-metoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metil-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-Tacbutil-piperazin-1-11)-etil]-2-metil-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil) -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil) -etil}-
piperazin-1l-il)-l1-fenil-~etanona;

1-(4-{2~[4- (6-Amino-piridin~2-il}-2-metil-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-fluoro-fenil) ~etanona;

€-{4-{2-(4-Fenetil-piperazin-i-il)-etill-2-metil-fenil}-
piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-l1-fenil-etanol;

{2-{4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil] -etil})- (3~
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1)non-7-il) -amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il]-etil}-
2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-12- (4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-il) -etil]-2-
metil-fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2- [4- (6-Amino-piridin-2-11) -2-metil-fenil] -etil}-
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piperazin-1-il)-N-isopropil-acetamida;
6-[4-(4-Amino~piperidin-i-ilmetil)-2-metil-fenil}-
piridin-2-ilamina;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-11)-fenil)-etil}-
pirrolidin-3-~il)-2-fenil-acetamida;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-1il)-fenil)-etil}-
pirrolidin-3-il)-2-(3-trifluorometilfenil) -acetamida;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-~2-il)-fenil]-etil}-
pirrolidin-3~il)-2-{(4-tolil) -acetamida;
N-(1-{2-([4-(6-Amino-piridin-~2-~il)-fenil]-etil}-
pirreclidin-3-il)-2-(4-metoxifenil) -acetamida;
2-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-£fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-l1-fenil-etanona;
1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metoxi-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-fluoro-fenil) -etanona;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-£fenil] -etil}-
pirrolidin-a-il)-2-ciclohexil-acetamidé;
2-(4-{2-{4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
piperazin-1-il)-1-(4-tolil) -etanona;
2-(4-{2-[4~(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il)-1-(4-metoxifenjil)-etanona;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin~1-il) -1-{4-clorofenil) -etanona;
2-(4-{2-14- (6-Amino-piridin-2-il)-fenilj-etil}-

piperazin-1-il1)-1-{(4-fluorofenil) -etanona;

AT U ke T A (o R ry W e SAEAT A R D ]
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2-{4-{2-[4-(S-Amino-piridin-z-il)-fenil]-etil}-
pPiperazin-1-il)-1-ciclohexil-etanona;

1-(4—{2—[4-(S—Amino-piridin-z-il)-2-fluoro-feni1]-eti1}—
piperazin-1-il)-2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil]-2-fluoro-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-flucro-fenil] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0)lhex-6-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1l-il)-1-fenil-etanona;

1-{4-{2- (4~ (6-Amino-piridin-2-11)-2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -2-{(4-fluoro-fenil) -etanona;

6-{4-[2-(4-Fenetil -piperazin-1-il)-etil)-2-fluoro-
fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-~-2-il) -2-fluoro-fenil)] -etil}-
piperazin-l1-il)-1-fenil-etanol;

{2-{4-(6-Amino-piridin-2-11)-2-fluoro-fenil] -etil}- (3-
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]lnon-7-il) -amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il]-etilj}-
2-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4~[2-(4-Amino—2-fluoro-piperidin-l-il)-ecil]-é-
fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina;

2-{4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil) -etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;

6-[4-(4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil}-
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piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dietil-piperidin-1-il) -etil}-
fenil)-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dibencil-piperidin-1-il)-etil]-
fenil)-piridin-2-ilamina; '

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-1i1) -fenil] -etil}- (9- (4-£luoro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

{2- [4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}- (9- (4-cloro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

{2-14- {6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}~- (9- (4-metil) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo(3.3.1lnon-7-il)-amina; y

{2- [4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil]-etil}- (9- (4-metoxi) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.11non-7-il) -amina.

Otros ejemplos de compuestos inhibidores de la NOS que
pueden usarse en los procedimientos y composiciones

farmacéuticas de esta invencién, son compuestos de férmula:

Z
Y
N™ °NH,

R‘ 1]
N K

/ /‘L
R? »

R3

en la que X es CHOH, CH, o CHRY, formando R", junto con
X, el grupo CH, adyacente a X y el nitrbgeno de NR'R', un

anillo saturado de cinco ¢ seis miembros;

o
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R', R}, R' y R! se seleccicnan, independientemente, entre
hidrégeno, alquile (C;-C,), tetrahidronaftaleno, arileo y
aralquilo, aiendo dicho arilc y el resto arilo de dicho
aralquilo fenilo o naftilo y siendo el resto alquilo lineal
o ramificado y conteniendo de 1 a 6 &tomos de carbono, y
pudiendo estar opcionalmente sustituidos dicho alquilo (C;-
Cy), dicho tetrahidronaftaleno y el reato arilo de dicho
aralquilo con de uno a tres sustituyentes, preferiblemente
de cero a dos sustituyentes, que B8e seleccionan,
independientemente, entre halo (por ejemplo, cloro, fluoro,
bromo © yodo)}, nitro, hidroxi, ciano, amino, alcoxi (C,-C,)
y alquilamino (C;-C,);

o R' vy R}, junto con el nitrSgeno al que estdn unidos,
forman un anillo de piperazina, piperidina o pirrolidina o
un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14 miembros, de
los que de 1 a 3 son nitrégenos y el resto son carbonos,
siendo ejemplos de dichos anillos azabiciclicos los

siguientes
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N
R’/ o)

en los que R’ y R* se seleccionan entre hidrégeno,
alquilo (C,-C,), fenilo, naftilo, alquil (C;-C4}-C(=0)-,
HC(=0)-, alcoxi (C,~-C4)-{C=0)-, fenil-C(=0)-, naftil-C(=0)-,
y R'™RNC(=0)-, seleccion&ndose R! y R’, independientemente,
entre hidrégeno y alquilo (C,-C,):

R’ se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C,-C,),
fenilo, naftilo, fenil-alquil (C,-C,) - y naftil-alquil (C,-C,};

y en los que dichos anillos de piperazina, piperidina
y pirrolidina pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
¢ miés sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes que se seleccionan, independientemente, entre
alquilo {(C,-C4), amino, alquil (C,-C,)-amino, ([di-alquil (C,-
Cs)1-amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustictuidos con fenilo que contienen de uno a 4 atomos de

nitrégeno en los anillos, benzoilo, benzoilmetilo,
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bencilcarbonilo, fenilaminocarbonile, feniletiloe y
fenoxicarbonilo, y pudiendo estar sustituidos los restos
fenilo de cualquiera de los sustituyentes anteriores con uno
o mis sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes, que se seleccionan, independientemente, entre
halo, alquilo (C,~-C;), alcoxi (C,-C;), nitro, amino, ciano, CF,
y OCF,;

y en los que R vy R*, junto con el carbono al que estédn
unidos, forman un anillo carbociclico opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros;

Y las Bales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.

Las realizaciones méis especificas de compuestcs de
férmula III incluyen:

(a) compuestos de fSrmula III en la que R', R} Ry R
se seleccionan, independientemente, entre alquilo (C,-C,);

(b} compuestos de férmula III en la que R' y R' se
seleccionan, independientemente, entre alguilo {(C;-Cy), y R!
y R!, junto con el nitrSgeno al que estén unidos, forman un
anillo;

(c) compuestos de férmula III en la que uno de R' y R’
se selecciona entre alquilo (C,-Cg) y el otro se melecciona
entre fenilo o fenil-alquilo (C,-C,);

{d) compuestos de f6rmula III en la que R' y R}, junto

con el nitrfgeno al que estdn unidos, forman un anillo de

&

5%
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piperazina, piperidina o pirrolidina; y

(e) compuestoe de f&rmula III en la que R' y R! se
seleccionan independientemente entre alquile (C,-C)), Yy R' vy
R', junto con el carbono al gque estdn unidos, forman un
anillo.

Son ejemplos de compuestos preferidos de f6rmula III:

6-[2-Igopropoxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2—Isobutoxi-4—((4-fenetilpipera;in-1-il)-etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Isobutoxi-4- ((4-dimetilaminocetil) -fenil)] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-Isopropoxi- (N- (2-metil)propil)-4- (pirrelidin-3-il)-
fenil) -piridin-2-ilamina;

1-[4-({6-Amino-piridin-2-il) -3-isopropoxi-fenil] -2-{4-
fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

6-[2-Ciclopentiloxi-4-{{4-dimetilaminoetil)}-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopentiloxi-4-(({4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-
fenil) -piridin-2-ilamina;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
anteriores.

Son otros ejemplos de compuestos especificos de f£6rmula
III:

6-[2-Ciclohexiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
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fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclobutiloxi-4-{(4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isopentiloxi-4-{{4-fenetilpiperazin-1-il) -etil}-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Iachexiloxi-4-((4~-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- {2-Ciclopentiloxi- (N-{2-metil)propil}-4-{pirrclidin-3-
il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclohexiloxi- (N-(2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-
il)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclobutiloxi- {N-{2-metil)propil)-4- (pirrolidin-3-
il)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi- (N-(2-metil)propil-4- (pirrolidin-3-
il)-fenil) -piridin-2-ilamina;

6- [2-Iscpentiloxi- (N- (2-metil)propil) -4- (pirrelidin-3-
il) -fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Iechexiloxl- (N-2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-il) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -3-isobutoxi-£fenil]-2- (4-
fenetil-piperazin-1-1l)-etanol;

1-[4-(B-Amino-piridin-z—ill-3-isopropoxi-fen;l]-2-(6,7-

dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il) -etanol;

89
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1-[4- (6-Amino-piridin-2-1l1) -3-isopropoxi-fenil]-2- (4-
dimetilamino-piperidin-1-il) -etanol;

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -3-igopropoxi-fenil] -2-
(dimetilamino) -etanol; y

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-ciclopeniloxi-fenil)-2-(4-
fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

y las sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos anteriores.

Otros ejemplos de compuestos que inhiben la NOS que
pueden usarse en los procedimientos y composiciones
farmacéuticas de esta invencifn, son los compuestos de
f6rmula:

-

Se | v
NH,

G-O0 2

en la que R' y R? se seleccionan, independientemente, entre
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi (C,-C), alquile (C,-C;),
alquenilo (C,-GCq¢) Y alcoxi (Cp-Cy) -alquileo; y

G se selecciona entre hidrégeno, algquilo {C,-C,), alcoxi
(C,-Cs) ~alquilo (C,-C,)}, aminocarbonil-alquil (C,-C,}-, alquil
(C,-C,) - aminocarbonil-alquil (G,-Cy)-, di-[alquil (C,-C;}]
aminocarbonil~alquil (C,-Cy)- y N(RY) (R*)-alquil (C,-C,)-.

seleccionindose R y R', independientemente, entre hidrégeno,
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alquilo (C,-C,), tetrahidronaftaleno y aralquilo, siendo el
resto arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo y siendo el
resto alquilo lineal o ramificado y conteniendo de 1 a 6
dtomos de carbono, y pudiendo estar opcionalmente sustituidos
dicho alquilo (C,-C,), dicho tetrahidronaftalenoc y el resto
arilo de dicho aralquiloc con de uno a tres sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos sustituyentes, que se
seleccionan, independientemente, entre halo, nitro, hidroxi,
ciano, amino, alecoxi (C,-C,) y alquilamino (C,-C,):

o R* y R* forman, junto con el nitrégeno al que estin
unidos, un anillo de piperazina, piperidina, azetidina o
pirrolidina o un sistema de anillos azabiciclicos saturados
o insaturados que contienen de 6 a 14 miembros en el anillo,,
de los que de 1 a 3 son nitrdSgenoa, de cero a dos son
oxigenos y el resto son carbonos;

y en la que dichos anillos de piperazina, piperidina,
azetidina y pirrolidina y dichos sistemas de anillos
azabiciclicoe pueden estar opcionalmente sustituides con uno
o mAs sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes que se Beleccionan, independientemente, entre
alquilo {C,-C¢), amino, alquil (C,-C,)-amino, [di-alquil (C,-
C,)]-amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de 1 a 4 &tomos de
nitrdédgeno en el anillo, benzoilo, benzoilmetilo,

bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Y

aeemm,
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los restos fenilo de cualquiera de los sustituyentes
anteriores con uno o mids sustituyentes, preferiblemente con
de cero a dos psustituyentes, que gse seleccionan,
independientemente, entre halo, alquilo (C,-C;), alcoxi (C,-
Cy) . nitro, amino, ciano, CF, y OCFy;

y en la que dichos anillos de piperazina, piperidina,
azetidina y pirrolidina y dichos sistemas de anillos
azabiciclicos pueden estar unidos a -alquil (C,-C,)-O- (siendo
el oxigeno de dicho -alquil (C,-C,)-0- el &tomo de oxigeno
representado en la f£6rmula estructural I) por el &tomo de
nitr6geno del anillo NRR' o por cualquier otro &tomo de un
anillo gque tenga un gitio de unién dispcnible;

© G es un grupo de f6rmula A

(e
f

(CHy),

(A)

en la que Z es nitrégeno o CH, n e8 cero o uno, q €s Cero,
unc, dos o tres y p es cero, uno o dos;
y en la que el anillo de 2-aminopiperidina representado

en la estructura I anterior puede reemplazarse opcionalmente
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o
P
N NH N NH,
H ;
5
y las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.
O Son ejemplos de compueatoa de f6rmula IV aquellos en los

que G es N(R) (R) alquilo (Cp-C,) y N(R) (RY) es amino,
10 dimetilamino, metilbencilamine, alquil (C,-C,)-amino, di-

[alquil (C;-C¢)]-aminc o uno de los siguientes grupos:

15

20
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Los compuestos preferidos de férmula IV incluyen
aquellos en los que R? es hidré6geno y R' es alcoxi (C,-C,) y
estd en la posicifn orto con respecto al anillo de piperidina
de férmula IV.

Otros compuestos de férmula IV son aquellos en los que
G es un grupo de f£6rmula A, como 8e ha definido
anteriormente, en la que 2 es nitrégeno.

Otros compuestos de férmula IV son aquellos en los que
R' y R? se seleccionan, independientemente, entre alcoxi (C,-
Ci) .

Otros compuestos de férmula IV son aquellos en los que
G es un grupo de férmula A, como s8e ha definido

anteriormente, en la que 2 es nitrégeno, y cada uno de p y

n es uno y q es dos.
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Otroas compuestos de férmula IV son aquellos en los que
esti presente el anillc de 2-aminopiridina representado en
la f&rmula IV anterior.

Otros ejemplos de inhibidores de la NOS que pueden
usarse en los procedimientos y composiciones farmacéuticas

de esta invencién, son los compuestos de f&rmula

SN NH, ™

en la que R' y R! se seleccionan, independientemente,

entre hidrégeno, hidroxi, metilo y metoxi; y G es un grupo

G(CHz)q—i

de f6rmula

i (CH!)I'I'I
\NR’R‘
(A) (B)

en la gque n es cerc o uno.

Y es NRR*, alquilo (C,-C,) o aralquilo, siendo el resto
arilc de dicho aralquilo fenilo o naftilo y siendo el resto
alquilo lineal o ramificado y conteniendo de 1 a 6 &tomos de

carbono, y pudiendo estar sustituido dicho alquilo (C,-C,.) ¥
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el resto arilo de dicho aralquilo con de uno a tres
sustituyentes, preferiblemente de cerc a dos sustituyentes,
que se seleccionan, independientemente, entre halo (por
ejemple, cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano,
amino, alcoxi (C,-C,) y alquilamino (C,-C,);

X es N cuando Y es alquilo ((C,-C,), aralquilo o alquilo
(C,-C,) sustituido y X es CH cuando Y ea NRRY;

g es cexro, uno o dos;

m es cero, uno o dos; y

R' y R! se seleccionan, independientemente, entre alquilo
(C;-Cy) ., tetrahidronaftaleno y aralquilo, siendo el resto
arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo y siendo el resto
alquilo lineal o ramificado y conteniendo de 1 a 6 &tomos de
carbono, y pudiendo estar opcionalmente sustituidos dicho
alquilo (C,-C,), dicho tetrahidronaftaleno y el resto arilo
de dicho aralquilo con de uno a treas sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos austituyentes, que se
seleccionan, independientemente, entre hale (por ejemplo,
cloro, fluoroc, bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano, amino,
alcoxi (C,-C,) y alquilamino (C,-C,};

o R* y R* forman, junto con el nitrégeno al que estdn
unidos, un anillo de piperazina, piperidina o pirrolidina o
un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14 miembros, de
los que de 1 a 3 son nitrdgenoe y el resto son carbonos,

giendo un ejemplo de dichos anillos azabiciclicos el anillo

c7
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de 3-aza-biciclo[3.1.0]lhex-6-1lamina;
y en la que dichos anillos de piperazina, piperidina y
pirrolidina pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o mis sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
5 sustituyentes que se seleccionan, independientemente, entre
amino, alquil (C,-C,) -amino, [di-alquil (C,-C,)]-amino, anillos
heterociclicos de 5 a 6 miembros sustituidos con fenilo gue
contienen de 1 a 4 &tomos de nitrSgenc en el anillo,
benzoflo, benzoilmetilo, bencilcarbonilo,
10 fenilaminocarbonilo, feniletilo y fenoxicarbonilo, y pudiendo
estar opcionalmente sustituidos 1los restoa fenilo de
cualquiera de los sustituyentes anteriores con uno o més
sustituyentes, preferiblemente <c¢on de cero a dos
sustituyentes que se seleccionan, independientemente, entre

15 halo, alquilo (C,-Cy), alecoxi (C,-C,), nitro, amino, ciano, CF,

Y OCF;; H
Gii y las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.

SBon ejemplos de compuestos preferidos de férmula V
20 aquellos en los que NRR' es:

4-feniletilpiperazin-1-ilo;

4-metilpiperazin-1-ilo;

fenetilamino; o

3-aza-biciclo[3.1.0lhex-6-ilamina.

25 Son otros compuestos preferidos de fo6rmula V aquellos
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en los que NRR' es un grupo de férmula

"

R'R_‘N" i

en la que NRR® es NH,.
Otros ejemplos de inhibidores - de NOS que pueden
emplearee en los procedimientos y composiciones farmacéuticas

de eata invencién son los compuestos de f6rmula

R
R>\/\o n
(Im

en la que n y m en los anillos de unién en puente son
independientemente 1, 2 § 3, y un carbono en uno de dichos
anillos de unién en puente puede estar pustituido por un
heterodtomo geleccionado entre O, S y N, con la condicién de
que un carbono de cabeza de puente 86lo puede sustituirse por
nitr6geno, y R' y R? se seleccionan independientemente entre
alquilo C, a C;, que puede ser lineal, ramificado o ciclico
© contener restos lineales y ciclicosa o ramificados vy
cicliceoa, pudiendo estar opciocnalmente sustituido cada uno

de R' y R! independientemente, con de uno a tres
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sustituyentes, preferiblemente de cero a dos sustituyentes,
que se seleccionan, independientemente, entre halo (por
ejemplo, cloro, fluoro, bromo o yodo}, nitro, hidroxi, ciano,
amino, alcoxi (C,~C,) y alquil (C,-C,)-amino;

o R! v R? forman, junto con el nitrSgeno al que estédn
unidoa, un anillo de piperazina, azetidina, piperidina o
pirrclidina o un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14
miembros en el anillo, de los que de 1 a 3 son nitrégenos y
el resto son carbonos.

en la que el nitrdgeno distal de dicho anillo de
piperazina o azabiciclico estf opcionalmente sustituido con
grupos R} y R', seleccionéndose R* y R* entre hidrégeno,
alquilo C, a C;, fenilo, naftilo, alquilo C, a C¢-C(=0)-,
HC(=0)-, alcoxi C, a C;-(CaD)-, fenil-C(=0)-, naftil-C(=0}-
y R'R'NC(=Q)-, seleccionfndose R’ y R’, independientemente,
entre hidrégeno y alquilo C, a G, con la condicidén de que
cuando dicho anillo azabiciclico es un anillo espirociclico,
el nitrégeno distal de dicho anille espirociclico esté
opcionalmente sustituido con R!, seleccion&ndose R' entre
hidrégeno, alquilo C, a C;, fenilo, naftilo, fenil-alquilo ¢,
a C,- vy naftil-alquilo C, a C4-;

y en la que diches anillos de piperazina, azetidina,
piperidina. Y PpPirrolidina pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mis sustituyentes, preferiblemente con

de cerc a dos sustituyentes dque se Beleccionan,
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independientemente, entre alquilo C, a C;, amino, alquil (C,-
Cy) -amino, [di-alguil (C,-C4))-amino, anillos heterociclicos
de 5 a 6 miembros sustituidos con fenilo que contienen de 1
a 4 &tomos de nitrégeno en el anillo, benzoilo,
§ benzoilmetilo, bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo,
feniletilo y fenoxicarbonilo, y pudiendo estar opcionalmente
sustituidos los restos fenilo de cualquiera de 1los
sustituyentes anteriores con uno o mids sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos sustituyentes, gue se
10 seleccionan, independientemente, entre halo, alquilo C, a C,,
alcoxi C, a Cy, nitro, amino, c¢iano, CF, y OCF;;
con la condicién de que ningfin &tomo de carbono esté
sustituido con mds de un sustituyente Beleccionado entre
hidroxi, amino, alcoxl, alquilamino o dialquilamino;
15 y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos.
Son ejemplos de los anillos azabiciclicos que NR'R’ puede

formar en los compuestos anteriores de férmula VI:

20

25
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CO‘A

A

ona— O

-

oxﬁxCr’*t
R'/ o

en los que R’ y R' se seleccionan entre hidrégeno,

alquilo C,

a G,

fenilo, naftilo, alquilo C, a C,-C{=0)-,

¥
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HC(=0)}-, alcoxi C; a C4-(C=0)-, fenil-C(=0)-, naftil-C(=0)-
Y R'R'NC(=D)-, seleccicnéndose R® y R’, independientemente,
entre hidrégeno y alquilo C, a C; Y

R' se selecciona entre hidrdgeno, alquilo C, a C,,
fenilo, naftilo, fenil-alquilo C, a G4~ y naftil-alquilo ¢, a
Cq- -

Los compuestos preferidos de férmula IV incluyen
aquellos en los que NR'R! es un anillo de piperidina,
azetidina, piperazina o pirrolidina opcionalmente sustituido
o un anillo de 3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

y pudiendo estar dichos anillos de piperazina,
azetidina, piperidina, pirrolidina y 3-aza-biciclo{3.1.0] hex-
6-ilamina opcionalmente sustituidos con une o mas
sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes gue se seleccionan, independientemente, entre
algquilo C, a Cs;, amino, alquil C, a Cs-amino, [di-alquil C, a
C,] -amino, anillos heterociclicoe de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de 1 a 4 &tomos de
nitrdgeno en el anillo, benzecilo, benzoilmetilo,
bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Y
fenoxicarbonilo, y pudiendo estar loa restos fenilo de
cualquiera de los sustituyentes anteriores opcionalmence
sustituido con uno © més sustituyentes, preferiblemente con
de cero a dos sustituyentes, gque 8e seleccionan,

independientemente, entre halo, alquilo C, a G, alcoxi C, a
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C,, nitro, amino, clano, CFy; y OCFy;

y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos.

Los siguientes compuestos son compuestos preferidos de
férmula VI:

6-[8-(2-dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina; y

6-[8-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina.

Son otros compuestos de férmula VI los siguientes:

6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il]-piridin-2-ilamina; -

6-[8-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il)-piridin-2-ilamina;

6-[8-(2- (4-Dimetilamino-piperidin~1-il)-etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metanoc-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;

6-[8-(2-(6,7-Dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il) -etoxi) -
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il] -piridin-2-
lamina; y

6-[8-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)-etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina.

Los compuestos de férmulas I-IV pueden contener centros
guirales y, por lo tanto, pueden existir en diferentes formas
enantioméricas y diastereoméricas. Esta invencibn se refiere

a los procedimientos de tratamiento anteriores y a las
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composiciones farmacéuticas anteriores que comprenden todos
los isbémeros &pticos y todos los estereoisSmeros de los
compuestos de las f6rmulas I-IV y mezclas de los.mismos.

El término "alquilo®, como se usa en este documento, a
menos que sBe indique otra cosa, incluye radicales
hidrocarburo monovalentes que tienen restos lineales,
ramificados o ciclicos ¢ combinaciones de los miesmos.

El términc "uno o mis sustituyentes", como se usa en
este documento, se refiere a un niimero de sustituyentes igual
a un valor gque varia de uno al nimero miximo de sustituyentes
posibleas basndose en el nGmero de sitios de wunidn
disponibles.

Los términos "halo" y "halfgeno", segiin se usan en este
documento, a menos que fe indigue otra cosa, incluyen cloero,
fluoro, bromo y yodo.

Las fé6rmulas I-IV anteriores incluyen compuestos
idénticos a loe representados excepto por el hecho de que uno
o mis &tomos de hidrégeno, carbono u otros d&atomos se
reemplazan por isbdtopos de los mismos. Tales compuestos
pueden ser fitiles como herramientas de investigacién vy
diagnéstico en estudios farmacocinéticos del metabolismo y
en ensayos de unién.

Son ejemplos de SSRI gue pueden usarse en los
procedimientos y composiciones farmacéuticas de esta

invencién sertralina, fluoxetina, paroxetina, citalopram y
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fluvoxamina.

Son ejemplos de antagonistas del receptor NK-1 que
pueden usarse en los procedimientosa y composiciones
farmacéuticas de esta invencién los siguientes cémpueatos Y
sug sales farmacéuticamente aceptables:

(28,38)-3-(5-terc-butil-2-metoxibencil) -amino-2-(3-
trifluorometoxifenil)piperidina;

(25,38) -3- (2-isopropaxi-S-trifluorometoxibencil) amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38)-3-(2-etoxi-5-trifluorometoxibencil) -amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibencil) -amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38) -3- (5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil) -amino-
2-fenilpiperidina;

2-{(difenilmetil) -N- (2-metoxi-5-trifluorometoxi-fenil) -
metil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,38)-3-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
bencillamino-2-fenilpiperidina;

(25,38) -3- (5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil) amino-2-
fenilpiperidina;

(25,35)-3-(2—isopropoxi-5—trif1uorometoxibencil)amino-z-
fenilpiperidina;

({2s,38)-3-{2-difluorometoxi-S5-

trifluorometoxibencil)amino-2-fenilpiperidina;
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(28,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-trifluorocetoxibencil} -
aminopiperidina;
(28,38)-2-fenil-3-[2-(trifluorometoxibencil) -
aminopiperidina; .
cis-3-(2-clorobencilamino)}-~2-fenilpiperidina;
cim-3-(2-trifluorometilbencilamino) -2-fenil-piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(2-fluorofenil)-
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino}-2-(2Tclofofeni1)-piperidina:
cie-3-(2-metoxibencilamino) ~2- (2-metilfenil) ~piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-(3-metoxifenil) -
piperidina;
cig-3-(2~metoxlbencilamino)-2-(3-fluorofenil)-
piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2~ (3-clorofenil} -piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino)-2-fenilpiperidina;
cis-3-{2-metoxibencilamino) -2- (3-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)}-2-(4-fluorofenil) -
piperidina;
cip-3-{2-metoxibencilamino) -2-(3-tienil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-fenilazaciclo-heptano;
3-(2-metoxibencilamino)-4-metil-z-fenilpipefidina;
3- (2-metoxibencilamino) -5-metil-2~fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino)-6-metil-2-fenilpiperidina;

{25,38) -3~ (2-metoxibencilamino) -2-fenilpipexridina;

%
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(25,38) -1-(S-carboetoxipent-1-il) -3~ (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
(28,38) -1- (6-hidroxi-hex-1-il) -3- (2-metoxibencil-amino) -
2-fenilpiperidina;
(28,38)~-1-{4-hidroxi-4-fenilbut-1-il)-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;
(25,38)-1-(4-oxo~4-fenilbut-1-il)-3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
(25,35)-1-(5,6-dihidroxihex-1-il)-3- (2-metoxibencili-
amino) -2-fenilpiperidina;
cig-3-(5-fluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;
(28,38)-1-[4-(4-fluorcfenil) -4-oxobut-1-1il1)-3-(2-
metoxibencilamino}-2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-[4-[4- (fluorofenil) -4-hidroxibut-1-il]) -3-(2-
metoxibencilamineo) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-~2-fenil-piperidina;
(28,38)-1- (4-benzamidobut-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
¢ciag-3-(2-metoxinaft-1-ilmetilamino) -2-fenil-piperidina;
{(28,38)-3-(2-metoxibencilamino)-1-(5-N-metil-
carboxamidopent-1-il) -2-fenilpiperidina;
(28,38) -1-(4-cianobut-1-il)-3- (2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;
{25,38)-1-[4-(2-naftamido)but-1-il]~3-{2-metoxi-

bencilamino) -2-fenilpiperidina;



10

15

20

25

65

(28,35)-1-{(5-benzamidopent-1-il)-3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

(2S5,38) -1-(5-aminopent-1-il) -3- {2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;

(25,35)-3-(5-cloro-z-metoxibencilamino{-z-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;

cis-3-(3,5-difluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;

cia-3-(4,5-difluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;

cis-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -1-[4- (4-fluorofenil) -4-
oxobut-1-il)-2-fenilpiperidina;

cis-3- (5-cloro-2-metoxibencilamino) -1- (5, 6-dihidroxihex-
1-il)-2-fenilpiperidina;

cis-1-(5,6-dihidroxihex-~1-1l)-3-(2,5-dimetoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

cis-2-fenil-3-[2(prop-2-iloxi)bencilamino]l piperidina;

clorhidrato de c¢is-3-(2,5-dimetoxibencil)amino-2-(3-
metoxi-fenil) -piperidina;

diclorhidratode ¢cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-mectoxi-fenil) -piperidina;

diclorhidrato de cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-cloro-fenil)piperidina;

3-(2-metoxibencilamino) -2,4-difenilpiperidina;

g
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cia-3-(2-metoxibencilamino) -2-fenilpirrolidina;
(28,38)-3-(5-etil-2-metoxibencil)amino-2-£fenil-
piperidina;
(28,38) -3-(5-n-butil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-
5 piperidina;
(25,38)-3-(2-metoxi-5-n-propilbencil) -amino-2-£fenil-
piperidina;
(25,38} -3-(5-isopropil -2-metoxibencil) -amino-2-fenil-
piperidina;
10 (25,38) -3-(5-8-butil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-
piperidina;
(28,38)-3-(5-t-butil-2-metoxibencil)-amino-2-fenil-
piperidina;
(25,38)-3-(2-metoxi-5-fenilbencil) -amine-2-fenil-
15 piperidina;

20

25

[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -
fenilijmetilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-sulfénico;
N-(4,5-dimetiltjazol-2-il)-N-[4-metoxi-3-((25,38)-2-
fenilpiperidin-3-il-aminometil)fenil) -metanosulfonamida;
{5-[(4,5-dimetiltiazol-2-il)metilamino] -2-metoxibencil}-
{{25,3S) -2-fenilpiperidin-3-il)amina;
{5-(4,5-dimetiltiazol-2-ilamino}-2-metoxibencil}-
{(28,38) -2-fenilpiperidin-3-ilamina;
metil-([3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -4-

trifluorometoxifenil] -amida del &cido 4,5-dimetiltiazol-2-

Qy
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sulfénico;
[4-isopropoxi-3~((28,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -metilamida del Acido 2,4-dimetiltiazol-5-

sulfénico;
5 [4-isopropoxi-3-((25,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isopropilamida del 4cido 2,4-

dimetiltiazol-5-sulfénico;
[4-metoxi-3-({(28,38)-2~-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isopropilamida del dcido 2,4-
10 dimetiltiazol-5-sulfénico;
[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isobutilamida del dcido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfdnico;
[4-isopropoxi-3-((28,38)~2-fenilpiperidin-3-
15 ilaminometil)fenil] -isobutilamida del &cido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;
ai (28,38)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;
(28,38)-N-({5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-
20 difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;
(25,3S)-N- (5-metil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmeril-1-
azabiciclo[2.2.2)octan-3-amina;
(28,38) -N-(5-etil-2-metoxifenil)mecril-2-difenilmeril-1-
azabiciclof2.2.2]octan-3-amina;

25 (28,38)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
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difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38)-N-(5-gec-butil-2-metoxifenil)metil-2-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,38)-N-(5-n-propil-2-metoxifenil)metil-2-

5 difenilmetil-l-azabicicleo[2.2.2]octan-3-amina;

(3R,48,55,68) -N,N-dietil-5-(5-isopropil-2-metoxi-

bencilamino) -6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-

carboxamida;

(3R,45,55,68)-N,N-dietil-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-

10 difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2]octano-3-carboxamida;

dcido (3R,4S8,58,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

&cido(3R,48,58,658)~5- (2-metoxi-2-metiltiobencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

15

acido (3R,48,58,658)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-

difenil-metil-l-azabiciclo-{2.2.2]}octano-3~-carboxilico;

&cido (3R,458,55,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-6-

difenilmetil-l-azabiciclol2.2.2]octano-3-carboxilico;

Scido (3R,48,58,68)-5-{5-etil-2-metoxibencilamino)-6-

20 difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido (3R, 48,58,65)~5-(2-metoxil-5-n-propilbencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabicicle[2.2.2)cctano-3-carboxilico;

acido (3R, 48,58,68)~5-(5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

25

&cido(3R,48,558,68)-5-(5-N-metil-metanosulfonilamino-2-

21PN <£2§;£9
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metoxi-bencilamino) -6~-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2}octano-
3-carboxilico;

dcido (3R,48,5S5,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-
amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2)octano-3-
carboxilico;

&cido (3R, 45,5S8,68)-5- (2-metoxi-5-trifluorometoxibencil-
amino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]0octano-3-
carboxilico;

&cido (3R, 485,585,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfonilbencil-
amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]cctano-3-
carboxilico;

dcide (3R,45,58,65)-5-(5~-dimetilamino-2-metoxibencil-
amino)-6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxilico;

dcido (3R,48,58,65)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2}octano-2-carbox{lico;

&cido(3R,4S8,58,68) -5- (2-metoxi-5-metiltiobencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

acido (3R,45,58,68)-5-{2,5-dimetoxibencilaminoc) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-2-~carboxilico;

dcido (3R, 48,5S,6S8)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxflico;

dcido (3R,45,58,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino)-6-
difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2])octano-2-~carbox{lico;

&cido(3R,45,58,68)-5- (2-metoxi-5-n-propilbencilamino) -

3
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6-difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2)octano-2-carboxflico;
&cido (3R,4S,55,68)-5- (5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;
&cido(3R,48,58,68)-5-(5-N-metil-metanosulfonilamino-2-
5 metoxibencil-amino)-6-difenilmetil-l-azabiciclof2.2.2]octano-
2-carboxilico;

&cido (3R,45,55,65)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-

ii amino)-6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]0octanc-2-
carboxilico;
10 fcido (3R,48,58,68)-8-(2-metoxi-~-5-

trifluorometoxibencilamino)-6-difenilmetil-1-
azabiclclo[2.2.2] octano-2-carboxilico;
dcido (3R,45,58,68) -5-(2-metoxi-G&-
metilsulfonilbencilamine)-6-difenilmetil-21-
15 azabiciclol2.2.2]octano-2-carboxilico; y
dcido (3R, 48,58,68)-5-(5-dimetilamino-2-
metoxibencilamino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2])octano-

2-carboxfilico;

20

25
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Estos compuestos pueden prepararse como se aescribe en
la Solicitud de Patente PCT WO 95/08549, que se publicé el
3¢ de Marzo de 1995.

Otros ejemplos de antagonistas del receptor NK-1 que
pueden usarse en los procedimientos y composiciones
farmacéuticas de esta invencién son los citados en las
siguientes referencias, todas las cuales se incorporan en su
totalidad a este documento como referencia: Patente de
Estados Unidos No. 5.162.339, expedida el 11 de Noviembre de

1992; Patente de Bstados Unidos No. 5.232.929, expedida el
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de Agosto de 1993; Solicitud de Patente Mundial WO
92/20676, publicada el 26 de Noviembre de 199%2; Solicitud de
Patente Mundial WO 93/00331, publicada el 7 de Enero de 1993;
Solicitud de Patente Mundial WO 92/21677, publicada el 10 de
Diciembre de 1992; Solicitud de Patente Mundial WO 93/00330,
publicada el 7 de Enero de 153%3; Solicitud de Patente Mundial
WO 93/06099, publicada el 1 de Abril de 1993; S8dlicitud de
Patente Mundial WO 93/10073, publicada el 27 de Mayo de 1993;
Solicitud de Patente Mundial WO 92/06079, publicada el 16 de
Abril de 1992; Solicitud de Patente Mundial WO 92/12151,
publicada el 23 de Julic de 1992; Solicitud de Patente
Mundial WO 92/15585, publicada el 17 de Septiembre de 1992;
Solicitud de Patente Mundial WO 93/10073, publicada el 27 de
Mayc de 1993; Solicitud de Patente Mundial WO 93/19064,
publicada el 30 de Septiembre de 1993; Solicitud de Patente
Mundial WO 94/08997, publicada el 28 de Abril de 1994;
Solicitud de Patente Mundial WO 54/04496, publicada el 3 de
Marzo de 1994; Solicitud de Patente de Estados Unidos
988.653, presentada el 10 de Diciembre de 1992; Solicitud de
Patente de Estados Unidos 026.382, presentada el 4 de Marzo
de 1993; Solicitud de Patente de Estados Unidos 123.306,
presentada el 17 de Septiembre de 1993 y Solicitud de Patente
de Estados Unidos 072.629, presentada el 4 de Junio de 1593.
Todas las Solicitudes de Patentes Mundiales anteriores

designan a los Eatados Unidos y se presentaron en’'la Oficina
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Receptora de los Estados Unidos de la PCT: Solicitud de
Patente Europea EP 499.313, publicada el 19 de Agosto de
1992; Solicitud de Patente Europea BP 520,555, publicada el
30 de Diciembre de 1992; Solicitud de Patente Europea EP
522.808, publicada el 13 de Enerc de 1993; Solicitud de
Patente Europea EP 528.455, publicada el 24 de Febrero de
1993; Solicitud de Patente PCT WO 93/14084, publicada el 22
de Julio de 1993; Solicitud de Patente PCT WO 93/01169,
publicada el 21 de Enerc de 1993; Solicitud de Patente PCT
WO 93/01165, publicada el 21 de Enero de 1993; Solicitud de
Patente PCT WO S3/01159, publicada el 21 de Enero de 1993;
Solicitud de Patente PCT WO 92/20661, publicada el 26 de
Noviembre de 1992; Solicitud de Patente Buropea EP 517.589,
publicada el 12 de Diciembre de 19892; Solicitud de Patente
europea EP 428.434, publicada el 22 de Mayo de 1991;
Solicitud de Patente Eurcpea EP 360.390, publicada el 28 de
Marzo de 1990; Solicitud de Patente PCT WO 95/19344,
publicada el 20 de Julio de 19%5; Solicitud de Patente PCT
WO 55/23810, publicada el 8 de Septiembre de 1995; Solicitud
de Patente PCT WO 95/20575, publicada el 3 de Agosto de 1995;
y Solicitud de Patente PCT WO 95/28418, publicada el 26 de
Octubre de 1995.

Las realizaciones preferidas de esta invencién se
refieren a los procedimientos y a las composiciones

farmacéuticas anteriores que emplean un SSRI, siendo dicho
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SSRI sertralina. Otras realizaciones preferidas de esta
invencién son el procedimiento y las composiciones
farmacéuticas mencionadas anteriormente que emplean
sertralina en combinacién con una composicibén inhibidora de
la NOS de férmula I, II, III, IV, V o VI.

Otras realizaciones preferidas de esta invencién son las
composiciones farmacéuticas y los procedimientos mencionados
anteriormente que emplean sertralina en combinacién con un
antagonista del receptor NK-1, en los que dicho antagonista
del receptor NK-1 se sgselecciona entre uno de los siguientes
compuestos de sales farmacéuticamente aceptables:

(28,38) -3-(5-terc-butil-2-metoxibencil) ~amino-2-(3-
trifluorometoxifenil) piperidina;

(28, 38) -3- (2-isopropoxi-5-trifluocrometoxibencil) amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-(2-etoxi-5-trifluorometoxibencil} -amino-2-
fenilpiperidina;

(258,38)-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibencil) -amino-2-
fenilpiperidina;

(258,38) -3-(5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil) -amino-
2-fenilpiperidina; .

2-(difenilmetil) -N- (2-metoxi-5~trifluorometoxi-£fenil) -
metil-l-azabiciclo[2.2.2)octan-3-amina;

(28,38)-3-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -

bencil]amino-2-fenilpiperidina;
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{28,38)-3- (5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;
(2S,38) -3- (2-isopropoxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;
(28,38)-3-(2-difluorometoxi->5-
trifluorometoxibencil)amino-2-fenilpiperidina;
(28,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-trifluorocetoxibencil) -
aminopiperidina;
(25,38)-2-fenil-3-[2-(triflucorometoxibencil) -
aminopiperidina;
cis-3-(2-clorobencilamino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-trifluorometilbencilamino) -2-fenil-piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(2-fluorofenil)-
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- (2-clorofenil) -piperidina;
cis-;-(z-metoxibencilamino)—z-(2-metilfenil)—piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(3-metoxifenil) -
piperidina;
cis~-3-(2-metoxibencilamino}-2-(3-fluorofenil) -
piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2- (3-clorofenil) -piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
cig-3-(2-metoxibencilamino) -2-(3-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(4-fluorofenii) -

piperidina;

27
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cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-(3-tienil) -piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilazaciclo-heptano;
3-(2-metoxibencilamino) -4-metil-2-fenilpiperidina;
3-{2-metoxibencilamino) -5-metil-2-£fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino) -6-metil-2-fenilpiperidina;
(25,3S) -3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
(25,38)-1-(S-carboetoxipent-1-il)-3- (2-metoxibencil-

amino) -2-fenilpiperidina;

(25,38} -1- (6-hidroxi-hex-1-il) -3~ (2-metoxibencil -amino) -
2-fenilpiperidina;

(28,38)-1-(4-hidroxi-4-fenilbhut-1-il)-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

(25,38)-1- (4-oxo-4-fenilbut-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

(28,38)-1-(5,6~dihidroxihex-1-il)-3- (2-metoxibencil -
amino) -2-fenilpiperidina;

cig-3-(5-fluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;

(25,38)-1-[4-(4-fluorofenil) -4-oxobut-1-il)-3-(2-
metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;

(25,38) -1-[4-[4- (fluorofenil) -4-hidroxibut-1-il] -3-(2-
metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;

cig-3-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-2-fenil-piperidina;

(25,38)-1-{4-benzamidobut-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amino)-2-fenilpiperidina;

cis-3- (2-metoxinaft-1-ilmetilamino)-2-fenil-piperidina;

e = o



10

15

20

25

77
(28,38)-3-(2-metoxibencilamino)-1-(5-N-metil-
carboxamidopent-1-il) -2-fenilpiperidina;
(25,38) -1~ (4-cianobut-1-11) -3~ {2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;
(28,38)-1-[4-(2-naftamido)but-1-il)-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-(5-benzamidopent-1-il) -3~ (2-metoxibencil -
amino) -2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-(5-aminopent-1~il) -3~ (2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;
(28,38)-3-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;
(258,38)-3-(2,5-dimetoxibencilamino} -2-fenil -piperidina;
cisg-3-(3,5-difluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;
cie-3-(4,5-difluoro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;
cis-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -1- [4- (4-fluorofenil) -4-
oxobut-1-il] -2-fenilpiperidina;
cig-3-{5-cloro-2-metoxibencilamino) -1- (S, 6-dihidroxihex-
1-il) -2-~fenilpiperidina;
cis-1-(5,6~-dihidroxihex-1-il)-3-(2,5~-dimetoxi-
bencilamineo) -2-fenilpiperidina;
cig-2-fenil-3-[2(prop~-2-iloxi)bencilamino] piperidina;

clorhidrato de c¢is-3-{2,5-dimetoxibencil)amino-2-{3-

S
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metoxi-£fenil) -piperidina;

diclorhidratode cis~3-(5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-

(3-metoxi-fenil) -piperidina;

diclorhidrato de cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-

{3-cloro-fenil)piperidina;
3- (2-metoxibencilamino) -2,4-difenilpiperidina;

cis-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpirrolidina;

(25,38)-3-(5-etil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-

piperidina;

(25,38) -3~ (5-n-butil-2-metoxibencil)~amino-2-fenil-

piperidina;

(25,38) -3- (2-metoxi-5-n-propilbencil)-amino-2-fenil-

piperidina;

(28,3S8)~3-(5-isopropil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-

piperidina;

(25,38)-3-(5-8-butil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-

piperidina;

(25,38)-3-(5-t-butil-2-metoxibencil)-amino-2-fenil-

piperidina;

(2S5,38)-3-(2-metoxi-5-fenilbencil) ~amino-2-fenil-

piperidina;

[4-metoxi-3-((25,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -

fenil]metilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-sulfénico:

N-{4,5~-dimetiltiazol-2-il)-N-[4-metoxi-3-((28,38)-2-

fenilpiperidin-3-il-aminometil) fenil) -metanosulfonamida;

< T e mmH
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{5-[(4,5-dimetiltiazol-2-il)metilamino] -2-metoxibencil}-
((25,38) -2-fenilpiperidin-3-il)amina;
{5-(4,5-dimetiltiazol-2-i1amino)-z-metoxibencil}-
((28,38)~-2-fenilpiperidin-3-ilamina;
metil-[3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil)-4-
trifluorometoxifenil] -amida del &cido 4,5-dimetiltiazol-2-
sulfbénico;
[4~-isopropoxi-3-({28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -metilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-
sulfénico;
[4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isopropilamida del dcido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;
{[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isopropilamida del cido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;
[4-metoxi-3-({(25,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isocbutilamida del acido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;
[4-isopropoxi-3-~({28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] ~isobutilamida del dcido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;
(28,38)-N-(5-ipopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,35} -N-(5-terc-butil-2-metoxifenil)metcil-2-
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difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]}octan-3-amina;
(25,38) -N- (5-metil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]octan-3~amina;
(25,38) -N-{5~etil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
5 azablciclo[2.2.2]}octan-3-amina;
(28,38} -N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;
(25,38)-N-(5-8ec-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-~l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;
10 (25,38)-N-(5-n-propil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;
(3R,45,558,68)-N,N~dietil-5-(5-isopropil-2-metoxi-
bencilamino) -6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxamida;
15 (3R, 48,55,658) -N,N-dietil-5~(2,5~-dimetoxibencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano~3-carboxamida;
&cido (3R,45,55,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;
&cido(3R, 48,58,68) -5- (2-metoxi-2-metiltiobencilamino) -
20 6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-carboxilico;
acido (3R,48,55,68)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
difenil-metil-l-azabiciclo-[2.2.2)octano~3-carboxilico;
&cido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-6-
difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2)octano-3~carboxilico;

25 dcido (3R,45,55,68)-5-({5-etil-2-metoxibencilamino) -6-
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difenilmetil-i-azabiciclo(2.2.2]octano-3-carbox{lico;

dcido (3R, 48,58,68)-5- (2-metoxil-5-n-propilbencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-carboxflico;

8cido (3R,45,5S,68)-5-(5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-carboxilico;

dcido(3R,45,58,65)-5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-

metoxi-bencilamino) -6-difenilmetil-l1-azabiciclo{2.2.2]octano-

3j-carboxilico;

dcido (3R,4S8,55,6S)~5-(2-metoxi-S5-metilsulfinilbencil-

amino)-6~difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]0octanoc-3-

carboxilico;

fcido (3R,45,55,68)-5-(2-metoxi-5-trifluorometoxibencil -

amino)~-6~-difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2]octano~3-

carboxilico;

&cido (3R,45,58,658)-5-(2-metoxi-5-metilsulfonilbencil-

amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]loctano-3-

carboxilico;

&cido

(3R, 4S,58,68) -5- (5-dimetilamino-2-metoxibencil -

amino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2)poctano-3-

carboxilico;

&cido (3R,48,58,68)-5-(5-isopropil-~2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l-~azabiciclo{2.2.2)}octano~2-carboxilico;

&cido(3R,48,58,65)-5-(2-metoxi-~-5-metiltiobencilamino) -

6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido

(3R, 48,55,68)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
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Enilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]}octano-2-carboxfilico;
dcido (3R,4s,55,65)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-6—
difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2]octanc-2-carboxilico;
dcido (3R,4S,55,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino)-6-
difenilmetil-l-azabiciclo(2.2.2]octano-2-carboxilico;
dcido(3R,45,58,68)-5- (2-metoxi~5-n-propilbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2}octano-2-carboxilico;
adcido (3R, 4S8,58,6S8)-5-(5-8ec-butil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

&cido(3R,48,58,68) -5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-
metoxibencil-amino)—s-difenilmetil-1—azabiciclo[2.é.z]octano-
2-carboxilico;

Acido (3R,4S,5S,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-
amino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo{2.2.2]octano-2-
carboxilico;

dcido {3R,48,58,68)-5-(2~-metoxi-5-
trifluorometoxibencilamino)-6-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2)octano-2-carboxilico;

dcido {3R,4S8S,58,68)-5-(2-metoxi-5-
metilsulfonilbencilamino)-G-difenilﬁetil-l-
azabiciclo(2.2.2]octano-2-carboxilico; y

dcido (3R,45,55,68)-5-(5-dimetilamino-2-
metoxibencilamino) ~-6-difenilmetil-1-azabiciclo{2.2.2)octano-

2-carboxilico;
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En la siguiente descripcitén, las f6rmulas I, II, III,
IV, Vy VI se definen como Be ha indicado anteriormente en
el Sumario de la Invencién.

Los compuestos de fSrmula I Y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como Sse
describe a continuacién y en la solicitud provisional de
Estados Unidos 60/057094, presentada el 27 de Agosto de 1997,
titulada "2-Aminopiridinas que Contienen Sustituyentes de

Anillos Condensados", y en la Solicitud PCT que tiene el
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mismo titulo, presentada el 5 de mayo de 1998, gque designa
a los Estados Unidos y que reivindica la prioridad de 1la
solicitud provisional €0/057094.

En los Esquemas 1-3 y en la descripcién de los Esgquemas
1-3 que sigue, todos los sustituyehtes se definen comc se han

definido anteriormente para los compuestos de f6rmula I.
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El Esquema 1 ilustra un procedimiento para preparar
compuestos de f6rmula I en la que X es un enlace y el anillo
A es benzo. Los Esquemas 2 y 3 ilustran procedimientos de
preparacién de compuestos de f&rmula I en la que X es oxigeno
Yy el anillo A es benzo. Los materiales de partida usados en
los procedimientoa de los Eaquemas 1 y 2 esté&n disponibles
en el mercado, son conocidos en la técnica o' se pueden
obtener fécilmente a partir de compuestos conocidos por
procedimientos que serén evidentes para loe especialistas en
la técnica.

Haciendo referencia al Esquema 1, el compuesto de
f6rmula (2) s8e enfria a aproximadamente -70°C en
tetrahidrofurano seco (THF) y después se aflade una solucién
de n-butil-litio. La solucién resultante después se trata con
borato de trietilo y se deja calentar a temperatura ambiente
para formar el compuesto de f6rmula (3).

El compuesto de f&rmula (3) se hace reaccionar con el
compuesto de férmula (4) formando el compuesto de foérmula
(5). Esta reaccién generalmente se realiza en etanol acuoso
como disolvente, en presencia de carbonato sédico Yy
tetraquistrifenilfosfina paladio, a aproximadamente la
temperatura de reflujo.

El compuesto de férmula (6) puede formarse de la
siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de férmula (5)

se hace reaccionar con N-bromosuccinimida (NBS) y bis-(1-
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ciano-l-aza)-ciclohexano en tetracloruro de carbono y se
calienta a reflujo durante aproximadamente 8 horas,
afladiéndose porciones adicionales del iniciador al cabo de
aproximadamente 1, 2 y 4 horaa. Después de la evaporacidn del
disolvente, el producto de esta reaccidén se hace reaccionar
con cianuro de trietilamonio en cloruro de metileno a
aproximadamente la temperatura ambiente para -formar el
compuesto de fédrmula (6).

La saturacifén de una solucién del compuesto de férmula
(6) en etanol con cloruro de hidrSgeno, seguida de
calentamiento a reflujo de la mezcla y después calentamiento
en 4cido clorhidrico acuoso, produce el compuesto de f&rmula
(7).

El compuesto de férmula (7) que se forma en la etapa
anterior puede convertirse en el compuesto de f&rmula IA de
la siguiente forma. En primer lugar, el compuesto-de f6rmula
{7) se hace reaccionar con el compuesto apropiado de férmula
R'R'NH y N-etil-N-dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC} en
presencia de una base. Son ejemplos de bases adecuadas las
seleccionadas entre trialquilaminas, carbonatos de metales
alcalinos y carbonatos de metales alcalinotérreos. Esta
reaccién se realiza tipicamente en un disolvente tal como
acetonitrilo, c¢loruro de metileno o N,N-dimetilformamida
(DMF), a una temperatura de aproximadamente la temperatura

ambiente a aproximadamente 100°C, preferiblemente a
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aproximadamente la temperatura ambiente. Preferiblemente, la
reaccién se realiza en presencia de un aditivo catalitico tal
como N-hidroxisuccinamida o hidroxibenzotriazol.

El producto de la reaccién anterior después se reduce
usando procedimientos bien conocidoe por loe especialistas
en la técnica. Por ejemplo, la reduccién puede realizarse
usando hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, con
© sin clorure de aluminio, o usando borano aulfur& de metilo
en tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -
78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente de
aproximadamente -70°C, produciendo el compuesto deseado de
férmula IA.

Haciendo referencia al esquema 2, el compuesto de
f6rmula (B) s8e hace reaccionar con tribromuro de
tetrabutilamonic en 1,2-diclorocetano a aproximadamente la
temperatura ambiente. El producto de esta reacciédn después
se trata con bromuro de bencilo y carbonato potésico en un
disolvente tal como acetonitrilo, a aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién, para formar
el compuesto de f6rmula (9).

El compueeto de férmula (9) después se convierte en
4cido 1-benciloxi-naftaleno-4-borénico por el procedimiento
descrito anteriormente para la preparacién del derivadc de
§cido borénico de férmula (3) del Esguema 1.

La reacciédn del &cido l1-benciloxi-naftaleno-4-borénico
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con el compuesto de f6rmula (10) en un disolvente de etanol,
en presencia de carbonato sbdico y tetraquistrifenil paladio
a aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién, produce el compuesto de férmula (11).

El compuesto de férmula (11) puede convertirse en el
compuesto de f6rmula (13) usando el siguiente procedimiento
de dos etapas. El1 compuesto de £f&6rmula (11) se hace
reaccionar con formiato aménico y paladio al diez.por ciento
Bobre carbono, en un disolvente de etanol, a aproximadamente
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn,
produciendo el compuestc andlogo al compuesto de f6rmula
(11), en el que el grupo benciloxi de dicha férmula (11) se
reemplaza con un grupo hidroxi. El compuesto de férmula (12)
después se forma mediante la reaccién del derivado de hidroxi
anterior con acetato de 2-bromoetilo y carbonato potésico en
acetonitrilo, a aproximadamente la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccién. .

La hidr&lisis bésica del compuesto de férmula (12},
seguida de la reaccidn con N-etil-N-3-
dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC) Yy el compuesto
apropiado de férmula R'R’NH, produce el compuesto deseado de
f6rmula (13). La hidr6lisie b&sica se realiza tipicamente
usando un hidréxide de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo en una mezcla de THF, metanol y agua, a

aproximadamente la temperatura ambiente. La reaccién con

|06
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R'R'NH y EDAC se realiza generalmente usando el procedimiento
descrito anteriormente para la preparacién de compuestos de
fé6rmula IA a partir de los de f6rmula (7) del Esquema 1.

El compuesto de férmula (13) puede convertirse en el
compuesto deseado de fébrmula IB como se indica a
continuacién. El compuesto de f&6rmula (13} se reduce para
formar el compuesto correspondiente en el que el grupo
carbonilo se reemplaza por un grupo metileno, después de lo
cual se retira el grupc protector 2,5-dimetilpirrolile. La
reduccién puede realizarse usando procedimientos bien
conocidos por los especialistas en la técnica, por ejemplo,
usando hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, con
© 8in cloruro de aluminio, o usando boranc sulfuro de metilo
en tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -
78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente a aproximadamente

-70°C.

La eliminacién del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo.

puede realizarse mediante la reaccidn con clorhidrato de
hidroxilamina. Esta reaccién se realiza generalmente en un
disolvente alcohflico o alcohélico acuoso, a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
durante un periodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 72

horas.
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Los compuestos de férmula I que son idénticos a los de
f6rmula IB excepto por el hecho de que el anillo A es
distinto de benzo, pueden prepararse de una forma anfloga,
partiendo del compuesto apropiado que es anflogo al de
férmula (8), en el que el anillo de benzo no sustituido de
dicha f6rmula (8) se reemplaza por un anillo distinto de
benzo que esti dentro de la definicién del anillo A.
Haciendo referencia al Esquema 3, el l1l-fluoronaftaleno
(14) conocideo Be broma con bromo en &cido acét-:ico a una
temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién, durante un periodo de aproximadamente 1
2 aproximadamente 48 horas, y el bromuro se enfria a
aproximadamente -70°C en tetrahidrofurano seco (THF), vy
después se afiade una solucién de n-butil litio. La solucidn
resultante después se trata con borato de trietilo y se deja
calentar a temperatura ambiente para formar el compuesto de
férmula (15). El compuesto de f6rmula (15) se hace reaccionar
con el compuesto de férmula (4) formando el compuesto de
férmula (16) . Esta reaccién generalmente se realiza en etanol
acuoso como disolvente, en presencia de carbonato sbédico y
tetraquistrifenilfosfina paladio, a aproximadamente la
temperatura de reflujo. El compuesto de f6rmula (16) después
gse trata con un aleéxido de metal alcalino preparadc a partir

de un compuesto de férmula HO({CH,) NR'R' e hidruro sédico en

L
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ente polar tal como dimetilformamida, a una
temperatura de la temperatura ambiente a 140°C durante un
pericdo de aproximadamente 1 a 48 horas. Esta reaccidn
produce el correspondiente compuesto de férmula (17), que
después se desbloquea para eliminar el grupo protector 2,5-
dimetilpirrolilo mediante reaccién con clorhidrato de
hidroxilamina. Esta reaccifén generalmente se realiza en un
disolvente alcohb6lico o alcohélico acuoso, a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
la temperatura de reflujo de 1la mezcla de reaccién,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
durante un periodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 72
horas.

Los compuestos de f6rmula I que son idénticos a los de
f6rmula IA o IB excepto por el hecho de gue el anillo A es
distinto de benzo, pueden prepararse de una forma anéloga,
partiendo de los materiales de partida apropiados que son
anilogos a los de f&rmulas (2), (8) y (14), de los Esquemas
1, 2 y 3, respectivamente, en los gque el anillo benzo no
gsustituido de tales materiales de partida se reemplaza por
otro anillo distinto de benzo que estd dentro de la
definicién del anillo A.

La preparacién de otros compuestos de férmula I no
descritos especificamente en la seccién experimental anterior

puede realizarse usandc combinaciones de las reacciones

\A
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descritas anteriormente que ser&n evidentes para los
especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones discutidas o ilustradas
anteriormente, la presifn no es critica a menos gue Bse
indique otra  cosa. Son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmésferae a aproximadamente 5
atmésferas, y se prefiere la presién ambiente, es decir, de
aproximadamente 1 atmSsfera, por motivos de conveniencia.

Loe compuestos de f6rmula II y @aus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe en la publicacién de la solicitud de patente PCT WO
97/36871, que designa a los Estados Unidos y que se publicé
el 9 de Octubre de 1997. La solicitud anterior se incorpora
en su totalidad a este documento como referencia.

Los compuestos de f6rmula III y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe m&s adelante y en la e0licitud de patente
provisional de Estados Unidos 60/057739 de John A. Lowe, III,
titulada "Derivadoes de 6-Fenilpiridin-2~il-amina", presentada
el 28 de Agosto de.1997. La solicitud anterior se incorpora
en su totalidad a este documento como referencia.

Los Esquemas 4 Yy 5 iluetran procedimientos de

preparacién de compuestos de f&rmula III.
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férmula (18) se hace reaccionar con un compuesto‘de férmula
CHR’R'Br o CHRR'I y carbonato poté&sico, en un disolvente tal
como acetonitrilo, a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccién, para convertir el grupo
hidroxi de dicha férmula (18} en un grupo de f6rmula -OCHR'R'.
El compuesto resultante después se reduce, a aproximadamente
la temperatura ambiente, usando gas hidrSgeno en presencia
de paladio al 10% scbre carbono, en un disolvente de etancl,
para formar 3-OCHRR'-4-aminotolueno, que después se hace
reaccionar c¢on nitrito addico y bromuro cuproso en &cido
pulfiGrico concentrado para formar 3-OCHRR'-4-bromotoluenc.

Después, el 3-OCHRR*-4-bromotolueno producido en 1la
reaccién anterior se enfrfa a aproximadamente -70°C en
tetrahidrofurano seco (THF) y ase afiade una solucién de n-
butil-litio. La solucién resultante después se trata con
borato de trietilo y se deja calentar a temperatura ambiente
para formar el compuesto de fSrmula (19).

El compuesto de férmula (19) se hace reaccionar con el
compuesto de férmula (20) para formar el compuesto de fSrmula
(21) . Esta reaccién se realiza generalmente en etancl acucso
como disolvente, en presencia de carbonato 86dico vy
tetraquistrifenilfosfina paladio, a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.

El compuesto de fSrmula (23) puede formarse de 1la

siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de f£6rmula
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(1-ciano-l-aza) -ciclohexano (f6érmula (22)) en teétracloruro
de carbono y se calienta a reflujo durante aproximadamente
8 horas, afladiéndose mis porciones del iniciador al cabo de
aproximadamente 1, 2 y 4 horas. Después de la evaporacién del
disolvente, el producto de easta reaccién se hace reaccionar
con cianurc de trietilamonic en cloruro de metileno a
aproximadamente la temperatura ambiente para formar el
compuesto de férmula (23).

La saturacién de una solucién del compuesto de f6rmula
(23) en etanol con cloruro de hidrbgeno, s8geguida de
calentamiento a reflujo de la mezcla y deaspués calentamiento
en &cido clorhidrico acuoso, produce el compuesto de férmula
(24) . La hidr6lisis del compuesto de f&rmula VIII produce el
compuesto correspondiente de férmula (25). La hidrélisis
b&sica se realiza tipicamente usando un hidréxido de metal
alcalino o de metal alcalinotérreo, en una mezcla de etanol
y agua, a una temperatura de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo del
disolvente.

El compuesto de férmula (25) que se forma en la etapa
anterior puede convertirse en el compuesto de £6rmula III (en
la que X ea CH;) de la siguiente forma. En primer lugar, el
compuesto de f6rmula (25) se hace reaccionar con el compuesto

apropiado de férmula RIR'NH y N-etil-N-

NS
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dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC) en presencia de una
base. Son ejemplos de bases adecuadas las seleccionadas entre
trialquilaminas, carbonatos de metales alcalinos y carbonatos
de metales alcalinotérreos. Esta reaccién se realiza

5 tipicamente en un disclvente tal como acetonitrilo, cloruro
de metileno o N,N-dimetilformamida (DMF), a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
ambiente. Preferiblemente, 1la reaccién se realiza en

10 presencia de un aditivo <catalitico tal como N-
hidroxisuccinamida o hidroxibenzotriazol.

El producto de la reaccién anterlor después se reduce
usando procedimientos bien conocidos para loe especialistas
en la técnica. Por ejemplo, la reduccién puede realizarse

15 usando hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, con
o ain cloruro de aluminio, o usando borano sulfuroc de metilo
en tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -
78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente de
aproximadamente -70°C, para producir el compuesto deseado de

20 fé6rmula IIXI (en la que X es CH,).

Haciendo referencla al Esguema 5, en primer lugar se
convierte 4-bromo-3-fluorctolueno en el derivado de fcido
borénico Y después se acopla a 6-bromo-2- (t-
butilcarbonilamino)piridina para formar el compuesto de

25 f6rmula (26) de la sigulente forma. Se realiza una reaccién
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de intercambio halbégeno-metal sobre 3-fluoro-4-bromotoluenco
en tetrahidrofurano, é&ter, dimetoxietano, hexano u otro
disolvente de hidrocarburo o etéreo adecuario, a una
temperatura de -100°C a aproximadamente la temperatura
aml;iente, usando butil-litio u otro reactivo de alquil-litio
adecuado, seguida de la reaccién con un borato triéster tal
como borato de trietilo o de triisopropilo, durante un
periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas, a
una temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente
la temperatura de reflujo. El derivado de &cido borénico
intermedio después se convierte en el compuesto de fé&rmula
(26} en etancl acuoso como disolvente, en présencia de
carbonato s8é6dico y tetraquistrifenilfosfina paladio, a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién, usande 6-bromo-2-(t-butilcarbonilamino)piridina
como pareja de acoplamiento. El compuesto de f&rmula (26)
después se convierte en un compuesto de £6rmula (27) mediante
desplazamiento del grupo fluoro del alcchol con un alcdxido
adecuado, que se forma en un disclvente tal come
dimetilformamida, tetrahidrofurano o dioxano, y un hidruro
metdlico tal como hidruro sédico, a una temperatura de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente la
temperatura de reflujo, durante un perfodo de aproximadamente
5 minutos a aproximadamente 5 horas. La reaccifn con el

compuesto de f6rmula (26) se realiza en este sistema de
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reaccién a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo, durante
un perfodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas.

El compuesto de f6érmula (27) después se convierte en el
correspondiente compuesto de f&rmula (25) de la siguiente
forma. En primer lugar, el compuesto de f&rmula (27) ase hace
reaccionar con N-bromosuccinimida (NBS) y bis-(l1-ciano-1-
aza) -ciclohexano (férmula (22) del Esquema 4) en tetracloruro
de carbono y se calienta a reflujo durante aproximadamente
B horas, afladiéndose porciones adicionales del iniciador
después de aproximadamente 1, 2 y 4 horas, para bromar el
grupo metilo de tal compuesto. Después de la evaporacidén del
disolvente, el producto de esta reaccién se hace reaccionar
con cianuro de trietilamonioc en cloruro de metileno a
aproximadamente la temperatura ambiente para formar el
correspondiente compuesto en el gque el pustituyente bromo se
reemplaza por ciano. El derivado ciano resultante después se
hidroliza para formar el correspondiente compuesto de £ormula
(25). La hidr&lisis b&sica se realiza tipicamente usando un
hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo en una
mezcla de etanol y agua, a una temperatura gque varia de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente la
temperatura de reflujo del disolvente.

El compuesto de la f6rmula (25) que se forma en la etapa

anterior puede convertirse en el compuesto de fSrmula I de
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la siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de férmula
(25) se hace reaccionar con el compuesto apropiado de férmula
R'R'NH y N-etil-N-dimetilaminopropilcarbodiimida. (EDAC) en
presencia de una base. Los ejemplos de bases adecuadas son
las seleccionadas entre trialquilaminas, carbonatos de
metales alcalinos y carbonatos de metales alcalinotérrecs.
Esta reaccién tipicamente se realiza en un disolvente tal
como acetonitrilo, cloruro de metileno o N,N-dimetilformamida
(DMF), a una temperatura que varia de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, preferiblemente
a aproximadamente la temperatura ambiente. Preferiblemente,
la reaccifn se realiza en presencia de un aditivo.catalitico
tal como N-hidroxisuccinimida o hidroxibenzotriazol.

El producto de la reaccién anterior después se reduce
usando procedimientos bien conocidos por los especialistas
en la técnica para producir el compuesto deseado de férmula
III (en la que X es CH;). Por ejemplc, la reduccidédn puede
realizarse wusandoe hidruro de 1litio y aluminio en
tetrahidrofurano, con o sin cloruro de aluminio, © usando
borano sulfurc de metilo en tetrahidrofurano, a una
temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C,
preferiblemente a aproximadamente -70°C.

Los compuestos de f6rmula III en la que X es CHOH pueden
prepararse usando un procedimiento anilogo al deascrito en el

Ejemplo 1 de esta solicitud. Los compuestos de férmula I en

\9
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la que X es parte de un anillo saturado de cinco o seis
miembros pueden prepararse usando un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 2.

Los materiales de partida usados en los procedimientos
de lcs Esquemas 4 Y 5 estén disponibles en el mercado, son
conocidos en la técnica o se pueden obtener fdcilmente a
partir de compuestoe conocidos por procedimientos que seréan
evidentes para los especialistas en la técnica.

La preparacién de otros compuestos de férmula III no
descritos especificamente en la seccién experimental anterior
puede realizarse usando combinaciones de las reacciones
descritas anteriormente que seré&n evidentes para los
especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones descritas o ilustradas
anteriormente, la presifn no es c¢ritica a menoa que se
indique otra cosa. Generalmente, son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmfsferas a aproximadamente 5
atméeferas, y se prefiere la presifn ambiente, es decir, de
aproximadamente 1 atméefera, por motivoe de conveniencia.

Los compuestos de férmula IV y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe en la Solicituud de Patente PCT PCT/IBS8/00112,
titulada "Piridinas Sustituidas con 4-Amino-6- (4-fenoxi-2-
sustituido)", que designa a los Estados Unidos y que se

presenté el 29 de Enero de 1998. La solicitud anterior se
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incorpora en su totalidad a este documento como referencia.
Los Esquemas 6-14 anteriores ilustran procedimientos

para preparar compuestos de férmula IV.
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El Esquema 6 ilustra un procedimiento para preparar
compuestos de fSrmula I en la que G es hidrégeno, R' es -OR,
siendo R alquilo (C,-C,) y R® hidrégeno. Estos compuestos se
citan en el Esquema I como compuestos de f6rmula-"IA".

Haciendo referencia al Esquema 6, el compuesto de
f6rmula (28) se hace reaccionar con un exceso de carbonato
potésico y un equivalente de cloruro de tosilo en acetona,
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
80°C, preferiblemente a la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccidén. Después se aflade un compuesto de fé6rmula
RX en la que R es alquilo (C,-C,) y X es yodo, cloro o bromo,
a la mezcla de reaccién y la mezcla se deja reaccionar a una
temperatura que varia de aproximadamente o°C a
aproximadamente 80°C, preferiblemente a la temperatura de
reflujo de la mezcla. Esta reaccidén produce un compuesto de
férmula (29). El1 compuesto de £6rmula (29) después se
convierte en el correspondiente compuesto de f&rmula (30)
mediante su reaccidn con hidréxido potésico en etancl, usando
agqua como disolvente. Esta reaccién puede realizarse a una
temperatura de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién. Preferiblemente, la mezcla de reaccifn se calienta
a reflujo y se deja reaccionar a esta temperatura.

El compuesto de f6rmula (30) después se hace reaccionar

con carbonato potésico y bromuro de bencilo en acetona, a una
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temperatura gque varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente 80°C, para formar el
correspondiente compuesto de férmula (31). Preferiblemente,
la reaccién se realiza a aproximadamente la temperatura de
reflujo. La reaccién del compuesto resultante de férmula (31)
con butil-litio en tetrahidrofuranoc (THF) a aproximadamente -
78°C, seguida de la adicién de borato de trietilo, dejando
que la mezcla de reaccidn se caliente a temperatura ambiente,
produce el correspondiente derivado de 4cido fenilborédnico
de férmula (32).

La reaccién del derivado de &cido fenilborénico de
férmula (32) con 2-bromo-6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridina
{33), carbonato sédico y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) en etanol/agua o THF/agua, a2 una temperatur; gque varia
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién,
preferiblemente a aproximadamente la temperétura de reflujo,
produce el correspondiente compuesto de férmula (34). Como
alternativa, el reactivo de férmula (33) puede reemplazarse

con otro compuesto de f&rmula

| =N
PO,
B N NP
en la que P es un grupo protector de nitrégeno tal como

tritilo, acetilo, bencilo, trimetilacetilo, t-
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butoxica;bonilo, benciloxicarbonilo, tricloroetiloxicarbonilo
u otro grupo protector de nitrégeno apropiado, y en la que
el hidrégeno que se enlaza con el nitrdgeno protegido estéd
ausente cuando P es un grupo protector que forma un anillo
con el nitrdgeno protegido, como ocurre en el caso de P =
2,5-dimetilpirrolilo. Tales grupos protectores son bien
conocidos por los especialistas en la técnica. Los compuestos
anteriores de f6rmula (33A) estén disponibles en el mercado,
gon conocidos en la bibliografia cientifica o se pueden
obtener fAcilmente usando procedimientos y reactivos bien
conocidos.

El sustituyente bencilc puede retirarse del compuesto
de f6rmula (34) mediante la reaccién de tal compuesto con
formiato amfnico en agua o en un disolvente -alcohdlico
inferior, o en una mezcla de uno o mids de estos disolventes,
a una temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién. Esta reaccidn se realiza preferiblemente
a la temperatura de reflujo en presencia de aproximadamente
un 20% de hidr6xido de paladio sobre carbono. El compuesto
resultante de fédrmula (35) después se convierte en el
compuesto deseado de f6rmula IVA mediante su reaccidén con
hidroxilamina en un disolvente seleccionado entre agua,
alcoholes inferiores y mezclas de estos disolventes, a una

temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
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disolvente, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
de reflujo.

El procedimiento del Esquema 6 también puede usarse para
obtener compuestos de f&rmula IV en la gque Rf y R’ Bson
distintos de como se ha especificado y de como se han
representado anteriormente en el esquema. Esto puede
conseqguirse usando un compuesto de férmula

R\ Br /
(30)
HO 2

como material de partida y después realizando la series de
reacciones, comc sSe ha descrito anteriorment_e, Que se
representan en el Esquema 6 como reacciones (30)-»(31)-(32)-
(33)+{(34)+(35)»(IVA).

El Esguema 7 ilustra un procedimiento para transformar
compuestos de f&6rmula IV en la que G es hidrégeno, en los
compuestos correspondientes de f6rmula IV en la que G es
distinto de hidrégeno.

Haciendo referencia al Esquema 7, un compuesto de
férmula IVA puede convertirse en el correspondiente compuesto
de f&rmula IVC mediante su reaccidén con el compuesto de
f6rmula GX en la que X es yodo, cloro o bromec y G es

CH.CH,NR’R!, y carbonato potfsico en dimetilformamida (DMF) o
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temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla, preferiblemente a aproximadamente la
temperatura de reflujo. Los compuestoa de f&érmula IVC también
pueden formarse, como se ilustra en el Esquema 7, preparando
primero los correspondientes compuestos de férmula IVB y
después convirtiéndolos, si se desea, en los correspondientes
compuestos de férmula IVC. Los compuestos de férmula IVB
pueden formarse mediante la reaccibn de los correspondientes
compuestos de fS§rmula IVA con un compuesto de férmula GX, en
la que X se define como se ha indicado anteriormente y G es
CH.C(=Q)NR’R*, y carbonato pot&sico, en DMF o0 acetona, a una
temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién. Esta reaccién también se realiza
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo.

Loa compuestos resultantes de f&rmula IVB pueden
convertirpge en loa correspondientes compuestos de £6rmula IVC

haciéndolos reacciconar con hidruro de litio y aluminio y

cloruro de aluminio en THF como disolvente, o con borano en .

THF. También pueden usarse otros agentes reductores de
hidruro de aluminio tales como hidruro de diisobutil-
aluminio. También puede usarse diborano. Esta reaccién
generalmente se realiza a temperaturas que varfan de la

temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de



10

15

20

25

~e% MORENO
-u M ‘o

1 l;“ " ':r-"'i-

124

reflujo de la mezcla de reaccién, y preferiblemente se
realiza a la temperatura de reflujo. Otros disolventes
apropiados incluyen otros &teres orginicos tales como éter
etf{lico, dioxano y glime, aunque se prefiere el THF como
disolvente.

El Esquema 8 iluastra cémo pueden preparargse ciertos
compuestos de férmula IV que tienen diferentes sustituyentes
R' y R* que los representados en el procedimiento del Esquema
6. Tales compuestos se preparan mediante un procedimiento
similar al representado en el Esquema 6, con la excepcién de
que el procedimiento del Esquema 6 implicado en la sintesis
del compuesto (32) se reemplaza con loes representados en el
Esquema 8. Especificamente, haciendo referencia al Esguema
8, cuando R* es hidrégeno y R' es fluoro en la posicién orto,
el compuesto de férmula (36) se convierte en el
correspondiente &cido fenilborénico de una forma anfiloga a
la conversién de los compuestos de f6rmula (31) en los de
férmula (32) del Esquema (6). El derivado de &cido
fenilborénico resultante se cita en el Esquema 8 como
compuesto (32A). De forma andloga, como se muestra en el
Esquema B8, los compuestos de f&rmula IV en la que tanto R
como R® son metilo y estéin en la posicién orto con respecto
al anillo de piridina, pueden prepararse mediante la
conversién del compuesto de fSrmila (37), como se.muestra en

el Esquema 8, en el correspondiente derivade de &cido



10

15

20

25

125

fenilborénico denominado compuesto (32B), de una forma
anfloga a la conversién de los compuestos de fé6rmula (31) en
los de férmula (32) del Eequema (6). Los compuestos de
f&é&rmulas (32A) y (32B) después pueden transformarse en los
correspondientes compuestos deseados de f6rmula IV usando
procedimientos andlogos a los mostrados en el Esguema 6.

El Esquema 9 ejemplifica procedimientos para preparar
compuestos de férmula IV en la que G es NR'R' y NRR' forma un
anillo de N-metilpirrolidin-2-ilo. Los compuestos de f&rmula
IV en la que G es NR’R' y NRR* forma otros anillos gque
contienen nitrégeno, pueden prepararse de una forma andloga.
Haciendo referencia al Esquema 9, el compuesto de £6rmula IVD
se deja reaccionar con éster terc-butilico del &cido 3-
metanosul foniloxi-pirrolidina-l-carbox{lico para formar el
compuesto de férmula (38). Pueden usarse otres grupos
protectores de nitrégeno tales como -C(=0)OCH.CH, y COOR
(siendo R bencilo, fenile, t-butilo o un grupo similar) para
proteger el nitrbSgeno de la pirreolidina. Ademés, el grupo
saliente mesilato puede reemplazarse con otro grupo salientce
apropiado. Preferiblemente, se afiade una cantidad catalitica
de yoduro de tetrabutilamonio (TBAI) a la mezcla de reaccidn.
Esta reacci6n de alquilacién se realiza tipicamente en
presencia de un alcéxido de metal alcalino, preferiblemente
terc-butéxido pot&sico, en un disolvente organico polar de

alto punto de ebullicién tal como dimetilsulféxiéo (DMS0) o
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DMF, '-preferiblemente DMSO. La temperatura de reaccién puede
variar de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, y
preferiblemente es de aproximadamente 100°C.

La reduccién del compuesto de férmula XII prod;lce el
compuesto de férmula IVF. Esta reduccién se realiza
preferiblemente usando hidrure de 1litio y aluminio como
agente reductor y tetrahidrofurano (THF) u otro éter orgdnico
(por ejemplo, éter etilico o glime) como disolvente. También
pueden uparse otros agentes reductores de hidruroc de
aluminio, tales como hidruro de diisobutilaluminio. También
puede usaree diborano. La reaccifn anterior se realiza
generalmente a una temperatura que varia de aproximadamente
la temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de rxeaccifn, preferiblemente a
aproximadamente la temperatura de reflujo.

Como se ilustra en el Esquema 10, la alquilacidn del
compuesato de fSrmula IVD con 1-(2-cloroetil)-pirrolidina
produce el compuesto de f6rmula IVE. Esta reaccién se realiza
preferiblemente en presencia de una base tal como carbonato
de cesgio, carbonato potéalco o© carbonato s86dico,
preferiblemente carbonato de cesio, en un disolvente tal como
acetona, DMSO o acetonitrilo, preferiblemente acetona, a una
temperatura de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente la temperatura de reflujo, preferiblemente

a aproximadamente la temperatura de reflujo.

7
o 2
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Los compuestos de f&rmula IV en la gue NR'R' no forma un
anillo también pueden prepararse mediante el procedimiento
ilustrado en el Esquema 10 y descrito anteriormente para la
formacién del compuesto de f6rmula IVE. La £f6rmula
estructural IVG, representada en el Esquema 5, incluye tales
compuestos.

El Esquema 11 ilustra un procedimiento para preparar los
intermedios del &cido bencencborénico usados en la sintesis
descrita anteriormente en los Esgquemas 6 y 8, en los que el
anillo de benceno del &cido bencenoborédnico contiene un
sustituyente cic¢loalquilo. Tales intermedios pueden usarse
en los procedimientos de los Esquemas 6 y 8 para formar
compuestos de f&rmula IV en la que uno o los dos grupos R' y
R} son grupos cicloalquilo. Haciendo referencia al Esquema
11, el compuesto de férmula (39) se deja a reflujo, en
presencia de magnesio metilico, en THF o éter etilico durante
aproximadamente B8 horap, después de 1lo cual se aflade
ciclobutanona a la mezcla de reaccién. Esta reaccién produce
el compuesto de férmula (40). La reduccién del compuesto de
f6rmula (40) usando, por ejemplo, gas hidrégeno y paladio al
10% sobre carbono, en un disolvente de alcohol inferior tal
como etancl, a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambiente, produce el correspondiente compuesto
de férmula (41).

La reaccién del compuesto de férmula (41) con bromuro

J\H



.. )

i0

15

20

25

128

de l.:e';'xcilo en presencia de una base tal como carbonato
poté&sico, de cesio o 86dico, en un disolvente tal como
acetona, diclorocetano, cloroformo o cloruroc de metileno, a
una temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién, preferiblemente a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo, produce el correspondiente compuesto
de férmula (42). .

El compuesto de f£6rmula (42) formado en la etapa
anterior, después se broma mediante la reaccién con N-
bromosuccinimida (NBS) y gel de silice en un disolvente
hidrocarburo clorado tal como tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno o cloroformo. Esta reaccifn tipicamente
se realiza a temperatura ambiente. El compuesto de f6rmula
(43) que se produce en esta reaccidn después puede
convertirgse en el derivado de &cido bencencborbénico de
fé6rmula (44) de la siguiente forma. En primer. lugar, el
compuesto de f6rmula (43), en un disolvente tal como THF, se
enfrfa a una temperatura de aproximadamente -78°C a
aproximadamente -70°C, después de lo cual se afiade n-butil-
litio. Deppués de agitar la mezcla de reacci6n durante
aproximadamente 1 hora, ese afiade boratoc de trietilo y la
mezcla se deja en agitacién durante 1-3 horas més. El
intermedio de Acido bencencborénico después puede aislarse

por preocedimientos bien conocides por los especialistas en
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la técnica (por ejemplo, mediante la inactivacién con cloruro
aménico, adicién de agua seguida de &cido clorhidrico
concentrado y después extraccifn con acetato de etilo).

El Esquema 12 ejemplifica un procedimiento para preparar
compuestos de fé6rmula IV en la gue G es alquenilo, asi como
compuestos de férmula IV en la que G es hidrSgeno y R es un
grupc alquilo o alquenileoc. Haciendo referencia al Esquema 12,
el compuesto de férmula IVA se convierte en el
correspondiente compuesto de fé6rmula IVH usando uﬁa reaccién
de alquilacién andloga a la usada para convertir el compuesto
de f6rmula IVD en el de f6rmula IVG en el Esquema 11. El
calentamiento del compuesto resultante de f6rmula IVH a
aproximadamente 230°C, produce los correspondientes
compuestos de f&rmulas IVJ y IVK. La hidrogenacién de los
compuestos de f6rmulas IVJ y IKV, usando procedimientos bien
conocidos por los especialistas en la técnica (por ejemplo,
usando gae hidrégeno en etanol a una presidén de
aproximadamente 3,40 at., en presencia de palaéio al 10%
sobre carbono a aproximadamente la temperatura ambiente),
produce los correspondientes derivados de alquilo de f6rmulas
IVL y IVM respectivamente. La alquilacién de los compuestos
de férmulas IVL y IVM (en las que G es hidrdgeno), usande
cualquiera de loa procedimientos de alquilacién descritos en
los Esquemas 7, 9 y 10 y el agente alquilante apropiaco,

produce los correspondientes compuestos deseados en los que
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G es distinto de hidrégeno.

El Esquema 13 ilustra un procedimiento alternativo para
preparar compuestos de f£6rmula IV en la que G es NRR*-alquilo
(C,-C,) . Haciendo referencia al Esquema 13, un compuesato de
f&rmula (45) se hace reaccionar con bromo en &dcido acétic&
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamenté
60°C, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
ambiente. Esta reaccién produce el correspondiente compuesto
que tiene un sustituyente bromo en posicién para con respecto
al sustituyente fluoro, que después puede convertirse en el
correspondiente derivado de &Acido borbnico de fé6rmula (486)
como se ha descrito anteriormente para la sintesis de los
compuestos de férmula (32) (en el Esquema 6) y (44) (en el
Esquema 11).

La adicién del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo como
se ha descrito anteriormente para la sintesis de los
compuestos de férmula (34) (en el Esquema 6) produce el
correspondiente compuesto de f&érmula (47). El compuesto de
fSrmula (47) después se hace reaccionar con un compuesto de
férmula RRWOH y wun hidruro de metal alcalino,
preferiblemente hidruro sédico, en un disolvente orgéinico
pelar tal como DMF o DMSO, preferiblemente DMF, a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 50°C vy
aproximadamente 110°C, preferiblemente a aproximadamente

100°C, para formar un compuesto que es idéntico al
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-

-correspondiente compuesto deseado de f6rmula IVN, excepto por

la presencia del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo. La
eliminacién del grupo protector, como sBe ha descrito
anteriormente para la preparacién de los compuestos de
férmula IVA (en el Esquema 6}, produce el compuesto deseado
de férmula IVN.

El Esquema 14 ilustra un procedimiento para sintetizar
compuestos de f6rmula I en la que G es un grupo pirrolidin-2-
ilo o pirrolidin-3-ilo opcionalmente sustituido. Haciendo
referencia al Esquema 14, un compuesto de férmula .IVA se hace

reaccionar con un compuesto de fé6rmula

oc\‘Q (48)

OH

trifenilfesfina y azodicarboxilato de dietile u otro
azodicarboxilato soluble en agua, en THF, en condiciones de
reaccidén habituales de Mitsunobo. Tipicamente, los reactivos
se combinan a aproximadamente 0°C y después se dej ajm calentar
a temperatura ambiente, (Si se desea un sustituyente alquilo
aobre el nitrégeno de pirrolidina distinto de metilo en el
producto final de f6xrmula IVP, puede conseguirse reemplazando
el grupo BOC de la f&6rmula (46) con un grupo de férmula -
C{=0)R, en la que R es el grupo algullo deseado)}.

El compuestc de fé6rmula (48) que se forma en la reaccidn

r

MO
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anterior (o el correspondiente compuesto protegide con -
C(=0)R) puede convertirse en el producto deseado de f&Srmula
IVP (o0 un compuestc similar en el que el sustituyente metilo
representado en la estructura IVP se reemplaza con otro grupo
alquilo) mediante reduccién. Esta reduccién puede realizarse
mediante la reaccién del producto de la reaccidn anterior con
hidruro de litio y aluminio y cloruro de aluminio en THF, o
con borano en THF, como se ha descrito anteriormente para la
formacién de compuestos de f6rmula IVC,

El correspondiente compuesto de fSrmula IV eh la que el
sustituyente alquilo sobre el nitrégeno de pirrolidina de
férmula IVP se reemplaza c¢on hidrégeno, puede obtenerse
mediante la reacci6n del compuesto de fSrmula (48), o un
andloge de alquilo de (48), comc se ha mencionado
anteriormente, con &cido trifluorocacético o cido clorhidrico
en un disolvente tal como dioxano, o &éter, preferiblemente
dioxano, a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccidn, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
de reflujo.

Los materiales de partida usadog en los procedimientos
de los Esquemas 6-14, cuyas sintesis no se han descrito
anteriormente, estfin disponibles en el mercado, son conocidos
en la técnica o se pueden obtener f&cilmente a partir de

compuestos conocidos usando procedimientos Que serén

146
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evidentes para los especialistas en la técnica.

La preparacién de otroe compuestos de fSrmula IV no
descritos especificamente en la seccifén experimental
anterior, puede conseguirse usandoc combinacionea de las
reacciones descritas anteriormente que perén evidentes para
los especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones discutidas o ilustradas
anteriormente, la presifn no es critica a menocs que se
indique otra cosa. Generalmente, son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmésferas a aproximadamente 5 atmdsferas
y 8e prefiera la presifn ambiente, es decir, de
aproximadamente 1 atmésfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos de férmula V y sus Bales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe en la Solicitud de Patente PCT PCT/IB97/01446,
titulada "Derivados de é6-Fenilpiridil-2-amina", que designa
a los Estados Unidoe y que se publicd el 17 de Noviembre de
1997. La solicitud anterior se incorporan en su totalidad en
este documento como referencia.

Los Esquemas 15-19 mostrados a continuacién ilustran

procedimientos para preparar los compuestos de f6rmula V.

M
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Los materiales de partida usados en los procedimientos
de los Esquemas 15-19 est#&n disponibles en el mercado, son
conocidos en la técnica o se pueden obtener facilmente a
partir de compuestos conocidos usande procedimientos que
ger&n evidentes para los especialistas en la técnica.

Haciendo referencia al Esquema 15, el compuesto (50) se
prepara mediante la reacciSn de 1,4-dibromobenceno con un
reactivo de organolitio, preferiblemente butil-litio, a una
temperatura de -100°C a aproximadamente 0°C, seguidc de la
adicién a 2-(2,5-dimetilpirrolil) -piridina a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C en un
disolvente etéreo, preferiblemente &ter dietilico, durante
aproximadamente 1 a 24 horas. El compuesto (51) se prepara
mediante la reaccifn de (50) con un derivado de &cido
borénico de férmula p-OHC(CH).2(CH;R'R})B(OH); en wun
disolvente que consta de un alcohol, preferiblemente etanol,
opcionalmente mezclado con agua y un hidrocarburo halcgenado,
a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente
150°C, durante un perfodo de aproximadamente 1 a 24 horas,
usando un catalizador basado en paladio, paladic en estado
de oxidacién cero o en estado de oxidacién dos, tipicamente
con ligandos de fosfina, preferiblemente tetraquis-
trifenilfosfina paladio.

El compuesto (52) se prepara mediante la reaccién de

(51) con isocianuro de tosilmetilo en presencia de t-butdxido
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potésico y etanol, en un disoclvente etéreo tal como 1,2-
dimetoxietano, a una temperatura de aproximadamente -100°C
a aproximadamente 100°C, durante un périodo de
aproximadamente 1 a 24 horas. El compuesto (53) se prepara
a partir de (52) mediante hidrélisis bésica del nitrilo
usando un hidréxido dé metal alcalino en un disolvente acuoso
basado en alcohol, tal como etanol acuoso, a una temperatura
de aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
perfiodec de aproximadamente 30 minutos a 48 horas. El
compuesto (54) se prepara a partir de (53) mediante
acoplamiento deshidratante con amoniaco o con una amina
primaria o secundaria de férmula R’R‘NH obtenida por un agente
deshidratante tal como una carbodiimida, por ejemplo, N-etil-
N-(dimetilaminopropil) -carbodiimida, en un disolvente que es
un hidrocarburo halogenado o una N,N-dialquilamida, tal como
dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 100°C, durante un periodoc de 1 a 48 horas.
El compuesto (55) se prepara a partir de (54) mediante
desbloqueo usando clorhidrato de hidroxilamina en un
disolvente acuoso o© alcohdlico, preferiblemente etanol
acuoso, a una temperatura de aproximadamenfe 25°C a
aproximadamente 100°C, durante un perfodc de 1 a 48 horas,
Y puede incluir el desbloqueo de un grupo protector tal como
el grupo t-butoxicarbonilo mediante la reaccién con &cido

trifluoroacético, con un &clido acético polihalogenado

-
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relacionado ¢ con un haluro de hidrégeno gaseoso tal coma
HCl, en un hidrocarburo halogenado, un disclvente etéreoc o
acetato de etilo, a una temperatura de aproximadamente -70°C
a aproximadamente 100°C, durante un pericdo de
aproximadamente 10 minutos a 24 horas.

El compuesto final en el Esquema 15, VB, en el que G=B,
se prepara medlante reduccién de (55) con borano, un
trialquil-borano, alano o hidruro de litio y aluminio en un
disolvente etéreo, tal como éter etilico o tetrahidrofurano,
a2 una temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente
100°C, durante aproximadamente 30 minutos a 24 horas vy,
opcionalmente, usando fluoruro de cesio y un carbonato de
metal alcalino o alcalinotérreo en un disolvente acuoso
alcohélico, a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 125°C durante un periodo de 1 a 72 horas.

Haciendo referencia al Esquema 16, el compuesto (56} se
prepara a partir de (50) mediante la reaccién con &cido 3-
piridil-boréSnico y un catalizador de paladio, en estado de
oxidacién cero o en estado de oxidacién dos, con ligandos
compuestoe tipicamente de trialqull- o© triaril-foafinas,
tales como tetraquis-trifenilfosfina paladio, en un
disolvente alcohSlico acucso a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
periodo de aproximadamente 1 a 48 horas. El compuesto (57)

Be prepara a partir de (56) wmediante alquilacifn con un

1SS
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o un sulfonato de algquilo o aralquilo, en un
disolvente etérec, alcohSlico, alcohb6lico acuoso © basado en
dialgquilamina, tal como dimetilformamida, a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 125°C, durante un

5 perfodo de aproximadamente 30 minutos a 72 horas, seguida de
reduccién con un reactiveo basado en borohidruro o en hidruro
de aluminio, tal como borohidruro.sédico, en un disolvente

O etéreo, alcoh6lico o alcohélico acuoso, tipicamente metanol,
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente

10 125°C, durante un perfodo de aproximadamente 1 a 72 horas.
El compuesto final del Esquema 16, Compueato VA-a, en el que
G=sA, n=1 y g=0 se prepara a partir de (57) mediante
desbloquec con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente
alcoh8lico o alcohéflico acuoso, tipicamente etanol acuoso,

15 a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente
125°C, durante un periodo de aproximadamente 1 a 72 horas.

En el procedimiento del Esgquema 16, el valor preferido
de Y en las férmulas (57) y VA-a es bencilo. Los compuestos
de férmula VA-a en la que Y es bencilo, pueden convertirse

20 en los correspondientes compuestos en los que Y es distinto
de bencilo mediante desbencilacifn, usando hidrdégeno o
formiato ambnico en presencia de un catalizador de metal
noble, tal come paladio, en un disolvente etéreo,
hidrocarburo halogenado, alcohélico o alcohélico acuoso, a

25 una temperatura de 0°C a 100°C durante un periodo de 30
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minutos a 24 horas, seguido de una aminacién reductora con
un alquil- o aralquil-aldehido en presenc;; de un reactivo
basado en borochidruro tal como cilanoborohidruro sédicc o
triacetoxiborohidruro 86dico, en un disolvente etéreo,
hidrocarburo halogenado, alcohSlico o alcohélico acuoso, a
una temperatura de 0°C a 100°C, durante un periodo de tiempo
de 1 a 72 horas.

Haciendo referencia al Esquema 17, el compuesto (58) se
prepara mediante aminacién reductora de 2-(4-
bromofenilmetil) -piperidina con benzaldehido y un reactivo
basado en borohidruro, tal como cianoborohidruro sédico o
triacetoxiborohidruro s86dico, en un disclvente etéreo,
hidrocarburc halogenado, alcohSlico o alcoh6lico acuoso, a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
100°C, durante un periodo de aproximadamente 1 a 72 horas.
El compuesto (59) se prepara a partir del compuesto (58)
mediante reaccién del compuesto (58) con un reactivo de
organoclitip, tipicamente butil-litio, seguido de la adicién
del reactivo de organolitio resultante a 2-(2,5-
dimetilpirrolil) -piridina, en un disolvente etéreo tal como
éter etilico, a una temperatura de aproximadamente -70°C a
aproximadamente 100°C, durante un periodo de aproiimadamente
30 minutos a 48 horas. El compuesto final del Esquema 17, IA-
b, en el que G=A, n=1, =1 e Y es bencilo, se prepara a

partir del compuesto (59) mediante desbloqueo con clorhidrato

'Y
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de hidroxilamina en un disclvente alcohélico o alcohblico
acuoso, tipicamente etanol acuoso, a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
perfiodo de aproximadamente 1 a 72 horas.

5 Los compuestos de f6rmula IA-b pueden convertirse en los
correspondientes compuestos en los que Y es distinto de
bencilo, usando el procedimiento descrito anteriormente para

O convertir los compuestos de férmula IA-a en compuestos
anilogos en los que Y es distinto de bencilo.

10 Haciendo referencia al Esquema 18, el compuesto (60) se

prepara a partir de 6-bromo-2-(2,5-dimetilpirrolil) -piridina

y dcido 4-formilfenilborénico en presencia de un catalizador

de paladio, en estado de oxidacién cero o en:estado de

oxidacién dos, con ligandos compuestos tipicamente de

15 trialquil- o triaril-fosfinas tales como tetraquis-

trifenilfosfina paladio, en un disolvente alcohélico acuoso,

a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente

125°C, durante un perfcdo de aproximadamente 1 a 48 horas.

El compuesto (61) después se prepara a partir de (60)

20 mediante la reaccién de (60) con la enamina de una cetona o

un aldehido, tipicamente 1la enamina de morfolina o

pirrolidina, en un disolvente hidrocarburo -aromético,

hidrocarburo o hidrocarburo halogenado, preferiblemente

tolueno, a una temperatura de aproximadamente 25°C a

25 aproximadamente 150°C durante un periodo de aproximadamente
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1 a 72 horas, seguido de una etapa de hidrélisis acuosa,
tipicamente con &cido clorhidrico acuoso, y después reduccién
con hidrégeno o formiato amfnico en presencia de un
catalizador de metal noble, tal como paladio, en un
disolvente etéreo, hidrocarburo halogenado, alcohélico o
alcoh6lico acuoso, a una temperatura de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 100°C, durante aproximadamente 30 minutos
a 24 horas. El compuesto final del Esquema 18, VA, en el que
G=A, gwl, X=CH e Y=NR™R', se prepara mediante aminacién
reductora del compuesto (6l1) con amoniaco, una amina primaria
o una amina secundaria en presencia de un reactivo basado en
borohidruro, tal como cianoborohidruro sédico o
triacetoxiborohidruro 86dico, en un disolvente etéreo,
hidrocarburo halogenado, alcohflico o alcohélico acuoso, a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
100°C, durante un perfodo de apreximadamente 1 a 72 horas,
seguido de desbloqueo con clorhidrato de hidroxilamina en un
disolvente alcohblico o alcoh8lico acuoso, tipicamente etanol
acuoso, a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 125°C durante un periodo de aproximadamente
1 a 72 horas.

Haciendo referencia al Esquema 19, el compuesto (62) se
prepara a partir de &cido 3- {(4-bromofenil) -glutirico mediante

deshidrataci®én con anhidrido acético © un reactivo

deshidratante similar, sequido de la reaccién con bencilamina
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en un disolvente hidrocarburo, hidrocarburo aromitico o
hidrocarburo halogenado, a una temperatura de aproximadamente
25°C a aproximadamente 180°C durante un periodo de
aproximadamente 1 a 48 horas, seguido de deshidratacidén con
anhidrido acético, o un reactivo deshidratante similar, a una
temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo durante un periodo de aproximadamente
1 a 48 horas. El compuesto (63) se prepara mediante reduccidn
de (64) con borano, borano sulfuro de metilo, alano o hidruro
de litio y aluminio, en un disolvente etéreo o hidrocarburo,
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
100°C durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a 48
horas. El compuesto (64) se prepara a partir del compuesto
(63) mediante reaccién del compuesto {63) con un reactivo de
organolitio, tipicamente butil-litio, seguido de la adicién
del reactivo de organolitio resultante a 2-(2,5-
dimetilpirrolil) -piridina, en un disolvente etéreo, tal como
éter etilico, a una temperatura de aproximadamente -70°C a
aproximadamente 100°C durante un periodo de aproximadamente
30 minutos a 48 horas. E1l compuesto final del Esquema 19, VA-
d, en el que G=A, Y=H, g=0 y X=N, se prepara mediante
desbencilacién del compuesato (64} usando hidrdgeno ¢ formiato
aménico en presencia de un catalizador de metal noble, tal
como paladio, en un disolvente etéreo, hidrocarburo

halogenado, alcohélico o alcohb6lico acuoso, a una temperatura

%

160
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de 0°C a 100°C durante un periodo de tiempo de 30 minutos a
24 horas, s8eguido de desblogqueo con clorhidrato de
hidroxilamina en un disolvente alcohélico o alcohélico
acuoso, tipicamente etanol acuosc, a una temperatura de
5 aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un

10
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periodo de 1 a 72 horas.

Los compuestoe de f&rmula VA-d, que se preparan usando
los procedimientos del Eaquema 19, pueden convertirse en los
compuestos anflogos en los que Y es alquilo o aralquilo
mediante aminacién reductora con un alquil- o aralquil-
aldehido en presencia de un reactivo basado en borchidruro,
tal como ciancborohidruro sf6dico o triacetoxiborohidruro
s6dico, en un disolvente etéreo, hidrocarburo halogenado,
alcohSlico o alcohélico acuoso, a una temperatura de 0°C a
100°C durante un pericdo de tiempo de 1 a 72 horas.

La preparacién de otros compuestos de férmula V no
descritos especificamente en la seccién experimental anterior
puede conseguirse usando combinaciones de las reacciones
descritas anteriormente que per&n evidentes para los
especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones descritas o ilustradas
anteriormente, la presién no es c¢ritica a menos gue se
indique otra cosa. Generalmente son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmSsferas a aproximadamente 5

atmésferas, perc se prefiere la presién ambiente, es decir,

"

o)
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amente 1 atmSsfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos de fSrmula VI pueden prepararse como se
describe mis adelante y en la solicitud provisional de
Estados Unidos de John A. Lowe, III que spe presentd el 3 de
junio de 1998, titulada "2-Aminopiridinas gque Contienen
Sustituyentes de Anilloa Condensadoa®. la solicitud anterior
se incorpora en s8u totalidad a este documento como
referencia.

El esquema 20, mostrado a continuacién, ilustra un
procedimiento para la preparacifn de compuestos de férmula

VI.

A
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Haclendo referencia al Esquema 20, el compuesto de
fé6rmula (65) se prepara mediante la reaccidén de norbornileno
y 2-hidroxipirona, sequido de aromatizacién con O6xido de
paladio, de acuerdo con el procedimiento descrito en Syn.
Commun., 5, 461, (1975). Después, este compuesto se hace
reaccionar con tribromuro de tetrabutilamonio en 1,2-
diclorcetano a aproximadamente la temperatura ambiente
durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 10 horas. El producto de esta reaccién
después se trata con bromuro de bencile y carbonato potésico
en un disolvente tal como acetonitrilo, a aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién, durante un
periodo de aproximadamente 1 a 48 horas, para formar el
compuesto de f&rmula (66).

El compuesto de férmula (66) después gse convierte en
dcido5-benciloxi-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftaleno-8-
borénico mediante refrigeracién del compuesto de fé6rmula III
a aproximadamente -70°C en tetrahidrofurano seco (THF), y
adicién de una solucién de n-butil-litio. La 8olucién
resultante después se trata con borato de trietilc y se deja
calentar a temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 1 a 48 horas para formar &cido 5-benciloxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftaleno-8-bordnico. La
reaccidén del &4cido 5-henciloxi-1,2,3,4-tetrahidro—i,4-metano-

naftaleno-8-bordnice con 6-bromo-2-(2,5-

\CY
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dimetilpirrolil)piridina en un disolvente de etanol, en
presencia de carbonato sddico y tetraguistrifenilfosfina
paladio, a aproximadamente la temperatura de reflujo, durante
un periodo de aproximadamente 1 a 48 horas, produce el
compuesto de f6rmula (67).

El compuesto de férmula (67) puede convertirse en el
compuesto de férrm-zla V usando el siguiente procedimiento de
dos etapas. El compuesto de f8rmula (67) se hace reaccionar
con formiato amdnico y paladio al 10% sobre carbono, en
etancl como disolvente, a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccidn, durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 10 horas,
produciendoc un compuesto andlogo al de férmula (67) en el que
el grupo benciloxi de férmula (67) e reemplaza con un grupo
hidroxi. El1 compuesto de £f6rmula (68) después se forma
mediante la reaccién del derivado de hidroxi anterior con
acetato de 2-bromoetilo y carbonato potdsico en acetonitrilo
a aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién durante un periodo de aproximadamente 1 a 48 horas.

La hidr6lisias b&sica del compuesto de f&rmula (68),
seguida de la reaccidén con N-etil-N-3-dimetilaminopropil-
carbodiimida (EDAC) y el compuesto apropiado de £6rmula R'R'NH
produce el compuesto deseado de f6rmula (69). La hidrélisis
bdsica se realiza tipicamente usando un hidréxido de metal

alcalino o de metal alcalinotérreo en una mezcla de THF,
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metanol y agua a aproximadamente la temperatura ambiente,
durante un perfodo de aproximadamente 1 a 4B horas. La
reaccién con el compuesto apropiado de férmula R'RNH y N-
etil-N-dimetilaminopropil-carbodiimida (EDAC) se realiza en
presencia de una base. Son ejemplos de bases adecuadas las
seleccionadas entre trialquilaminas, carbonatos de metales
alcalinos y carbonatos de metales alcalinotérreos. Esta
reaccién se realiza tipicamente en un disolvente tal como
acetonitrilo, cloruro de metileno © N,N-dimetilformamida
(DMF), a una temperatura que varia de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, preferiblemente
a aproximadamente la temperatura ambiente, durante un periodo
de aproximadamente 1 a 48 horas. Preferiblemente, la reaccidn
se realiza en presencia de un aditivo catalitico tal como N-
hidroxisuccinamida o hidroxibenzotriazol.

El compuesto de f6rmula (69) puede convert-:l.rse en el
compuesto deseado de f6rmula I como se indica a continuacién.
El compuesto de férmula (69) se reduce para formar el
correspondiente compuestc en el gue el grupo carbonilo se
reemplaza con un grupo metileno, después de lo cual se retira
el grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo. La reduccién puede
realizarse usando procedimientos bien conocidos por 1los
especialistas en la técnica, por ejemplo, usando hidruro de
litio y aluminio en tetrahidrofurano, con o sin cloruroc de

aluminio, o usando borano sulfuro de metilo en
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tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -78°C
a aproximadamente la temperatura de reflujo, preferiblemente
de aproximadamente -70°C a aproximadamente la temperatura
ambiente, durante un periodo de aproximadamente 1 a 24 horas.
5 La eliminacién del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo
puede realizarse mediante reaccién con clorhidrato de
hidroxilamina. Esta reaccién se realiza generaln';ente en un

0 disolvente alcohbSlico ¢ alcohélico acuoso (preferiblemente,
usando etancl como alcohol), a una temperatura que varfa de

10 aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente la
temperatura de reflujo de 1la mezcla de reaccién,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
durante un perfodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 72
horas.

15 Los compuestoe de f&érmula VI en la que hay un
heterodtomo en uno de los anillos de unién en pue::.tte, pueden
prepararse de una forma andloga, partiendo del compuesto
apropiado qgue es anédlogo al de fSrmula (65), en la que el
anillo de unién en puente no sustituido de férmula (65) se

20 reemplaza por un anilleo de uniSn gque comprende un
heteroitomo.

La preparacién de otros compuestos de f&rmula VI no
descritos especificamente en la seccién experimental anterior
puede consegulirse usando combinaciones de las reacciones

25 descritas anteriormente gque serdn evidentes para los
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especialistas en la técnica.

En cada una de las reacclones descritas o ilustradas
anteriormente, la presién no es critica a menos que se
indique otra coasa. Generalmente son aceptables presiones de

5 aproximadamente 0,5 atmésferas a aproximadamente 5
atméaferas, pero se prefiere la presidén ambiente, es decir,
de aproximadamente 1 atm&sfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos de férmulas I-VI que son de naturaleza
bisica pueden formar una amplia diversidad de sales

10 diferentes con diversos &cidos inorgé&nicos y orgédnicos.
Aunque tales sales tienen que s8ser farmacfuticamente
aceptables para la administracién a los animales, a menudo
es deseable en la préctica aislar inicialmente un compuesto
de férmula I, II, III, IV, V o VI a partir de la mezcla de

15 reaccién en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable,
después simplemente convertir esta Gltima en el compuesto de
base libre mediante tratamiento con un reactivo alcalino, y
posteriormente convertir esta liltima base libre en una sal
de adicibn de acidos farmacéuticamente aceptable. Las sales

20 de adicibn de &cidoe de los compuestos bAsicos activos de
esta invencidén se preparan fdcilmente mediante tratamiento
del compuesto b#sico con una cantidad sustancialmente
equivalente del &cido mineral u orgénico elegido en un medio
disolvente acuoso 0 en un disolvente orgdnico adecuado, tal

25 como metanol o etanol. Tras la evaporacién cuidadosa del
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disolvente, se obtiene f&cilmente la sal s6lida deseada.
Los compuestos de férmulas I, II, III, IV, V y VI y sus
sales farmacéuticamente aceptables s8son f(Gtiles como
inhibidores de la NOS, es decir, poseen la capacidad de
5 inhibir la enzima NOS en mamiferos y, por lo tanto, Bson
Uitiles para funcionar como agentes terapéuticos en el
tratamiento de los trastornos y enfermedades mencionados
anteriormente en un animal afectado.
La capacidad de los compuestos de férmulas I-IV para
10 inhibir la NOS puede determinarse usando procedimientos
descritos en la bibliograffa. La capacidad de los compuestos

de férmula I para inhibir la NOS endotelial puede
determinarse usando los procedimientos descritos por Schmidt
y col., en Proc, Natl, Acad, Sci, U.,S . A,., 88, pAgs. 365-369

15 (1991) y por Pollock y col., en Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A., 88, p&gs. 10480-10484 (1991). La capacidad de los

o compuestos de f&rmula I para inhibir la NOS inducible puede
determinarse usando los procedimientos descritos por Schmidt
y col., en Pxoc, Natl, Acad, Sci., U.S.A,, 88, pagse. 365-369

20 (1991) y por Garvey y col., en J, Biol, Chem,, 269, pégs.
26669-26676 (1994) . La capacidad de los compuestos de férmula
I para inhibir la NOS neuronal puede determinarse usando el
procedimiento descrito por Bredt y Snyder en Progc, Natl.
Acad. Sci. U.S.A,, 87, 682-685 (1990).

25 Los compuestos de férmulas I-VI y sus sales
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farmacéuticamente aceptables puede administrarse por via
oral, parenteral o tépica. En general, es mis deseable
administrar estos compuestos, cuando se usan como fnico
agente activo para el tratamiento de trastornos o afecciones
que pueden tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadianos, en dosificaciones que varian de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 250 mg al dia, en dosis fGnicas o
divididae (es decir, de 1 a 4 dosis al dia), aunque
necesariamente se producirén variaciones dependiendo de la
especie, el peso peso y la afeccién del sujeto a tratar, y
de la via de administracién particular elegida. Sin embargo,
lo més deseable es emplear un nivel de dosificacidn que esgté
en el intervalo de aproximadamente 0,07 mg a aproximadamente
21 mg por kg de peso corporal y por dia. No obstante, pueden
producirse variaciones dependiendo de la especie de animal
a tratar y de su respuesta individual a dicho medicamento,
asi como del tipo de formulacifn farmacéutica elegida y del
periodo de tiempo e intervalo durante el que se realiza tal
administracién. En algunos casos, pueden ser miB que
adecuados niveles de dosificacién por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente, mientras que
en otros casof pueden emplearse dosis ain mayores Bin causar
ningfin efecto secundario perjudicial, siempre que tales dosis
mayores pe dividan primero en varias dosis pequefias para

administrarse a lo largo del dia.

o
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Los compuestos de fSrmulas I-VI pueden administrase
solos © en combinacién con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables por cualquiera de las tres vias
indicadas previamente, y tal administracién puede realizarse
5 en dosis finicas o mltiples. M&s particularmente, tales
agentes terapéuticos pueden administrarse en una amplia
diversidad de formas de dosificacién diferentes, es decir,
pueden combinarse con diversoe vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos,
10 cipsulas, grageas, trociscos, caramelos duros, polvos,
pulverizaciones, cremas, unglentos, supositorios, jaleas,
geles, pastas, lociones, pomadas, suspensiones acuosas,
soluciones inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales
vehiculos incluyen diluyentes 86lidos o© cargas, medios
15 acucsos estériles y diversos disolventes orgénicos no
toéxicos, etec. Ademés, las composiciones farmacéuticas orales
pueden edulcorarse o aromatizarse convenientemente. En
general, los compuestos terapéuticamente eficaces de esta
invencién estin presentes en tales formas de dosificacidén a
20 niveles de concentracién que varfan de aproximadamente un
5,0% a aproximadamente un 70% en peso.
Para 1la administracién oral, pueden emplearse
comprimidoe que contienen diversos excipientes tales como
celulosa microcristalina, citrato s6dico, carbonato célcico,

25 fosfato dicflcico y glicina, junto con diversos disgregantes
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Tdl S exres Tomo almidén (y preferiblemente almidén de mafz, patata
o tapioca), &cido algfinico y ciertos silicatos complejos,
junto con aglutinantes de granulacién tales como
polivinilpirrclidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.
5 Ademds, a menudo son muy f(itiles para formar comprimidos
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agentes lubricantes tales como el estearato de magnesio, el
laurilaulfato s&dicc y el talco. También pueden emplearse
composiciones s86lidas de un tipo similar como cargas en
cipsulas de gelatina; los materiales preferid'os a este
respecto también incluyen lactosa o azGcar de la leche, asf
como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se
desean suspensiones acucsas Yy/o elixires para la
administracién oral, el ingrediente activo puede combinarse
con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, con
agentes colorantes o tintes y, 8i se desea, con agentes
emulsionantes y/o de suspensién, asi como con diluyentes
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas
combinaciones de los mismos. .

Para la administracién parenteral, pueden emplearse
soluciones de un compuesto de férmula I, II, III, IV, Vo VI,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en aceite
de sésamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las
soluciones acuosas deben tamponarse convenientemente
(preferiblemente a un pH superior a 8) Bi es necesario y el

diluyente liquido primero debe hacerse isoténico. Estas
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uciones acucsas son adecuadas para finees de inyeccién
intravenocsa. Lae Boluciones aceitosas son adecuadas para
fines de inyeccién intraarticular, intramuscular vy
subcutdnea. La preparacién de todas estas soluciones en
5 condiciones estériles ge realiza f&cllmente mediante técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas por los
especialistas en la técnica.
Ademis, también es poesible administrar t&picamente los
compuestos de f6rmulas I-VI cuando se tratan -trastornos
10 inflamatorios de la piel, y esto puede realizarse por medio
de cremas, 3jaleas, geles, pasatas, parches, pomadas vy
similares, de acuerdo con la practica farmacéutica
convencional.
Esta invencién se refiere tanto a procedimientos para
15 tratar trastornos o afecciones que pueden tratarse mediante
la alteracién de los ritmos circadianos, en los gque se
@ administran conjuntamente el compuesto inhibidor de la NOS,
el SSRI y/o el antagonista del receptor NK-1 como parte de
la misma compopicién farmacéutica, y a procedimientos en los
20 que estos agentee activos se administran por separado como
parte de un régimen de doeificacién apropiado disefiado para
obtener 1los efectos beneficiosos de 1la terapia de
combinacitn. El régimen de dosificacién apropiado, la
cantidad de cada dosis adminietrada y los intervalos

25 especificos entre las dosis de cada agente activo dependeran
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del sujeto a tratar y de la fuente y gravedad de la afeccién.
Ceneralmente, cuando se realicen los procedimientos de esta
invencién, el compuesto inhibidor de la NOS se administrara
a un ser humano adulto con un peso medio de 70 kg en una
5 cantidad que varia de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
10 mg por kg de peso corporal del sujeto a tratar y por dia,
en dosis Gnicas ¢ divididas, preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mg/kg, el SSRI ge
administrar& en una cantidad que varia de aproximadamente 0,2
10 a aproximadamente 30 mg por kg de peso corporal del sujeto
a tratar y por dia, en una sola dosis o en dosise divididas,
y el antagonista del receptor NK-1 se administrard en una
cantidad que varia de aproximadamente 0,16 a aproximadamente
500 mg al dia, en una sola dosis o en dosis divididas. Sin
15 embargo, pueden existir variaciones dependiendo de la especie
de animal a tratar y de su respuesta individual a dicho
medicamento, asi como del tipo de formulacién farmacéutica
elegida y del perfiodo e intervalo de tiempo durqnte el que
se realiza tal administracifn. En algunos casos, pueden ser
20 mis que adecuados niveles de dosificacién por debajo del
limite inferior del intervalo mencionado anteriormente,
mientras que en otroe casos pueden emplearse dosis atlin
mayores 8in causar ningln efecto secundario perjudicial,
siempre que tales dosis mayores primero se dividan en varias

25 dosis pequeflas para la administracién a lo largo del dia.
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BEILVINDICACTIONES
1. Un procedimiento para el tratamiento de un

trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, que
comprende admin%gtrar a dicho mamifero de:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS © una Bsal
farmacéuticamente aceptable del miemo; y

{b) un antagonista del receptor NK-1 o una aal
farmacéuticamente aceptable del mismo; |

en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz para tratar tal trastorno o afeccién.

2. Una composicidén farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, que
comprende:

(a}) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; |

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una Bsal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

{c) wun vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tales composiciones en cantidades g@ue hacen a 1la

combinacién de los dos agentes eficaz para tratar tal
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trastorno.

3. Un procedimiento para el tratamiento de un
trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracidn de los ritmos circadiancs en un mamifero, que
comprende la administracién a dicho mamifero de:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o© una sal
farmacéuticamente aceptable del miamo;

(b} un antagonista del receptor NX-1 o una Bsal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) un inhibidor selectivo de la recaptacién de la
serotonina (SSRI) ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los agentes actives "a", "b" y "e¢" anteriores
se administran en cantidades que hacen a la combinacién de
los tres agentes eficaz para tratar tal trastorno o afeccién.

4, Una composicién farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadiancs en un mamifero, que
comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c} un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; y

126
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un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a", "b" y "c" estan
presentes en tal composicifn en cantidades gue hacen a la
combinacién de los tres agentes eficaz para tratar tal
trastorno o afeccién.

5. Un procedimiento para el tratamiento de un
trastorno o afecciéfn que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, que
comprende la administracién a dicho mamifero de:

{a) un compuesto inhibidor de la NOS ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los agentes activos "a" y "b" se administran
en cantidades que hacen a la combinacién de los dos agentes
eficaz para tratar tal trastorno o afeccidn.

6. Una composicién farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, que
comprende:

{a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

{(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
miamo; y

(e) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

47
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en la que los agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tales composicicnes en cantidades que hacen a 1la
combinacién de los dos agentes eficaz para tratar tal
trastorno o afeccidn.

7. Un procedimiento para el tratamiento de un
trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, dgue
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto inhibidor de la NOS o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que es eficaz en el tratamientc de tal
trastorno o afeccién.

8. Una composicién farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccifn que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, que
comprende una cantidad de un compuesto inhibidor de la NOS

o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que es

eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccidén, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
S. Una composicién farmacéutica para el tratamiento

de un trastorno o afeccién seleccionado entre ceguera,
cbeaidad, trastorno afectivo estacional, trastorno bipolar,
desfase horario, trastornos de los ritmos circadiancas del

suefio, privacién de Bsueflo, trastornos del suefio REM,

hipersomnia, parasomnias, trastornoe de los ciclos de suefic-

vigilia, narcolepsia y trastornos del suefio asociados con el

=
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enureais nocturna y sindrome de las piernas inquietas en un
mamifero, que comprende una cantidad de wun compuesto
inhibidor de la NOS © de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo que es eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccién, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. Un procedimiento para el tratamiento de un
trastorno o afeccién seleccionado entre ceguera, obesidad,
trastorno afectivo estacional, trastorno bipolar, desfase
horario, trastornos de loe ritmos circadianos del suefio,
privacién de suefio, trastornos del suefio REM, hipersomnia,
parasomnias, trastornos de los ciclos de sueflo-vigilia,
narcolepsia y trastornos del suefic asociados con el trabajo
a turnos o con horarios de trabajo irregulares; enuresis
nocturna y sindrome de las piernas inquietas en un mamifero,
que comprende administrar a dicho mamiferc una cantidad de
un compueato inhibidor de 1la NOS o de wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que es eficaz en el
tratamiento de tal trastorno o afeccién.

11. Un procedimiento para el tratamiento de un
traatorno o afeccidén seleccionado entre distimia, trastorno
depresivo mayor, trastorno bipolar, trastorno afectivo
estacional y otros trastorncs del estado de &nimo; ceguera,
cbesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del suefio

tales como trastornos del ritmo circadiano del suefio,

\ 9
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narcolepeia, apnea durante el sueflo, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacidén de sueflo, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
5 con horarioe de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
aindrome de las piernae inguietas y trastornos cognitivos
tales como demenciae y trastornos de la memoria, en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero:
(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una Bsal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(b) un antagonista del receptor NK-1 o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;
en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
15 dos agentes eficaz para tratar tal trastorno o afeccién.
12. Una composicién farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccién seleccionado entre distimia,
trastorno depresive mayor, trastorno bipolar, trastorno
afectivo estacional y otros trastornos del estado de &nimo;
20 ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornecs del
suefio tales como trastornos del ritmo circadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el sueflo, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastormos del ciclo de Bsueflo-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del

25 suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
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on horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,

sindrome de las piernas inguietas y trastornos cognitivos
tales como demencias y trastornos de la men\ox:ia, en un
mamifero, que comprende:
5 (a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;
{b) un antagonista del receptor NK-1 © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
10 en la que loa agentes activos "a' y "b" estén presentes
en tal composicidén en cantidades que hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz para tratar tal trastorno o
afeccién.
13. Un procedimiento para el tratamiento de un
15 trastorno o afeccién seleccionado entre distimia, trastorno
depresivo mayor, trastorno bipolar, trastorno afectivo
eastacional y otros trastorncs del estado de &nimo; ceguera,
obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del suefio
tales como trastornes del ritmo circadiano del suefio,
20 narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastorncs del ciclo de sueflo-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,

25 sBindrome de las piernas inquietas y trastornos cognitivos
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tales como demencias y trastornos de la memoria, en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero:

(a} un compuesatoc inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(¢) un inhibidor selectivo de la recaptacién de la
serotonina (SSRI) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los agentes activos "a", "b" y "c" anteriores
se administran en cantidades que hacen a la combinacién de
los tres agentes eficaz para tratar tal trastorno o afecciédn.

14. Una composicién farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccidén seleccionado entre distimia,
trastorno depresivo mayor, trastorne bipolar, trastorno
afectivo estacional y otros trastornos del estado de &nimo;
ceguera, ocbesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del
suefio tales como trastornos del ritmo circadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo dq suefio-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
con horarios trabajo irregulares; enureeis nocturna, sindrome
de las piernas inquietas y trastornos cognitivos tales como

demencias y trastornos de la memoria, en un mamifero, que
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comprende :

(a) un compuesto inhibidor de la NOS © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b} un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

(d} un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a", "b" y "c" estén
presentes en tal composicién en cantidades que hacen a la
combinacién de los tres agentes eficaz para tratar tal
trastorno o afeccién.

15. Un procedimiento para el tratamiento de wun
trastornoc o afeccién seleccionado entre distimia, trastorno
depresivo mayor, trastorno bipolar, trastorno afectivo
estacional y otros trastornos del estado de &nimo; ceguera,
obesidad, apoplejia, deafase horario, trastornos del sueio
tales como trastornos del ritmo circadiano del sueiio,
narcolepsia, apnea durante el puefio, trastornos del Bsueifio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacién de suefio, ineomnio, hipersomnia y trastornos del
guefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos ©
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
sindrome de las piernas inquietas y trastornoa cognitivos

tales como demencias y trastornos de la memoria, en un
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mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero:
{a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente acéptable del
5 mismo;
en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz para tratar tal trastorno o afeccién.
16. Una composicifn farmacéutica para el tratamiento
10 de un trastorno o afeccién seleccionado entre distimia,
trastorno depresivo mayor, trastornc bipolar, trastorno
afectivo estacional y otroe trastornos del estade de &nimo;
ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del
suefio tales como trastornos del ritmo circadiano del sueflo,
15 narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del sueiio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
20 sindrome de las piernas inguietas y traatqrnos cognitivos
tales como demencias y trastornos de la memoria, en un
mamifero, que comprende:
(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

25 (b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
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(c) un vehfculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a" y "b" estdn presentes
en tal composicién en cantidades que hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz para tratar tal trastorno o
afeccién.

17. Un procedimeinto de acuerdo con la reivindicacidn
3, 5, 13 6 15, en el que el SSRI empleado en dicho
procedimiento es sertralina, fluoxetina, fluvoxamina o
paroxetina.

18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, 3, 11 6 13, en el que el antagonista del receptor NK-1 que
se emplea en dicho procedimiento se selecciona, entre los
siguientes compuestos y 8sus sales farmacéuticamente
aceptables:

(28,38)-3-(5-terc-butil-2-metoxibencil) ~amino-2-(3-
trifluorometoxifenil)piperidina;

(28,38) -3- (2-isopropoxi-5-triflucrometoxibencil) amino-2-
fenilpiperidina;

(258,38)-3-(2-etoxi-5-trifluorometoxibencil) -amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3- (2-metoxi-5-trifluorometoxibencil) ~amino-2-
fenilpiperidina;
(25,38) -3- (5~-terc-butil-2-trifluorometoxibencil) -amino-

2~fenilpiperidina;
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2- (difenilmetil) -N-~ {2-metoxi-S5-trifluorometoxi-fenil) -
metil-l-azabiciclo[2.2.2])octan-3-amina;
(28,38)-3-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -
bencil]amino-2-fenilpiperidina;
(25,35)-3-(5—terc-butil-2-trif1uorometoxibencil)amino-z-
fenilpiperidina;
(25,38)-3- (2-isopropoxi-5-trifluorometoxibencil) amino-2-
fenilpiperidina;
(28,38)-3-(2-difluorometoxi->5-
trifluorometoxibencil)amino-2-fenilpiperidina;
(28,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-trifluorocetoxibencil) -
aminopiperidina;
(25,38)-2-fenil-3-[2-(trifluorometoxibencil) -
aminopiperidina;
c¢is-3-(2-clorobencilamino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-trifluorometilbencilamino)-2-fenil-piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(2-fluorofenil) -
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-(2-clorofenil) -piperidina;
cis-3-(z-meﬁoxibencilamino)-2-(2-metilfenil)-piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(3-metoxifenil) -
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilaming)-2-(3-flucrofenil) -
pPiperidina;

cis-3- (2-metoxibencilamino) -2- (3-clorofenil) -piperidina;

|36
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cis-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- (3-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(4-fluorcfenil) -
piperidina;

5 cia—3-(z-metoxibencilamino)—z—(3-tienil)-pi§eridina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-fenilazaciclo-heptano;
3-(z-metoxibencilamino)-4-met11;2-fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino) -5-metil-2-fenilpiperidina;
3-{2-metoxibencilamino) -6-metil-2~fenilpiperidina;

10 (25,38)-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
(25,38)-1-(5-carboetoxipent-1-il)-3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
(25,38) -1- (6-hidroxi-hex-1-il) -3- (2-metoxibencil-amino) -
2-fenilpiperidina; |
15 (25,38)-1-(4-hidroxi-4-fenilbut-1-11)-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-(4-oxo-4-fenilbut-1-il)-3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
(25,38} -1-(5,6-dihidroxihex-1-il) -3-(2-metoxibencil-
20 amino)-2-fenilpiperidina;
cise-3-(5-fluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;
(25,38)-1-[4-(4-fluorofenil) -4-oxobut-1-il)-3-(2-
metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina; |
(25,38) -1-{4-[4- (fluorofenil) -4-hidroxibut-1-il1] -3-(2-

25 metoxibencilamino)-2-fenilpiperidina;
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cis-3- (2-metoxi-5-metilbencilamino)-2-fenil-piperidina;
(25,38) -1-(4-benzamidobut-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amineo) -2-fenilpiperidina;

cis-3- (2-metoxinaft-l1-ilmetilamino)-2-fenil-piperidina;

(28,38)-3-(2-metoxibencilamino)-1-(5-N-metil-
carboxamidopent-1-il) -2-fenilpiperidina;

(25,33)-1-(;—cianobut-l-il)-B-(2-metoxibenci1amino)—2—
fenilpiperidina;

(25,38)-1-[4-{(2-naftamido)but-1-il]-3-(2-metoxi-
bencilamino)-2-fenilpiperidina;

(25,38)-1-(5-benzamidopent-1-il) -3- {2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

{25,38)-1- (5-aminopent-1-il) -3- (2-metoxibencilamino) -2~
fenilpiperidina;

(28,38)-3-(5-cloro-2-metoxibencilamino}-2-fenil-
piperidina;

{28,38)-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -2-fenil -piperidina;

cie-3-(3,5-difluoro-2-metoxibencilamine)-2-fenil-
piperidina;

cis-3-(4,5-difluoro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;

cis-3-(2,5-dimetoxibencilamino)-1-[4- (4-fluorofenil) -4-
oxobut-1-il] -2-fenilpiperidina;

cis-3- (5-cloro-2-metoxibencilamino) -1- (5, 6-dihidroxihex-

1-il)-2-fenilpiperidina;
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bencilamino) -2-fenilpiperidina;

cis-2-fenil-3-[2 (prop-2-iloxi)bencilamino]l piperidina;

clorhidrato de cip-3-(2,5-dimetoxibencil)aminc-2-(3-
metoxi-fenil) -piperidina;

diclorhidratode cig-3- (5-cloro-2-metoxibencill amino-2-
{(3-metoxi-fenil) -piperidina;

diclorhidratode cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-cloro-fenil)piperidina;

3-(2-metoxibencilamino) -2,4-difenilpiperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-fenilpirrolidina;

(28,38)-3-(5-etil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(5-n-butil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-
piperidina; .

(25,38)-3-(2-metoxi-5-n-propilbencil) -amino-2-fenil-
piperidina;

(258,38)-3- (5-isopropll-2-metoxibencil) -amino-2~fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(5-s-butil-2-metoxibencil)-amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38) -3-(5-t-butil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-
piperidina;

(2S,3s)-3-(2-metoxi-5-fenilbencil)-aminé-z-fenil—

piperidina;

13
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fenillmetilamida del 4cido 2,4-dimetiltiazol-5-sulfénico;

N- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -N- [4-metoxi-3-((28,38)-2-

fenilpiperidin-3-il-aminometil) fenil] -metanosulfonamida;

{5-[({4,5-dimetiltiazol-2-il)metilamino] -2-metoxibencil}-

((25,38) -2-fenilpiperidin-3-il)amina;

{5-(4,5-dimetiltiazol-2-1lamino) -2-metoxibencil}-

({(28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilamina;

metil-[3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil)-4-

trifluorometoxifenil] -amida del 4cido 4,5-dimetiltiazol-2-

sulfdnico;

[4-isopropoxi-3-{((25,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil} -metilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-

sulfénico;

(4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil) -isopropilamida

dimetiltiazol-5-sulfénico;

del

acido

2,4-

[4-metoxi-3-((258,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -isopropilamida

dimetiltiazol-5-sulfbnico;

del

Scido

2,.,4-

f[4-metoxi-3-((258,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -isobutilamida

dimetiltiazol-5-sulfénico;

del

&cido

2,4-

[4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -isobutilamida

del

&cido

2,4~

a0
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(28,38) -N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-

177

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octan-3-amina;

(28,38) -N-(5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(2S,3$)-N-(5-metil-2-metoxifenil)metil-z—difepilmetil-l-

azabiciclo[2.2.2)octan-3-amina;

(25,38) -N-(5-etil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-

azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-

difenilmetil-l1l-azabiciclof2.2.2]octan-3-amina;

(25,38)-N-(5-sec-butil-2-metoxifenil)metil-2-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,38)-N-(5-n-propil-2-metoxifenil)metil-2-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(3R,4S8,55,68)-N,N-dietil-5-(5-isopropil-2-metoxi-

bencilamino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-

carboxamida;

{3R,48,5S5,6S) -N,N-dietil-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-

difenilmetil-l1l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-carboxamida;

&cido (3R, 45,58,68)-5~(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-1-azabicicle[2.2.2)octano-3-carboxilico:

&4cido(3R,4S8,58,68)-5-(2-metoxi-2-metiltiobencilamino) -

6-difenilmeti1-1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carbo§111co;

acido

(3R,48,55,68) -5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-

\al
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difenil-metil-l-azabiciclo-[2.2.2]octano~3-carboxilico;

dcido (3R, 45,55,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano~3-carboxilico;

dcido (3R,48,55,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino) -6-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-carboxilico;
dcido (3R, 48,5S8,68)-5-(2-metoxil-5-n-propilbencilamino) -

6-difenilmetil-1l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;
dcido (3R, 45,55,68)-5-(5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l1l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

&cido(3R,4S,58,68) -5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-
metoxi-bencilamino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano-
3-carboxilico; -

dcido (3R,4S,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-
amino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-
carboxilico;

dcido (3R,4S5,55,68)~5-(2-metoxi-5-trifluorometoxibencil-
amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo(2.2.2)octano-3-
carboxilico;

&cido (3R,485,58,68)-5-(2-metoxi-S5-metilsulfonilbencil-
amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2)octano-3-
carboxilico;

dcido (3R,48,55,68)-5-(5-dimetilamino-2-metoxibencil-
amino)-6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2)octano-3-
carboxflico;

dcido (3R, 4S,55,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -

lat
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&cido(3R,45,55,68)-5- (2-metoxi-5-metiltiocbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido {3R,45,58,68)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-

5 difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;
dcido (3R, 4S5,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino)-6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

&cido (3R,4S,55,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino)-6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-~2-carboxilico;

10 4cido(3R,48,58,68) -5- (2-metoxi-5-n-propilbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano-2-carboxilico;

&cido (3R,45,58,68)-5- (5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octanoc-2-carboxilico;

&cido(3R,48,58,68)-5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-

15 metoxibencil-amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo([2.2.2] octano-
2-carboxilico;

Acido (3R,45,5S,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-
amino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-
carboxilico;

20 dcido (3R,458,58,68)-5-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencilamino)-6-difenilmetil-1-
azabiciclo{2.2.2)octano-2-carboxilico;

dcido (3R,45,58,68)-5-(2-metoxi-5-
metilsulfonilbencilamino)-6-difenilmetil-1-

25 azabiciclo[2.2.2)octano-2-carboxilico; y



o 4 QREND
Fgﬁﬁﬁ&,‘?"! At

-'\._Pl .. 14
¢ ) o 2D

VGE 2o

180

dcildo (3R,458,58,68)-5-(5-dimetilamino-2-
metoxibencilamino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-

2-carboxilico;

% o

10
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19. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén

OMe

20 10, en el que el trastorno o afeccién se selecciona entre
hipersomnias, parasomnias, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos del ciclo de sueflo-vigilia y trastornos del suefio
asociados con el trabajo a turncs o con horarioas de trabajo
irregulares.

25 20. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
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en el que el trastorno o afeccién se selecciona entre
hipersomnias, parasomnias, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos del ciclo de sueflo-vigilia y trastornos del suefio
asociados con el trabajo a turnos © c¢on horarios de trabajo
irregulares.

21. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
13, en el que el trastorno o afeccién se selecciona entre
hipersomnias, parasomnias, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos del ciclo de suefio-vigilia y trastornos del suefio
asociados con el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares.

22. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
15, en el que el trastorno o afeccidén se selecciona entre
hipersomnias, parasomnias, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos del ciclo de suefio-vigilia y trastornos del suefo
agsociados con el trabajo a turnos o con horarios -de trabajo
irregulares.

23. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 10, 11, 13, 15 6 17 a 22, en el
que el compuesto inhibidor de la NOS que se emplea en tal
procedimiento se selecciona entre los siguientes compuestos
y sus sales farmacéuticamente aceptables:

6-[4- (3-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi) -naftalen-1-il] ~-piridin-2-
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i ilamina;

6-[4~(3-Amino-ciclobutiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;
6-[4~-{4-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-1il]-piridin-2-
5 ilamina;
6-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi)-indan-4-il) -piridin-2-
. ilamina; -
6-[4-(2-Amino-ciclobutiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;
10 6-[4- (2-Amino-ciclopropiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;
6-[4-(3-Amino-ciclohexiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi)-indan-4-il] -piridin-2-

iS5 ilamina;
6-[4-(3-Amino-ciclobutiloxi)-indan-4-il] -piridin-2-

ilamina;
6-[4- (4-Amino-ciclohexiloxi)-indan-4-il]l-piridin-2-

ilamina;
20 6-[{4-Piperidin-3-ilmetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-1-ill -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Pirrolidinil-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-1-il) -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

25 Dbenzociclohepten-1-il]-piridin-2-ilamina;
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6-[4-(2-Dimetilamino-etoxi) -naftalen-1-ill -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxl) -naftalen-1-il) -piridin-2-
ilamina;

6-[4-{2-[(Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil) -amino] -etoxi)-
naftalen-1-il) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -
etoxi)] -naftalen-1-11}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-11) -naftalen-1-iloxi] -etil}-
3-aza-biciclo[3.1.0]lhex-6-ilamina;

6-{4-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il)-etoxi] -naftalen-1-
il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (3-Amino-pirrolidin-1-1l)-etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Bencil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-{1-Bencil-pirrolidin-3-iloxi}-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina; .

6- (4~ (Piperidin-4-1loxi)-naftalen-1-1il1]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(Pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6~-[4-(1-Isobutil-piperidin-4-iloxi) -naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6- {4~ (1-Furan-2-ilmetil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-

197
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il) -piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-pirrolidin-3-iloxi)-natftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Furan-2-ilmetil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-
il]) -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-Morfolin-4-il-etoxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-Diisopropllamino-etoxi) -naftalen-1-ill]l -piridin-
2-ilamina;

6-(4-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-pirrolidin-3~iloxi)-naftalen-1-il] -
piridin-2-ilamina;

6-[4-(3-Dimetilamino-propoxi) -naftalen~1-il) -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-iloxi) -naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Piperidin-1-il-etoxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etoxil-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-etoxi] -naftalen-
1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(terc-Butil-metil-amino) -etoxi] -naftalen-1-ii}-

piridin-2-ilamina;

a3
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6-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4~[2- (4-Fenil-piperidin-1-il)-etoxi] -naftalen-1-il}-
pilridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]dioxolo(4,5-g] isoquinolin-
6-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6- [4~ (Piperidin-2-ilmetoxi) -naftalen-1-il) -piridin-2-
ilamina; .

6-[4-(1-Metil-piperidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi) -naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-~ (2-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-il] ~piridin-2-
ilamina;

6-[4-(Piperidin-3-ilmetoxi) -naftalen-1-il) -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Furan-2-ilmetil-azetidin-3-iloxi) -naftalen-1-
il}-piridin-2-ilamina;

6-[4- (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi) -naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;

6-{4-(Azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Metil-pirrolidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
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piridin-2-ilamina;

6-[4-(Azetidin-2-ilmetoxi) -naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina; |

6-[7-(2-Dimetilamino-etoxi) -indan-4-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{7-[2- (Bencil-metil-amino) -etoxi] -indan-4-il}-piridin-
2-ilamina;

6-{7-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il) -etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Iscbutil-piperazin-1-il) -etoxi} -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-[7-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-indan-4-il) -piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Diisopropilamino-etoxi) -indan-4-il) -piridin-2-
ilamina;

6-{7-[2-(7,8-Dihidro-5H-{1,3]dioxolo[4,5-g]l isoquinoclin-
6-il) -etoxi] -indan-4-il}-piridin-2-ilamina;

6-{7-[{2- (4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2- (texc-Butil-metil-amino) -etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-1i1)-etoxi] -indan-4-

il}-piridin-2-ilamina;
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6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[8-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il) -piridin-2-ilamina;
6-~[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il1} -piridin-2-ilamina;
6-[4-{2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il-piridin-2-ilamina;
6-{4-[2- (terc-Butil-metil-amino)-etoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-{4-(2-Diisopropilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-1il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il) -piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -etoxi] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Piperidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il)-piridin-2-ilamina;
€-[4-(2-Morfelin-4-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g] isoquinolin-
6-il)-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-
ilamina;
6-{4-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi)-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
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6-{4-[2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-etoxil-5,6,7,8~
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]l isoquinolin-
6-il) -etoxi]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-1il}-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8~tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(2-Dietilamino-etoxi) -etoxi] -5, 6, 7, 8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6- [4- (Piperidin-3-ilmetoxi) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;

" 6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-1-il)-piridin-2-ilamina;

6-[4- (Pirrolidin-2-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina; y

6-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il) -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-{4-(2-Amino-ciclopropiloxi})-5,6,7,8-~tetrahidro-

naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;
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6-[4-(3-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;

6-[4- (3-Amino-~ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-(4-{(4-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-Amino-ciclopentiloxi) -naftalen-1-il) -piridin-2-
ilamina;

6-[4~ (2-Amino-ciclobutiloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-({2-Amino-ciclopropiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-etoxi))-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi))-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -2-metoxi-etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)}-2-fenoxi-etancna;

(4-{2-[4- {6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}-piperazin-

(ot
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1‘ﬁffffrfciclopentil-metanona;
1-(4-{2-[4-{6-Amino-piridin-2-1il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;
3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-3-aza-
5 biciclo{3.1.0]hex-6-ilamina;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
piperazin-1-il}-1-fenil-etanona;
1-(4-{2-[4-(G-Amino-piridin-z-ill-feni}]—etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-fluoreo-fenil) -etanona;
10 6-{4- [2- (4-Fenetil-piperazin-1-il) -etil] -fenil}-piridin-
2-ilamina;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
piperazin-1-il) -1-fenil-etanol;
{2- [4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}- (3-oxa-9-aza-
15 biciclo[3.3.1]non-7-il)-amina;
6-{4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il] -etil}-
fenil) -piridin-2-ilamina;
6-{4-12-(4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-il)-etil]-
fenil}-piridin-2-ilamina;
20 6-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-piridin-2-
ilamina;
(3-{2-[4~(6-Amino-piridin-2-1il1)-fenil)-etil)}-3-aza-
biciclo[3.1.0}hex-6-il)-dimetil-amina;
6-{4-(2-Amino-etil)-fenil)-piridin-2-jlamina;

25 §-{4-[2-(B-Aza-espiro[4.5]dec-8-il)-etil] -fenil}-
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piridin-2~ilamina;
6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-
piridin-2~ilamina;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-1il)-£fenil] -etil}-
5 piperazin-1-il}-N-isopropil-acetamida;
p-Tolil-amida del &cido 4-{2-[4-(6-amino-piridin-2-il)-
fenil] -etil}-piperazina-1-carboxilico;
6—(4-{2-[4-(3-Fenil-propi1)-piperazin-l—?l]-etil}-
fenil) -piridin-2-ilamina;
10 1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenill-etil)-
piperazin-1-1l)-2-(4-cloro-fenil) -etanona;
8-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-1l1)-fenil] -etil}-3-bencil-
1,3,8-triaza-espiro{4.5)decano-2,4-diona;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]l-etil}-
15 pirrolidin-3-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida;
8-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-8-aza-
biciclof3.2.1]oct-3-ilamina; _
3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilamina;
20 2-Amino-1- (4-{2-[4- (6-amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-3-fenil-propan-1-ona;
6-{4~[2-(4-Amino-piperidin-1-il1) -etil) -fenil}-piridin-2-
ilamina;
6-{4-[2- (4-Benzhidril-piperazin-1-il)-etill-fenil}-

25 piridin-2-ilamina;
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6-{4-[2-(4-Benzhidril-piperidin-1-il)-etil)-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino)-metil] -fenil}-piridin-2-
ilamina;

6-{a-[(Ciclohexil-metil-amino)-metil)-2-metoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (Fenetilamino-metil) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Metoxi-4- (fenetilamino-metil) -fenil]-piridin-2-
ilamina;

6-[4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil) -fenil}-piridin-2-
ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino) -metil]-2-fluoro-fenil}-
piridin-2-ilamina;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metoxi-fenil)-etil}-
piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-IBobutil-piperazin-1-il)-etil]-2-metoxi- .
fenil}-piridin-2-ilamina; _

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metoxi-fenil] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0] hex-6-ilamina;

{2- [4- (6-Amino-plridin-2-il) -2-metoxi-fenil] -etil}- (3-
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1)lnon-7-1il) -~amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il]-etil}-
2-metoxi-fenil) -piridin~-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2-metoxi-piperidin-1-il)-etil]-2-

metoxi-fenil}-piridin-2~ilamina;
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2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-N-isopropil-acetamida;
6-{4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-metoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;
5 1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-11)-2-metil-fenil}-etil}-
piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;
6-{4-[2-(4-Isocbutil-piperazin-1-il)-etil]l-2-metil-
fenil}-piridin-2-ilamina;
3-{2-[4-(G—Amino-piridin-z-il)-2-metil-fenii]-etil}—3-
10 aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;
2-(4-{2-14-(6-Amino-piridin-2-11) -2-metil-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-1-fenil-etanona;
1-{4-(2-[4-({6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-fluoro-fenil) -etanona;
15 6-{4-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il)-etil]-2-metil-fenil}-
piridin-2-ilamina;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il}-2-metil-fenil]-etil)}-
piperazin-1~il)~l-fenil-etanol; -
{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metil-fenil] -etil}-(3-
20 oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il)-amina;
6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il]-etil}-
2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina;
6-{4-12- (4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-1il) -etil) -2-
metil-fenil}-piridin-2-ilamina;

25 2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil] -etil}-
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piperazin-1-il)-N-isopropil-acetamida;
6-[4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-metil-fenil}-
piridin-2-ilamina;
N-(1-{2-(4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
pirrolidin-3-il)-2-fenil-acetamida;
N-{1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
pirrolidin-3-il)-2-(3-trifluorometilfenil) -acetamida;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
pirrolidin-3-il) -2~ (4-tolil) ~acetamida; -
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
pirrolidin-3-il)-2- (4-metoxifenil) -acetamida;
2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -1-fenil-etanona;
1- (4-{2- [4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-fluoro-fenil) -etanona;
N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil)-
pirrolidin-3-il)-2-ciclohexil-acetamida;
2-(4-{2-[4-(G-Amino-piridin-z-il)-fenii]-etil}-
piperazin-1-il)-1-(4-tolil) -etanona;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]l-etil}-
piperazin-1-il)-1- (4-metoxifenil) -etanona;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il)~1-(4-clorofenil) -etanona;
2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenill-etil}-

piperazin-1-il) -1-(4-fluorofenil) -etanona;
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2-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-1l-ciclohexil-etanona;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)~2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil)-2-£fluoro-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il})-2-fluoro-fenil]-etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0lhex-6-ilamina;

2-(4-{2-14- (6-Amino-piridin-2-il)-2-fluoro-fenil}-etil}-
piperazin-1-il)-l-fenil-etanona;

1-(4-{2- (4~ (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenill -etil}-
piperazin-1-il)-2- (4-fluoro-fenil) -etanona;

6-{4-(2-(4-Fenetil-piperazin-1-il)-etil]-2-fluoro-
fenil)-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2- [4- (6-Amino-piridin-2-1l) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-1-fenil-etanol;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}- (3-
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1lnon-7-il) -amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil)-piperazin-1-il]-etil}-
2-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2-fluoro-piperidin-1-il) -etil]-2-
fluoro-fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4- {6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-1il}-N-ipopropil-acetamida;

6-[4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil}-
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piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dietil-piperidin-1-4il)-etil]-
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dibencil-piperidin-1-il)-etil] -
fenil}-piridin-2-ilamina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}- {9~ (4-fluocro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-11) -amina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}- (9- {(4-cloro) -
benci1—3-oxa;9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il)-amina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}- (9- (4-metil}-
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}- (9- (4-metoxi) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

6-[2-Isopropoxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isobutoxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il}-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Isocbutoxi-4- ((4-dimetilamincetil)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-Iscpropoxi~ (N~ (2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-il) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

1-[4- (6-Amino-piridin-2-1il)-3-isopropoxi-fenil] -2- (4-
fenetil-piperazin-1-il)-~etanol;

6-[2-Ciclopentiloxi-4-((4-dimetilaminocetil) -fenil] -

piridin-2-ilamina;

210
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'.m—ﬂ'éfﬁa—Ciclopentiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-l-il)-etil)-

fenil] -piridin-2-ilamina;

é-[2-Ciclohexiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil) -
fenil) -piridin-2-ilamina;

6- [2-Ciclobutiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi-4-({4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6~ [2-Isopentiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isohexiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Ciclopentiloxi- (N- (2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-
il) -fenill -piridin-2-ilamina;

6- [2-Ciclohexiloxi- (N- (2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-
il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclobutiloxi- (N-{2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-
il)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi- (N~ (2-metil)propil-4- {pirrolidin-3-
il)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ysopentiloxi- (N-(2-metil)propil})-4-(pirrolidin-3-
il) -fenil) -piridin-2-ilamina;

6- [2-Iachexiloxi- (N-2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-il) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

1-(4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-isobutoxi-fenil}-2-(4-

2\
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':ffbiLienétl -piperazin-1-il})-etanol;

1-[4~(6-Amino-piridin-2-il) -3-isopropoxi-fenil)-2-(6,7-
dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il) -etanol;

1-[4~ (6-Amino-piridin-2-il) -3-isopropoxi-fenil)-2- (4-

5 dimetilamino-piperidin-l1l-il)-etanol;

10

15

20

25

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-isopropoxi-fenil]-2-
(dimetilamino) -etancl;

1-[4~{6-Amino-piridin-2-il)-3-ciclopentiloxi-fenil)-2-
{(4-fenetil -piperazin-1-il)-etanol;

6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il) -piridin-2-ilamina;

6-[8~ (2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il]-piridin-2-ilamina;

6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il] -piridin-2-jilamina;

6-[8-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;

6-[8-(2-(4-Dimetilamino-piperidin-1i-il)-etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1l,4-metano-naftalen-5-1il1] -piridin-2-ilamina;

6-[8-(2-(6,7-Dimetoxi-tetrahidroiesoquinol-2-il) -etoxi) -
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanc-naftalen-5-11]-piridin-2-
lamina; y

6-[8-(2-(4-Metilpiperazin-1-il) -etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-1il] -piridin-2-ilamina.

24. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
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25. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10, en el que el trastorno o afeccién a tratar es parasomnia.

26. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
10, en el gque el trastorno o afeccién a tratar es
narcolepsaia.

27. VUn procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10, en el que el trastorno o afeccién a tratar es un
trastorno de loe ritmos circadianos del suefio.

'28. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10, en el que el trastormo o afecciébn a tratar es
hipersomnia.

29. 7Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén
10, en el gque el trastorno o afecciébn a tratar es un
trastorno del suefic REM.

30. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
10, en el que el trastornc o afeccién a tratar es un
trastorno del suefio asociado con el trabajo a turnos © con
horarios de trabajo lrregulares.

31. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
10, en el que el trastorno o afeccidén a tratar es insomnio.

32. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10, en el gue el trastorno o afeccién a tratar es enuresis
nocturna.

33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

(2%
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34. Un procedimiento de
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o afeccién a tratar es un
vigilia.

acuerdo con la reivindicacién

10, en el que el trastorno o afeccidn a tratar es el sindrome

de las piernas inquietas.
35. Un procedimiento de

10, en el que el trastorno

trastorno afectivo estacional.

36. Un procedimiento de
10, en el que el trastorno
privacién de suefio.

37. Un procedimiento de
10, en el que el trastorno
trastorno bipolar.

38. Un procedimiento de

acuerdo con la reivindicacidén

o afeccién a tratar es un

acuerdo con la reivindicacién

o afeccifbn a tratar es la

acuerdo con la reivindicaciodn

o afeccidn a tratar es un

acuerdo con la reivindicacién

10, en el que el trastorno o afeccién a tratar es el desfase

horario.

39. Un procedimiento de

acuerdo con la reivindicacién

10, en el que el trastorno o afeccién a tratar es la ceguera

o la obesidad.
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Resumen

La presente invencién se refiere a nuevos usocs
farmacéuticos para compuestos que presentan actividad como
inhibidores de la éxido nitrico sintasa (NOS) .
Egpecificamente, se refiere al usc de inhibidores de la NOS,
particularmente de inhibidores selectivos de la NOS neuronal
{nNOS), solos o en combinacifn con otro agente activo, para
el tratamiento de trastornos o afecciones cuyo tratamiento
puede realizarse o facilitarse mediante la alteracién de los
ritmos circadiancs. Son ejemplos de tales trastornos y
afecciones la ceguera, la obesidad, el trastorno afectivo
estacional, el trastorno bipolar, el desfase horario,
trastornos de los ritmos circadianocs del suefio, privacién de
suefio, parasomnias, trastornos del suefilo REM, hipersomnia,
trastornos de los ciclos de sueflo-vigilia, narcolepsia y
traptornos del suefio asociados con el trabajo a turnos o con
horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna y sindrome

de las piernas inquietas.

U
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. Beckoround Of Tha lavention
The present invention relaios to new pharmecoutical uses for compourxis thel esdhinll
activily as niric codde eynthase (NOS) inhiblors. Spaciiically, & relates & the uss of NOS

- inhibllors, periicularly selactive neuronat NO§ (nNOS) inhibilors, alone or in combinafion with

ancther active agent, for the trestment of disorders or condlions the fresiment which can be
affected or faciitaind by allring circadian thytwma. Beamples of such disarders and condiiona
o bindness, obseily, seasonal afiecive disordar, bipoker disorder; jet \ag, circadian sleep

" rhythms disorder, sleap deprivstion, REM sleap disorders, hyparsomnia, parasomnkas, sisep-wake

cycie disardars, narcolepsy and sisep disonders essocisiad with shift work or breguder work
achedules; noctumel enurasis, and matieas lags syadcome.

This [nvenlion aloo relaing i the use of a NOB Inhiblior In combination with an NK-1
receptor antagonist (3.q.. # substance P recaptor entegonial), elone or it combination with one or
more sddiionsl active agenis, for fhe tresimant of any of the foragaing disorders. This iwention
also relzine io the use of @ NOS Inhibitor In combination with & selaciive serotonin reuptake
Inhblior (SSR1), cptionaly In combinalion with one or more addiional aclive agends, for the
treatment of any of the foregoing cisorans. This invention aiso reiaies 1o the uss of a NOS
inhblior in combinafion with both sn NiK-1 recaplor aniagonisl and en 83/, alone or In
combinafion with one or mora addiional active agents, for the trestment of any of the foregoing
disordars.

) There are thres known hoforma of NOS - an Inducibia form (INOS) and two corwtihaiive

meqmmmmwmm@mﬂ Eachof

thess enzymes exrmies out the conversion of arginine to citruline whils producing a molecule of

nirc cdds (NO} In response 1o various stimul. 1t Je bellaved that excess nitlc csdde (NO)

production by NOS piays & role In the pathology of a rumber of disorders and condiions in
mammals. For mmmpls, NO produced by INOS Is thought 1o play a rols In disogses that kvoive
systemic hypolansion such s taxio shock end therapy with certsin cytokines. It has been shown
that cancer pafients treaiad with cytoldnes such e inferiausdn 1 (IL~1), interieuldn 2 (i1.-2) or bamor
necrosts facior (TNF) suffer cytoldne-induosd shock and hypolansion due to NO produced from
macrophages. (See Chamical & Enginesriog News. Dec. 20, p. 33, (1893)). INOS InhibRors can
reverse this. it is sleo belloved thet INOS pisys a rle In the pethalogy of dissases of the central
nervous systam such as lschermia. For escampla, inhibiion of INOS hos bean shown fo ameliorsie
cersbral Ischamic demage in rais, seo Am. L. Phvaiol, 288, p. R288 (1896)). Suppression of
adiuvant inducad ariivills by selactive inhibliion of INOS s reporiad in Eur, JJ. Phanmacol, 273, p.
15-24 (1005). .

NO preducad by nNOS Is thoughi 1o play a role In diseases such as carebral lschemia,
pain, and oplite tolerence. For example, inhibllion of NNOS decreasss infarct voluma afler

DXPRESS ML Mo EE BY53 $SBR
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provdmal miidie cerabral artery oociusion in the rat, see J, Ceroly, Blood Flow Mateb., 14, p. 824-
920 (1964). nNOS inhibition has also bean shown o ba affective in antinacicsption, as evidencad
by activity in the late phase of the formalin-induced hindpaw licking and acetic acid-induced
sbhdominal consiricion asswys, see Br, J, Phamaccl, 110, p. 210-224 (1893}, in sddiion,
subcutansous injection of Freunds sdivent in the ret Induoes an'incresss in NOB-positve
facrona i he spinaf cord that Iy menifestad In increased senaliivly 1o pain, which can be irealed
with NOB Inhibiiors, see Jepgnase Joumed of Pharmacology. 76, p. 327-336 (1997). Finally, oplold
wihdrownd v rodents has bean reported ® be reduced by nNOS inhiblion.  (See
Neuropevehorhannacol, 13, p. 288-283 (16685)).
Summar of the imention

This kwaniion relstes 10 2 method of tresling a deorder or condifion thet can be treated by
aitering circadion rhythme ih 8 mammed, inciuding @ human, comprising administerdng ©© sald
mammat:

(s)  =aNOSinhihiing compound, or pharmacsulically accepinbis sakt thereot, snd

®)  &n NK-1 recaprior sniagonist or « phanvmesulically scceptable sei thereof,

wharein the active aganis “s" and "Y' sbove are sdministered In amounts that render tha
combination of the two aginis affeclive [n irsating such disorder or condiion.

This invaniion siso reisies io a phamaceufical compoaliion for trealing a disorder or
condiion that can be fealed by elaring cirondian thylhms i & mammal, including & umen,
compriaing:

{a) aNOSnhibiling compound, or pharmaceutically acceptable sak thereof;

()] a NK-1 recépior aniagonist or a phannacsutioally accepisbie salt théreof; and

© a phammacautically accaptehia carler;

wharein the active aganis "a" and "b" sre presant In such composltion In amounts that
render the combinafion of the two aganis affeciive In frealing such disordar.

This imvention siso raiaios 10 & maihod of trealing a condition or disorder that can be
trentad by altering ciradian rhythms in & mammal, including & human, comgrising administering o
sald mammat

(a)  aNOSinhbiing compound or pharmaceutically acoepteble salt thereof,

(b}  anNi-1 recapior antagonist or a pharmaceutioally accapiable salt thereof; and

{© a salsciive sarcionin reuptais inhibltor (8SRI) or phamuceutically acceptable pait
thereof,

wherain the aciive agents *s”, "V and “¢" sbove sre administered In amounts that render
£w combination of the tiree agents effaciive In reafing such disorder or condiion. -

This Invantion alxo reisies fo a pharmacsulical composiion for trealing a disorder or
condiion that can be trealed by altering circadian rdwihms In 8 memmual, including & human,
compriaing:
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(8) A NOS inhblling compound or pharmaceutioglly accaptable sait thereof:

(&)  anNK-1 receptor antegonist or pharmaceutically accepteble salt theraof;

(c) an SER) or pharmaceutically acceptable sakt thereof; end

(d) = pharmacaulically acoaplable caxrier;

wharein the active agenis "a", "b" and “o" e presant In such composition In amounis thet
render the combination of the three agenis effeciive In treafing such disorder or condiion.

This invention aleo relsiss (o a method for tresling & disorder or condiion thet can be
treatad by altering circadian rdythms in a mammal, including a human, comprising administering to
sald mummal:

(a8}  aNOS inhibling compound or pharmaseutically accaptable salt theraof: and

(b) =n S8R ora pharmacsutically accepiable salt thereof;

whersin the aciive agenis s’ and ‘D" we administered in amounis thatl render the
combination of the two aganis affective In treating such disasder or condition.

‘This invention aiso reiajes i a pharmacsutical composition for treafing a disorder or
condition that cen be frested by altving creadian riythms in a mammal, inchuding a human,
compriging:

@) & NOS Inhibiting compound or pharmacsutically accapiable sall tharsof,

{®) mﬂclmmﬂm-u

© » phammaceulically acospiabia casvler; -

wherein the aciive agents “s" and *5" are present In such composition In amounts that
rendar the combinafion of the two agenis effeciive In treating such disorder or condiion.

This inveniion siso relates ¥ a methad for treafing a disorder or condiion that can be
ireatad by afering circadian rivyihma in a mammal, inciuding a human, comprising administering o
sekd mammal an amount of a NOS Inhiblting compound or pharmaceuticslly acooptable salt
thersof that is effective I treafing such disorder or condilion.

This invention aiso raiates ® a pharmaceulical composition for treafing a disorder or
condiion that can be treated by altering ciroadian rhythms In & mammal, including 8 human,
comprising an amount of a NOS inhiiling compound or phasmaceutically acceptsbia sak thereof
that la affective in treating such disorder condiion, and a pharmacsutically accaptebia carvier;

The tarm "treating” as used herein, refers to reversing, allsviating, Inhiblling or siowing the
progress of, or preventing the disorder or condiiion to which such term spples, or one ar mare
symptoms of such disorder or condlion. The term "reatment”, -mmmhhud
treafing, as "resting” is definad immediately above.

mmmmu-mmum-‘m«
condifion salscied from bindness, obeslly, sessonal affective disorder, bipolar disordar; et lag,
cicadian sissp rhylhme disorder, sisep deprivaion, REM sieep disorders, hypamomnia,
pamsomniss, sleap-waka cycle disarders, narcolepsy and sieep cisordars aseocialed with shift
work or imeguiar work schedulas; nocturnal emaesis, and restisss lags syndrome In a mammal,
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inciuding & human, comprising an amount of a NOS Inhiblling compound or phammaceutically
acceptable sak thereof that is effeciive In tresling such condiion or digorder and &
pharmaceutically acceptable camvier.

This invention aiso miates ic @ method of resting & disarder or condition selectad from
bindness, cheslty, ssasonsl affeciive disorder, bipolar disorder; jot lag, circadian sleep riythms
disorder, sisep degrivation, REM sisep disarers, hypersomnle, parasomnies, sisep-weles cycle
disorders, narcolepey and sleep disorders asaociated with shit work or ivegular work schedules;
noctuma! enuresis, end reatiess lege syndrome in @ mammai, inchaiing & human, comprising
adminisiaring o said mammal an amount of & NOS inhiblling compound or pharmaceuticaly
acceptabls salt thereof that ls effaciive In treafing or preveniing such condlion or disorder.

A more apacific smbodiment of this invention relgtss 10 the shove mathod whareln the
disorder or condiion being Wested Is bindnass.

Another more apacific smbodiment of this invantion reisies 1o the above method wharein
the disorder or condition being tremted is resfiass-lags syndrome.

Angther more speciic smbodiment of this invention relstes to the above method wherein
the disorder or congiilion being treatad is jat lag.

Ancther more specific embodimant of this invention relatss 1 the above method wherein
the disarder or condition baing traated is & paresomnia,

Another more spacific embadiment of this irveniion relaiss to the above method wherein
the disarder or condition baing treaind is nociumal anuresls.

Ancthar more specific ambadiment of this invention relates to the sbove method whersin
the disordar or condiiion baing treaied Is a sisap-wales oyclo disorder. '

Another more gpecific ambadiment of this invention relates 1 the above method whersin
the disorder or condiiion being treaiad is hyparsomnia.

Ancther mora spadific ambodimant of this invention relsies (o the above method whenein
the disorder or condifion baing trociad Is saasonsl affective disordar.

Another more specific embodimeant of this invantion reistes o the sbove method whansin
the disorder or condition being treated Is a sleep disordar sssocialed with shit work or ¥regular
work schedulss.

Another mars apecific embodiment of this Ivenfion rejsies 1o the above method wherain
the disorder or condition being ireaind le circadium slasp rhythms disorder,

_ Another more specifio embodiment of this invention relates o fhe shove method whereln
the discrder ar condition baing trested is a REM sleep dsordar.

Anothar more specific embodiment of this invantion relaiss 1o the above method wherein
tha disordar or condiion being trested Is bipolar disorder.

Another more spedific embodimant of this invention relates to the sbove mathod wharein
the-disorder or conciion being treated Ia slesp deprivation.
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Anclher move spacili smbodiment of thia invention relates fo the above method whereln
the disorder or condition being trewtad Is narcolapsy.

Another more specific embodimant of this inveniion relains 10 the above method whersln'
the disorder or condition baing treated Is obasly.

This invention slso relaies to a method of teating a disorder or condition saisctad from
dysttymia, major depressive disorder, bipoiar disarder, sasasonal aflecive disorder end ofher
mood disorders; biindness, cbeslly, sirake, jet lag, sleep disarders such as ciroadian slsep rhythm
disordars, narcolepsy, sleop spnes, REM sicop disorder, parasomriss, sloep-waics cycle
disorders, sleep deprivelion, insomnia, hypersomnia, and sisep disorders sssociaied with
advencing age, shift work or imeguiar work schadules; nociumal enuresia, restiess lags syndrome
and cogniive disordera such as dementias (a.g., age relaiad demeantia and senlls dementia of the
Azheimer's type) and memory disorders in @ memmal, inckidng a human, comprising
administaring o saki mammat:

(=) 2 NOS Inhibling compound or pharmaceutically acceptabls salt thereof: and

() an N1 recepior antagonist or a pharmacautically acceptabls el thereof;

whersin the aclive aganis "a” and “b" sbove are adminisiered in amounts that render the
combination of the wo agents effecive in treating such disorder or condiion.

Thie Invention siso reisios &0 & pharmaceutical composlion for trasting 2 disorder or
condition selecind from dysthwmia, major depressive disorder, bipolar disorder, seasonal affeciive
disorder and other mood disarders; bilndness, cbasity, stroke, jet ing: siesp disorders such as
slsap-wake- cycle disorders, sisep deprivation, insomnia, hypersomnia, and siesp disorders
sssocisied with advancing aga, shiit work or iraguisr wark schedules; nocthunel enurests, restisse
lags syndrome and cognitive.clsorders such as dementias (a.0., age related dementia and sanlie
demantia of the Alzhelmer's fyps) end memory disorders In a mammal, inchuding & human,
comprising: '

(=) a NOS inhibiling compound, or phammaoceuticelly socaptable ssit theraof,

()] 8 NIt-1 racepior aningonist or & pharmaceytically sccapiable sait thereol: and

(¢ aphammeceufically acceptable carier;

wheraln the solive agenis “s* and “b" ane prasent in such composition in amoupts that
render the combinmiion of the two agenia effactive in treafing such disorder.

This invention also relatse to a method of treating a disordens or condifion selected from
dysthymia, major depragsive disarder, bipalar disorder, seasonal affective disorder and other
mood disordars; bndness, cbeslly, stroke, jat lag, sloap disorders such as circedian sleep thythm
disorders, narcolepsy, sleep spnes, REM sieep disorder, pwrasomniss, sleapwaike cycle
disorders, slesp deprivalion, insormis, hypersomnia, snd sisep disorders associaled with
advancing age, shift work or imegulsr work achedules; noctumal enureals, restiess lags syndrome
and cognifive disorders auch as dementias (g... age related dermentia and sanlile dermentia of the
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Alzheimer'a typs) and memory disorders in @ mammal, including & human, comprising
administering to sald mammat

(a) @ NOB inhibliing compound or pharmaceutically aoceptable ask thereof;

(®)  =n NK-1 recaplor antagonist or a phaymaceutically acceptable salt thersof, and

© -mmwmm)«mmmu
theneof.

wherein the active agenis “a", "D" and “¢” sbove are administared in amounis that rendar
the combination of tha thres agants affactive In treafing such disorder or condiion. .

This invention aiso reisiss io & pharmaceutical composition for treafing @ disorder or
condition salacted fram dysthymia, mejor depressive disorder, bipoler disorder, seasonsl affective
disorder and other mood disorders; biindnass, cbeelly, siroks, jet lag, sieep disorders such as
cireadian slesp shythm disorders, narcolepsy, sleep epnea, REM sleep disorder, parasomnias,
siosp-wake cyclo disorders, sleap deprivalion, insomnla, hypemomnia, end slsep disorders
associsted with advancing age, shilt work or imeguiar work echedules; nociumal anuresis, resliess

lege syndrome and cogniive disorders such as dementias (8.0, 500 raialed dameniis and sanle -

dementia of the Alzheimer's iype) and memary disorders in 2 mammal, including & human,

(a) & NOS Inhhiling compound or pharmaceutically accaptsble salt thereof;

M) an NiK-1 racepior antagonist or pharmaceutically accapiahis sait thereof;

© an SSRI or pharmaceutically accaptable salt thereof; and

{d) a pharmaceutically acosptahie carler;

wherain the aclive agents "s”, ‘b" and “c” are prasent In such composition in amounia that
rendar the combination of the thres agenis affsctive in treafing such disorder or condiion.

This invention aiso relaing to a method for treating a disordar or condition salected from
dysthymia, major daprassive disorder, bipolar disorder, ecasonal affeciive disorder end other
mood disorders; bilndness, cbeslty, stroks, jet iag, sleap disorders such as circadian sleep rhythm
disorders, sleap apnea, narcolepsy, siesp apnea, REM sieep disorder, parasomnias, sleap-waiks
cycls disorders, sisep deprivalion, insomnia, hypemomnia, and sisep disordars associated with
advencing age, shiftt work or regular work schedules; noctumal enuresis, restioss lags syndrome
and cognitive disordars such as dementias (5.5., 8ge relsted damentis and senlie dementia of the
Alzhelmers type) and memory disorders n @ mammal, inciuding a human, comprising
administering o eald marmmat

(@) 2 NOS inhibling compound or phanmaceutically acceptable seit thareof; and

®) » enSSRI or & pharmaceutically acceptable sait thereof,

wharely the aclive egents "s® and ‘" sre administered in amounts that render the
combination of the two agents effeciive In tresting such disorder or condiion.

This inveniion aiso relsies i a pharmaceutical composltion for trealing a disorder or
condiion selscted from dystiwmia, major depressive disorder, bipalar disorder, seasonal affective
disorder and other mood disordens; biindnass, obesfly, siroke, jet lag, sleep disorders such &
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circadian sleep rtythm discedars, sicep apnea, narcoispey, sieap apnea, REM sieep disorder,
parasomnias, sisep-wake cyda disorders, sisep daprivation, insomnia, hypersomnia, and aleep
disorders amociated wih sdvanding sge. shit work or kreguder work echedules; nochunal
enuresls, reetisss logs syndrome and cognitive disorders such ss demeniias (a.g,, age misied
dementia and senle dementia of tha Alzheimer's fype) and memory disorders in a mamemel,
nchading & human, comprising: '

{a) a NOS Inhihiting compoursd or phanmacautically accepiabls sslt thereol,

)  an 8SRI ora pharmaceutically accepiabie salk thereof: and

{©) & pharmaceutically accapiable carrier;

whereln the eclive agenis "o and 5" are present in such composiion in amounis that
rander the combination of the two agants effective in tresiing such disorder or condition,

‘This invention aiso relates 10 any of the shove methods and pharmacsuticsl compoalions
wherein the disorder or condifion is eslacied from hypersornias, parugomnias, resliess lage
syndrome, alsep-welke oycie disorders and siesp disorcery associsisd with shift work or imeguiar
work schadviles.

This Invention siso relxies o any of the above methods and pharmaceutical composiions
wharsain the NOS inhibling compound Is a compound of ths formuta |, i, Hi, IV, V or V1, aa defined
below. .

Exampies of NOS Inhiblting compoundis that can be usad -In the melhods and °
pharmaceautics] compositions of the prasent invention are compounds of the formula o

e

wharein ring A bs a fused 6-7 membered ssturated or unssiurated ring wharein from zero
1o two of the ring members are helsroatoms sslectsd, indepandently, fram nlirogan, cxypen and
sulfur, with the proviso that no two adjacent ring mambers can both be hateroatoms;

X s axygen or a bond;

n is an integer from two fo sbx; and

R' and R* are salecied, indepanclantly, from (Cr-Cq) aliyl, eryl, tatrahydronaphihaiens snd
walkyl, wherein said aryl and the aryl molety of said araikyl is phanyl or naphthyl end the skl
moiely is simight or branched and containe from 1 10 8 carbon stome, and whereln sald (CrCy) -
alkyl, suid sxyl, sald tetrahydronaphihalens and the eryl molety of sald sralkyl may oplionaly be
subsiiuind with from one io three substiuents, praferably from zero to two substuenis, thet are
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salectad, indapandantly, from halo (a.g,, chioro, fuoro, bromo, lodo), Nitro, hydroxy, Gyano, amino,
(Cr &) alkaxyy, and (C-Gy) alkylamino;

or R' and R* form, togethar with the nirogen o which they are aitached, a piperazine,
sxaiidine, piparidine or pymolidin ring or an exabioycic ring conlaining from 6 to 14 ring members,
from 1 to 3 of which are nitrogen and the rest of which are carbon, wherein examples of seld
aznbicyaiic rings are the following
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also R' or R! may be connaated onio tha (CHy), group o form a ring of from 4 10 7
mambers;
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wherain R* and R* we selected from hydragen, (Cr-Cosliy, phenyl, nephiiwl, (Cy-
Cojaih-C(=0). HC{=O), (CrCoalwmy(C=O), phemi-C(=0}, naphityi-G(=O) and
R'R'NC(=0)- whensin R® and R” are selectsd, indepandantly, from hydragen and (Gr-Coaliof:

R® bs seiectad from hydrogen, {Cr-Coalyl, phenyl, naphtryl, phanyHCrCoalid- and
neaphthyCy-Co)afiyl;

and wherain said piparazine, azelidine, piperidine and pymolkiine rings mey optionally be
substitted with one or more subsSiuants, preferably with from 2am i teo subsliuents that e
salected, independently, from (Cr-Colalkyl, amino, (C-Ce) sigfaming, [di{Cy-Cgjaliyllamine,
pheryl aubstituiad 5 10 8 membered helarocyalic rings contsining from 1 1 4 rings nitrogen atoms,
benzoyl, barzoyimetiyl, benzyloarbormyl, phenyleminocarbanyl, phanyletiyl and phencaycarbonyl,
and wherein the phanyl molelias of any of the foregoing substituents may aplionally be substtuled
with one or mora substiuents, prefarsbly with from zero o two subsilivents, thet s seiscled,
Indepancently, from hala, (Cr-Caaliyl, (Gr-Ca)aliey, niiro, amino, cyana, CFy and OCFs .

and the pharmaceufically nocepiable salts of such compounds.

The following compounds are prefared NOS inhihiiors of the formula k

6-{4-(3-Amino-cyciohexylosy)-naphthaten.1-yi}-pyridin-2-ylamine;

6-{4-{3-Amino-cyclopantyly)-nephthalen-1-yll-pyridin-2-yiamine;

6-{4-(3-Amino-cyciohutylouy)-naphthaien-1-yl-pyridin-2-ylamine;

6-{4-{4-Amino-cycloheotyicnry)-naphthalan-1-yilpyvidin-2-yiamine;

8-{4-(2-Amino-cyclopantyicay)-indan-4-yi}-pyridin-2-yiamine;

6-[4-(2-Amino-Gyclobutyloxy)-ndan-4-y{}-pyridin-2-yfiamine;

6-4-{2-Amino-cyciopropyloty)-indan-4-yi]-pyriiin-2-ylamine;

B-{4-{3Amino-cyciohexyiosy)-indan-4-yll-pyridin-2-ylarmine;

6-{4-(3-Amino-cyciopentyloxy)-Hndan-4-yi-pyridin-2-ylamine;

6-§4-(3-Amino-cyciobulyloy)-indan-4-yil-pyridin-2-yiemine;

6{4-(4-Amfino-cydlohexyloay)-indan-4-yij-pyridin-2-ylamine;

- 6{4-Piperidin-3-ytmethoxy)-8,7,8,8-talrshydro-5H-benzocyciohaptan-1-yi|-pyridin-2-
ylamine;

6-{4-(2-Pyrrolidinyl-athaxy)-8,7,8,B-lstrahydro-5H-banzocyciohepten-1-y{-pyridin-2-
ylamine;

8-{4-(2-Amino-cycichexyloy)-8,7.8,6-tetralydm-8H-banmacycioheptan-1-4{}-pyridin-2-
yiamine;

6-{4-(2-Dimathylamino-sthooy)-naphthaien-1-y{-pyridin-2-yiamine:

6-{4-{2-Pyrrolidin-1-yl-sthoxy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiamine;

6-{4-{2{(Benzo{1,3]dioxol-6-yimethyl}-aminc}-sthaxy}-nephthalen-1-yi}-pyridin-2-
ylamine;

6-{4-{2+(8,7-Dimethoy-3,4-dhydro-1H-soquinolin-2-yf)-ethaxy}-naphthelen-1-yi}-
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3-{2-{4-(8-Amino-pyridin-2-yl)}-naphthalen-1-yioxy}-ethy{}-3-aze-bicyciaf3. 1.0fhex-8-

6-{4-{2-{4-Phenethy}-piparazin-1-yi)-ethoory-naphthaien-1-yi}-pyvidin-2-ylamine;
8-{4-{2-(3-Amino-pyrralidin-1-yi)-ethoxy}-naphthmlen-1-yi-pyridin-2-yiamine;
8-{4-{1-Benzyh-piperidin-4-yioxy)-naphthalen-1-yi pyridin-2-ylsmine;
6-{4-{1-Banzyt-pymrolidin-3-yioey)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
8-{4-{Piperidin-4-yloxy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-4-{Pyrrolidin-3-yioxy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
64-{1-isabutyl-piperidin-4-yioxy)-naphthaen-1-yij-pyridin-2-yiemine;
8-{4-{1-Furan-2-yimethyt-piperidin-4-yioay)-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylamine;
6-{4-{1-{scbutyl-pyrrolidin-3-yicory)-naphthalen-1-yl}-pyridin-2-yiamine;
B8-44-{1-Furan-2-yimethy-pyrrolidin-2-yloxy)-naphthaien-1-yil-pyridin-2-ylamine;
6-44-{2-Morphofin-4-yi-ethaxy)-naphthalan-1-y{}-pyrkiin-2-ylamine;
8-4-(2-Dilsopropyiamino-ethoxy)-naphthalan-1-yil-pyrkiin-2-ylamine;
6-{4-(1-Mathyl-piperidin-4-yicxy)-nephthaien- 1-yi}-pyrkiin-2-ylamine;
6-{4-{1-Mathy}-pyrrolidin-3-yiosy)-naphthaien-1-yi-pyridin-2-ylamine;

. 84-{3-Dimathylamino-propay)-naphthalen-1-y1}-pyridin-2-yismine:

e-{4-{1-Aza-bicycio[2.2 2)oct-3-ylaxy)-naphthalen-1-yi]-pyridin-2-ylamine;
8-{4-(2-Piperidin-1-y-athoxy)-naphihalen-1-yil-pyriiin-2-ytamine
6-{4-2-(3.4-Diwydro-1H-lsocgiinolin-2-y)-ethoyHisphthalen-1-yi)-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{2-{4-Dimethylamino-piperidin-1-y0)-ethuey-naphthaien-1-y]-pyridin-2-yiamine;
6-(4:{2-(tort-Butyl-metiyi-amino)-athoxy}-raphihalen-1-y§-pyridin-2-yiemine;
O-{4-{2-(4-Meihyl-plporazin-1-yi)-athcxy}-nephthalan-1-y{)-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{2-{4-Pheny}-piperidin-1-yi}-sthoxy]-nsphihalen-1-yl-pyriiin-2-ylamins;
6-{4-{2-{7,8-Dihyxro-5H-{1,3)dloxciof4,3-gheoquinoli-6-yi)-athesty}-nephthalen-1-y)-

pyridin-2-ylamine;

6-{4-(Piperkiin-2-yimathouy)-naphthaian-1-y(}pyridin<2-yismine;
8-{4-(1-Meatiyi-piparkin-2-yimethoxy)-naphthelen-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
8-{4-(1-Methyi-piperidin-3-yimsthoxy)-naphthatan-1-y-pyridin-2-ylamine;
6-44-{2-Amino-oyclohexylcuy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-(Piperidin-3-yimethaxy)-naphthalen-1-y(}-pyridin-2-yiamine;
8-{4-(1-sobutyl-azstidin-3-yiacy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
844+{1-Furan-2-yimethyl-azelidin-3:yicy)-nphihalen-1-]-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{8-Moathyl-8-aze-bicyciof3.2. 1joct-3-yiosy)-naphthalen-1-yij-pyridin-2-yiamine;
8-{4-{Axelidin-3-yioxy}-naphthalen-1-yi]-pyridin-2-yiamine;
6-4-(1-Methyl-pyrrolidin-2-yimathaxy)-naphtheian-1-yl}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-{AzetidIn-2-yimethaxy)-naphihelen-1-yf]-pyridin-2-ytamine;
6-{7-{2-Dimettylamino-athoxy}-Indan-4-yi}-pyridin-2-yiamine
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6{7-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxyHndan-4-yil-pyridin-2-ylamine;
6-(7-{2-{Benzyl-meltwl-amino)-athoxyj-ndan-4-yl)-pyridin-2-ylamine;
8-{7{2-{4-Phenatiwi-piperaxin-1-yi)-ethoxyHndan-4-yi)-pyridin-2-yiemine;
6-{T-{2-{4-Iscbutyl-piperazin-1-yi)-ethaxy}-ndan-4-y{}-pyridin-2-yiarmine;
6-{7-(2-Morpholin-4-yi-ethaxy)-indan-4-yl-pyridin-2-ylamine;
6-{7-(2-Disopropylamino-athoxy)-ndan-4-yi]-pyridin-2-yiamine;
6-{7£2-(7.8-Dilnydro-5H-{1,S)dlcuoiof4,5-glsoquinolin-8-y)-sthcucy}-indan-4-yi}-pyridin-2-
ylamins;
8-{7-£2-{4-Methy!-piperazin-1-yi)-ethoxy}-ndan-4-yi}-pyridin-2-ylamine;
8-{7-2-{tert-Butyl-methyl-amino)-sthcnty}-ncar-4-yi)-pyridin-2-yiemine;
8-{7-{2-{4-Dimethytamino-plperidin-1-yi}-ethoyHndan-4-yi-pyrkiin-2-ylamine;
6-{8-{2-D'mathylamino-ethaxy)-1,2,3,4-teirehydro-1.4-mathanc-naphthalen-6-yi-pyridin-
2-ylamine;
6-{8-{2-Pyrroiidin-1-yi-athaxy)-1,2,3,4-tetrehydiro-1,4-methano-nmphthalen-6-yi}-pyrkin-
6{4-(2-Dimethylaminc-athoxy)-5,8,7,8-tairalwdro-naphthalen-1-yl}-pyridin-2-yismine;
B:{4-{2-Pyrrolidin-1-y--ethoxy)-5,8,7,8-isirahydro-naphthslen-1-yl}-pyridin-2-ylemine;
6-{4-{2-(tort-Bulyl-methyl-amino)-ethoxy}-5.8,7 S-tetrahydro-naphthalen-1-y])-pyridin-2-
ylamine; '
844-{2-Disopropylamino-sthoxy)-5.8,7,8-letrahydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-yiamine;
6-{4-(2-Disthylarnino-athoiy)-5.8,7,8-tetralwyeiro-naphthaien-1-y{}-pyridin-2-yiamine;
8-{4-12-{3,4-Ditwdro-1H-isoquinoiin-2-yi)-ethany}-5,8,7,8-iatrahydro-nephthalen-1-y)-
6-{4-(2-Piperidin-1-yl-ethaxy)-5,8,7,8-ietrahydro-naphthalan-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
8-4-{2-Marpholin-4-yi-ethoxy)-5.6,7,8-tstrahydro-nephthaisn-1-y1)-pyridin-2yiamine;
6-{4-2-(7,8-Dihydro-6H-{ 1, 3)dioxnio]4,5-geacuinolin-8-y)-athaxy]-5.6,7,8-tetrahydro-
naphthalen-1-y}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-2-(4-Mathyi-pipararin-1-y])-sthmy)-6,6,7 S-tetrahydro-naphthalen-1-y{}-pyridin-2-
ylamine;
8-{4{2-{4-Dimethyiamino-piperidin-1-yi)-ethoxy}-5,8,7,8-tetrainydro-nephthalen-1-y)-
pyvidin-2-ylamine;
8-{4-{2-(7 ,8-Dihydro-8H-{1,3)dloxolof4, 6-glisacuinoiin-8-yi)-ethaxy}-5,6.7,8-etrahydro-
naphthalen-1-yf-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{1-lecbutyl-piperidin-3-yimethony)-5,8,7,5-tetrahydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2- -
ylamine;

6-{4-(1-Methyl-plperidin-3-yimethoxy)-5,6.7,8-tetralydro-naphthalen-1-y}-pyridin-2-
ylamine;
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8-4-L2-(2-Distiyiamino-sthaxy)-sthoxy}-6.,9,7,8-tstrshydro-naphihalen-1-yi)-pyridin-2-
yiamine;
6-i4~(Piparidin-3-yimethexy)-5.8,7,8-tatrahydro-naphthalen-1-y{-pyridin-2-yiamine:
8-}4-{2-Amino-cycichexyicey)-8, 8,7, 8-istrahydro-nephthalen-1-yil-pyridin-2-yiamine
6-{4-{Pyrrolkin-2-yimethcuy)-5.6,7, 8-tatraihydio-naphthalen-1-yl-pyridin-2-ylemine; and
6-{4-{2-Dimsthylamino-athosy)-8, 7,8.8-lstralytiro-5H-banzooyciohapten-1-yi-pyridin-2-
ylamins;
.and the pharmacautically acceptable salts of the foragoing compounds.
The foliowing are additionsl esmmpias of NOS inhibiting compounds of the formula .
6-14-(2-Amino-cyclopentyloxy)-5,6,7,6-kafrahydro-naphthsian-1-y{}-pyridin-2-yiamine;
6-14-(2-Amino-cyciobulyicery)-5.6,7,8-tatralydro-naphithelen-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-(2-Amino-cyclopropyioxy)-5.8,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-yi]-pyridin-2-yiamine;
8-44-{3-Amino-cyclohaxyloxy)-5.8, 7,8-sirainxiro-naphthalen-1-y{-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{3-Amino-cyclopentyiaxy)-5.,8,7,8-tstrshyxiro-naphthmien-1-yi-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{3-Amino-cyciobutylny)-6,8,7 8-tatralydro-naphthaien-1-y{}-pyridin-2-ylamine;
8-4-{4-Amino-cyciohexylony)-6,6,7,8-tatrainydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylamina;
8-4-(2-Amino-cyclopentyloxy)-naphthalen-1-yi-pyridin-2-yismine;
6-{4-(2-Amino-cyciobutylaxy)-nephthalen~1yf}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-(2-Amino-cyclopropylcy)-naphthaien-1-yf}-pyridin-2-ylamina;
8-]4-{2-{4-Dimethylamine-piparidin-1-yi)-athasy))-8,7,8.8-tetraltydro-6H-
benzocyciohapien-1-y/}-pyridin-2-viamins; and .
6-4-(2-{4-Mathyi-plperazin-1-yi)-sthoxy))-8.7.8.8-atralydro-H-banzocycioheplen-1-y1}-
pyridin-2-yiamine,
Other exampies of NOS inhibifing compounds that can bs used In the methods and
pharmaceufical composiions of thia [nvention ars compounds of the formula

" N NH,

{
R‘\N/( e~ );
Rz/ a
and tha pharmaceulically accepinbie sails thareof, wharaln
each ( . represents (CHy)x
R' and R' are seleciad, indepandently, from hydrogen, (CeCd ol

30 tetrahydronaphthaiens and amlkyl, wherain the aryl moisty of sald sraliyl ls phertyl or naphityl and
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the alkyl moisly Is stmight or branched and contsins from 1 o0 8 carbon atome, and whereln sald

. (Cr-Cq) 6yl and said teirehydronephihslans and the aryl malaly of seid amii/! may optionally be
- substituted with from one 1o tivee substiusnis, prafersbly from zero to two subsfiuents, that are

selactud, indepanderly, from halo (8,g., chiar, fluora, brom, lodo), nikro, tydroxy, cyano, amino,
(Cr-C.) alkoxy, and (C-C.) aliflaming; _

or R' and R* form, together with the nitrogen % which they are attached, a piperazine,
piparkiine or pyrrolidine ring or an axablcycin ring contsining from 8 1o 14 ring members, from 1 fo
3 of which are nliirogen and the rest of which are carbon, wherain examplos of saki ezablcycilo
rings are the following
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whereln R end R* are selecied from hydragen, (CrComlil, phenyl, naphthyl, (Cr-
Glaky-C{=0), HC(=0}), (CrCoalkoxy-{C=0),, phanyi-C(=O)., naphthyi-C{=O}, and
R'R*NC{=0)- wherain R” and) R® are sslecied, indapendantly, from hydrogen and (Cr-Coalil

R’ In sslacied from hydrogen, (CrCaaliyl, phanyl, nephityl, phenyH(Cr-Coalikt- and
naphthyl{C,-Colalkyl;

and wherein sald pipersxine, piperkdiine and pymolidine rings may oplionally be subsiutad
with one or more substiuents, prefarably with from zevo o two substivents that am seleciad,
Independertly, from (Cr-Cojaligf, amino, (Cr-Cq} alkylaming, [d-{Cr-Celalkyllamino, cyclohengyl,
methanesulfonyl, phenciyacetyl, furanyicarboryl, tiflucromethyiphenyl, phencyucetyl,
benzenesuifonyl, leoquinoliny, quinolinyl, hydroxyphenyletin, aminophenyletiyl, phermyl substiuted
6 to 6 membared heterocyclic rings contelning from 1 1o 4 rings nibogen atoms, benaoy,
aminostyl,  aminophenyiproponyt,  cycichexylaminocarbonyl,  benzylaminocasbonylamino,
mompholihocarbonyl, pyrrolidinocarbonyl, phenyithiszolyl, ethoxycarbonyimethyl, benzoyimetityl,
berzyicarbonyl,  benzylesbonylaming,  phonylsminocarbonyl,  phenylsthyl,  phenylpropyl,
benzhydryl, matiwicarbormyl, methaxymethyicarbonyl, phenylaminopropancnyl,
phenmymethylosrbonyl, oyclopentylcwbonyl and phenoeycarbonyl, and wharin the phenyl
malefies of any of the foregaing subsiituents may optionally be substitited with one or more
substituants, prefarably with from 2em fo two substituants, that svs selected, indapendantly, from
mc&wmmmmcﬁwm&

nis0iorz

misQ1,0r2

each R’ and each R’ s saiacted, indapandently, from (CrCoaltyl, ary-{Cr-Coalif
wherein sald ary! le ssisciad from phenyl and nuphfiyt; ally! and phenaliyt;

Xand Y ere selected, indepandently, from metiy, methcxy, hydraxy and hydrogen; and

R* s hydrogen or (Cr-Cy) aligf

with the proviso that R Is absent when N is zero and R” Is shsent when m Is zero.

Examples of preferred compounda of the formula [ are those wherein NR'R® ix:

“4-phencorycarbonylpiperazin-141;

4-{4-fucrophanylacatyl)piperszin-1-4;

4-phenylathylpiperazin-1-44

4-phancxymathyicarbonylpiperazin-1-;

4-phenylsminocarbonyipiparszin.- 144

4-benzoyimethylplperazin-1-yt or

#-berizylcarhonyipiparazin-1-.

WFMMdhmhllnMMNR‘R'hamdm
formula
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N,
RIR'N h

wherain NR'R' Is NHy.

R

135

Other preferred compotnds of the formula !l are hose wherein NR'R" Is & group of the

NRIR*

wherein R® Is eralkyl, 9.0, benxyl, and R® is (4-Guoro)phenylacetyl.
Specific prefemed compounds of the formula Il include:
1

=yl)-ethanone;

1 yf)-2-methoxy-ethanone;
Ly 1-yl)-2-phancxy-sthanane;
(4{21{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-phenyl}-ethyl]-piperazin-1-yi)-cyclopentyl-methanone;
1-{4-{2{4-(8-Amino-pyridin-2-y])-phenylj-stiyi}-piperazin-1-y1)-2-phenyl-sthanone;
1.0fhex-8-yiamine;
2-(4-24-(8-Amino-pyriin-2-yi)-phenyl}-ethyl}-piperazin-1-yi)-1-phenyl-sthanane;
1-(4-{2-{4-(8-Amino-pyridin-2-yl)-phenyl]-ethyi}-plperazin-1-yf)-2-{4-fuoro-phamyl)-

athanonea;

UBRSDOCILAI SSALFEXIIGTEN? DOC/ DX 1 MRS EXD
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B-{4-{2-{4-Phanathyl-piparazin-1-yf)-athyl}-phenyl}-pyridin-2-ylamine: Lg‘
2-{4-{2-§4-{8-Amino-pyridin-2-¥i}-phanyl}-etiyl}-piperszin-1-y)-1-phenyt-ethanol,
{2-14-(8-Amino-pyridin-2-yi)-phenyf-eliryf)-{3-com-8-aza-bloyciof3.3, 1inon-7-yi)-amine;
6-{4-{2-{4-{2-Amino-2-phenyl-athy()-piperazin-1-yi}-ethyl}-pheanyl)-pyridin-2-ylamine;
6-{4-{2-(4-Amino-2,6-dimaihyi-piparidin-1-yl)-ethy{}-pheny(}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-2-(4-Methy-piparazin-1-yi}-ethyf}-phenyl)-pyridin-2-ylamine;
{(3-{244-{8-Amino-pyridin-2-yi)-pheyl}-sthyl)-3-sxa-bicyolof3. 1.0jhes-8-y)-dimetinyl-amine;

6-{4-{2-{4-tsobutyl-piperzin-1-yi)-ativyl}-pheny(}-pyriiin-2-yiamine;

N-{1-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-y1)-phany{}-alhwl}-pyrrolidin-3-yl)-2-(4-uoro-phenyl)-

acatamide;

WWim .
3-{2-{4-{6-Amino-pyridin-2-40)-phenyl}-athyl]-3-azs-blcyciaf.2 f)oct-8-ylamine;
2-Amino-1-{4-(2-{4-{8-amino-pyridin-2-y1)-phenyl}-athyl-piperszin-1-y1)-3-phany!-propen-1-

6-{4-{2-{4-Amino-piperidin-1-yi)-athyl}-pheryl}-pyridin-2.ylamine;
6-{4-{2~(4-Benzhydiryi-piparazin-1-yi)-sthyl}-phanyl}-pyridin-2-ylamine; e-{4{2-{4-

Berzhydryl-piperidin-1-yi)-athyl]-phenyl}-pyridin-2-ylamine;

8-{4-{{Cycichexyl-matiyl-amino)-methyll-phermyl)-pyridin-2-yiamine;
8-{4-§(Cycichexyl-methyl-aminc)-mathy§-2-mathoy-phanyl}-pyidin-2-yiamine;
8-{4-(Phenstirylamino-methy)-phenyl-pyridin-2-yiamine;
6-2-Mathoxy-4-(phenetiniamino-metiyl);-phenyl-pwridn-24famine;
6-{4-(4-Amino-piperidin-1-yimethyl)-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{Cyciohexyl-methyl-amino)-methyi}-2-unro-phenyl)-pyridin-2-ylamine:
Othar compounds of the farmuta If include;

1-{4-{2-44-(8-Amino-pyridiin-2-yi)-2-methaxy-pheny(}-ethyl-plpenszin-1-y1)-2-phanys-

ethanons;

6-{4-{2-{4-Isobulyl-piparazin-1-yi)-sthyi]-2-rmethosy-pheny)-pyridin-2-yiamine;
3{2-{4-{5-Amino-pyrkiin-2-/)-2-methcxy-pheryll-altyl)-3-eza-bicycio[3. 1. Gjhace-8-yiamine;

BRSOCCNLANSTITODOTING DOC/ K171 /FCWAE END
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2-{4-{2-44-{8-Amino-pyridin-2-y1)-chenyl}-sthyll-plperszin-1-y)-1-{4-methaypheny)- 7,3{
ethanone;
2-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-y)-phenyl}-cthyl}-piperazin-1-y)-1-{4-chioropharyl)-
sthanone;
2-{4-{2-{4-(8-Amino-pyvidin-2-yi)-phemy}-etiy(}-pipamain-1-y)-1-{4-lucrophenyl)-ethanone; .
-24{4-{2-4-{8-Amino-pyridin-2-y!)-phenyl}-sttyl)-plperazin-1-yi)-1-oyclohegyl-sthanone;

t - 1-{4-{2{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-2-Sucro-phanyl]-sliwl)}-pipanazin-1-yi)-2-phenyt-ethanons; -l
8-{4-{2-{4-lacbuty}-plpernxin-1-yf)-atiy§-2-ucro-phenyl}-pyridin-2-ylamine;
3-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-y)-2-Buoro-pheryi}-ethy(}-3-aza-bicyaiof3. 1.0jhex-8-yiamine;
2-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-y])-2-Aucro-phenyl-athyl}-piperazin-1-yl)-1-phenyl-ethanane;
1-{4-{2-44-(8-Amino-pyridin-2-yi)-2-fluaro-phareyl}-ethy(}-plperzin-1-y)-2-(4-fuoro-phenyl)-

ethanons;
6-{4-{2-{4-Phenathyl-plperezin-1-yl)-stiny(}-2-uoro-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
2-{41{2{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-3-Sucro-phenyl}-athyl}-pipenszin-1-y1)-1-pheryl-ethanot
{2-44-(8-Amino-pyridin-2-y1)-2-Aucro-phearyl}-ely(-(3-coon-8-aza-bicyclo[3.3. 1 non-7-y)-
amine;
8-{4-{2-{4-(2-Amino-2-phenyl-athyl)-piperazin-1-yi]-stiwi}-2-fuoro-phemyl)-pyridin-2-
ymmine;
6-§4-§2-{4-Amino-2-fluorm-piperidin-1-yf)-athyl}-2-Sucro-pheanyl)-pyridin-2-yiamine;
2-{4-12-14-(5-Amino-pyridin-2-yl)-2-Suora-phenyl-ethy{}-piperazin-1-yl)-N-lsopropyl-
scotamide; .
6-}4-(4-Amino-plperidin-1-yimathyi)-2-flucro-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-§2-(4-Amino-2,8-dlsthy}-piperidin-1-yQ)-sthy(}-phenyl)-pyridin-2-ylamine
6-{42-{4-Amino-2,8-dibenzyl-piperkiin-1-yl)-ethyll-phenyll-pyrid-2-yiamine:
2-14-(S-Amino-pyridin-2-yl)-pheryl]-aBiyl)-(9-(4-fuoro)-henzyl-3-con-0-am-
bloyciof3.3. 1)non-7-yl)-amine; .
{2-{4-(8-Amino-pyridin-2-y)-phanyl}-ettyl}-{8-{4-chioro)-baryl-3-cxe-0-aze-
bicyciof3.3. fjnon-7-y)-amine; ' _
{24-{8-Amino-pyridin-2-yi)-pheny}-alyl)-(8-{4-methy)-bemyt-3-com-0-eam-
bicycio{3.3. tjnon-7-yf)-amine; and
{R-{4-{S-Amino-pyridin-2-y0)-phenyf]-sthtyl)-{8-{4-muthoxy)-borzyl-3-0e-0-aza-
bicycio[3.3, 1)non-7-yi)-amine.
Other examples of NOS Inhiblling compounds that can be used In the rristhods and
pharmaceulical composiions of this invention are compounds of the formula
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wherein X s CHOH, CHy, or CHR™ wharain RY, togather with X, the CH, group adjacent
to X and the nitrogen of NR'R?, forms a five or six membered sstursisd ring;

R, R® R’ and R' are selacied, independently, from hydrogen (CrCo afigh,
tetralydronaphthaiene, aryl and anikyl, wherein ssid aryl and the aryl molsly of sald aralkyl s
phenyl or naphtiyl and the alil molety is etraight or branched and contains from 1 % 8 carbon
atoms, and wherein said (Cr-Cq) alkyl and sald tetrahydronaphihalens and the aryl molaty of said
araliql may optionslly be substituted with from one to three subsifusnis, preferably from zero 1o
two subsiiuents, that erne salecied, indepandently, from heio (8.4, chioro, fluoro, brome, lodo),
nifiro, hydrey, Gyena, amina, (Cr-Cy) alkoxy, and (Cr-Cy) alikylaming

or R' and R®, togather with the niivogen to which they ame sitached, form a giparazine,
piparidine or pymoldine ring or an sxsbicyclio ring containing from 6 1 14 dng mambere, from 1-bb
3 of which are nitrogen and the rest of which are carbon, wharein examples of sakd azabicyclic
rings are the following .

NH, i
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whereln R® end R" are sclected from hydrogen, (CrCalil, phemyl, naphihyl, (Cr-
Clalh-C{=0)-, HC(=Q), (Cy-Colalkony(C=O), phenyC(=C),, naphthyl-C(=0)-, and
R'R*NC{=0)- wharein R" and R® are asiected, indapandently, from hydrogen and (Cr-Cojeliot

R’ ia asieciad from hydrogen, {CrCojalyl, phanyt, nephiinf, phanyl-(Cr-Coalkyl- and

naphihyi(C ~-Coalkyt;
and wherein sald piperaxine, piperidine and pyrrolidine rings may oplionally be substiuted
with one or mare* substituents,: prafersbly with from zaro © two substtuents that are seiecled,
independently, from (CrCoelyl amino, (CrCq alkylamino, [dHCrCoalkyfjamino, phenyl
subsitiutad 5 to 6 mambared heterooycilc fings containing from 1 1o 4 rings nirogan aloms,
beroy, berzoyimetiy, banzyicarbanyl, phemyiaminacarbonyl, phenyleti! and phencycarbony,
and wherein the phanyl moleties of any of the foregoing substisenis may optionally be substiated
with one or more subetiuenis, prefersbly with from 2ero to two subsiluania, that are esiacted,
independently, from halo, (C-Ca)alif, (Cr-Cy)alloxy, nitro, amina, cyano, CF; and OCFy
and wherein R' and R®, tagether with the carbon 1o which they are sttached, form en
optionally subsiitited carbocycilc sing of from 3 1o 8 members;

and the pharmacaulically accepisbis safts of such compounda.

More apecific embodiments of compaounds of the formula H includs:

(=) compounds of the formuls lll wherein R', R, R’ and R* are saleciad,
Indepandently, from (C-CaJafkyl:

() ocompounds of the formula il wherein R® and R are selectsd, indepandently,
from (Cy-Calalkyt, and R' and R®, tngether with the nirogen 1o which they are sttached, form a
lll'lg; .

()  compounds of the lormula i) wharein one of R and R® is salectad from (C,-
CeJaiicyl, and the other Is seiactad from phenyl or pheny{C-Coalkyt

() compounds of the formula U wheraln R' and R®, together with the nitrogen ¥
which they are aitached, form a pipamzine, piperidine or pyrrolidine ring; and

(o)  compounds of the.formuta Il whersin R' and R? ere selactad, independangly
from (CCoalkyl, and R® and R*, together with the carbon to which they ens attached, form &
ring. :

Examplas of prefarmed compounds of the formula Il am:

6-2-lsopropoxy-4-{{4-phensiyipiperaxin-1-yi)-ethyl)-pheny(-pyriiin-2-yiamine;

6-{2-lscbutoxy-4-{(4-phenathy(piparazin-1-yi)-athyl)-phanyl-pyridin-2-ylemine;

6-{2-tsobuioay-4-{(4-dimetiylaminoetiyl)-phenyl-pyridin-2-yiamine;

6-{2-isoproposy-{N-(2-meltyi)propyl)-4-{pymrolicin-3-f)-pheryl]-pyridin-2-yiamine; -

. 1{4-{8-Amino-pyridin-2-y)-3-sopropoxy-phanyll-2-{4-phenelhyl-piperaxin-1.yl)-ethancl;
6-2-Cyciopentylouy-4-{(4-dimethylaminostiwl)-phemyl]-pyridin-2-yiamine;
8-2-Oyclopentyloxy-4-{(4-phenathylpiperazin-1-yi)-athy)-phenyl]-pyridin-2-ylamine;
and the pharamacsutically accepisble salts of the foregaing compounds.

wmrmamw



6T250" DASSETO9

10

16

Other examples of specific compounds of the formuda [l are: 7’ ‘
8-{2-Cyclohexylouy-4-({4-phanstiryiplperzin-1-yi}-sthyl)-phenyl-pyridin-2-ylamine;
8-2-Cyciobutyloxy-4-{{4-phenathyipiperazin-1-yi}-athyl)-phenyl}-pyridin-2-yiamine;

6-{2-ischencyloxy -{N-{2-methyljpropyl)-4-{pyrolkdin-3-yi}-phamyi)-pyridin-2-ylemine;

1-{4-{8-Amino-pyridin-2.yi)-3-isobutosy-phenyl}-2-{4-phenetiyl-piperazin-1-y-sthanol;

1-{4-(8-Amino-pyriiin-2-47)-3-isopropaxy-phanyl]-2-(8, 7-dimethoxy-tairahydioisoquinal-
2-yl)-ethanok;

1-44-{8-Amino-pyridin-2-y1)-3-sopropoxy-phenyl}-2-{4-dimotilemino-pl  parkiin-1-4)-
ethanot,

1-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-3-sopropoxy-phanyl}-2-{dimethylamino)-ethanct; snd

1-{A-(S-Amino-pyridin-2-40)-3-oyclopanylcary-phany(}-2-(4-phecadinyl-piperasi-1-y0)-
athanol;

and the pharmacsutically acceptable salte of the foregoing compounds.

Other examples of NOS Inhiblling compounda that can be used by the methods and
pharmaceutisal compoalions of this invantion are compounds of the formula )

1 & |
& v
H,
G0

wherein R end R* we selacied, independently, from hydrogen, hato, hydraxy, ( Cr-Coaliany,
{Cr-Criniiyl, (Cr-Ce)alkanyl, and (Cz - Crojuliaeyaliogt and

G s aslected from hydrogen, {Cr-Coaliy, {Cy-Coaticany-{Cr-Coatigh, asinocarboryt{Cy-
Calaligh, (Cr-Ca) sikyleminoombonyl ~(Cr-Co) ik, dHICCoaleyljaminacarbonyi-{Cr-Coalicghn,
and N{R)R'NCo-Cdalkyt, wharain R® and R sre selectsd, indepandently, fram hydrogen, (Cr-Cr)
skyl, istrahydronsphthalans and sraliql, whersin the aryl molsly of sald amiigd la phard or
naphthyl and the alky! molsly Is sinight or branched and coniains from 1 10 6 carbon afoms, and
whavein sald (CrCy) alkyl and sald teirehydronaphthalens and the aryl molsly of ssid eralio/l may

EERPNOCRLALISESLICETIGEEIUT OOE / LIRITY 77CHal KED
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optionally be subaliuied with from one to three substiiuvents, preferably from zero to two
substiuents, that are sslecied, Indepandently, from haelo, nitro, tydroxy, cyano, amina, (C-CY
alicoxy, and (C+-C,) alkylamino;
or R® and R* form, together with the nitragen to which they ere siiached, a piperezine,
5 piperidine, azetidine or pyrvoiidine ring or & safursiad or unsahsated ezabicyclio dng system
contgining from 8 1 14 ring members, from 4 19 3 of which are nirogen, from zaro o two of which
are qygen, and the rest of which ame carbon;
and whersin said plpermzine, piparidine, ezefidine and pymolifine rnga and sald
azsbicyclic ring sysioms may oplionslly be subafitstad with ons or more subsifuanis, praferably
10 with from 28 10 two substituants, et sre selsciad, independently, fram (CrGeeliyl, amina, (Cr-
Co) sliylamio, [BH{Cr-Colalifjamino, phamyl aubeituted 6 to 6 mambered heterooycic rings
containing from 1 o 4 ring nitogen sioms, barzoyl, beroyimethyl, benzyicarbonyl,
phenyleminocarbonyl, pherylethyl and phancxycarbonyl, and whersin the phenyl malsfies of sny of
the foregoing substiuants may opfionally be subeiiited with one or more subsfiiuents, prefarably
15 with from 2zero b0 iwo substimnty, that are salectad, independantly, from halo, (Cr-Colaliyl, (Cr
Caalkaury, nio, amino, oyano, CF; and OCFy
and wherein said pipersaine, pipardine, szetidne snd pyrrolidine rings and saki
szablcyclio ring systams may be attached b ~{Ce-CJalkyl-O- (wherein the cxygen of aaid -(Cy
CaJalic/-O- Is the cxygen atom depiciad in struokesl formuta [) at a nivogen aiom of the NR'R*
20  Ving or at any other alom of such ring having an avaliable bonding siia;
or G ls a group of the formula A

(;3@.& |

MZhnltqunwﬂ-l.nhmumqhmnﬂnum-ﬂphmmw
two;

25 and wherain the 2-amino plpariine ring depiated In struciure | sbove may eptionally be
repiaced with

TRRSDOCHLAISINLICXDUTING DOC 7 DRI / PCIe KD
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and the pharmaceutically acceptabia salis of such compounds,
. Examplas of compounds of the formela IV are those whereln G s NR'R'ACo-Co) alif

- and NR)NR) B amino, dimelhylamino, methybermylamino, (Cr-Coslkylamine, dH(Cr
5 CJakyljamino or one of the following groups:

O ¢
S Q
Y

OEREROCELASHSHLICECTTINNG S0/ TR /PCINE KXD
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Praforred compounds of the formuta IV includs those wherein R® Is hydrogen and R Ie
(Cy - Coinilecacy and le In The ortho position relaive to the pyridine fing of foomwia IV.
Other compounds of tha karmuin IV are those wharain G Is & group of e formula A, 2
S defined above, wherein Z Is nirogen.
mmdhmwnmmmmn‘nm
indepanciently, from (Cr-Cr)aliecey.
wmuhM“NnMMlhlmdhmAn
definad above, whersin Z is niirogen, each of pend n ks ons and g s wo. .
10 " Othwr compounts of the formula IV are those wherein S 2-aminopyridine ring degicied in
formuls V shove is present.
Other esxmpias of NOS Inhibitors that can be used In the mathods snd phammaceutios]
compositions of this invention are compaunds of the formuila

R “J

W ™

16 wharei R' and R are sslacied, indepsndentl, from hydrogen, hydrag, methyl and
mathoxy; and G is a group of the formuln

DERFDOCILASMILNCERSIRIVI DOC / I3 4 PC0a IR0
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:.f (CH)a
\NR’R‘
(A) @®)

wharain n is 7o or one;

Y Is NR'R', (Cr-Colalyl or aralyl, wherein the aeyl molely of eald amikyl Is phenyl or
naphihy! and the alkyl moiely s siraight o branched and containa from 4 1 6 carbon afome, and
wharsin said (Cr-CuJeliyl and the aryl molety of eski sralkyl may be subsijtsiad with from ona to
thres subatituants, prefarsbly frorm 2ero 1 two substiuenis, thet are ssiscind, indapsndently, from
halo (9.9, chioro, fluoro, bromo or lodo), niira, ydroxy, cyana, smino, (Cy-Callamy and (Cr-Gy)
alkyiamino;

X Is N when Y is (Cr-Cq) alkyl, aralicyl, or substiued (Cr-Cojeliofl, and X s CHwhen Y I
NR'RY

q is zero, ons or two;
m ls 2270, ana or twe; and
R* and R* ame seleciad, independenily, from (Cr-Ce) aliyl, tetralycironaphihalene end

sralkyl, wharein the aryl molely of seid sreliof ia pheny! or naphihyl and the alif molety ls straight - - -

or branchad and containe from 1 10 6 carbon aloms, and whersin said (C-Gy) allyl and sald :
intrahydronaphthaiene and the sryl malsty of sk syl may optionally be substituted with from -
one © fves subetfiuents, prefersbly from 20 ©0 two subsiiuents, that are selected,
indepandertly, from haio (8.0, chiom, fluoro, bromo or lada), nlira, hydroxy, cyano, amino, (C-Cy)
alkoxy, and (Cr-Cy) aliriaming;

or R* and R* form, together wih the nilragen 1 which they ere eliached, @ piperszine,
piparidine or pyrolidine ring or sn sasbicyciic ring conlaining from 8 10 14 ring mambers, from 1 b
3 of which are nitrogen and the rest of which are carban, wherein an eommpis of sakl azsbicyclc
rfinge Is the 3-axa-bicycia(3. 1.0fhax-8-viamine ringg

and wherein seid piperazine, piperkiine and pyrrofkiine rings may oplionally be subsithisd
wih one or more subsiiiuents, preferably with from zem io two subsifiuents, that are salecled,
independently, fom aming, (Cr-Cy) alkylamino, [E-{Cr-Colaliyfamino, phanyl substiiuted & b 8
enambered haterooyclis 1ings confaining from 1 to 4 rings nirogan slams, becoyl, benxoyimedind,
beneyicarboryl, phenylaminacarboryd, phanyleSnl and shenaxycarboryl, and wharein the pheryd -
molaties of any of:the foragoing substiuents muy optionally be subsiliuted with ons or more

URRMOOOELASTIE SRR DOGC/ T SISl
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substiuents, prefarably with from 2060 10 bwo subsiituents, that are selected, independently, fom w
halo, (Cr-Cadaiiod, (C-C3)alkooy, nivo, mmino, cyano, CF; and OCFy
and the pharmaceutically accepiable salie of such compounda.
Exsmpies of preferred compounds of the formule V are those whersin NR'R' ix
5 4-phenylalyipiperazin-1-yt
4-methylipiherazin-1-yk
* » .+ phanethylamino; or '
3-aza-bicyciof3. 1.0Jhax-8-ylamine,
Other preforred compounds of the fonmula V are thoas wherain NR'R' is a group of the

10 formuia H\@
RIS

i

|
wherein NR'R® Is NH,.
Other @ampies of NO8 inhibRors that can be amployed In the methods and
pharmeocsulical composition of this invention are compounds of tha formula

15
wherein n and m In the briiging dnge ane indepandanty 1, 2 or 3, e a carbon In one of
asld bridging rings may be substiuled by a hatercatom selacted from O, 8 and N, with the proviso
that a bridgahesd carbon can only be subsiuled by nitrogen, and R' and R* are Indepandenily
selectad from Cy tn Gy akyl, which may be near, brenched or oyclic or contain both fineer and
20 cycic or branchad and cyciic molslias, wherain sach of R and R® may be indapandantly optionally
substihuted wih trom one o wes substiuents, praferably from 2aro t0 two substiiuanta, thet sre
asiacied, independenily, from halo {a.g., chior, iuaro, bromo, joda), niiro, hydey, ayana, amino,
(CrCJ afangy, and (CrC) aiiylamine: -
or R' end R® form, fogether with the nirogen o which they me aliached, a piparaine,
25 azstidne, piparkiing or pyoliine fing or an azsbicycic ring conbaining from 6 1o 14 ring members,
from 1 io 3 oFwhich am nrogen and the nest of which ae carbon,
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wherein the distal nitrogen on said plperazine or sxahicyfic ring is optionally substituted
wih groups R’ and R* wherein R* and R* are salacted from hydrogen, C; © Cq afkyl, phenyl,
naphitiyl, Gy to Gy alkyh-G{=0)-, HC(=0)-, C1 to Co alkaxy-{C20)-, phamyi-C(=0)-, napitint-C{=0)-,
and R'R'NC(=0)- whereln R” and R’ are sslectad, independantly, from hydrogen and C, to Cq

6 aikyl, with tha provieo thet when sald azableyciic ring |s a spirocyciic fing, the distal nirogen an seid

spirocycic ring is oplionally substitiiad with R® wharsin R® Is selacted from hydrogen, C, 1 Ce

- = alkyl, phemyl, naphiind, phemy-C; to Cq siktyl- and naphihyl C, o Cq alkyl-:

and wherein seid piperazing, arciidine, piparidine and pyrraliding rings may oplionally be
subsiftitad with ons or more subsituenis, preforably with from 2aro to two subsiitusnis that ame

10 salocied, indepandantly, from C, 1o Ce alkyl, amino, C; to Cy algdamino, [di-Cr-Ce alkyfenino,

phany! subsifiuted & 1o 8 mamberad hetsrocyciic fings containing from 1 10 4 rings nitrogan sloms,
bereoy|, barzoyimelhyl, beneyicarbonyl, phanylaminocarboryl, phanylelind and phancagycasbonyl,
and wherelt the phenyl molstias of any of tha faregoing subsifusnits may opiionally be substituted
with one or more substiuania, prafarably with from 20 ©© e substhusrts, et are seleciad,

15  indepandently, fram hald, C, £ Ca 8k, C; o Cs alixxy, nilro, aming, cyana, CFs end OCFy;

wih the proviso fhet no carbon atom is subsiiled with more than ane subsltuent
selaciad from hydrosy, aming, alicey, afiylamino end disikylaming;

and the pharmacsutically accapinble salls of sald compounds.

Examples of the azahicyclic rings that mey be formed by NR'R” in the above compounds

20 olfaomulaVien
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c(j)e

O

NRIR¢

and

whersin R® and R* era selsctad fram hydrogen, C, © Gy i/, phanyt, naphiiyl, C, to Gy
algt-C=O), HC(=Q, C; 10 Cy aliaxy-{C=O}-, phonyl-C{=0)-, nephity} C{=0)-, and RR'NC{=0)-
wherain R® and R' are sslaciad, independantly, from hydrogen and C, © G, aligt; and
' R® 1 sslectad from hydrogen, ©; $0 Cq sikyd, phemyl, aephtinl, phenyl-Cy to Cq allyt- and
naphihy! C, 1o Gy aligh-.

UERFDOCELASSSLEEETISTENN DOC 7 ERETT1 /FCIE XD
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Prefemad compounds of the formula [V include thoss wherein NR'R? Is an aptionally
substituted pliperiiine, exeliding, piperazine or pyrrolidine ring or & 3-axa-bicyciof3. 1.07vex-8-
ylamine ring;

and whersin nald piperazine, szetidine, piperiine, pyrrolidine and 3-sza-bicyciof3, 1.0Jhex-

-84ytamine rings may optionally b subetihted with ons or more substiuents, prefensbly with fram

zaro 1o two substituents that ars selsctad, Indepsndantly, from C, 1o Cq alkyl, amino, C; b Cq
alkytamino, {d-Cy to Cy aliffleming, pheryl, subsiisted & to 6 memberad heterocyclc rings
containing from 1 o 4 rngs niogen sloms, barmoyl, bercoyimethyl, benzyicarborwl,
phenylaminocarbonyl, phenyletind and phancxycarbonyl, and wherein the phanyl molaties of any of
the foregoing subsliuents may optionally be subsfitrtad with one or mors subsfilusnts, prefurably
with from 2a/0 tn two subsiituents, thet ara sslacied, independently, from halo, C 1 Gy ol G0
C» slimxy, nitro, amino, cyano, CFy snd OCF3!

and the phasrmaceufically acosplabis salts of sald compaunda.

The follawing compounds are prefermed compounds of the formuls VI:

&{8-(2-Dimethylamino-sthaxy)-1,2,3,4-iairshyiro-1,4-methano-raphthalen-G-y§-pyeidin-
Zylamine; and

6-{8-{2-Pyrrolidin-14yi-ethaxy)-1,2,3 A-tstrahyeiro-1,4-methano-naphthaien-G-yi-pyvidin-
24amine.

Othar compounds of the formuls VI ere tha falbwing:

6-{8-{2-Dimathylarnino-sthaxy)-1,2,3 4-inirelwdro-1 4-stheno-naphthelen-5-4]-pyridin-2-
ylamine; .

6{8-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethosy)-1,2.3 4-tetratyndro-1,4-ethano-nephthalen-S4i]-pyridin-2-
yamine;

6-8-(2-(4-Oimeitrylarnino-plperidin-1-y)-ethaxy)-1,2,3,4-tstrahydro-1,4-methenoc-
naphthalan-5-yil-pyridin-2-yiamine;

8-48-{2-{8,7-Dimethoxy-teyrahydrolsoquinol-2yf)-athory)-1,2.3.4-teirahydro-1 4-
mathano-naphthelen-6-yil-pyridin-2-yiamine; snd

&-{8-(2-{4-Methyipiperszin-1-y0-sthaxy)-1.2,3 4-4stralydro-1,4-methanc-naphthalen-3-
Yieyidin-2-yiamina.

Compourds of formutas § - VI may contain chirsl centers and therefore may mdst In
different ensniiomaeric and dissiersomerio forma. This invention relolss o s above mathods of
tresiment using and the sbove pharmacsulical composiions cormprising all opical lsamers and ol
sherecisomans of compounds of fhe formulas | -V and miktunes thereol,

The teqm “aliyl’, s ussd hereln, wiess otherwise indicaind, Includes ssturaind

monovalant ytrocarbon radicals having siraight, branched or cycic maletisa or combinalions
thereol.



6 FTas0"0asseET09

10

1§

The term “one or more subsétuants”, s used haraln, refers to a number of substituents
that aquain from ane o the medmum number of substitusnis posalble bagad on the number of
avaizble bonding skes.

The tarme "halo™ and "helogen”, as ussd harsin, unless othamwisa Indicated, inciude
chioro, fluore, brome and lodo. .

Forrmules | - Vi sbove includs compounds kieniicel i those depicied but for the fact that
ona or mors hydrogen, farbon or 9ther stoms:are repiaced by sciopes thareof. Such compaunds
may be usaful es ressarch and disgnastic fools in metabollem pharmacokineiis shudies and in
binding assaye.

Bamgies of 8SRT'a that can be used in the methads and pharmaceutical composiiions of
this Imvention are seriraiine, flucating, parmaeiine and fureasine.

Examplos of NK-1 recepior sniagonists that cen be used in e methoda snd
pharmaceulicsl compositions of this invenfion e the following compounds and their
pharmaceutically sccepinble

ooty

UNRSDOCALAISPLIFERDIOTEN ¥ BOG / KX T) /PG EXD
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{28,38)-1-{4-banzamidobut-11-3-({2-methoxybanzyl-amina)-2-phenyipiperidine;
(25.38)-3-{2-mathaxybenzytamino)-1-(8-N-methyl-carbommidopent-1-yf)-2-
(28.38)-1-{4-cyancbut-1-40-3-(2-mathcybenzylamino)-2-phanyipiperidine;

(28.38)-1-}4-{2-nephthamido)but-1-y§-3-{2-maihoy-benzyiemino)-2-phenylpiperidine:
(28,35)-1-{5-banzamidopant-1-y1)-3-{2-methcuybanzyl eming)-2-phanyipiperidine;
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35

4 5-dmathyihecoie2-eulfonic  acd  methyH{3-((28,38)-2-phenyiplperidin-3-

UERBOOCELAHESLITTATTEN]* DO/ DX /PGS EED
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(28,38)-N-{5-n-propyi-2-methooryphenylimathyl-2-dipheryimetit-1-
szableyeiof? 2 2joctan-3-amine,

(3R.A48,58,08)-N,N-ciathyl-5-{3-sopropyl-2-methmey-benzyiamino)-8-diphenyimethyl-1-
azebioyciol2 2 Zjocene-3-carboxamide;

(3R 48 53,58)-N,N-diathyi-5-(2 5-dimethaybenzylamina)-8-diphenyimethyi-1-




~
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 BRASS8,88).5{5-ethyt-3-mefybarzyiamino)-8 iphemyimeliyt-1- 15,4 <
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These compounds can be prepsred ss destrbed in PCT Patant Application WO
9508849, which published in March 30, 1005,

Other exampies of NIC-1 recepior aniagonists that can be used In the methods and
pharmaceulical camposalion of this kvaniion ere thoss refarmed o in the following references, all

- of which are incorporaiad harein by reference in fhelr entirelios: Unlied Sixies Palant 5,162,338,

10

which lasusd on November 11, 1662; Unliad Siains Patent 5,222,920, which lssuad on August 3,
1003; World Pulant Application WO G2/20078, published Novamber 20, 1002; World Patent
Application WO 53/00331, published Janumry 7, 1083 World Paisnt Applicelion WO 82/21677,
publishad December 10, 1692; Workd Patent Applicelion WO S3/00330, published Jenuary 7,
1983 Worlkd Patent Applioation WO 8300009, published Aprll 1, 1083; World Patent Appiication
WO 83/10073, published May 27, 1063; World Palant Appiication WO 8208079, published Aprl
18, 1682; World Patant Applicafion WO 82/121581, published July 23, 1992 Workd Petent
Application WO 0216585, published Seplamder 17, 1962 World Patent Appiication WO
TRERBDOCI ATUSILIEATTERE DOC/ XM/ ICTN0 NI
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93/10073, publishad May 27, 1993; World Palent Appiicaion WO 03/19084, published Saptamber
30, 1903; World Patert Applioation WO 94/08007, publshed Aprt 28, 1094; World Patant
Appication WO D4/04408, published Merch 3, 1994; Unitad Stales Patert Application 988,863,
filed Dacember 10, 1062; United Sistes Patent Application (26,382, fied March 4, 1983; Unitad
Stetes Pelant Appiication 123,308, fled Saplember 17, 1003, and Uniied States Patant Application
072,829, fled June 4, 1863 All of the faregoing Workd Patent Applcations designats the United
Statas and were flled In the U.6. Raceiving Office of the PCT. : European Pelant Application EP
400313, publshed August 19, 1992 Ewopsan Patsnt Applicalion EP £20,558, published
December 30, 1962 Europsan Patent Application EP 522,808, published January 13, 1083
European Patent Application EP 528,486, published February 24, 1683; PCT Patant Appication
WO 82114084, published July 22, 1683; PCT Patent Appiication WO S3/01160, published-Jenusry
21, 198S; PCT Patant Appiicaion WO 9301165, published Jsnusry 21, 1803; PCT Patent
Application WO 8301150, published Jenuery 21, 1683; PCT Patent Application WO 82/20881,
publishad November 28, 1982; European Palent Application EP 517,689; publshed Dacember 12,
1982; Ewopean Palent Applioaion EP 428434, published Mey 22, 1881; Ewopeen Petent
Appiicalion EP 380,380, published Merch 28, 1680; PCT Patart Appilcation WO 0518344,
publshed July 20, 1965; PCT Puiant Appiiostion WO 96/23810, putiished Beplamber 8, 1008
PCT Patont Applicaion WO 85/20675, published August 3, 1005; and PCT Padant Applicaion WO
95/28418, published October 28, 1906.

Prefared ombodiments of tis invenfion relste 10 the sbove methods end

pharmaceuticsl compoaltions thel smpioy an 88R] wherein sald 88R) Is sartraline.  Other -

prefarred embodiments of this invenlion are the mathod and phenmaceutically composilions

refered o above that empioy sertraline in combination with a NOS inhibling compoalion of the -

formuia d, 0, B, IV, VorWi

Other prefarmad ambodimants of this invention are the pharmaceutical compoaiions
and mathode refsrmad (o above that amploy serirafine In combinefion with an NX-1 receptor
antagonist, wherein sald NK-1 recepior antagonist Is selected from one of the following
compounds in the pharmacautically acceptabls safts: :

259
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{28,38)-1-(4-cyancbul-1-y()-3-{2-methaxybarnzylemino)-2-phanylpiperidine;
(28 38)-1-44-{2-naphthamido)out-1-4-3-(2-methosy-barnzylamine)-2-phenyipiperiine;
(23.38)-1-{8-benzamidopent-1-4)-3-{2-methaxybarzyl-amine)-2-phenvyipiperkdine;
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(28,35)-1-{5-aminapent-1-yl)-3-{2-methcxybenzylsmino)-2-phenylpiperidine; ?
(25,35)-3{8-chloro-2-methaxyberazylaming)-2-phenyt-plperkdine; 3
(25.38)-3-2, 5 imettaxybenzylamino)-2-phenyt pipariing;
cla-3-{3,5-difluoro-2-methaxybanzytamino)-2-phenyl-piperidine;

cls-3-{2,5-dimathouyberylaming)-1-{4-{4-fuarophenyl)y-4-cxbut-1-yil-2-phenyipiperidine;
cls-3-{5-chioro-2-methcxybanzylamino)-1-(8,6-dilydrouyhane-1-y)- 2-phecyiplperidin; = . ... . 4
cls-1-{6.6-dthydronyhes-1-y1}-32,5-dimethoxy-berzylamine)-2-phanyiplperiine;

24 GmeliyfhismioSautonic  ecid [4-melixey-3-(28,38)-2-phenylipiperidin 3-

VERADOCSLALMIILMCRIRITENI 0OC/ ITH7)  POI0NN KID
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(28,38)-N-(5-sopropyt-2-meliceeyphenyimatiyl-2-diphanyimedini-1-azablcyclal2.2.2}-
ocian-3-amine;
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and

In the discussion that follows, formulas L, 11, 1L, IV, V end V] are definad us set forth shove -

in the Summary of tha Invention.

Compounds of the formula | and their pharmacsulically acceptabis selis can be prepared
us dascribed below and In U8, provisionsd appiication 60067004, which was flled August 27, 1897
and s ontied "2-Aminopyindines Containing Fused Ring Subsiluenis”, and in the PCT
appicalion having the sama itis that wes fled on Muy 6, 1958, which deeignaies the United Stales
and clsima priorly from provisional epplication 80/057004.

in Schemas 1-3 and #he discussion of Schames 1-3 that foliow, sl subsiiiuents are
dafinad as they are defined above for compounds of the formula L

CERSDOCILANSRFEXTAITINGN BOC / AN FRCH KID
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(13)

— °

(X = O, ring A = banzo)

CEERSROCYCALSSILITXIITITN DOC/ LT/ PEIsD KD
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Scheme 1 Rusiratas a mathod of preparing compounds of the formula iwherein X is a
bond and ring A ls benzo. Schemes 2 and 3 Busirale mathods of preparing compounds of the
formula | wherein X la axygen and ring A ls barzo. The starting matariala used in the procedures
of Schamea 1 and 2 are alther commarcially avallshls, lnown in the art or readily obtainabile from
lnown compounds by mathods that will be apparent (o those akilled in the art.

Referring to Scheme 1, the compound of formula (2) s cocled to sbout -70°C in dry
tetrahydrofuran (THF), and then a solution of n-buiyl Rhium ls added to k. The reaulting solution Is
then treatted with tristhyl borate and allowed to warm to room fampenature o form the compound
of formuia (3).

The compound of formula (3) Is reactsd with the compound of formula (4) to form the
compound of formula (5). This reaciion Is generally carriad out in en aqueous ethanol solvent, In
the presence of aodium carbonate and telrakistriphenyiphoshine palladium, at about the relkux
famperaiyura,

The compound of the formula (8) can be formad In the following manner. First, the
compound of formula {5) Is reacted with N-bromosuceinimide (NBS) and bis-{1-cyano-1-azn)-
cyclohaxana In carbon tetrachioride and refumd for about 8 hours, with additional portions of the
inRiator being added at about 1, 2 and 4 hours. After svaporation of the solvent, the product of this
mhummmhmmuahutm
tamparature io form the compound of formuls (8).

Saluraiion of a solulion of the compound of foarmula () tn elhenol with ydrogen chioride, -

muwmnm-ummhmmmdmmmu
compound of formuta (7).

mmummmmumhummmum
ko the compound of formula IA In the following manner. First, the compound of fornula (7) Is
reacind with the appropriate compound of the formula R*R'NH end N-ethyl-N-dmethylaminopropy!
carbodiimide (EDAC) in the presence of a basa. Exampies of suliable bases are those sslected
from triakylamines, alical metel carbonaies and alkaline serth metal carbonaiss. This reaction Is
fypioally conduciad in a soivent such as scalonitfia, meliwiena chioride or N N-dimeliwtformamide
(DMF), st a femperaiure from about room tempersture 10 about 100°C, prefanably et sbout room
lompershue. Proferably, the vaction is conducind In the presance of & calelytic eddiive such as
N-hydroxysuocinamide or hydroybenzolriazole.

The product of ths foregoing reacion is then reduced using methods well imoun 1o those
of skl in the art. For mample, the reduction can ba cartied out using Rhium aluminum hydride in
tatrehydrofiran, with or without aluminum chioride, or using borane methyl sullide in
tetrainydrofuran, at a tsmperature of about -78°C to about 0°C, prefarably at about -70°C, to yield
tha desirad compound of formula IA.
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Referring © scheme 2, the compound of farmula (8} Is reacted with tetrabutylammonium
fribromide I 1.2-dichioroethana at sbowut room temperstre. Tha product of this reaclion Is then
treated with benzyl bromide and potassium carbormie in 8 solvent such &3 acetonilils, at about the
refiux tsmperature of the resction mbdure, to form the compound of formuta (8).

The compound of formeda (9) s then converied inlo 1-banzyloxy-naphiiwiene-4-boronic

. ackd by the procedure describad above for preparing the boronic acld derivative of formuia (3) in

Schame 1.

Reaction of 1-banzyoy-napthalens-4-boronic ackd with the compound of formuta (10) In
tin ethanal soivent, In the presence of sodium carbonats snd tatrakistripheny! paltadium, at about
the reflux temparature of the remction mixture, yiskds the compound of formua (11).

The compound of formuta (11) can be convertad info the compound of farmula (13) using
th following two siep process. The compound of formula (11) s reactad with emmonium formets
and ten percent palladium on carbon, in sn ethenol scivent, st sbout the refux temperature of the
reaction mixiure, 1o yiekd the ansiogous compound to thet having formula (11), whersin the

banzykecy group of formula (11) Is repiacad with a hydraxy group. Tﬁsmwnldtmnh(ﬂ) .

Is then formed by reacting the above hydroxy derivaiive with 2-bromoativlacetxte and potessiom
carbonats in acslonitrils at about the refiux lasmparature of the reaciion mbdure,

Basic hydrolysis of the compound of formula (12), followsd by reaction with N-athybN-3-

dimethwiaminopropyicarbodimkie (EDAC) and. the sppropriate compound having the formula -

R'R'NH yiekia the destred compound of the formula (13). The base hydralyas ks typloally carried

out using an slkell metal or alisline eerth metal hydrasdde in a mbdure of THF, methanol and wader

at sbout foom tamperature. The reaction with R'R'NH and EDAC Is genarally camied out using

e procadire dasartbed above for the preparation of compounds of the formuia 1A from those of -

formula (7) In Schame 1.

The compound of farmula (13) can ba converted into the desined compound of formula 1B
os follows. The compound of fonmuia (13) Is reducsd o form the comesponding compound
wherein the carboryt group s repisced by a methyiens group, aftar which the 2,5-dimatiyipyrroiyl
protecting group Is remaved. The reduction can be canled out using methods well known to those
of &l In the art, for emmpia, using Bhium eluminum hydrids in teimhydrofran, with or without
akiminum chierida, or using borans matiyl atifide in tetralwdrofuren, at a famparaiure of about
<78°C to about 0°C, praferably at about -70°C. '

Ramowval of tha 2 5-dimathyipymolyl prolecting group oan be accompiishad by reaction
with hydroxytamine hydrochiorida. This reaction Is generally carriad out In an alocholic or aqueaus
alcoholic solvent, at a tsmparahure from about soom fsmperature fo about the refiux tamperature
of the reaciion mixiure, preforably at about the relket temperaiuse, for about 8 10 about 72 hours.

Compounds of the forrmuia | that are idaniical to those of formula 1B but for the fact that
ring A Is other than benzo can be prepared in an ansiogous fashion, sterfing with the appropriste

%3
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compound that Is snsiogous to that of torrua (8), whersin the unsubstituted berzo ring of formula
{8) is replaced by a ring other then bercn that ia within the definltion of ring A.

Referring to Schame 3, the known 1-flucronaphthalens {14) is brominated with bromine
in acetic acid at a temperature from about room temperature to about the refhux tempembura of
the reaction mbdure for ahout 1 o about 48 hours, and the bromide cooled to about -70°C In dry
totrahydrofuran (THF), and then a solution of n-butyl Sthium Is added to . The resulting solution is
then treatad with friethyl borate and allowed to wamm ©© room lemperaiure (o form the compound
of formula {15). The compound of formula (15) ia reactad with tha compound of formula (4) to form
the compound of formula (16). This reaction Is ganerally caried out in an aequacus ethanol
soivent, in the presance of sodium carbonate and tetrakistriphenyiphoshine patiadium, at about the
reflux fempersture. The compaund of formula (18) Is then treatsd with an alkall metal aficcodde
prepared from a compound of the formula HO(CH.)MNR'R? and sodium hydride in & polar solvant
such us dimeliwiformamide, at a tampersture fom room temperstire 1o 140°C for about 1 1o
sbout 48 hours. This reaction produces tha comasponding compound of farmula (17), which i
then deblockead %o remove the 2,5-dimethyipyrolyl protecting group by reaction with hydroxylamine
hydrochiorkia. This reaction i genemily canfad out in an slcoholic or aqueous aiccholic solvent, at
a temperature from sbout room tempamiuna o sbhout the refux temperature of the reaction
mbdure, preferably at about the reflux tamperature, for sbout 8 to about 72 howrs.

Compounds of the formua | that are idenical to thosae of formula LA and 1B but for the fact
that ring A ia other than-benzo can be prepared in an anslogous fashion, stating with the
appropriate starfing materisis that are enalogous o thoss of formulas (2), (8) end (14), In

Schemes 1, 2 and 3, respectively, Mhll‘ll“hﬂlbﬂmdlﬂlmm -

s raplacad by a ring other than berun that is within the definiion of ring A.

mmdumdhmlmmuhdhh
foregoing experimenial section can be mccomplished using combinations of the reaclions
described above that wil be apparent to those sidiied In the wt.

In each of the reaclions disousesd or Bustruiad above, pressure s not criticel unless
oltherwise Indicaiad. Pressuras from shout (L5 etmospheres 1o about § simosphemnas are genecally
sccepiable, and amblent pressure, Le, shout 1 stmosphere, is preferved as a matter of
convenlance.

Compounds of the formtia [ and thelr pharmeacsulically accepiahle salts can bs preparad
a8 described in published PCT patent applicalion WO 97/36871, which designates the Unllad
States and was published on October 8, 1967. The faregoing appiication ls incorporaied hensin by
referance In is entirely.

Compounds of the formuta il end thelr pharmaceulically acceptebls salts can be prepared
ms described below and In U.S. provisional petant application 800657732 of John A. Lowe, i,

VEANDOCRALAPIRLICKIATIN ' DOC / T / FEEE 10D
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forepoing appiication is incorporatad herain by refisrence in ke antimty.
Schemes 4 and & balow Busirale methods of preparing compounds of the formula iL
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Refening fo Schame 4. he compound of formula (18) ks reactad with a compound of the
formuta CHR'R'Br or CHR'RY and potassium casbonals, in & solvent such as acstoniiie, st
sbout the refkux tsmpersture of the reaction mixhure, o convert the hydroy group of lormula (18)
intd & group having the formula -OCHR'R® . The resuling compound Is then reduced, at about

room tamparature, using hydrogen ges in the presence of 10% pafiadium on carbon,in an ethandl - -

solvert, o form 3-OCHR'R‘-4-amindinluene, which Is then reacted.with sodium nitrite and
cuprous bromide In concanireted sulfurie adid o form 3-OCHRR'-4-bromotoluena.

The 3-OCHR'R'-4-bromotoluene produced In the foregoing reaction is then cocled
ebout -70°C in dry tetrahydrofuran (THF), and a solution of n-butyl Bhium is added o . The
resufting solution Is then freatad with tethyl barsts and sliowed to warm t© room temperature 10
form tha compaund of farmula {19).

The compound of formula (19) 1s resctad with the campound of farmula (20} to form the
compound of farmula (21). This rescilion ls genanally carried out in an aquecus ethanal solvert, In
the pmesnce of sodium carbonsin and istraideiriphenyiphosphine palladhum, et about the refko
temperakure of the reaction mixture.

Tha campound of the formula (23) can be formed in the following mannar, First, the
compound of formula (21) Is reactad with N-bromosuccinimide (NBS) and bis-(1-cyano-1-aza)-
cycichmane (formula (22)) in carbon tetrachioride and refued for sbout 8 hours, with addifional
portions of the inktiator being acided at shout 1, 2 and 4 hours. Alfter evaporation of the solvent, the

product of this reaction ls reactad with tristiylsmmonium cyanids in metitylens chioride at ahout -

foom famparchsre to form tha compound of formula (23],
Saturaiion of a soiulion of the compound of formwia (23) In sthanol with hydragan chiorida,

followed by refundng the mbdure and than heating In aquecus hydrochiric acid, ylelds the -
compound of farmula (24). Hydrolysis of the compound of formuia VI yieids the comesponding -
compound of formula (26). The base hycilysis I typically carried out using an alkell metal of

alkaiine earth metal hydredds in a mixiure of ethanol and waber at & tsmperstura from sbout room
temperatune o shout the reflux lampemature of the solvent.

The compound of the formula (25) that ls formad in the preceding stsp can be converind
Inio tha compound of formuta 1l (wheveln X s CHy) In the following manner. Firet, the compound
of formula (26) ks reacied with the approprsts compound of the formuls R*'R'NH and N-sthyl-N-
dimathylaminopropyl carbodiimide (EDAC) in the prasence of a base. Examples of suitabia beses
sre those selectsd from triakylamines, alkel metsl carbonates and ekaiine earth metsl
carbonaies. This reaction Is fypically conducied in & sohvant such =8 aceloniyie, methyione
chioride or N,N-dimethyltformamide (DMF), st » tamperstise fom about room temperstire ©
shout 100°C, preferably at about mom tampershus. Preferebly, the maction ks conductad in tha
presenos of a cataiytic additive auch as N-ydmaysuccinamide or ydrosybenzotriezole.
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The product of tha foregoing reaction Is then reduced using methods well known 1o those
of akill In the art. For example, the reduction can be candad out using Ehium sluminum hydride In
totrahwdrofuran, with or withaut sluminum chiodds, or using borane methyl sulfide In
teirghydrofuran, at a temperature of ebout -78°C o about 0°C, praferably st sbout -70°C, o yiekd
tha desired compound of formada il {wherein X is CiHy).

Rafering 1o Schame 5, 4-bromo-3-luaminlsene Is first corverted to the boronic acld.

darivative and than coupled 10 6-bromo-2-(t-butyicarbonyiamino)pyridine to form compound of the
formula (26) in the following mannar. A halogen-metsl exchenge reaction is canied out on

3-Muoro-4-bromaloluens i tairahydrefuran, ether, dimethaxyeihane, heane or ancthor sullable

ethareal or hydrocerbon solvant, at a lamparsturs from -<100"C o about room tamperature, using
butyl lthium or snather sullabie alkyl thum reagent, followed by reaction with a borals irlaster
such es triethyl or triisopropyl borats, for about 1 1o about 48 houra at a tamparstune from sbout
=100°C to about the reflux tampersire. The intermedisie boronio acld derivalive ls then converted
into the compound of fosmuia (26) In an aquscus sthanal sclvant, In the presance of sodium
carbonate end tetraldshiphenyiphosphine paliadium, st sbout the refux tempasture of the
reaction mbdure, using 8-bromo-2-{L-bisyicarbonylamincipwidine as the coupling pestner.  The
compound of formeda (26) Is than comnverted into a compound of the formuta (27) by displacement
of tha fiuore group from the alcohol with s sultable aikoydda, which Is formed In a scivent such as
dimethyliormamide, tatralwcirofuran or dicoane, and a metal iydride such sa sodium hydride, ot &

tamperature from shout ream tamperature to shout the refux tamperaturs, for @ period of atout 6 -

minuies to about 5 hours. The reacion with the compound of formda (26) Is canled out in this
WMdaWMMWbmnmmhl
period from about 1 to sbout 48 hours.

Ths compound of formmula (27) Is then convertad info the cormaaponding compound of the
formula (26) In the following manner. First, the compound of formula (27) is reacted with N-
bromosuccinimide (NBS) end bis-{1-cyano-1-axa)-cycicheans (formula (22) In Schame-4) In
carbon tetrachlorkie and retknmd for about 8 hours, with addiionsl portions of the inliator being
addad aftar sbout 1, 2 and 4 hours, to brominats the metiyl group of such compound.  After
evaporation of the soivent, the product of this reaction is reacted with tristiylammonium cyanids in
meatiylana chioride at about reom tamperature to form the comesponding compound wherein the
bromo substiiuent is repiscad by cyano. Tha resulting cyano derivative ia then hycdrolyzad to form
tha comesponding compound of formuta (26). The base hydrolysis Is typleally carrled out using an
alicail metal or alkaline serth metal hydroxdde In & mbdure of ethanol and water ot a tampershure
from about room temparature to about the refiux tamperaiure of the solvent.

The compound of the formuia (25) that Is formed in the preceding stap can be convertad

inio the compound of formuta { in the following manner, Firat, the compound of formula (25) Is .

reacied with the approprista compound of the formuta R’R'NH and N-ethyl-N-cimetinlaminopropyt
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oarhodiimide (EDAC) in the presence of s bass. Exampies of mitshis hases are those selacied
from trialkyiamines, alkefl metel carbonaies and sllkaline earth metal carbonetes. This reaction ls
typlcaiy conductad in a soivent such as acetonliris, metiwiens chiorida or N.N-dimatihyllormamide
(DMF), at a tempargture from about room temperture o about 100°C, prefersbly at about room
tamperatixa, Preferably, tha reaction Is conducind In the presence of a catalylio addfive such us
N-hydroxysuccinamide or hydraxyberaolriaznle.

Tha praduct of the foregoing reaction s then reducad using methods weall inown to thoss
of akill In the art i yield the desired compound of formula K1 {(wharein X Is CH). For exmmple, the
reduction can ba catried out using Bthium sluminum hydrids In tetrahydrofisran, with or without
siuminum chiaride, or using borane meliwyl sulfide In tetrehydrofran, el.a tamperature of sbout -
78°C 1o about 0°C, prelacably st about -70°C.

Compounxds of the formwia #if whersin X ls CHOH can be prepared using a procedure
ansiogous o that described in Example { of this applicaion, Compounda of tha formula | whensin
X Is part of a five or six membered saturstad ring mey be prepand ueing & procadure anaiogous
1o that describad In Bxample 2.

The siariing malericis used In e procsdures of Schames 4 add & wo alther
commarcially avaliable, known in the art or readily cbiainable form known compounds by mathords
that will ba apparent to thoss sidiied In the art.

The preparaiion of other compounds of the formula il not epeciically desciibed In the
foregoing experimenisl seclion can be asccomplished -using combinalions of the ' reaclions

. dessyibad above that will be apparent 1o those sidiied I the Bt

mmuumm«mmmhmmm
otherwise indicsted. Pressures from sbout 0.5 stmosphernes ©o about 5 atmospheres are generilly
accapisbla; and smbient pressize, Lo, sbout 1 simosphers, s preferred 28 a malbéc of
convenience.

Compounds of the formula IV and thelr phermacautically sncepisbie salls can he
peperad ss desarbed In PCT petent epplostion PCTARSRAN112, enfillesd “4-Amino-8-{2-
subsButed-4-phencery)-eubstiiuted-pyridines”, which dasignaiss the Unitad Siates snd was fled on
January 29, 1008. Tha foregaing appiication Is incorpocaiad herein by reforence In ks entirely,

Schemes 8-14 below Busirats methods of preparing compolnds of the formula IV,
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SCHEME 13
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Schems 8 Nustrates a method for preparing compounds of the formula | wherein G s
hydrogen, R' s -OR wherein R Is (Cr-Co)aliyl and R* 18 hydrogen. Thesa compounds are referred
o In Schame | as compounds of the formula TA".

Referring to Scheme @, tha compound of formula (28) |s reacted with excess potessium
carbonsis and ono squivalent of tosyl chioride in sceione, at a tempersiure from sbout 0°C o
mbout 80°C, praderably at the refurx termpamature of the rescion mbdure. A compound of the
formuta RX, wherain R Is (C1-CqJaikyl and X Is lodo, chioro or bromo, |s then edded lo the reaction
mbdure and the mbdure s allownd 10 react at a fempersiure renging from about 0°C 1o showt
80°C, prefarably st tha refix termperciure of the mbdure. This reaction yiekis a compound of he
formula (29). The compound of formula (29) is than converiid inko the carresponding compound
of formuia (30) by reaciing &t with potassim fydrodde in ethancl, teing water as the saivent. This
reaction can be carried out at & tempershae from sbout room tempersature 1o gbout the refu
tempanture of the reaclion mixiure. Preferably, the reaciion mixiure s healed 1o refux and
allowsd o react at that temparature.

The compound of formuiia (30) Is then rescied with potassiom carbonade and berayl
bromids In aceiona, st a femperature from sbout room tamperssre o about 80°C, o form the
comesponding compound of formuta (31). Prelacsbly, the resciion ls conducted st sbout the reliax
fampersire. Runclion of the resuling compound of formula (31) with bulyl Bthkm In
inirehydrofwren (THF) at about -78°C, bllowed by the addiion of tristhyl borsie and allowing the
reaction mbdure fo warm © smblant tempemiure, yiskds the corresponding phesytboronlc acid
darivative of formula (32). _

Raacting the phenyiboronic ackd derivalive of formuls (32) with 2-bromo-8-(2,5-dimathyl-
pymol-14f)-pyridine (33), sodum cwbonsis and tetrekis(tiphenyiphosphina)peiadium(T) In
sthanotwetar or THFRAvater, st & temperature from shout room emparsturs 1o sbout the refluk
fomperature of tha resction mbdwe, prefersby at sbout the refiux fampersiure, ylekis the

comesponding campound of formuia (34). Allemafively, the reactant of fonmula (33) can be
repiacad with sncther compound of ths formula

=
| lun oW
N~ °NP

wharein P is a nlirogen proteciing group such as frityl, acelyl, benxyl, trimethyiscetyl
butoxycarhonyl, benzyloxycarborwl, richiorosthylcxyoarbony! or ancther appropriaie nlirogen
protecting group and wherein the hydrogen that is bonded to the protacied nitrogen is sbsent
when P Is a proteciing group that forms @ ring with the prolected nirogen, sa in the casa of P »
2.5-dmethyipymolyl. Such prolecting groups are well iknown ©© thosa of siill in the sit. The
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above compounds of the formula (33A) are elther commercielly vaiiable, known in the sdeniific
Marature or aasly obtaining using wall known methods and reagents.

The benzyl substiuant can ba remaved from the compound of formuin (34) by reacting
such compoinxd with smmonkun formats in water or a lower sicohol solvent, or in a mbdura of one
or-mome of thesa soivenis, ot a tamparsiume from about mom tampersre to sbout the rellux
famperalure of the reaction mikie. This reaction is prefermbly canlad ot ot the refux
tempembtise in the pressnce of about 20% paliadiom hydrosdde on carbon. The resulling
compound of formule (35) Is then comartad info the desired compound of formula IVA by reacting
R with hydroxylamine in @ soivent seleciad from weter, lower sicohols and mbdures of these
solvents, st a lemperature from sbout room lampersiure o about the refux temperature of the
soivent, prafersbly o2 about the refhux tampenshure.

The procadure of Goheme 6 can aiso be used (v make compounds of the formaula V

wherein R' end R* are olher than as apecified above and depiciad In the echama. This can be
accompiished by using & compound of the formuia

R Br ,
(30)

HO

as tha aterfing mmdaerial and then canying cut the esrdes of aclions, as dascribad above, that are
repreaaniad in Gchame 6 as reactions (30)-(31)-+(32)-5(33)-+{(34)-+(33){(IVA). *

Gcheme 7 Bustreits & mathod for preparing compounds of the formula IV whersin G s
hycdrogen info the camesponding compounds of formula IV whereln G i other than hydrogen, .

Refering to Gchame 7, a compound of the formula VA ¢can be convertad inlo the
corresponding compound of forrmuile IVC by resciing it Wilh the compourd of the fonmule 'GX,
wheroln X is lodo, chicoro, ar bramo, and O Is CH,CHNR'RY, and polassium carbonate in elther
dimaliziformemide (DMF) or acetone st a tsmparalure irom about room lempenshue to sbout the
refizx temperatire of the mixture, preferably et about the relkux temparaiire.  Compounds of the
formuia VC can siso be formed, ss Bustrwied In Schame 7, as by first preparing the
coresponding compounds of formuls VB and then converfing ham, ¥ 50 desired, Inbo the
carespanding compounds of formula IVC.  Compounds of formule IVB can ba formed by reacting
tha corresponding compounds of formuls IVA with a compotind of the formuia GX, wherein X Is
defined as sbove and G s CHO{=O)NR'R’, and polassium carboneta, In elther DMIF or acslone,
ot a tamperaiure from sbout room tempersiure to sbout the reltux temparsture of the reaction
mbdwra. This reaciion alvo fs preferably canied out at about the reliune lampearsiurs.

The resulling compounds of formula of IVB can be comarted inio the comeaponding
compounds of formuta IVC by reacling tham with Rthium sluminum hydride and sluminum chiorde
in a THF solvant, or with borane in THF. Othar aluminum Ivxiride reducing agenis can also be
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used, such as disabutyl aluminum hydride. Diborana can aisc bs used. This reaction Is generally
carmiad out at tamperahses mnging from room tampensdure i sbout the refiux temparahue of the
reaction mixtire, and s preforably caniad out at the refix ismpershwe.  Other appropriate
solvents includa other arganic sthers such es ethy! sther, dicsome end giyme, THF Is profermed
sobant.

Scherme 8 Bustrains how cartsin compounds of the foomula IV having differant
aubstitusnts R' and R than are depiciad b the procassas of Scheme 6 can be prepared.  Such
compounds are preparad by a process eimilar to that depicted in Schame 8, with the exoeplion
that the processes of Schems 8 iwoived In the synthesls of compound (32) are repiacad with
thoss depicied in Scheme 8. Speciically, referring to Scheme 8, when R? Is hydrogen end R' Is
fuoro et the ortho posifion, the compound of formula (36) Is comverind 0 the carmesponding
phenyboronic acid in a manner ensiogous to the convesaion of compounds of the formuila (31) into
those of the forrmas (32) In Schems (3). The resulling phenylboronic acld derivetive Is relerred o
in Schime 8 as compound (32A). Similarly, ae shown (n Schama 8, compounds of the formula IV
whavein R' and R" are both mathyl snd ame both at an artho position caiafive to the pyridine ring.
may be prepared by convering the compound of formula (37), @s shown In Schama 8, Inio the
coaaponding phenyboronic ackd dervelive designaied == compound (328), In a matier
analogous 10 the conversion of compounds of formula  (31) info those of the farmula (32) In

Schame 8. The compounds of formules (32A) and (328) can then ba trenslormed into the desired ©
cormespanding compounds ‘of the farmuda (V using procedures anslogous 10 thoss shown' in - -~

Bchama 8.

Scheme 9 exampifiss methods of preparing compounds of the formula IV whersin O Is
NR'R® and NR'R’ forms an N-melhyipyroli-24 ring. Compounds of the formuia [V whaerein G s
NR'R® and NR'R* jorma other nitrogen canisining rings can bs prepared in an analogous tashion.
Refering ®©0 Scheme 0, the compound of formuls VD s sliowed o resct with 3-
methanesulfonyioag-pyrolidine-1-carboxylic acid ta-butyl ester 1o form the compound of formuls
{38). Other nitugen prolecting groups such e -C{=0JOCHCeH and COOR (wharsin R s
beryl, pharyl, +butyl or a skmiler group) can ba used (o protect the pyrrolkine niirogen. Also, the
mesylats lsaving group can be repiaced with encther appropriaie laving group. Prefershiy, s
calalyic amount of iatrebutylammonium lodide (TBAN) Is added 1o the reaction mbdure. This
slkyiation reaction Is typically canied cut in the presance of an alkel metel allandda, prafarable
potasslum tert buitedde, In & high boling polar organic soivent such ss dimsthyfsulicsdde (DMBO)
or DMF, prefarably DMSO. The reaclion tsmperatire can fange from sbout 50°C 1o abaut 400°C,
and Is prefarably about 100°C.

Raduclion of the compound of formwia X3i yields the compound of formula IVF. This
reduciion ls prefersbly accomplished using Ehium siuminum hydride e the reducing agent and
tetrahycrofuran (THF) or another arganic ether (a.0,, el ather or giyme) as the solvant.  Other
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aluminum hydride reducing agents can aiso be used, such as diiscbutyl aluminum ydride,
Diborane can K80 be used. The foregoing reaction is ganamlly conducied et a tempershure from
sbout rcom famparature (0 about the refiux Wamperature of the reaciion mbdure, prafarably af
about the refix tampershare. ‘

1 As’ Ruslraled in Scheme 10, aiiylation of the compound of formuls VD with 1-(2-
chiorostiyf)-pyrroliding. ylalds the compound of formula IVE. This reaction is genarally conducted
In the present of a base such as cesium carbonss, poleyakim carbonals, or sodium carbonade,
prafarably cesium carbonats, in & solvent such a8 acsione, DMSO or acsionitrie, prefarably
ecetona, &t a fsmpamtue from sbout room empershre 5 ahout the refiux tempansiume,
preferably at about the refox tempanshure.

mcnmwmﬂﬁum-mmthw

the method thustreted in Schame 10 snd described above for the formalion of the compound of

formula IVE. Structursl formula VG, depicied In Schame 5, includes such compounds,

Scheme 11 Bustreine & mathod of preparing the bamzanaboronio acld intermediates uxe
in the synthesos described In Gchemes 6 and 6 above whenin the benzane ring of the
benxsnaboronic acld contains a cycioaliyl subsBivent. Such Intanmediates can be used In he
procesass of Schermes 6 and 8 o form compounds of the farmula [V whersin one or bolh of R
and R* are cycloaliyl groups. Referving o Scheme 11, the campound of formule (39) is allowed b
refhuy, In the prasence of magnasium matel, In THF or etiyl ather for about 8 hours, after which

cyciobutanone Is added to the reaction mbdure. This reaction yiaids the compound of formula - -

(40). Reduction of the compound of forrmuia (40) uaing, for examgple, hydrogen gas and 10%

paiadium on carbon, in & iowar alcohol salvent such as ethanol, st » fempearature of about room -

tempashe, yislds the corresponding compound of formule (41).
Mﬂdlﬂmﬁdhm.h(ﬂ)ﬂlwnhmdah

such as potessium, cesium or sodium carbonals, In A soivent euch as aceions, dichiorolhans, -

chioroform or mathylens chioride, at a tamperahse from sbout mom tempersiwre to sbowt the
rofe fampemie of the reacion mixhure, praferably at ahout the refux temparshure, yiakls the
comesponding compound of formuta (42),

Tha compound of formuls (42) that was formed In the sbove atep is then brominated by
reaciion with N-bromosuccinamids (NBS) and slica gal in & chicrinsind Iyirocarbon solvant such
as cwvbon tetrachioride, meihyiens chitride or chioroforn.  This reaction is iypically camied out of
room tampextura, The compound of formula {43) that Is producad in this reaction cen then be
converted into ths benzensboronic acki darvative of formula (44) in the following manner. Firet,
tha compound of formuta (43), in & sclvent such as THF, Is cooled 1o a tempersture of sbout <78°C
to sbout -70°C, after which n-butyl Rhium s added. After stirring the reaciion mixture for about 1
hour, triethy! borats is added and the mbdire is allowed to slir for an addifons] 1-3 houm. The
banzenabovonio acki intermadiaie can than be lsciated by methods wall known to of thoss sidlied
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in the &t (8.0, quenching with ammonium chioride, adding waler followed by concentraled
hydrochioric acid, and then exiracting with etivl acetate). ‘)jb
Schema 12 sxampiifies 8 proceas for making compounds of the formula fV wharein G 's
alkanyl, e woll sn compounds of the formula [V wherein G i hytirogen and R* b en allift or
z > .6 vakanyl goup. Referring o Schems 12, the compound of formula IVA Is converted info the
. corrasponding compound having the formula (VH using an sllgisiion reaction analogous © thet
usad o torvert the compound of formuls IVD ino that of farmuda VG in Schema 11. Hasling the
resulfing compound of fonmuia (VH ©© sbout 230°C yields the commasponding compounds of
formuiss VJ and VK. Hydragenalion of the compounds of formulas V) and VI, using melhods
10  wak inow o those of sidiad In the axt (8.9, using hydrogen ges in ethanal of sbout 50 pounds per
squana inch, in the prasance of 10% peliadhum on carbon st about room tempersture) Yialds the
cormesponding sikyl dedvatives of, respectively, formulias VL end VM. Alylslion of the
compounds of formuias (VL. and IVM (wherein O I8 hydragen), using any of the alkylation methods

describad In Schemaes 7, §, and 10, and ths appropsisie slkylafing agent, yieids the comesponding
16 desired compounds wherein G la othar then hydrogen.

Scheme 13 Musirains an sitamais method of preparing compaunds of the formuia IV
wharsin G s NR'RYCo-Cy) siil. Refering to Scheme 13, a compound of the formula (45) s
nsacted with broming in acelis ackd et & smperatire from about 0°C % sbout 80°C, preferably at
-about room temperature. * This reacion producies the corresponding compound having & bromine

20 subsiiuant para ® the fucro substiuant, which can thhen be converied Into the comesponding ©
boranic acki derivaiive of formula (46) as described above for the synthesls of compounds of the -~ - -
formula (32) (in Gchema 6) and (44) (n Scheme 11). ‘.

Addition of the 2,5-dkmeliwipyvoyl protecting group ss deacribed ahove for the synihasls .
of compounds of the formuda (34) (in Schame §) ylekie the camesponding compound of formula

25 (47). The compound of formula (47) s then reacted with a compound of tha formula R'R'NOH -
and an aliasl metal hydrida, preferably sodium tyddide, in & polar, organic soivent such es DMF or
DMBO0, praferably DMF, st & tamparstire bebween about 80°C and sbout 110°C, preferably et
sbout 100°C, 1o form & compound that Is- identical 1o the comesponding dasired compound of
formula IVN, but for the presance of the 2,5-dmelhyipyrolyl prolecting group. Ramovel of the

30 protecting group, e described above for the preparalion of compounds of the formule VA (In
Schama 6) yiekis the desirad compound of formula IVIL

Schame 14 Busirates & method of synthesizing compounds of tha formula | whereln G I
sn opfionally substiuied pyroldin24i or pyolidindyl group.  Refaning o Scheme 44, a
compound of the formula (VA Ts rencted with a compound of the formula

o
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Boc\' (49)
3,

triphenyiphosphine and diethylazodicarbaxylate or another water sohuble axodicarbaxylate in THF
under standard Mistsunobo reaciion condifions. Typically, the raactants are combined at ebout
0°C and then sliowed % warm to room tempersture. (¥ an alkyl substiiuent on the pyrrolidine
nitrogen othar than methyl is desirad In he final product of formula VP, this can ba accompliahed
by replacing the BOC group of formwia (49) with a group of the formuls -C(=O)R, wherein R is the
dasirad i group). .

The compound of formula (48) that Is formad In the sbove reaclion (or the comespanding
C{=O)R protactsd compound) can be converted inio the desirad praduct having formua IVP (or e
simiiar compound wherain the metinl subatituent depiciad in structure IVP Is replaced with another
alkyl group) by reducing &. This reduclion can bs accompiished by reaciing the product from the
precading reaction with Ithium alumninum hydride and aluminum chioride in THF or borane in THF
as described above for the formaiion of compounds of the formula VG,

The comesponding compound of fornula IV wherein the syl subsituent on the
pyraliiine nirogen fomuila IVP s repiaced wih hydrogen cen be obisined by resating the

compound of formuta (48), or en aikyl analogue of (49), as referred i above, with tritfluoroacetic -
acld or hydrochiodc acld In & sovent such as dicomne, or ather, preferably dicxans, &t &

- tempersture from ebout 0°C 10°sbout refux temparsiure of the reacion midure, preferably st

ahout the reflnd temparsture.

The stmfing materizie usad In the procadures of Bchemas 6-14 are, the synithases of
which are not descsibed sbova, afther commarcialy svelishle, known in the art or readly
obtainsbie from known compounds using methad that will be apperent to those sidiied in the art.

The preparation of other compounds of the formula IV not speciiically described In the
foragoing wxperimental section can be sccomplished using combinations of the reaciions
desaribed above that Wil be apperent t thoss sidiied in the srt

In each of the reaclions diacussed or Nustruind sbove, pressure is not criical unjess
olharwies indicsted. Pressures from about 0.5 simospheres 1o sbout 5 atmospheres e penerally
acceptabls, and emblent preemume, L. sbout 1 atmosphere, Is preforred as a mater of
cornvenianca,

Campotmds of the formula V and thelr pharmaceulically acceptable salis can be prepared
as descrbod 'n PCT palent spplicsfion PCT/OS7/01446, enfied "S-Phenylpyridyl-2-amins
Darivatives”, which designates the Unliad Stotes and was #ad on November 17, 1887. The
foregoing appiicalions Is incorporsied hereln by refarence in ks entirely. The foregoing spplication
is incorporatad henein by referance in is entirely. -
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Schamas 15-10 below lusirate mathods of preparing compounds of the farmula V.
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The starting maderials used In the procedures of Schemes 16-18 are slther commercially
avaliabla, invown in tha art or readily abiainable from known compounds using methods that wil be
apparent o thoss skiiad in the art.

Raferring to Scheme 18, compaund (50) is prepared by readlion of 14-dbromobanzens
with an oganciiihium rasgant:prefansbly butyl ithium, et a tsmperature from -100°C o sbout 0°C,
followed by addition to 2-(2,5-dimethyipyrroiyl)-pyridine at a temperature from about sbout 0°C
about 50°C In an elhareal solvent, préiferihly disthy! ether, for sbout 1 to 24 hours. Compound
(61) is prapared by reacting (60) with a boronic acid desivalive of the formula p-OHC(CHa)m
fCethR'RY)B(OH); 1 a soivent conslsting of an alcohol, prefarbly ethancl, optionslly mbed with
waler end & halogenaied hydrocarbon, &t s fempershure from aboul 25°C to about 150°C, lor
about 1 to 24 hours, using'a paladium-besed catalyst, alther palisdium-zeo or paliadium-bwo
cxddetion stata, typically with phoaphine igunds, prafarably tairaids-triphenyiphosphine paliadium.

Compound (52) Is prepared by rescling (51) with tosyimathyleocyanida In the pressnce of
potessium tbutdde and ethancl, n an ethoresl soivent such as 1.2-dimethooyethans, at a
lempersiure from about ~100°C 1o sbout 100°C, for sbout 1 1o 24 hows. Compound (53) b
prepared from (62) by baslo tyxirolais of the nivlle using en allall meial hydraxdde In en aguecus
aicohol-besed solvent, such s aquacus ethencl, af & smpersiure from sbout 26°C 1o about
125°C, for sbout 30 minsas 10 48 hours. Compound (64) Is prepared from (53) by delydrative

coupiing Wih ammenis, & grimary or secondary amine of the formuls R'R'NH effecied by & - -
dshydrating agent such as & carbodiimide, for exampls, N-ethyl-N-{(dimathylaminopropy))- -
carbodimida, In a scivent that ls a halogenated hydrooarbon or @ N,N-diallamide, such as' - -
dimethyiformamids, st a temparaiure from sbout 0°C fo about 100°C, for sbout 1 3 48 houre, .-
Compound (55) Is prepared from (54) by deblocking using hydrasylamine hydrochioride in an.
aqueous or sicohalic solvert, prefersbly aqueous ethanol, s a amparsture from sbout 20°C -

about 100°C, for sbout 4 to 48 hours, and mey inchude dablocking a profecting group such a the -
butceryearhoeyl group by resction with bifioracsiic acki or a relsted polyhslogensiad acatic ack
or & gaseous xirogen halide such as HCL in a helogansind hyxirocashon, ethereal solvent or
olhyl aceixis, ui & temparaiure from sbout -70°C fo about 100°C, for about 10 minules o 24
hours.

‘The final compound In Schems 15, VB, wharsin G=8, is prepared by reduciion of (66)
with borans, » tialkyl borsne, miane, or lhium sluminum hydride in an stheregl soivent, such as

olhyl ather or tetrahydrofuran, ot 8 tempershure from sbout ~100°C 1o sbout 100°C, for about 30 .

mindes 1o 24 howrs, and oplionally using cesium fludrids and an elikell metal or alialine earth
carbonals in an aquecus sicoholic soivant, of a tampamtize from about 25°C o about 126°C for 4
o 72 hour,

Referring 10 Schame 18, compound (58) b prepanad from (50} by reaction with 3-pyridyl
boronic acid snd a paliadium catalyet, in elther the palisdhum-zer©a or palisdum-wo midation ebele,
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with igands typically comprisad of trialid or irlary! phosphines, such as tetrakis-tiphersyiphoaphine
paliadium, in an aqueous sicoholio soivent at 8 tamperature from about 25°C fo sbout 125°C for
about 1 10 48 hours. Compound (S7) Is prepared fram (66) by alkylation with an all/l or aralkyl
halide or sulfonate, in an ethereal, sicoholio , aquacus sicoholic, or dialkylamine-besad soivant,

such e dimethyliormamida, at a tamparaiure from sbout 0°C 1o about 125°C for sbout 30 minuies;

0 72 hours, followed by reduction with a borolvydride- or sluminum hydride-based reagent, such
as sodium borohydride, In an etherasl, alooholic, or agquecus-alecholic solvent, typlcally methanal;
at a temperature fram about 0°C % about 125°C for sbout 1 to 72 houwrs. The final compound In
Schame 18, compound VA-a, where G=A, n=1, and q=0, ls prepared from (57) by deblocking with
hydroxylamine hydvochioride in an alogholic or agueous-sicoholic solvent, typlcally aquecus
athanci, al a tamperature from ebout 25°C ko about 125°C for sbout 1 ¥ 72 houra,

in the process of 8chame 18, the prefemed valua of Y in formules (67) end VA-a is barayl.
Compounds of the formuls VA-s wherain Y s banxyl can be convertad into the corresponding
compounds wharein Y s other than benxyl by debarzylafion using hydrogen or ammonkm
formats In the presancs of a nobis malal catalyst, such as paiadium, In an etheresl, halogenated
iydrocarbon, aicoholic, or agquacus sicoholic solvent, et 2 femperature fram 0°C to 100°C for &
fime from 30 minuies 1o 24 howrs, followed by raduciiva amination with with an sligl or skl
sidehyde in the presance of & borohydride-based reagent such as sodium cyanoboarohydrkis or
sodian triacetoxyborolvydride, in an stheresl, halogenaind hydrocarbon, sicoholic, or aguecus-
siccholic soivant, at a femparshure from 0°C (o 100°C for a fime from 1 1o 72 hours,

Refaning to Scheme 17, compound (58) Is preparad by reductive emination of 2-{4-
bromophenyimethyl)-piperiiine with barasidelyde and a borohydide-based reagent such as
sodum oyancborchwdride or eodisn triaceioxyborchydiide, in an ethereal, halogenaind
hydrocarbon, alechalic, or aquecus-gicahalio solvent, at a temperalure from about 0°C to about
100°C for about 1 10 72 hours. Compound (59) is prepared fram compound (68) by reaction of

compound (68) with en onganciithium reagent, typically butyl Rthium, followed by addition of the -

remuiting organolthium reagent o 2-{2 5-dimethyipymolyl)-pyridine, in an ethersal soivent such as
athyl ethar, &t @ tomparaiwe fom about -70°C 0 shaut 100°C for about 30 minubes 1o 48 houm.
The final compourdd in Schemne 17, iA-b, whersin G=A, n=1, g=1 and Y Is banzyl, Is prapared from
compound (50) by dehblocking with hydrogiamine hydrochloride In an skoholic or agueous-
sicohalic salvent, typically agueous eflancl, st & tamperabure from about 25°C o shout 125°C for
about 1 to 72 howrs.

Compounds of the formuia IA-b can be converted Into the comesponding compounds
wharein Y is other than beryl using the procedure described above for comverting compounds of
the formula 1A-a Into the anslogous compounds wharain Y s other than banzyl.

Muiub&mﬂmnd_(ﬂﬂ]hmmm
dimethytpyrrolyl)-pyridine and 4-farmyiphenyiboronic acid In the presance of a palladium catalyst,
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in sither tha patiadium-zoro or peiiadium-two axdidation siste, with figands typically comprised of
tialky! or ¥laryl phosphines, such es teimide-tiphenyiphosphine patadham, In an aquecus
alcoholic solvent, at @ femperature from abowt 26°C ©© about 125°C for about 1 0 48 houre.
Compound (81) Is then prepamd from (80) by resclion of {80) with the enamine of a ketone or
aldehyde, typically the marphoiine or pyrolidine snamine, In a aromelic hydrocarbon, ydmearbon,
or halogenated tycrocarbon solvert, prefersbly bisene, st 8 temperatre from about.25°C 1o

sbout 150°C for sbout 1 1 72 hours, followad by an squeous hydrolyels step, typically with

aqueous hydrochioric acld, and then reduction with hywdrogen or ammonium formets In he
prassnos of a nobls matal catalyst, such as paliadium, In an athareal, haloganated hydrocarban,
sicoholic, or aqueous aiccholic sclvent, et & tempermbare from sbott 0°C 10 about 100°C for shout
30 minutes ©© 24 hours. The final compound in Scheme 18, VA, where G=A, g1, X=CH, and
YaNR'R®, Is prapered by reductive eminafion of compound (81) with ammonia, & primary smins,
of & eacondary amine in the pesence of a borohydride-basad resgent such se sodium
cyanoborohydikle or sodium triscetoyborohydride, in en etheresl, halogenated inyciracarbon,
alcohalie, or aguacus-sicoholio scivent, st a smparahure from sbout 0°C to about 100°C for about
1 0 72 hour, followed by deblocidng with hydrogiamine hydrachiorkie in an sicoholic or aquaous-
sicoholic soivent, typically aqueous ethanal, et & lempersise from sbout 26°C to about 126°C for
sbout 1 0 72 hawwa,

. Refening 1o 8chems 19, compound (82) is prepared from 3-(4-bromophenyl)-ghutaric acld
by dahwydration with aceio anhydride or & simiiar dehydraiing resgent, followsd by reaclion with
benzytamine In & hydrocarbon, sromaic ydrocarkon, or halogenated hydrocarbon solvent, at 2
smperaiure from about 25°C o sbout 180°C for about 4 1o 48 hours, followed by dehydration with
acelic anhydride, or a simiiar dehydraling reagent, et & lamperature from about 25°C o sbout
refux for sbout 4 1o 48 hours, Compound (83) (s prepared by reduction of (64) with borene,
borans methy! aulfide, slans, or Rhium aluminam hydside In an atheresl or lydnocarbon solvent, at
a tempemars from about 0°C 1o sbout 100°C for sbout 30 minutes 10 48 hours, Compound (04)
Is propared from campound (83) by reaction of compound (53) with an ongenciifhiam reagent,
ypically butyl Bhium, followed by addiion of the resuliing organalihium resgent o 2-(2.5-
dimathyipyrrolyd-pyiine, i an ethereal scivant, such as stiy! ether, at a lamparature from about -
70°C o about 100°C far about 30 minutes 1o 46 howra, The final compound In Scheme 16, VA-d,
whers OmA, Yo, gm0, and Y=, i prepared by debenxylstion of compound (84) using hydrogen
or ammonkum formals in the prassnce of a noble melal catalyst, such se palladium, In an sthereal,

halogenated hydrocarban, alochallc, or squecus aiccholic solvent, at & femparsture from 0°C o -
100°C for a time from 30 mimules b 24 hours, followed by deblociing wilh hydmeiamine -

hydrochionkds In en aicoholld or squecus-siccholic soivent, typically .aquacus ethanal, at &
tempenature from shout 26°C 1 about 126°C for sbowt 1 1o 72 hours.

" IERSSOESLASMENLINCEIRTEIN BOC/ 3271 /PN 1D
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Compounds of tha formula VA-d, which are prepared using the procedures of Schema 19,
can be converiad inlo the analogous compounds wherein Y & alkyl or anligl, by reductive
aminafion with an alkyl or aralkyt aidelryda in the presence of & barohydride-based reagent such
a3 sodium cyencborohydride or sodium triaceioxyboroiydide, 'n an ethereal, halogeneted
hydrocartan:sicoholic, .or aqueous-aicoholic solvent, et a temperature from 0°C 1o 100°C for &
mmlp,nm

The fweparstion af*ather compotds of the formeia V not apecifically dasarbed In the
foragoing exparimeninl sacion can be accomplishad using combinalions of the reacions
dascribed above that wil be apparent to those akiiad in the wt,

in each of the reaciions discussed or lustraiad shove, pressure is not arfical uniess
otherwise indicated. Presstres from about 0.6 atmospheires 0 about § aimoapheres are genenlly
accapinhia, and ambieni preasus, ia, sbout 1 gimosphar, s prefered oe a melisr of
convenienca,

Compounds of e formuia VI can be prepered a9 described below and in the US.
provisional application of John A. Lowe, OI that was flad on June 3, 1998 and is eniiied “2-
Aminopyridines Conlaining Fused Ring Subsfivants’. The foregoing applicalion Is incorporated
hearain by refsrancs In Bs enfirely.

Schame 20 below Rustretes a mathod of preparing compounds of the formula V1,
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Referring t Schama 20, the compound of formuls (85) s prepared by reaction of
norhomylena and 2-hydroxypyrone followed by aromatization with paliadium axide, sccording ©
the procedurs described in 8yn. Commun., &, 481, (1076). Kk I then meolsd wih
tatrabutylammonium bribramide In 1,2-dichicrosthans st shout room temperaiure for about 10
minutas to about 10 howrs. The product of this reaclion s then frealed with benzyl tromide and
potassium carbonats In @ solvent such s, acetonitfie, st about the refux fempersture of the
reaction mbdure for about 1 1o 48 hours, to form the compound of formuls (58). - = :

The compound of formuta (66) is then convertad into 5-benzylay-1,2,3,4-telrshydro-1,4-
methano-naphthalane-8-boronic acid by cooling the compound of formuia HI o about -70°C i dry
tatratwdrofuran (THF), and edding a sclution of n-butyl Bthium to . The resuling sohution Is then
treated with trietiyl borate end allowed to warm' to room tampemature for about 1 1 48 hours
form S-banzykny-1,2,3 A-intratvydro-1,4-mathano-naphthalane-8-boronic ecld.  Remciion of 5-
berzylaxy-1.2.3 4-tatralyydro-1.4-methano-naphthelens-8-boronic  ecid  with  G-bvamo-2-(2.8-
dimathyipymohipyridine in an sthano) sciverd, in tha pmeance of apdium cwbonste and
tetraidatriphonyiphoaphine paliedium, st sbout the refx temparsiurs for sbout 1 to 48 hours of the
reaction mixdure, yieids the compound of formula (57).

The compound of formula (87) can be convertsd inio the compound of formuia V using
the following two step procass. The compound of formula (87) ls reacted with ammonium formals
and tan peroent paliadium on carbon, In an ethanol solvent, et shout the refuex tempersture of the
reaction mixiure, for ahout 10 minutes §o about 10 hours {0 yiald the anslagous compound 1o at:
having formwia (67), wherein the beraylcsey group of formua (57) bs replaced with @ hydraxy proup.
The compound of formula (68) s then formed by reacling tha shove hydroxy derivative with 2-
mnmmum&nmmmmdm
reaction mbdure for about 1 1o 48 hours.

Basic hydrolysis of the compound of formula (88), followad by reaction with N-etiyl-N-3-
dimethytsminopropylcarbodiimide (EDAC) and the approprisie compound having the formula
R'R'NH ylokis the desirad compound of the formuls (38). The base hydrolysis Is typloally cenied
out using an aficsd mekal or alikaline earth metal iyydrosdde In & mbdure of THF, methancl and wyter
st sbout foom temperatire for sbout 1 10 48 hours. The reaclion with the appropriata compound
of the formula R'R*NH and N-sthyl-N-dimetiytaminopropyl carbodiimide (EDAC) Is conducted In
tha presence of s besa. Exampiss of sullstie basss are those selecied from trislkylamines, alkall
mwotal carbonales and alialine esrth metal carbonatss. This reaciion is fypically conduciad in &
sclvent such =» eosioniis, melylene chioride or NN-dimsihyiformamide (DMF), & &
tamperature from about room femperature 10 sbout 100°C, preferably st about room Wmpershue
for about 1 10 48 hours, Prefersbly, the reaction i conducted in the presence of & calsiylic
adeiitive such as N-wydroxysuccinamide or ydrosybenzoiriazole. '
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The compound of fonmula (86) can be converted into the desired compound of formula |
as folows. The compound of formula (68) s reducad to farm the corresponding compound
wherein the carbomyl group s replacad by a methylane group, after which the 2,5-dimatiwipyrrolyl
protecting group ls removed, The reduciion can be caned out using methods well known to those
of skill in the art, for example, using Bthium sluminum hydride Jn tetrahydroluran, with or without
sluminum chioride, or using borane methyl sullide In tetralwdrofuran, st & temparsture of sbout
-78°C to about refiux, preferably at about -70°C to room temperatura“for-about 1 to about 24
houre,

Removal of the 2.5-dmethyipyrroll protadling group can be acoomplished by reaction
with hydraxylamine hydrochioride. This reaclion Is generally carried out in an alcoholic or agqueous
aicoholic solvent (preferably, using sthanct as the alcohol), at A tsmparshure from about room
temperuture fo about the refiex ternpersture of the reacion mbdurs, prefarably at about the refiux
temperature, for about 8 1 sbout 72 hours.

Compounds af the formuia V1 wherein thare s & halarcaiom in one of the bridging rings
can be propared in an. analogous fashion, siarting with the approprisls compound that Ia
anslogous 1o thet of formula (55), wherein the unsubeftuted bikdged ring of formula (65)
repiacecd by a briiged ring comprising a hetarostom.

The preparation of othar compounds of the fonmuls VI not spaciically described in the

mmﬂnthWMJhwﬂ
described above that wil be agiperent & Gwee sidlied In the art |

In sach of the wacions discussad or Bustraind above, pressure s not ciicel uniesa
otherwise indicalad, Pressures from about 0.5 stmospheares i sbout § simicspheres ane generaly”
accepisble, snd ambiant prassure, La, ahout 1 simosphere, i proferred as & malter of '
camveniance, e

The compounds of formuias |-V that are besic In nature ere capable of forming a wide
varigly of differant saiis with various inorgenic and orgenic ackis. Although such salts must be
pharmsoceulically accepiable for administralion to animails, & ls ofian dasireble in praciios o inliialy

- lnolate a compound of-the formula I I, @, IV, V or VI from the reaclion mixkye es &

pharmacauticsdly uneccapteble seft and then simply convert tha latier back @ the fres bese
compound by treatmant with an aikaline reagent and subssquenty convert the talter fres bass 10 8
pharmeceutically acceptable acld addifion sait The acld eddiion sslta of the active base
compounds of (s invention are readly prepared by treating the bess compound with a
substantialy equivalent smount of the chosan minersl or ovganic ackd In sn aquecus solvent
madium or in a sullsble organic solvant, such as methanal or ethanol. Upon carefid evepomiion of
the solvant, the desired solid salt is readily obiainad.

‘The compounds of formulas |, 11, il), IV, V and Vi, and their pharmeacsutically scceptable
salin, aro uselul as NOS inhbitors La., they posssss the sbillly 0 inhibt the NOS anzyme In

SIRFDOCHLATNVELINCEDNETEINY DOC f [NIT1 /FCD KD
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mammals, and therefore they-are abis (o function as therapeutic agents in the reatment of the
aforementionad disordera and disaases in an affictad mammal.

The sbilly of compounds of formulaa Vi fo inhibR NOS may be delarmined using
procadures deactibad in the Mermure. The abilly of compounds of the formuise | 1o Inhiblt
andothelial NOB may ba dalermined by using the procedures describad by Schmidt af al. In Poc.
Nati. Acad, 8, U.8.A. 8. pp. 365-308 (1881) and by Poliock ot i, In Prog, Nafl Aced fcl
ALSA, BB pp. 10480-10484 (1091). The abllity of compounds of the formuias | o inhibit inducible
NOS may ba delerminad using the procedures described by Schmidt i pl.. In Proc, Nafl Acad.
Scl. USA, 88 pp. 365-380 (1981) and by Gervey ot gl In ,J, Blol, Chem),, 269, pp. 26009-20078
(1064). The ablity of the compounds of the formulae | 10 inhibk neuranal NOS may be detennined
using the procadure described by Bredt and Snyder In Brpg, Nefi, Acad. Scl. UG.A., §7, 652-885
(1880).

The compounds of formula Vi and their pharmaceutically acceptabls salls can ba
administored via ellhar the om!, parenteral or fopical routes. In genaral, these compounds are
most desirably sdminisiered, when used ss the singla active agant for the treaiment of disorders
or corciitions that can bs treaind by allering cireadian thythms, In dosages ranging from sbout 0.01
to shout 250 mg par dey, I single or dvided doses (La., from 1 b 4 doses per day), elthough
variaions wil neceasarlly occur depending upon the spacies, weight and condiion of the subject

being traated and the particiar routs of sdminisirafion chosen. However, a dosage level thatisin <+
the range of sbout 0.07 mg fo about 21 mg per ky of body weight per day Is most dasimbly -

empioyed. Variafions may navertheless occur depending upon the species of snimal baing

tresind and Rs individual response to eaid medicament, as well ss on the fype of pharmaosutical -
formuiation chosen snd the ime period and infervel at which such adminisimtion s carfed out. In -

some Instances, dossge levels below the lower imt of the aforesald mnge may be more than
adequain, whis In other cases il luger doses may be empioyed without causing ey hasmhd
side effact, provided that such lxper doses are first dvided Inlo seversl small dosss for
administrmiion throughout the day.

The compounds of formulas -Vl may be sxiministered sione or in combination with
pharmaceuiically accepiable carriers or dikianis by either of the thres rautas previously indicated,
and such administration may be carried out in single or muliple doses. More particularly, such
therapeutic agenis can be administered In a wide variety of different dosage forms, La, they may
be combined wih various pharmacsulically accepieble inait camiers in the form of inbilsis,

" capsules, lozenges, Woches, hard candies, powders, spraya, cremma, saives, suppositories, jelise,

gels, pasiss, lofions, cintments, aquecus suapansions, injectable soluions, elbdra, syrups, and the

ika. Such cariers include solid diuents or fllers, sterfle aqueous media and various non-tosdo

organic solvenis, etc. mwmmmhmm

andior fisvored. in genarsl, e therapautically-effective compounds of this invention are present

in such dosage forms at concentration lavels ranging from about 5.0% o about 70% by weight.
UERSAPRCRLAINSIALDIDITENG DOC/ B/ ACem DD
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For oral adminietration, tablets containing various exciplents such as miorocrysialine
calluiose, sodium clrale, caicium carbonats, dicaicium phosphate and glycine may be smployed
along with various disiniagrants such as siarch {(and preferably com, potaio or taploca starch),
oignic acid and ocurtsin complex slicetes, pgether with ganulaiion binders e
polyvinyipywolicone, sucross, geiatin and scacla.  Addiionally, Wibricsling agents such ma
magnesium sisarate, sodium lauryl sulfate and taic are often very useful for tabletting purposes.
Soid composiiions of a similar type may aisc be ampioyed as filers In geiaiin capsules; prefamad
materials In this cormmeciion also include laciose or mik sugar as well ss high molacular weight
polyelhyiens giycols. Whan aquecus suspensions andior ebdrs ere desired for oml
administration, ths active ingradiant may be combined with various sweetaning or flavoring agents,
coloring matiar or dyes, and, ¥ 80 dasined, amulsliying andvor suspending agents as wel, iogether
with such diiluents as water, ethanol, propylens giyool, giyoerin and verious Iks combinafions
thereaf.
For paranteral administration, sohutions of a compound of the formuta L U, W1, IV, Var W,
or a pharmaceulically accepinbie sait thareol, in olther seaame or peamut ol or In aquacus
propylane giycol may be employed. The aquacus solulions should bo sultably buffered (preferably
pH greater than 8) ¥ necessery and the Oquid dluent first rendered isotonic. Thase agqusous
sohdions are sulisble for infevancus injaction purposss. Tha olly solutions are sultable for

intraartioular, intramuscular end subcutanecus injecion purpeses.  The preparstion of ef these - -

solutions under starfie conditions s readlly soccomplished by standard phammaceutical techniques
wall known o thoas skiled in the art.

Additionatly, 1t Is aiso possible to administer the compouncs of fonmultan V1 oploally when ¢
freating inflammatory condilions of the ekin, and this may be done by way of creams, jelles, gels, - . -

pasiss, paiches, oinimants and the ke, in sccordance with standard phermaceutical practice.
This hwenlion reiztss both to methods of treating disorders or concdfons that cen be
treatad by aliaring cireadian rhythma in which the NOS Inhiblling compound and the S8SRI and/or
Ni-1 receptor antagonist are administered fogether, as part of the same pharmaceuticel
compoalion, and 1o methods in which thess aclive sgenis sre sdministered separataly as part of
an approprisie dose regimen designed to obisin the bensfiia of the combination tharapy. The
appropriate doss regimen, the amount of each dose administered, and specific intarvals balweasn
doses of each active agant wil depand on the subject being treatad, and the source and severlly
of the condiion. Generally, in camying out the mathads of this inveniion, the NOS Inhibifing
compound will ba sximinisiered to an average 70 kg adult human in an smount ranging from ebout
0.01to about 10 mg per kg body welght of the subjact baing iresiad per day, in singla or divided
doses, praferably from about 1 to sbout 3 mg/kg, the S8SRI will be adminisiared In an amount
ranging from about 0.2 to about 30 mg per kg bady weight of the subject being trasiead per day, In
single or divided dosea, and the NK-1 recepior antagonist will be sdministarad In an amount
ranging from ebout 0.16 to sbout 500 mg per day, in eingle or divided dosas. Varlations may
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nevertheless occur dapending upon the apecies of animal being treated and s individual
response o sald medicament, s wall as on the type of pharmacauticel formulation chosan and
the ime periad and Interval at which such administration is carried out. In some Instances, dosage
lavels helow tha lower imit of the aforessid renge may be more than adequate, while in other
casas atil larger doses may be employed without causing any hanmiul slde effect, provided thet
such lesger dosss are first divided Into eeveral small dosss for administration throughout the dy.
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1. A meithod of treating & disorder or concition that can be treeted by eltering
circadien chythms in @ mammal, comprising adiministering to sald mammat:

(@) & NOS inhibiting compound, or pharmacaulically accepiable salt thereof: and

()  &n NK-1maceptor antagonist or a pharmaceulically scceptsble askt thereof:

- whereln the active agenis “a” and “b" ahove sre adminisisred in amounts that render the

combination of the two agenis effective In traating such disorder or condition.

2 A pharmaceufical composifion for tresling a disorder or condliion that can be
froated by allering circadian rrythms in @ mammal, compriaing:

{a) 2 NOS inhibiting compound, or pharmacaulically accaptable salt thereof;

(b) & NK-1 recepior antagonist or a pharmnaceutioally acospishie salt theraof: and

(©) a pharmacauticatly accepiable carrier;

whereln the active egants “w” and %" are present in such composiion In amounts that
rander tha combination of tha two agants effective In treating auch disordar.

3 A method of trealing = condition or disordar thet can be tresied by allering
circadian rhythms in & mammal, comprising adminiatering (0 said mammak:

(a)  aNOS inhhiing compaund or pharmaceutically acceptable salt thereof;

. ) an Ni-1 recapior aningonist or a pharmaceufically accepiable salt theraof, and

{ & seleciive seroionin reuptais inhiblior (68RT) or pharmaceutically acoapiable salt
thereo!,

wherein the aciive agents ", "b" and “¢" above are adminisiered in amounts that render -~ ©

tha combination of the thres agents effeciive in trealing such disorder or condifion.

4 A phamacsulical composition for testing a disorder or condition that can bo -

treated by eitaring cireadian thythms In & memmel, comprising:

(o) @ NOS inhibiting compourd or phasnecsutioally sccapiabis sall heareof,

(1)} an NK-1 recapior aniagonist or pharrnaceutically acceptablo salt thareal;

(c) an SSRI or phwrmaceutically accaptable salt thereol and

(@  aphamaceufically acocapiable carler; .

whersin the active agenia *s”, "b” snd "o" are present In such compoaiiion In amounts that
render the combination of the thres agents effeciive in treating such cisorder or condiion.

& A method for tresiing a disorder or condifion that can- be trealed by altering
circadian rhythms in a mammal, comprising administering 1o sald mammal:

(=) @ NOS inhibling compound or pharmaceutically accspisble solt thereol, and

®) an B3R! or s pharmaceulically acceptabls sait thareo!:

wharen the aciive agenta "s" and “b" ere sdiministared In amounts that render the
combination of the o agents effeciive in trealing such disorder or condiion.

UERNFDOCTLASFFLMERTASTEII® DOC / (RETTS £ FCIN KD
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6. A pharmaceutics! compoaition for trealing & disonder or condilion that can be
trealed by altering circadian rhythme in a mammal, comprising:

(a) a NOS inhibiting compound or phamacautically accepiable sak thareof:

® an S8R1 or a pharmaceutically scoapinkie sait thereo!, and

()  apharmaceutically eccepisble carar, .

wherein the active agents ‘a" and "b" =re present.in such composliion in amounts thet
render the combination of the two agents effeciive in treafing such disorder or condition.

1. A mathod for treating a disorder or condltion that can be tresiad by aitering
circadian rhythms In & mammal, comprising administaring o sald memmel an amount of a NOE
inhibiing compound or pharmacautically accepiabie salt thereof that is effeciive in esting
disorder or condiion. *

8. A pharmacsutical composition for trealing a disorder or condition that can be
trested by ajtaring cheadian fythms In & mammal, compyising sn amount of a NOS Inhibling
compound or pharmaceutically acceptable sakt theracf thet s effective in trealing such dsorder
condition, and a phanmaceutically acceptable caner;

- A pharmaceutical composifion for freating a disorder or condition selected from
biindness, cbeslly, saasonal affective disorder, bipolar disorder; jet lag, circadian sieap riythms
disceder, sieap deprivation, REM sisep disorders, hyparsomnis, pamsomning, sleap-waks cycle
disarders, narcolepsy and sieep disorders associated with shift work or imegular work echedides;

nociurnal enuresis, and restiess lags syndrome In & mammal, comprising an amount of a NOS -

inhibiing compound or pharmaceulically accaptable salt thereof that Is effective in teating such
condifion or disorder and a phanmecsufically accepiable carrier.

10. A mathod of tresting a disorder or condilion sslected from biindness, cheslly,
seasonal effective disorder, bipolar disorder; jet lag, circadian sieep rhythme disorder, sieep
deprivation, REM sieep disorders, hypersomnis, parssomniss, Slesp-wake cycle disorders,
narcolepey and sleep disordons sescolsiad with shilt work or bmegular work schedules: noolumal
enuresis, and resliess legs syndrome in a mammal, comprising administering © said memmal an
amount of a NOS inhibiting compound or pharmacautically accapiabie salt thareof that ks effective
in treating or preveniing such condiion or disorder.

1. A meihod of tmafing a disorder or condiion salscted from cyathymia, major
depressive disorder, bipolar disorder, seasons) sffective disorder and other mood disordens
bilndness, obeally, stroke, Jot ng, sleop disorders such es cicadian sieep rhythm disordiars,
narcolepsy, slesp apnoa, REM sleap disorder, parsormnies, sleep-wake cycle disorders, sieep
deprivation, insomnia, hypersomnia, end sleep disorders associated with advancing mge, shilt
work o kmegrier work echedulas; nochunsl enuresls, restiese lags syrcirome and cogritive
disordars such as dementias and memoary disorders in 8 mammal, comprising administering o
sald mammat: .

(m) a NOS inhiblling compound or pharmaceutically accaptabis sait theraof; and

EEANOCILANMALICEDITING DOC/ EN /Fciel D
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() an NK-1 receptor antegonist or a pharmaceufically accaptable salt themsof;

whersin the aclive agenis "a" and ‘D" ehove ars administerad in amounts that render the
combination of the two agents effactive in treating such disorder of condition.

12, A pharmaceutical composiion for treating a disorder or condition selectad from
dysthymiS, mijor cepressive disorder,<bipolar disorder, seasonsi aflactive disorder and ofher
mood discrdan; bindnass, cbeslly, siroka, jet leg, slsep disordera such as circadian slsep rhythm
disorders, narcolepsy, sisep apnes, REM sleep disorder, porasomnias, sleap-weke cycle
disorders, sleap deprivation, isomnia, hypersomnia, and sisap disorders associaied with
advancing age, shilt wark or imaguler work schadulas; noctumal ancresis, restissa lags syndrome
and cogniiive disorders such as demenfias and memory disorders in & mammal, comprising:

(m) a NOS Inhiblting compound, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

(® = NK-1 recepior antagonist or a pharmaceutically accaptable sat thereof, mnd

[(-)] a pharmacaulically acoapiuhis caviar;

whemnin the aciive agenis “s" xd "b" are present In such composition in amounts that
rander the combination of tha two agents sffeciive in treating such disorder.

13. A method of fresfing @ disorders or condiiion selectad from dysthymia, major
dapresalve disordar, bipolar disorder, sossonal affective disorder snd other mood disorders;
bindness, abeally, stroke, fet lag, sisep disorders such as cireadion siesp rhythm disorder,

narcolepsy, sissp apnea, REM sieep disorder, parssomniss, slsep-weke cycle disorders,.alesp

deprivation, insomnla, hypersormnia, and sisep disorders associsied with advencing ags, ‘shit

work or imeguier work schadules; noclumal enuesis, resfiess fags syndrame and cognifive -
mm-mmmmmmmmb-

said mammst

() & NOSinhiiting compound or pharmacsulically accepiable salt thersof.

®) an NK-1 recepior antagoniat or a pharvnaceutioally accapiable salt thereof, and

{2} = ssiecive saroionin reuptaies inhibitor (B8RY) or phemmosutically scceptable sult
thareot;

wherein the aciive agents ", “b" and °a” above are administered in amounts thet render
the combinafion of the three agenis effactive in iraafing such disorder or condiion.

4. A pharmaceulical composition for treafing a disorder or condition selacted kom
dysthymia, major depressive disorder, bipolar disorder, seascnal affecive disorder and other
mood disordary; bindness, chaslly, strokn, jet lag, slesp disordors such s cireadian slesp rhythm
disordars, narcolepsy, sleep spnea, REM slesp disorder, pomsomniss, sloap-weke cycle
disorders, sissp deprivalion, insomnia, hypersorwis, and sloap disorders aseociated wih
sdvancing age, shitt work or imegular work schedlss; noctums! enursels, restioss lage syndrome
and cognitiva disonders such ss dementias and memory disordenm in a mammal, comprising:

(a) 2 NOS Inhiblting compound or pharmaceulically accaptable sakt theraot,

()  &n NK-1 recepior antagonist or phanacsulicslly scoeptable salt thered/,

L
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) an SSRI or pharmaceutically acceptable salt thersof, and

(d) a pharmacsulically acceptahle carrigr;

wherein the activa agenis "a", “b" and “¢" are present In such composition in amounts that
render the combination of the thras agents effeciive in treeling such disorder or condition.

15. A method for trealing & disorder or condiion saleched-from dysthymia, major -

depressive disorder, bipoiar disorcder, ssasonal affective disorder end other mood disorders;
biindness, obeally, strake, jet iag, sicop disorders such as circadian sieep rhythm disorders, sleep
apnea, narcolepsy, sisap apnaa, REM sisop disorder, parasomnias, algep-waits cycle diacrdans,
sleep daprivation, insomnia, hypersomnia, and slesp disordars associated with advancing aga,
shitt work or irmagular work schedules; noctumal enuresis, restisss lags syndrome and cogniiive
disorders such as demantias and memory disorders in & mammal, comprising administerng lo
sald mammak:

(=) @ NOS inhibiting compound or phanmacsulically accapinbie salt thareof; and

(b) an SSRI or a pharmaceutically accaptabie sak thereaf;

whorein the active agenis "a” and "b" e adminisiered In emounts that render the -

combination of the two agents affeciive in treating such disorder or condlion.

18. AMMBMlMGW“M
dysthymia, major depressive disorder, bipolar disorder, seasonal affeciive disorder and other
maod discrders; bilnciness, cbesty, trok, jet leg, sieep disondars siuch as crcadian slsep rhythm
disorders, sisep spnea, narcolepay, sisep apnes, REM sleep disorder, pamsomnias, sisep-wake

cyclo disorders, slcep deprivaiion, insomnia, hypersomnia, and sieep disonders associsted Wih

advancing age, shift work or kreguiar work schedulas: nochunal onurcsia, rastisss lags syndrome
and cognitive disorders such es dementias and memary disordars in & mammal, comprising: -

(=) 2 NOS inhiblling compound or pharmacautically accapiabie sak thareof,

{®) an SSR) or a pharmacsutically accaptabie salt thereo!, and

(c) a pharmaceufically accaptiable carrier;

wharein the active agenis “s" and “b" are present in such composition in amounis that
render the combination of the iwo agants affactive in treating such disorder or condition.

17. A method according to claim 3, 6, 13 or 15, wherein the S8RI ampioyed in said
meathod in sartraiine, fiucomting, fluveommine or paroxatina.

18. A mathod sccording o olaim 1, 3, 11 or 13, whamin the NK-1 recoplor
antagoniet thet ls empioyed In sald mathod Is selected from the following compounds and thelr
pharmaceutically accepiable aaks:




66T2S0" 025SETO9

10

156

(28,38)-1-(4-cxn-4-phanyibut-1-y)-3-(2-methoybenayl-amino)-2-phamyipiparidine;
(25,38)-1-{5,8-dihydrosyhent-1-4)-3-(2-mathaybenzyl-amino)-2-phenyipiperidine;
cls-3-{5-fluoro-2-mathaxyberzylamine)-2-phenyt-piperidine;
(29,38)-1-j4-{4-Nucrophemnyl)-4-oxabut-1-y{]-8-{2-methaxybenzylamine)-2-
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(28,38)-3-(2-msthaxybenzyiamino)-1-{6-N-methyl-carbceamidopent-1-y()-2-
phanyipiperidine;

(28.35)-1-{4-cyanobul-1-yi)-3-{2-mathaxybenzytamino)-2-phenyipipericine;

(28,33)-1-{4-(2-naphthamido}but-1-y]-3-{2-methoxy-berzylaming)-2-phenylpiperidine;

{28,38F1-{6-benzamidopent-1-yi)-3-{2-methaxyberayt-aminc)-2-phenyipiperidine;

- (28,38)-1-{S-aminopent-1-yl)-3-(2-mathoybenzylamine)-2-phenyipiperkiine;
(28.38)-3-{6-chioro-2-methaxybanxzytamine)-2-phanyl-piparidine;
(28,38)-3-{2,5-dimethoxyberzyiamino)-2-phenyl-piperidine;
cis-3-{3, 5-difiuoro-2-methorybarzylaming)-2-phanyl-piperidine;
cla-3{4,5-diMuoro-2-mathaxybenzylemino)-2-pheny-plperidine;
cle-3-(2.5-dimethmeybenzylaming)-1-{4-{4-fuorophenyl)-4-coobul-1-yi}-2-phenyipiperidine;
¢cle-3.(5-chioro-2-methaxybanzylamino)-1-(5,8-diwdronyhex-1-y0)-2-phenylpiperidine;
cis-1-{5,8-cftrycroncyhenc-1-y1)-3-(2,6-dimethaxy-banzylamino)-2-phenyipiperidine;
cle-2-phenyl-3--2(prop-2-yiay)benzylemina]piparidine;
cle-3-{2, E-dimethaxybenzyliamino-2-(3-methoxy-phenyDpiperidine taxirochloride;

36
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(28,38)-N-{5-sftyl-2-methaxyphany)matiyi-2-diphenyimethyl-1-azabicyciof2 2 2octan-3-

216
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and

\

H

198. A mathod according to ciaim 10, wherein tha disorder or condition is ssleciad

from hypersomnias, parasomnisg, restioss logs syndrome, sissp-waks oycle disordars and sleap
disonfers ssancisiad with shift wark or iregulsr work schedules,

20. A method according fo claim 14, whersin the disorder or condiion Is selected
from hypereomnias, parasomnies, restiess jage syndrome, slesp-waks cycle disorders and aleep
disorders associsted with shift work or imegulsr work schadulos.

21. A mathod according o claim 13, wherein the disorder or condiion i eslecied
from hyparsomnine, parasomnins, restises isgs syndrome, slsep-waks oycls disordens and siesp
dizarders sasociated with shift work or imeguias work schedules.

2 AWMbﬁnﬁ.Mhﬂuﬂrcth
from hypersomnias, parasormnias, resiiess lags syncdroma, sleep-waka cycle disorders and sieep
disorciers associated with shift work or kregular work schedules,
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23, Amstodaccondingoanyofcaime 1,3, 8,7, 10, 11, 13, 15, or 17 through
22, wherein the NOS Inhibiling compound that Is employed in such method s selactad from the
following compounda and thelr pharmacautically acceptable salbx:
6-{4-{3-Amino-oyolohexyloory}-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylemine;
8-/4-{3-Aminc-oyviopentyloxy}-naphthsien-1-yil-pyridin-2-vlamine; < “r' .
8-{4-{3-Amino-cyclobutyloxy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiamine; .
6-[4-{4-Amino-cyciohaxyloxy)-naphthalen-1-yi]-pyrkiin-2-yisminas;
8-14-{2-Amino-oyciopentylaxy)-indan-4-yl)}-pyridin-2-ylamine;
8-14-(2-Amino-cyciobutylaxyl-indan-4-yll-pyridin-2-yismine;
8-{4-{2-Amino-cyciopropylaxyl-inden-4-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-{3-Amino-cyciohexyloxyHndan-4-yll-pyridin-2-ylamine;

6-{4-Fiperidin-3-yimethoxy)-8,7,8,0-tetrahydro-5H-benzooycichaptan-1-yil-pyridin-
2-ylamine;

6-{4-{2-Pyrrolidinyl-sthoxy)-8,7.8,0-tstrehydro-§H-banzocyciohepten-1-yil-pyvidin-
2-ylamina:

68-14-(2-Amino-ayoichexylaxy}-8,7,8,9-tetrahydro-5H-bermmoyalohepten-1-yi-
pyridin-2-ylamine; .

8-14-{2-Dimethylamino-sthoxy)-nephthalen-1-yl-pyridin-2-yiamine;

8-{4-2-Pyrrolidin-1-yi-athoxy)-naphthelen-1-yll-pyridin-2-ylamine;

8-{4-{2{(Banzof 1, 3)dloxol-5-yimethyl)-amino]-sthosxy}-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-
ylamins;

6-{4-2-{8, 7-Dimethoucy-3,4-diftydiro-1H-lsoquinolin-2-yi)-athoxyl-naphthalen-1-yi)-
pyridin-2-ylamine;

8-{2-{4-(6-Amino-pyridin-2-yi}-nephthalan-1-yiaxyl-athyl}-3-aza-bioyolo{3.1.0Fhax-
8-(4-42-{4-Phenethwi-piperazin-1-yi)-sthoxyl-naphthalan-1-yi}-pyridin-2-viarrine:
8-{4{2-{3-Amino-pyrralicin-1-yi}-athaxyl-naphthalsn-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-(1-Berxy}-piperidin-4-yioxy)-naphthalen-1-y}-pyridin-2-ylamine;
6-{4~{1-Banzyl-pysrolidin-3-yioxyl-naphthalen-1-yil-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{Fipericin-4-yloxy)}-naphthelen-1-yil-pyridin-2-ylamine;
6-{4-(Pyrrolidin-3-yloxy}-naphthaian-1-yi}-pyridin-2-ylemine;
6-{4-{1-lsobutyl-piperidin-4-yioxy}-naphthalan-1-yil-pyridin-2-ylamine;
8-[4-{1-Furan-2-yimethyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-1-yll-pyridin-2-ylsmine;

UBRSDOESLANTSIL OIS DOG / KEXIT1 70CI0M D
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6-14-(1 -lsobutyl-pyivoildin-3-yiexy)-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylamine;
8-[4-{1-Furan-2-yimethyi-pymolidin-3-yloxy}-nephthalen-1-yi}-pyridin-2-ylamines
8-{4-(2-Morpholin-4-yl-sthouy)-nephthslen-1-yi}-pyridin-2-ylamine:
8-14-(2-Dilsopropytamina-sthaxy)-naphthalan-1-yfl-pyriiin-2-yiamine;
6-4-{1-Methyi-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-1-yi}pytidin-2-yiamins; .
6-14-{1-Methyl-pymrolidin-3-yicxyhnaphthalen-1-yll-pyridin-2-vlamine; .
8-[4-{3-Dimethylamino-propoxy)-naphthalen- 1 -yil-pyridin-2-yismine;
B-{4-{1-Aza-bloyain[2.2.Z]oct- 3-yiaxy)-naphthalen-1-yil-pyridin-2-yiamine;
B-[4-{2-Piparidiin-1-yh-sthoxy)-nephthalen-1-yil-pyridin-2-yiamine
6-{4-{2-{3,4-Dihydro-1H-leoquinaiin-2-yi)-sthoxy}-naphthaten- 1-yi}-pyridn-2-

ylamina;

6-{4-{2-{4-Dimetiwlamino-piperidin-1-yl}-sthoxyl-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{2-{tert-Butyl-methyl-amino)-athoxy]-naphthalan-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-12-{4-Methyl-piperaxin-1-yl)-ethaxyl}-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-{2-{4-Phanyl-piperidin-1-yi)-sthoxy)-naphthalen-1-y{}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-[2-{7,8-Dihydro-8H-{ 1,31daxolo]4, 5-glsoquinolin-8-yi)-etheaty}-naphthalan-1-

yi}-pyridin-2-ylamine;

6-{4-(Piperidin-2-yimethaxyl-naphthalan-1-yl-pyriin-2-yiamine;
6-{4-{1-Methyt-piperidin-2-yimethoxy)-nephthalan-1-yl}-pyridin-2-ylamine;
G-14-{1-Methyl-piperidin-3-yimethoxy)-naphthalen-1-yil-pyridin-2-yiamine; «
8-{4-{2-Amino-oyciohexyloxy)-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiemine;
6-[4-{Piperidin-3-yimathaxy)-naphthalsn-1-yil-pyridin-2-ylamine;
6-{4-(1-lsobutyl-azetidin-3-yvioxy}-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
S-H4-{1-Furan-2-yimathyl-azetidin-3-yloxy)-naphthaien-1-yi}-pyridin-2-yiamine;
6-{4-(8-Mathy}-8-aza-bloyola(3.2. 1 ]oot-3-yiexy]-naphthalen- 1-yil-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{Azatidin-3-yioxy)-rupinthalen-1-yil-pyridin-2-ylamine;
8-4-{1-Methyl-pyrrolidin-2-yimethoxy)-naphthealen-1-yi)-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{Azatidin-2-yimethoxy)-naphthalen-1-yi-pyridin-2-yiamine;
6-(7-{2-Dimethyiamino-ethoxyl-ndan-4-y{}-pyridin-2-yiamine;
6-{7-(2-Pyrrolidin-1-yl-athoxy}-indan-4-yil-pyridin-Z-yiamine;
6-{7-{2-{Banzyl-methyl-amino)-ethoxry)-indan-4-y{}-pyridin-2-yiamine;
6-{7-12-{4-Phenethyl-piperaxin-1-yl}-sthaxyl-nden-4-yi}-pyridin-2-ylamina;
6-{742-{4-lscbutyl-piparazin-1-yi-sthoxyHndan-4-yi}-pyridin-2-yismine;
87-{2-Morphalin-4-yl-sthoexy)-nden-4-yil-pyridin-2-ylamine;
8(7-{2-Ollsopropylamine-ethoxy)-indan-4-yil-pyricin-2ylamina;
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8-{7-12-7,8-Dilydro-5H-{1,3]doxolol4, 5-glisoquinalin-8-yi)-sthoxyHnden-4-yi}- ? u
pyridin-2-ylamine;
8-{7-{2-{4-Methyi-piperaxin-1-yi}-athaxy}Hndan-4-y{}-pyridin-2-ylamine;
6-{7-12-{tert-Butyl-methyl-amino)-ethoxy-ndan-4-yi}-pyridin-2-ylamine;
"3 . r* 8-{7-{2-{4-Dimatiwlamino-piperidin-1-yilethoxyHndan-4-yi}-pyridin-2-ylamine;
6-]8-{2-Dimethylarinasmsthaxy)-1,2,9,4-tetrahwdro-1,4-methano-naphthaten-5-yil-
pyridin-2-ylamine;
6-18-{2-Pyrrolidin-1-yt-ethoxy)-1,2,3,4-tatrahydro-1,4-methano-naphthalen-6-yil-
pyridin-2-ylamines;
6-{4-12-Dimethylamino-athoory)-5,8,7,8-tatrahydro-naphthalan-1-yl}-pyridin-2-
ylamine;
6-14-(2-Pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-5,6,7,8-tetralnydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-
ylamine;
6-{4-{2-{tert-Butyl-methyl-amino)-sthoxy}-,8,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-yi)-
pyridin-2-ylamine;
8-{4-{2-Diisopropylsmino-sthouxy)-5,6,7,8-tstrahydro-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-
yiamine;
6-{4-{2-Disthylamino-ethaxy)-5, 8,7, 8-tetrahydro-nephthaion-1-yil-pyridin-2-yismine;
6-{4-{2-{3,4-Ditvydro-1H-isoquinolin-2-yl}-ethaxy}-5,8,7,8-tetrshydro-naphthalen-1-
vi}oyidin-2-viamine; : :
6-{4-{2-Piparkiin-1-yl-sthaxy}-B,8, 7,8-tatrahydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylamine: “
6-{4~(2-Morphofin-4-yi-ethoxy}-5,6,7,8-tetrahwdro-naphthalen-1-yi}-pyridin-2- 1
ylamine; )
6-{4-{2-{7,8-Dirydro-6H-{ 1, S)dloxolol 4. 5-glisoquinalin-8-yi)-ethoxy)-5,68,7,8-
totrehydro-naphthelen-1-yi}-pyridin-2-yismine;
6-{4-{2-{4-Mathyi-piperazin-1-yi}-ethoxy}-6,6, 7,8-tetrahydro-naphthalen-1-yi}-
pyridin-2-ylemina;
6-(4-{2-{4-Dimethylamino-piperidin-1-yi)-sthoxyl-5,8,7,8-tatrahydro-naphthalan-1-
yi}-pyridin-2-ylamine;
6-{4-{2-{7,8-Dihydro-6H-{1,3)dioxolol4, 5-glisoquinolin-8-yi}-ethoxyl-6,68,7 8-
tetrahydro-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-ylamine;
" 84-{1-isobutyl-piperidin-3-yimethaxy}-5,8,7,8-tetrehydro-nephtheten-1-yi}-pyridin-
2-ylamine;
8-4-{1-Methwi-piperidin-3-yimethoxy)-5.8,7,8-tatrahydro-naphthalen-1-yl-pyridin-
2-vismine;
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8-(4-12-{2-Disthylamino-sthoxy}-sthaxy)-5,8,7,8-tstrshydro-naphthalen-1-yi}-
pyridin-2-yiamine:

B-[4-{Piperidin-3-yimethoxy)-5,8, 7, 8-tatrahydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylamine;

8-{4-{2-Amino-oyciohaxylaxy)-6,8, 7, B-tatrahytiro-naphthelen-1-yl]-pyridin-2-
yiamine;

' 644-Pyrmoiitin-2-yimethoxy}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ylamina;

and

6-44-{2-Dimsthylamino-ethexy)-8,7,8,8-tstrahydro-5H-benzocyciohapten-1-yi)-
pyridin-2-yiamine;

8-{4-(2-Amino-aynicpentylaxy)-5,6, 7,8-tstrahydro-nephthalen-1-yi}-pyridin-2-
ylamine;

6-{4-{2-Amino-eyciobutyloxy}-6,8, 7,8-tatrahydre-naphthalen-1-yi}-pyridin-2-
ylamnine;

8-{4-(2-Amino-cyclopropyloxy)-6, 8,7, 8-tetrshytro-naphthalen-1-yil-pyridin-2-
yiamina:

6-14-{3-Amino-cycichaxylaxy)-5,8, 7, 0-tetrshydro-naphthalen-1-yi-pyridin-2-
ylamine;

6-{4-{3-Aminc-aydlopantyioxy}-§,8, 7, B-tatrshydro-naphthelen-1yil-pyridin-2-
ylamine;

8-{4-{3-Amino-cyciobutylaxy)-B,8, 7, 8-tatrehydro-naphthaien-1-yi}-pyridin-2-
viamina;

6-{4-{4-Amino-cyciohexyloxy)-5,8,7,8-tetrahydro-naphthelen-1-y}-pyridin-2-
ylamine;

6-{4-(2-Amino-cyclopentylaxy)-naphthalen-1-y{-pyridin-2-ylamine;

6-{4-{2-Amino-cyclobutyloxy)-naphthalen-1-yil-pyridin-2-ytamine;

6-{4-{2-Amino-cyclopropyiaxy)-naphthalen-1-yi-pyridin-2-yiamine; _

6-14-{2-{4-Dimathylamino-piperidin-1-4i)-athaxy}}-8,7.8,9-tstrshydro-6H-.
benzocycioheptan-1-yil-pyridin-2-yiaming;

6-{4-(2-{4-Methyl-piperazin-1-yi}-sthaxy})-8,7,8,9-tetrehydro-5H-benzocycloheptan-
1-yil-pyridin-2-ylamine;

1-{4-{2{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phany(]-ethyl}-piperesin-1-4l)-athanone;

1-{4-{2-{4-{6-Amino-pyvidin-2-yD-phemyil-ethyi}-piperazin-1-yi)-2-methoxy-sthancnes;

1-{4{2-{4-{6-Amino-pyridin-2-yl}-phenyll-ethwi]-pipamsin-1-yi}-2-phencxy-ethanons;

(4~{2{4-(6-Amino-pyridin-2-yl}-phanyil-sthyi}-piperazin-1-yl)-oyolopentyl-mathanone;

144-{24{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phanyl]-sthyl}-plpsrzin-1-y{}-2-phenyl-sthenons;

CENEDOCSLALHSSENIEDITRI ROC / 571 /FCIel XD
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3-{2-[4-(6-Amino-pyridin-2-yi}-phenyl}-etiyl}-3-aza-bloyeiol 3. 1.0Jhex-8-yiamine;
2-{4-{2-14-{6-Amino-pyridin-2-yi)-phenyll-athyl}-piperazin-1-yi)-1-phenyl-ethanaons;
1-{4-{2{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-phenyil-sthyl)-piperszin-1-yi}-2-{4-{luoro-phenyl)-

6-{4-{2-{4-Phenethyi-piperszin-1-yi}-athyll-phenyl)-pyridin-2-yiamine; ., ... ..
2-{4-{2-{4-{6-Amino-pyridin-2-yi}-phanyil-athyl} -piperazin-1-yi}-1-phenyl-sthanol;
{2-14-{6-Amino-pyridin-2-yi}-phanyll-ethyi}-{3-0xa-8-ara-bioyeiofd.3. 1 Jnon-7-yi}-

amine;

B-{4-{2-14-{2-Amino-2-phenyl-ethyl)-piperazin-1-yi}-stiwi}-phenyi}-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{2-{4-Ammino-2,8-dimathyi-piperiiin-1-yi)-ethyl}-phenyl}-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{2-{4-Methyi-plperazin-1-yl}-ethyil-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
{3-{214-{8-Amino-pyridin-2-yO-phenyll-sthyi}-3-aza-blayclo(3.1.0}hex-8-yl)-dimethyl-
amine;
6-14-{2-Amino-athyl}-phenyil-pyridin-2-yiamine;
6-{4-{2-{8-Aza-spiroi4.S)dec-8-yil-ethyll-phenyl}-pyridin-2-ylsmine;
6-{4-{2-{4-moburtyl-piparazin-1-yi}-ethyil-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
2-{4-{2-{4-8-Amino-pyridin-2-yi}-phenyl}-etivyi}-piparazin-1-y(-N-isopropyt-acetamide;
4-{244-{8-Amino-pyridin-2-y{}-phanyl}-sthyl}-plperazine-1cawboxylia  ecld  ptalyh-
amide; : '
6-{4-{2-4-{3-Phanyl-propyll-pipersain-1-yil-ethyl}-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
144-{2-{4-{6-Amino-pyridin-2-y)-phenyil-sthyl}-piperzin-1-4i)-2-{4-chigro-phanyl}-
athenone;
8-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phenyl}-sthyl}-3-benzyi-1,3,6-triaze-spiro{4.5)decans-
2,4-diona;
N-{1-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phemy(l-athyl)}-pyrrofidin-3-yi)-2-{4-flucro-phermyi)-
acetemide;
8-{2-44-{8-Amino-pyridin-2-yii-phenyil-sthyl}-8-azs-bloyciol3.2. 1)oct-3-yiamine:
3-{244-{6-Amino-pyridin-2-yl)-phanyil-ethyl}-3-aze-bioyciol3.2. 1 Joot-8-ylamine;
2-Armino-1-{4-{2-{4-{8-amino-pyridin-2-yl}-phanyl}-sthyf}-piperazin-1-yi}-3-phenyt-
propan-1-one; -
6-{4-12-{4-Amino-pipericin-1-yl)-sthyl-phenyl}-pyridin-2-ylamine; .
6-{4-12-{4-Banzhydsyi-piperazin-1-yil-sthyl}-phenyl}-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{2-{4-Bonzhyxryl-piparidin-1-y(}-sthyil-phanyl}-pyridin-2-yiamine;
8-{4-{{Cycichaxyl-mathyl-amino}-methyil-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
8-{4-{{Cycichexyl-methyl-amino}-methyi]-2-methaxy-phenyl}-pyridin-2-yiamine;

LNERSSOCTE AANSEELINICERISTENG DAC / |X5TT 7 PCHD KRD
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6-{4-{Fhanathyiamino-mathyl)-phenyl-pyridin-2-viamine;
6-[2-Methoxy-4-{phenstiylamino-methyil-phenyll-pyridin-2-ylamine;
8-{4-{4-Amino-piperidin-T-yimethyl)-phenyl)}-pyridin-2-viemine;
6-{4-{(Cyeichmcyl-mativyl-amina}-methyil-2-fluoro-phanyl)-pyridin-2-ylamine;
1-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-2-mathaxy-gheryil-ethyl}-piperazin-1-yi}-2-phermyt-
othanons; \
6-(4-{2-{4-nobutyt-piperazin-1-yi}-ethyl}-2-methaxy-phanyl}-pyridin-2-ylamine;
3-{2-{4-{6-Amino-pyridin-2-yi}-2-methcxy-phanyll-athyl}-3-axe-bicyciol 3. 1.OJheo-8-
ylamine;
{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl)-2-methaxy-phenyl]-sthi]}-{3-oxe-8-eza-
bioyeio(3.3. 1 Inon-7-yi}-amine;
6-{4-{2-44-{2-Amino-2-phenyi-ethyl)-piperazin-1-yil-ethyl}-2-mathaocy-phenyl)-pyridin-
2-ylamine;
8-{4-{2-{4-Amino-2-methoxy-piparidin-1-yl)-sthyfl-2-methoxy-pheryl}-pyriin-2-
yiamine;
2-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-2-methory-pheryl]-sthyl)-piperazin-1-yl)-N-
Isopropyl-acetarnide;
6-{4-{4-Amino-plparidin-1-yimethyl)-2-methoy-pheryl}-pyridin-2-ylsmine;
1-{4-{2-4-{8-Amino-pyridin-2-y0)-2-mathwi-phenyil-athy}-piperazin-1-y)-2-phenyi-
athanone;
6-{4-{2-{4-1sobutyl-piperszin-1-yi)-sthwil-2-methy+-sheny(}-pyridin-2-ylamine;
8-{2-{4-(6-Amino-pyriiin-2-vi)-2-mathyl-phanyll-ethy(}-3-axa-bloyciof 3. 1.03hex-8-
ylamine; .
2-{4-(2-44-({8-Amino-pyridin-2-yil-2-methyl-phenyi}-stiyi}-piperszin-1-yi)-1-pheryl-
sthanone;
1-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-2-metin-phanyll-sthyl)-piperazin-1yt)>-2-{4-fluoro-
phenyl)-ethanona;
0-{4-{2-{4-Phenathyl-piperaxin-1-yl)-sthy(}-2-metii-phenyf}-pyridin-2-yiemine;
2-{4-{2-{4-{€-Amino-pyridin-2-yi)-2-methyi-phenyll-ethyl}-pipanadin-1-yil-1-phenyl-

athano!

{244-{6-Amino-pyridin-2-yl)-2-msthyl-phenyl]-athyl}-{3-cxa-8-sza-bioyoio[3.2.1 Jnon-
7-yi)-omine;

6-{4-{244-(2-Amino-2-phanyt-sthyl}-piperazin-1-y{l-athyi}-2-methyl-pheny(}-pyridin-3-
ylamine;
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6-{4-{2-{4-Amino-2,6-dimathyi-pipoaridin-1-yi}-ethyl}-2-methyi-phenyl]-pyridin-2-
ylamina;

2-{4-{2-14-{8-Amino-pyridin-2-y)-2-mathyl-phanyl}-ethyl}-plparazin-1-yi}-N-isopropyl-
acetamide;

'+ «8-{4d-Amino-piperidin-1-yimethyi}-2-mathyl-phanyl}-pyridin-2-yiamine;
N-{1-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phenyil-ethyl}-pymoiidin-3-y-2-phenyl-acetamids;
N-{1-{24{4-{8-Aminb-pyridin-2-yl)-phenyl}-ethyi}-pyrrolidin-3-yi)-2-{3-

triflucromethyiphanyl)-acetamide;
N-1-{2-{4-{8-Amino-yridin-2-y-phanyl}-sthyl}-pymoliiin-3-y-2-{4-toly!)-scstamide;
N-{1-{2-{4-{8-Amino-pyriiin-2-yi}-phenyll-etiyl}-pyrrolidin-3-y()-2-{4-methoxyphenyl)-
acetamide;
2-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-y)-2-methaxy-phenyi}-athyi]-piperszin-1-yi)-1-phanyl-
sthanona;
1-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl)-2-methexy-phenyl}-ethyi}-piperazin-1-yi}-2-{4-fuoro-
phanyf)-athanons;
N-{1-{244-{8-Amino-pyridin-2-yi}-phenyl}-athyl}-pymolidin-3-y1)-2-cyciohexyl-
acetamids;
2-(4-{2414-(8-Amino-pyridin-2-y-phenyll-ethyl}-plperszin-1-yi}-1-{4-toly(-ethanons;
2-4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phenyll-athyf}-piparazin-1-yi}-1-{4-methoxyphenyl)-
sthanons;
2-{4-{244-{8-Amino-pyridin-2-yl)}-phenyll-ethyl}-piperezin-1-y1)-1-{4-chioropharmy!)-
athanone; .
2-(4-{2{4-{6-Amino-pyrifin-2-yl}-phenyll-athyi]-piperazin-1-y)-1-{4-fluorophenyt)-
ethanona;
2-44-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi}-phenyil-sthyl}-piperazin-1-yi}-1-oysichaxyl-ethanone;
1-(4{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi}-2-flucro-phenyll-ethyl}-plperein-1-y}-2-phermyt-
sthanone;
6-{4-{2-{4-sobutyl-piperazin-1-yl-ethyll-2-fluoro-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
3-{244-{8-Amino-pyridin-2-yi)-2-fiucro-phenyll-sthyl}-3-axs-bioyciol3.1.0Jhex-8-
yiamine;
244-{2-44-{8-Amino-pyridin-2-yl)-2-flucro-phenyll-athyl)-piperazin-1-yl-1-pheryl-
sthanone;
1-4{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi}-2-fuore-phenyll-ethyi}-plperezin-1-yi)-2-{4-flusro-
phenyl)-athanone;
8-{4-[2-{4-Phenethyl-piparazin-1-yi}-ethyll-2-fluoro-phenyl)-pyridin-2-ylamine;

A
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2-{4-{2-{4-{6-Amino-pyrkiin-2-l)-2-fluora-phenyl}-ethyi}-piporazin-1-yi)-1-phenyl-
athanol;

{2{4-48-Amino-pyridin-2-y)-2-flucro-phamyll-etiwl){3-oxe-8-sxa-bieyniol3.3. 1 Jnon-7-

yll-amine;

5 - 8-(4-{2-{4-42-Amino-2-phenyt-ethyl)-plpenin-1-yil-athi}-2-4luoro-phem)-pyridin-2-

10

15

yiomine;
" 8-{4-{2{4-Amino-2-fluare-piperidin-1-yi}athyl}-2-fiuoro-phenyl]-pyridin-2-yiamine;
2-{4-{2-{4-{8-Amino-pyridin-2-y}-2-flucro-phenyl}-otivyl}-plparaxin- 1-yi}-N-Heopropyl-
acetamida;
8-{4-{4-Amino-piperidin-1-yimatinyi}-2-fluoro-phenyl)-pyridin-2-ylamine;
6-{4-12-{4-Amino-2,8-dethyt-piparidin-1-yl}-athyil-phany(}-pyridin-2-yiemine;
6-{a-12-{4-Amino-2,8-dherayhpiperidin-1-yi)-stiwil-phenyi}-pyridin-2-yiamine;
{2-14-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phany!}-athwl}-{8-{4-fuoro)-benzyl-3-coce-0-aze-
bloyoio(3.3,11non-7-yil-amine;
{2-44-{8-Amino-pyridin-2-yl}-phanyi}-stivi}-(8-{4-chioro)-benzyl-3-0xa-8-ezs-

bicyolol3.3.11Inon-7-yi}-amine;

{2-{4-{6-Amino-pyridin-2-yil-pheny(}-sthy(}-{8-{4-methyl}-benzy}-3-cxa-0-aza-
bieyelo{3.3. 1Inon-7-yil-amine;
{2-14-{6-Amino-pyriin-2-yi--phanyll-ethyi)-i8-{4-methoxy)-banzyl-3-0xa-8-aze-
bioyciol3.3. 1Inon-7-yf}-amine;
6-{2-leopropaxy-4-{{4-phenethyipiperazin-1-yi}-athyl}-pheny}-pyridin-2-yiamine;
6-[2-lsobutaxy-4-{{4-phensthylpiperazin-1-yi}-stiyl}-phenyl}-pyridin-2-yiamine;
6-{2-isobutaxy-4-{(4-dimathylaminosthyl}-phenyil-pyridin-2-yiamine: .
6-{2-tsopropany-{N-{2-methylipropyl)-4-{pyrrolidin-3-yi}-phanyl}-pyridin-2-yiemine;
1-{4-{8-Amino-pyridin-2-yi}-3-lscpropoxy-phenyil-2-{4-phanethyl-plperszin-1-yl)-
othanol;

8-{2-Cydlopentylaxy-4-{{4-phenetiwipiperazin-1-yi}-sthyll-phenyil-pyridin-2-ylamine;
6-{2-Cyclohaxyloxy-4-{(4-phenethyipipersain-1-yi)-athyl)-phenyll-pyridin-2-ylamine;
6-{2-Cyciobutylaxy-4-{{4-phanathyipiperszin-1-yi}-ethyl}-phenyll-pyrkiin-2-yiemine;
6-{2-Cyalopropyloxy-4-{{4-phanstiwipipsrazin-1-yi}-sthyl}-phenyil-pyridin-2-yviamine;
6-[2-lsopentyloxy-4-{{4-phanethyipiperszin-1-yil-ethyl}-phenyll-pyridin-2-ylamine;
8-12-4schaxyloxy-4-{(4-phenathyipipemxin-1-yi)-sthyl)}-phanyll-pyridin-2-yiemine;
6-{2-Cyclopentylaxy-{N-(2-methwl] propyll-4-{pyrrolidin-3-yi)-phenyi}-pyridin-2-
ylemine;

USERFDOCIRLASTMPLNCEIRTING! DOC 7 LT £ FCI0 TD
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8-12-Cysiohexyloxy-{N-(2-methyl)propyl-4-{pyrrolidin-3-yi)-phenyl}-pyridin-2-
yiemine;

8-{2-Cyslobutylaxy-IN-{2-mathyl)propyi)-4-{pyrrolidin-3-yi}-phenyll-pyridin-2-
ylaminae;

6-{2-Cyciopropylaxy-{N-{2-mathyl}propyi}-4-{pyrrolidin-3-yi}-phenyil-pyridin-2-
ylamine; - D e e

642~  Isopemtyloxy  -IN-[2-methyl)propyl}4-(pyrrolidin-3-yl)-phenyll-pyridin-2-
ylamine;

€-{2-lachaxyloxy -{N-{2-methyi)propyl)-4-{pyrpiidin-3-yi}-phenyll-pyridin-2-yiamine;

1-{4-{8-Amino-pyridin-2-y()-3-iscbutcxy-phenyil-2-(4-phenethyt-piperazin-1-yi)-
athanol;

1-4-{8-Amino-pyridin-2-yi)-3-lsopropoxy-phenyl}-2-{8, 7-dimethoxy-
tetrahydrolsoquinol-2-yi)-ethanol;

144-(8-Amino-pyridin-2-yi)l-3-4sopropoxy-phanyll-2-{4-dimethylamino-pl  paridin-1-
yi)-sthenot;

1-{4-(8-Amino-pyridin-2-yl)}-3-lsopropoxy-phenyll-2-{dimetiylamino}-athanal;

1-{4-{6-Amino-pyridin-2-yl}-3-oyciopsrryloary-phanyll-2-{4-phenethy}-plperazin-1-yl)}- -

sthanol; _

6-18-{2-Dimethylamino-ethoxy)-1,2,3 4-tetrehydro-1,4-mathano-naphthslen-5-yi)-
pyridin-2-ylamine; .

6-{8-{2-Pyrrofidin-1-yl-athoxy)-1,2.3 4-tstrahydro-1,4-methano-naphthelen-5-yi)-
pyridin-2-yiarnine; N

6-{8-{2-Dimathyiamino-athaxyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-sthano-naphthalen-6-yil-
pytidin-2-ylamina;

6-18-(2-Pywolldin-1-yi-sthoxy)-1,2,3,4-tstrahydro-1,4-athano-naphthalen-5-yil-
pyridin-2-yiamine; .

6-18-{2-{4-Dimethylemino-piperiin-1-yil-ethoxy}-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-mathano-
naphthalen-5-yi}-pyridin-2-ylamine;

6-18-(2-(6, 7-Dimethoory-teyrahydrolsoquinol-2-yi)-sthoxy)-1,2,3.4-tetrahydro-1,4-
methano-nephthalan-5-yi}-pyridin-2-yiamine; snd

6-{8-(2-(4-Methylpiperezin-1-yl)}-sthoxy}-1,2,3,4-tetrehydro-1,4-methano-
naphthalen-6-yll-pyridin2-ylamine.

24, - A nmwethod socording to claim 10, wharsin the disorder or condition being
treated Is Insomnia.
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26. A method acoording to clalm 10, wharein the disorder or condition being
treated is a parssomnia.

26. A method scconding to claim 10, whersin the disorder or condition being
traated is narcolepay.

27. A method ecoording to clalm 10, wharsin the disorder or condition being
treated Is circadium slesp rhythms disorder.

28. A methwi acconihig<o clslir 90; wherein the disorder or candition being
treatad is hyparsomnia. )

28. A mathod according to claim 10, wherain the disorder or sondition being
treatad is an REM slesp disorder..

30. A method according to claim 10, whareln the disorder or condition being
treatad is a slesp disardor assoclatact with ehift work or ireguisr work schedules.

31, A mathod acoording to oleim 10, wherein the dlsarder or condition being
treated (s insomnla.

32 A method according to claim 10, wharnin tha disorder or condition baing
trestad [a nocturnal enuresis.

33. Awmwﬁm 10.Mﬂudmdwﬂmm
troated |a a sleap-waka cycle disorder.

34. A mathod according to claim 10, wherein the disorder or condition baing

trented i restioss lage syndromas. i ’
) 35. A method according to clsim 10, wharein the disorder or condition being * °

trentod Is seasonal effoctive dizsordar.
36. A method acoording to claim 10, whernuin the disorder or concition being
treatad la slasp deprivation.

27. A method according to claim 10, wherein the disarder or condition baing
traatad {s bipolar disorder.

38. A mathod acoording to clalm 10, wherein the disordar or condition being
treated [s ot lag.

39. A methed acoonding to clsim 10, wharsin the disorder-or condition being
treatad la biindhass, abasity.
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The prasant invenion relates 0 new pharmeceutioal uses for compounds that exhibit
activily as nitic axide synthase (NOS) inhibliors.  Specificelly, & reisles 1 the use of NOS
inhibiors, particularly selective neuronal NOS (nRNOS) inhtbiiors, alone or In combination with
snother active agent, for the treaiment of disorders or condifions the trestment which can be
effectad or faciiated by allering circadian dwthms. Examples of such disorders and conditions
sre bilcdness, obselly, soasonal affective disorder, bipolar disorder; jet lag, circadian aleep
rhythms dieorder, sieap deprivaiion, parasornnias, REM clesp disorders, hyparsomnia, aleep-
waka ayde disorders, narcolspey and siesp disorders associsied with shift work or imeguiar work
schadules; nociumel enuresis, and restiass legs syndroms. '
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~La presente invencién se refiere a nuevos usos
farmacéuticos para compuestos Que presentan actiwvidad como
inhibidores de la 6xido nitrico sintasa (NOS) .
Especificamente, se refiere al uso de inhibidores de la NOS,
particularmente de inhibidores’ de la NOS neurcnales (nNOS)
selectivos, solos o en combinacién con otro agente activo,
para el tratamiento de trastornos o afecciones cuyo
tratamiento puede realizarse o facilitarse mediante 1la
alteracién de los ritmos circadianos. Son ejemplos de tales
trastornos y afecciones la ceguera, la obesidad, el trastorno
afectivo estacional, el trastorno bipolar, el desfase
horario, trastornos de los ritmos circadianos del suefio,
privacién de suefio, trastornos del suefio REM, hipersomnia,
parasomﬁias, trastornos de los ciclos de suefio-vigilia,
narcolepsia y trastornos del suefio asociados con el trabajo
a turnos o con horarios de trabajo irregulares; enuresis
nocturna y sindrome de las piernas inquietas.

Esta invencién también se refiere al uso de un inhibidor
de la NOS en combinacién con un antagonista del receptor NK-1
(por ejemplo, un antagonista del receptor de la sustancia P),
solo © en combinacién con uno © mis agentes activos

adicionales, para el tratamiento de cualquiera de 1los
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trastornos anteriores. Esta invencibén también se refiere al
uso de un inhibidor de la NOS en combinacidén con un inhibidor
selectivo de la recaptacién de la serotonina (SSRI),
opcionalmente en combinacién con uno o miés agentes activos
adicionales, para el tratamiento de cualquiera de 1los
trastornos anteriores. Esta invencién también se refiere al
uso de un inhibidor de la NOS en combinacién tanto con un
antagonista del receptor NK-1 como con un SSRI, solo o en
combinacién con uno o més agentes activos adicionales, para
el tratamiento de cualquiera de los trastornos anteriores.

Hay tres isoformas conocidas de NOS:una forma inducible
(iNOS) y dos formas constitutivas denominadas, respectiva-
mente, NOS neuronal (nNOS) y NOS endotelial ({eNOS). Cada una
de estas enzimas realiza la conversién de arginina en
citrulina al mismc tiempo que produce una molécula de 6xido
nitrico (NO) en respuesta a diversos estimulos. Se cree que
el exceso de produccién de 6xido nitrico (NO) originado por
la NOS juega un papel en la patoclogia de variosltrastornos
y afecciones en los mamiferos. Por ejemplo, se cree que el
NO producido por la iNOS juega un papel en enfermedades que
implican hipotensién sistémica, tales como el choque téxico
Y la terapia con ciertas citocinas. Se ha demostrado que los
pacientes con cé&ncer tratados con citocinas tales como la
interleucina 1 (IL-1), la interleucina 2 (IL-2) o el factor

de necrosis tumoral (INF), sufren un choque inducido por
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citocinas e hipotensién debido al NO producido en los
macréfagos. (Véase Chemical & Engineering News. 20 de Dic.,
p- 33, (1993}). Loe inhibidores de la iNOS pueden invertir
este proceso. También se cree que la iNOS juega un papel en
la patologia de enfermedades del sistema nervicso central
tales como la isquemia. Por ejemplo, se ha demostrado que la
inhibicién de la iNOS produce mejorias en lesiones isquémicas
cerebrales de ratas, véase Am. J, Physpigl., 268, p. R286
{(1995)). BEn Eur. J, Pharmacol.,, 273, p. 15-24 :(1995), se
presenta la supresién de la artritis inducida por adyuvantes
mediante la inhibicién selectiva de la iNOS.

Se cree que el NO producido por la nNOS juega un papel
en enfermedades tales como isquemia cerebral, dolor vy
tolerancia a opidceos. Por ejemplo, la inhibicién de la nNOS
reduce el volumen de infarto después de la oclusidén de la
arteria cerebral media proximal en la rata, véase J. Cerebr,
Blood oW ab., 14, p. 924-529 (1994). También se ha
demostrade que la inhibicidén de la nNOS es eficaz en la
antinocicepcién, como se demuestra por la actividad en la
fase tardia de los ensayos de constricciétn abdominal inducida
por dcido acético y de lamedura de la pata trasera inducida
por formalina, véase Br, J. Pharmacol. 110, p. 219-224
(1993) . Ademés, la inyeccién subcuténea de adyuvante de
Freund en la rata induce un aumento de neuronas NOS-positivas

en la médula espinal que se manifiesta como una mayor

332
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sensibilidad al dolor, la cual puede tratarse con inhibidores
de la NOS, véase Japanese Journal of Pharmacoloqy, 75, p.
327-335 (1997). Finalmente, se ha informado que, en roedores,
la inhibicién de la nNOS reduce el sindrome de abstinencia
a opiédceos. (Véase Neuropsychopharmacel., 13, p. 269-293
(1995} ).
Sumario de la Invencién

Esta invencién 8e refiere a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno o afeccién que puede tratarse
mediante la alteracién de los ritmos circadiénos en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
a dicho mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz en el tratamiento de tal tiastorno o
afeccibn.

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadianos en un mamifero, incluyendo un ser humano, que

comprende:

333
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(a) un compuesto inhibidor de la NOS & wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del miemo; y

(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tal composicién en cantidades que hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una afeccién o trastornc que puede tratarse
mediante la alteraci6n de los ritmos circadianos en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
a dicho mamifero:

(a} un compuesto inhibidor de la NOS © wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b)) un antagonista del receptor NK-1 © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) wun inhibidor selectivo de 1la recaptacién de
serotonina (SSRI) o una sal farmacéuticamente aceéptable del
mismo;

en el que los agentes activos "a", "b" y "c" anteriores
se administran en cantidades que hacen a la combinacién de
los tres agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccién.

Esta invencién también se refiere a una composicidn

3%
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farmacéutica para el tratamiento de un trastornc o afeccidn
que puede tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadianos en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende :

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

(d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a", "b" y "c¢c" estén
presentes en tal composicién en cantidades que hacen a la
combinacién de los tres agentes eficaz en el tratamiento de
tal trastorno o afeccién.

Esta invencién también se refiere a un procedimientoc
para el tratamiento de un trastorno o afeccién que puede
tratarse mediante la alteracién de los ritmos circadianos en
un mamifero, incluyendo un ser humano, gque comprende
administrar a dicho mamifero:

(a) un compueato inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del miamo; y

(b) wun SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los ingredientes activos "a" y "b" se

33
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administran en cantidades que hacen a la combinacidén de los
dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno o
afeccidn.

Esta invencitn también se refiere a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccidn
que puede tratarse mediante la alteracibn de los ritmos
circadianos en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende:

{a) un compuesto inhibidor de la NOS o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tal composicién en cantidades que hacen a la combinacién
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccidn,

Esta invencidn también se refiere a un procedimiento
para tratar un trastorno © afecciédn que puede tratarse
mediante la alteracién de los ritmos circadianos en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
a dicho mamiferc una cantidad de un compuesto inhibidor de
la NOS o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccidn.

Esta invencién también se refiere a una composicién
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farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la alteracidén de los ritmos
circadianos en un mamifero, incluyendc un ser humano, gque
comprende una cantidad de un compuestc inhibidor de la NOS
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que es
eficaz en el tratamiento de tal trastornc o afeccibn, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término "tratar", como se usa en este documento, se
refiere a invertir, aliviar, inhibir o ralentizar el
progreso, © prevenir el trastorno o afeccifén al que se aplica
tal término o uno o mée sintomas de tal trastorno o afeccidn.
El término "tratamiento", como se usa en este documento, se
refiere al acto de tratar, como se acaba de definir "tratar".

Esta invencién también se refiere a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
seleccionado entre ceguera, obesidad, trastorno afectivo
estacional, trastorno bipolar, desfase horario, trastornos
de los ritmos circadianos del suefio, privacién de suefio,
trastornos del suefio REM, hipersomnia, parasomnias,
trastornos de los ciclos de suefio-vigilia, narcolepsia y
trastornos del suefio asociados con el trabajo a turnos o con
horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna y sindrome
de las piernas inquietas en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende una cantidad de un compuesto inhibidor

de la NOS o0 de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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que es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afececidn,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionado entre
ceguera, obesidad, trastorno afectivo estacional, trastorno
bipolar, desfase horario, trastornos de 1los ritmos
circadianos del suefio, privacién de sueifio, trastornos del
suefio REM, hipersomnia, parasomnias, trastornocs de los ciclos
de suefio-vigilia, narcolepsia y trastornos del suefio
asociados con el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares; enuresis nocturna y sindrome de las piernas
inquietas en un mamifero, incluyendo un ser humano, gque
comprende administrar a dicho mamiferoc una cantidad de un
compuesto inhibidor de la NOS o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismc que es eficaz en el tratamiento o
prevencién de tal trastorno ¢ afeccién.

Una realizacién mis especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afecciébn a tratar es la ceguera.

Otra realizacién mée especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el gque el trastorno o
afeccién a tratar es el Bindrome de las piernas inquietas.

Otra realizaciédn més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o

afeccidn a tratar es el desfase horario.
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Otra realizacién més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el gque el trastorno o
afeccibén a tratar es una parasomnia.

Otra realizacibén méis especifica de esta invencidén se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastornc o
afeccién a tratar es una enuresis nocturna.

Otra realizacibén més especifica de esta invencibén se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es un trastorno del ciclo de sueno-vigilia.

Otra realizacibn mas especifica de esta invencidn se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o©
afeccidén a tratar es hipersomnia.

Otra realizacién mis especifica de esta invencidn se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es un trastorno afectivo estacional.

Otra realizacién mis especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es un trastorno del suefio asociado con un
cambio de trabajo o programas de trabajo irregulares.

Otra realizacibén més especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
afeccién a tratar es un trastornoc de los ritmos circadianos
del suefio.

Otra realizaclétn mis especifica de esta invencién se

refiere al procedimiento anterior en el que el trastorno o
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afeccién a tratar es un trastorno del suefio REM.

Otra realizacidén més especifica de esta invencibén se
refiere al procedimiento anterior en el gue el trastorno o
afecci6én a tratar es un trastorno bipolar.

Otra realizacidn més especifica de esta invenciédn se
refiere al procedimiento anterior en el gue el trastorno o
afeccibtn a tratar es la privacién del suefio.

Otra realizacién mis especifica de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el gue el trastorno o
afeccién a tratar es una narcolepsia.

Otra realizacién mas especifica de esta invencibén se
refiere al procedimiento anterior en el gue el trastorno o
afeccibn a tratar es la obesidad.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno o afeccifn seleccionado entre
distimia, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar,
trastorno afectivo estacional y otros trastornos del estado
de &nimo; trastornos de ansiedad (por ejemplo, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de p&nico, trastorno de estrés post-traumitico,
fobias sociales, agorafobia y otras fobias), ceguera,
obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del suefio
tales como trastornos del ritmo circadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del suefio

REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
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privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
con horarios de trabajo irregqulares; enuresis nocturna,
sindrome de las piernas inquietas Yy trastornos-cognitivos
tales como demencias (por ejemplo, demencia relacionada con
la edad y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de
la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende administrar a dicho mamiferc:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una Bsal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

en el que los agentes activoe "a" y "b" anferiores se
administran en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes éficaz en el tratamiento del tal trastorno o
afeccién.

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afecciédn
seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional y otros
trastornos del estado de &nimo; trastornoca de ansiedad (por
ejemplo, trastorno de ansiedad generalizada,- trastorno
obgsesivo-compulsivo, trastorno de panico, trastorno de estrés
post-traumidtico, fobias sociales, agorafobia y otras fobias},

ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del

34«{.
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suefio tales como trastornos del ritmo circadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacién de suefilo, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a tuurnos
o con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
geindrome de las plernas inquietas y trastornos cognitivos
tales como demencias (por ejemplo, demencia relacionada con
la edad y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de
la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, gque
comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tal composicién en cantidades que hacen a la combinacidn
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno.

Esta invencifn también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionado entre
digtimia, trastorno depresivo mayor, trastorne bipolar,
trastorno afectivo estacional y otros trastornos del estado
de &nimo; trastorncs de ansiedad (por ejemplo, trastornc de

ansiedad  generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo,
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trastorno de pénico, trastorno de estréas post-traumatico,
fobias sociales, agorafobia y otras fobias), ceguera,
obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del suefio
tales como trastornos del ritmo circadiano del asuefio,
narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos-del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
guefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
sindrome de las piernas inquietas y trastornoe cognitivos
tales como demencias (por ejemplo, demencia relacionada con
la edad y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de
la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende administrar a dicho mamifero: .

{a) un compuesto inhibidor de la NOS o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(c) un inhibidor selectivo de la recaptacifn se la
serotonina (SSRI) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que los agentes activos "a", "b" y "c¢" anteriores
gse administran en cantidades que hacen a la comSinacién de
los tres agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno

o afeccibn.

¥
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Esta invencién también se refiere a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional y otros
trastornos del estado de dnimo; trastornos de ansiedad (por
ejemplo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
obsesivo-compulaivo, trastorno de panico, trastorno de estrés
post-traumitico, fobias sociales, agorafobia y otras fobias},
ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del
suefio tales como trastornos del ritmec circadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el sueflo, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefioc ascciados con la edad avanzada, el trabajo-a turnos o
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
sindrome de las piernas inquietas y trastornos cognitivos
tales como demencias (por ejemplo, demencia relacionada con
la edad y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de
la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende:

{a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(c) wun SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo; y

(d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que loe ingredientes activos "a", "b" y "c" estén
presentes en tal composicifén en cantidades que hacen a la
combinacién de los tres agentes eficaz en el tratamiento de
tal trastorno o afeccién.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento
para el tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionado
entre distimia, trastorno depresive mayor, trastorno bipolar,
trastorno afectivo estacional y otros trastornos del estado
de &nimo; trastornos de ansiedad (por ejemple, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de pénico, trastorno de estrés post-traumitico,
fobias sociales, agorafobia y otras fobias), ceguera,
obesidad, apoplejfia, desfase horario, trastornos del suefio
tales como trastornos del ritmo cilrcadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefiloc asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
sindrome de las piernas inguietas y trastornos cognitivos
tales como demencias (por ejemplo, demencia relacionada con
la edad y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de

la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
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comprende administrar a dicho mamifero:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b} un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el gque los agentes activos "a" y "b" se ;dministran
en cantidades que hacen a la combinacién de los dos agentes
eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afeccién. |

Esta invencidén también Be refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
selecciocnado .entre distimia, trastorno depresive mayor,
trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional y otros
trastornos del estado de &nimo; trastornos de anasiedad (por
ejemplo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de panico, trastornoc de estrés
post-traumdtico, fobias sociales, agorafobia y otrag fobias),
ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del
suefio tales como trastornos del ritmo circadiano del suefio,
narcolepsia, apnea durante el suefio, trastornos del suefio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de suefio-vigilia,
privacidén de suefio, insomnic, hipersomnia y trastornos del
suefic asociados con la edad avanzada, el trabajoc a turnos o
con horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna,
sindrome de las piernas inquietas y trastornos cognitivos

tales como demencias (por ejemplo, demencia relacionada con

46
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la edad y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de
la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende:

(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

(c) wun vehiculo farmacéuticamente aceptable;

en la que los agentes activos "a" y "b" estén presentes
en tal composicién en cantidades que hacen a la combinacidén
de los dos agentes eficaz en el tratamiento de tal trastorno
o afeccidn.

Egata invencibfn también se refiere a cualquiera de los
procedimientos y composiciones farmacéuticas anteriores en
los que el trastorno o afeccién se selecciona entre
hipersomnias, parasomnias, sindrome de las piernas inquietas,
trastornos del ciclo de suefio-vigilia y trastornos del suefio
ascciadoa con el trabajo a turnos o con horarios de trabajo
irregulares.

Esta invencién también se refiere a cualquiera de los
procedimientos y composiciones farmacéuticas anteriores en
los que el compuesto inhibidor de la NOS es un compuesto de
férmula I, ITI, III, IV, V o VI, como se define mis adelante.

Son ejemplos de compuestos inhibidores de 1la NOS que

pueden usarse en los procedimientos y composiciones

341
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farmacéuticas de la presente invencién, los compuestos de

f6rmula:

-

"
N~ TNH,

:\!N/(Cth\x Oo | |

en la que el anillo A es un anillo condensado de 5-7
miembros, saturado o insaturado, en el gque de cero a dos
miembros del anilleo sBon heterodtomos seleccionados,
independientemente, entre nitrégeno, oxigeno y azufre, con
la condicidén de que dos miembros adyacentes del anillo no
sean heteroftomos a la vez;

X es oxigeno o un enlace;

n es un nimero entero de dos a seis; y

R' vy R? se seleccionan, independientemente, entre alquilo
{C,-Cs), arilo, tetrahidronaftalenc y aralquilo, siendo dicho
arilo y el resto arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo,
y siendo el resto alquilo lineal o ramificado y conteniendo
de 1 a 6 A&atomos de carbono, y estando opcionalmente
sustituidos dicho alquilo (C-Cg}, dicho arilo, dicho
tetrahidronaftaleno y el resto arilo de diche aralquilo con
de uno a tres sustituyentes, preferiblemente de cero a dos
sustituyentes, que se seleccionan, independientemente, entre

halo (por ejemplo, cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro,

343
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hidroxi, ciano, amino, alcoxi (C,-C,) y alguil (C,-C,)-amino;
o R! y R? forman, junto con el nitrégeno al gque estédn
unidos, un anillo de piperazina, azetidina, piperidina o
pirrolidina o un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14
miembros, de los que de 1 a 3 son nitrégenos y el resto son
carbonos, siendo ejemplos de dichos anillos azabiciclicos los

siguientes

A

Crr O <O

NRI¥R*

ademéds, R' o R! pueden unirse en el grupo (CH,), formando
un anillo de 4 a 7 miembros;

en los que R' y R' se peleccionan entre hidrégeno,
alquilo (C,-Cs), fenilo, naftilo, alquil (C,-Cy) -C(=0) -, HC{=0) -
, alcoxi (C,-Cq) - (C=0) -, fenil-c(=0) -, naftil-C(=0}- vy
R°R'NC (=0) -, seleccionéndose R* y R’, independientemente, entre

hidrégeno y alquila (C,-Cq);

S
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R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C,-GC,),

fenilo, naftilo, fenil-alquil (C,-C,) - y naftil-alquil (C,-C,) -

y pudiendo estar opcionalmente sustituidos dichos
anillos de piperazina, azetidina, piperidina y pirrolidina
con unc o mis sustituyentes, preferiblemente con de cero a
dos sustituyentes que se seleccionan, independientemente,
entre alquilo (C,-Cq), amino, alquil (C,-Cg)-amino, [di-alquil
(C,-C4) ] -amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de 1 a 4 Atomos de
nitrégeno en los anillos, benzoilo, benzoilmetilo,
bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Yy
fenoxicarbonilo, y pudiendo estar opcionalmente sustituidos
los restos fenilo de cualquiera de los sustituyentes
anteriores con uno © mis sustituyentes, preferiblemente con
de cero a dos sustituyentes, que ©#e @geleccionan
independientemente entre halo, alquilo (C,-G,), alcoxi (C,-C,),
nicro, amino, ciano, CFy y OCF;;

y las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.

Los siguientes compuestos son inhibidores preferidos de
la NOS de fé6rmula I:

6-[4- (3-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-il)] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
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ilamina;

6-[4- (3-Amino-ciclobutiloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6- [4- (4-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Amino—ciclobutiloxf)-indan-4-il]—biridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopropiloxi) -indan-4-il] ~-piridin-2-
ilamina;

6-[4- (3-Amino-ciclohexiloxi)-indan-4-il] -piridin-2-
ilamina; .

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclobutiloxi)-indan-4-il]l-piridin-2-
ilamina;

6-[4- (4-Aminco-ciclohexiloxi) -indan-4-il]l -piridin-2-
ilamina;

6-[4-Piperidin-3-ilmetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Pirrolidinil-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi) -6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

25 !.
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6-[(4-({2-Dimetilamino-etoxi) -naftalen-1-il)-piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-{2-[(Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil) -amino] -etoxi}-
naftalen-1-il)-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1il) -
etoxi] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -naftalen-1-iloxi)] -ecil}-
3-aza-biciclo[3.1.0)lhex-§-ilamina;

6-{4-[2-(4-Fenetil -piperazin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-
il}-piridin-2-ilamina;

6-{4- ({2~ (3~-Amino-pirrolidin-1-il) -~etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Bencil-piperidin-4-iloxi)-naftalen~1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Bencil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-1i1]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(Piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(Pirrolidin-3-iloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-{1-Furan-2-ilmetil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-
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il]} -piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Isocbutil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Furan-2-ilmetil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-
il] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-Morfolin-4-il-etoxi) -naftalen-1-il) -piridin-2-
ilamina;

6- [4- (2-Diisopropilamino-etoxi)-naftalen-1-il]-piridin-
2-ilamina;

6-[4- (1-Metil-piperidin-4-iloxi) -naftalen-1-il)-piridin-
2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (3-Dimetilamino-propoxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-iloxi) -naftalen-1-il] -
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Piperidin-l-il-etoxi)-naftalen-1-~il]-piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2-(3,4-Dihidro-~1H-isoquinolin-2-il)-etoxi] -
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-etoxi] -naftalen-
1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (terc-Butil-metil-amino) -etoxi] -naftalen-1-il}-

piridin-2-ilamina;
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6-{4-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Fenil-piperidin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]l isoquinolin-
6-il) -etoxi} -naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-[4- (Piperidin-2-ilmetoxi) -naftalen-1-il)] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-2-ilmetoxi)-naftaien-l—il]-
piridin-2-ilamina;

6-{4-(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6- [4- (Piperidin-3-ilmetoxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(l1-Isocbutil-azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina; -

6-[4- (1-Furan-2-ilmetil-azetidin-3-iloxi) -naftalen-1-
il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(8-Metil-B-aza-biciclo[3.2.1]loct-3-iloxi) -naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(Azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-il)-piridin-2-
ilamina;

6-[4-{1-Metil-pirrolidin-2-ilmetoxi}-naftalen-1-il)-
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piridin-2-ilamina;

6-[4-(Azetidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Dimetilamino-etoxi)-indan-4-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{7- [2- (Bencil-metil-amino) -etoxi] -indan-4-il}-piridin-
2-ilamina;

6-{7-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il) -etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2- (4-Isobutil-piperazin-1-il)-etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-[7-(2-Morfolin-4-il-etoxi) -indan-4-il]-piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Diisopropilamino-etoxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{7-[2-(7,8-Dihidro-5H- [1,3]dioxolo[4,5-g] isoquinclin-
6-il) -etoxi] -indan-4-il}-piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2- (terc-Butil-metil-amino) -etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi] -indan-4-

il}-piridin-2-ilamina;
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6-[B8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
mecano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[8-{2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-ill] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Dimetilamino-etoxi) -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il-piridin-2-ilamina;
6-{4a-[2-(terc-Butil-metil-amino) -etoxi).-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Diiscpropilamino-etoxi)}-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il]} -piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquineolin-2-1i1) -etoxi] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Piperidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin~-2-ilamina;
6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-~ilamina;
6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]1dioxolo[4,5-g] isoquinolin-
6-il) -etoxil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-
ilamina;
6-{4-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi]-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
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6-{4-[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-i1)-etoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3])dioxolo[4,5-g] isoquinolin-
6-il) -etoxi]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-{4a-[2-(2-Dietilamino-etoxi)-etoxils, 6,7, 8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-[4- (Piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;

6-{4-(Pirrolidin-2-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]}-piridin-~2-ilamina; y

6-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] ~piridin-2-ilamina; '

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos anteriores.

A continuacién se indican otros ejemplos de compuestos
inhibidores de la NOS de f&rmula I.

6-(4-(2-Amino-ciclopentiloxi) -5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
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6-[4-(2-Amino-~ciclobutiloxi) -5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopropiloxi)-5,6,7,B8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-jil] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;

6-[4-(4-Amino-~ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-Amino-ciclopentiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-{2-Amino-ciclobutiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6- {4- (2-Amino-ciclopropiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi)}-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina; y

6-[4~(2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi))-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina.

Son otros ejemploe de compuestos inhibidores de la NOS
gue pueden usarse en los procedimientos y composiciones

farmacéuticas de esta invencidn, los compuestos de fSrmula
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Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
la que

cada (), representa (CH,;),;

R' y R! se seleccionan, independientemerlte, entre
hidrégeno, alquilo (C,-Cs), tetrahidronaftaleno y aralguilo,
siendo el resto arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo y
siendo el resto alquilo lineal o ramificado y conteniendo de
1 a 6 &tomos de carbono, y estando dicho alquilo (C,-Cg),
dicho tetrahidronaftaleno y el resto arilo de dicho aralquilo
opcionalmente sustituidos con de uno a tres sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos sustituyentes, gque se
seleccionan, independientemente, entre halo (pqr ejemplo,
cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano, amino,
alcoxi (C,-C,) y alquil (C,-C,)-amino;

o R' vy R? forman, junto con el nitrégeno al gque estédn
unidos, un anillo de piperazina, piperidina o pirrolidina o
un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14 miembros en el

anillo, de los que de 1 a 3 son nitréSgenos y el restc son

259
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carbonos, siendo ejemplos de dichos anilloa azabiciclicos los

siguientes:

A

ot OO

en los que R' y R' se seleccionan entre hidrégeno,
alquilo (C,-C,), fenilo, naftilo, alquil (C,-C4} -C(=0) -, HC(=0) -
, alcoxi(C,-Cg)-(C=0)~, fenil-C(=0)-, naftil-C(=0)- vy
R'R!NC (=0) -, seleccionéndose R’ y R®, independientemente, entre
hidrégenc y alquilo {C,-Ce) ;

R’ se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C,-G,),
fenilo, naftilo, fenil-alquilo (C,-C¢)- y naftil-alquil (C;-
Ce) -5

y pudiendo estar opcionalmente sustituidos dichos
anillos de piperazina, piperidina y pirrolidina con unc o mias
sustituyentes, preferiblemente de cero a dos sustituyentes

que se seleccionan, independientemente, entre alquilo (C,-C,),
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amino, alquil (C,-C,}-amino, [di-alquil ({C,-C,;)]-amino,

ciclohexilo, metanosulfonilo, fenoxiacetilo,
furanilcarbonilo, trifluorometilfenilo, fenoxiacetilo,
bencenosulfonilo, isoquinolinilo, guinolinilo,

hidroxifeniletilo, aminofeniletilo, anillos heterociclicos
de 5 a 6 miembros sustituidos con fenilo que contienen de 1
a 4 atomos de nitrdgeno en los anillos, benzoflo, amincetilo,
aminofenilpropionilo, ciclohexilaminocarbonilo,
bencilaminocarbonilamino, morfolinocarbonilo,
pirrolidinocarbonilo, feniltiazolilo, etoxicarbonilmetilo,
benzoilmetilo, bencilecarbonilo, bencilcarbonilamino,
fenilaminocarbonilo, feniletilo, fenilpropilo, benzhidrilo,
metilcarbonilo, metoximetilcarbonilo, fenilaminopropancnilo,
fenoximetilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo y fenoxicarbonilo,
y pudiendo estar opcionalmente sustituidos los restos fenilo
de cualquiera de los pustituyentes anteriores con uno o mis
sugtituyentes, preferiblemente <c¢on de <cero a dos
gsustituyentes, que se seleccionan, independientemente, entre
halo, alquilo (C,-C3), alcoxi (C,-C;}, nitro, amino, cianoc, CF,
y OCFy;

nes 0, 16 2;

mes 0, 16 2;

cada R' y cada R’ se seleccionan, independientemente,
entre alquilo (C,-C,) y aril-alquilo (C,-C;), seleccionéndose

dicho arilo entre fenilo y naftilo; alilo y fenilalilo;
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X e Y se seleccionan, independientemente, entre metilo,
metoxi, hidroxi e hidr&Sgeno; y

R es hidrégeno o alquilo (C,-C,);

con la condicién de que R® esté ausente cuando N es cero
y R’ esté ausente cuando m es cero.

Son ejemplos de compuestos preferidos de f&6rmula II,
aquellos en los que NR'R? es:

4 -fenoxicarbonilpiperazin-1-ilo;

4-(4-fluorofenilacetil)piperazin-1-ilo;

4-feniletilpiperazin-1-ilo;

4-fenoximetilcarbonilpiperazin-1-ilo;

4-fenilaminocarbonilpiperazin-1-ilo;

4-benzoilmetilpiperazin-1-ilo; o

4-bencilcarbonilpiperazin-1-ilo.

Otros compuestos preferidos de f&rmula II son aquellos

en los que NR'R! es un grupo de férmula

LN

RIR'N h

en la que NRR' es NH,.
Otros compuestos preferidos de fé6rmula II, son aquellos

en los que NR'R! es un grupo de fé&rmula
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%

6
ﬁ‘ R®°H

en la que R® es aralquilo, por ejemplo, bencilo, y R* es (4-
fluoro) fenilacetilo.
Los compuestos preferidos especificos de férmula II
incluyen:
1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -etanona;
1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -2-metoxi-etanona;
1-{4-{2-[4-6-Amino-piridin-2-il}-fenil] -etil}-piperazin-
1-il) -2-fenoxi-etanona;
(4-{2-[¢-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-piperazin-
1-il) -ciclopentil-metanona;
1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-3-aza-
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biciclo[3.1.0lhex-6-ilamina;
2—(4-{2—[4-(G-Amino-piridin-z-il)-fenil]-ecil}—_
piperazin-1-il)-1-fenil-etanona;
1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il)-2- (4-fluoro-fenil)-etanona;
6-{4~[2-(4-Fenetil-piperazin-l-il)-etil]-fenil}-piridin—
2-ilamina;
2-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il)-l1l-fenil-etanol;
{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}- (3-oxa-9-aza-
biciclo{3.3.1]lnon-7-il)-amina;
6- (4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1~il] -ectil}-
fenil) -piridin-2-ilamina;
6-{4-{2-(4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-il)-etil]-
fenil)-piridin-2-ilamina;
6-{4-{2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-piridin-2-
ilamina;
{3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-3-aza-
biciclo[3.1.0)hex-6-1l1) -dimetil-amina;
6-[4-(2-Amino-etil)-fenil) -piridin-2-ilamina;
6-{4-[2~(B-Aza-espiro{4.5]dec-8-il)-etil]-fenil}-
piridin-2-ilamina;
6-{4a-[2~({4-Isocbutil-piperazin-1-il)-etil]l-fenil}-
piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-14-(6-Amino-piridin-2-il)-£fenil}-etil}-
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piperazin-1-il)-N-isopropil-acetamida;

p-Tolil-amida del &cido 4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-
fenil] -etil}-piperazina-1l-carboxilico;

6-(4-{2-[4-(3-Fenil-propil)-piperazin-1-il]-etil}-
fenil)-piridin-2-ilamina;

1-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-cloro-fenil) -etancna;

8-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-3-bencil-
1,3,8-triaza-espiro[4.5]decano-2,4-diona;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
pirrolidin-3-il) -2-(4-fluoro-fenil) -acetamida;

B—{Z-[&-(G-Amino-piridin-z-il)-fenil]-et?l}-a-aza—
biciclo[3.2.1]oct-3-ilamina;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-3-aza-
biciclo[3.2.1]loct-8-ilamina;

2-Amino-1- (4-{2-[4-(6-amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-3-fenil-propan-1l-ona;

6-{4-[2- (4-Amino-piperidin-1-il)-etil]-fenil}-piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2- (4-Benzohidril-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-
piridin-2-ilamina; .

6-{4~[2- (4-Benzohidril-piperidin-1-il)-etill -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino) -metil]-fenil}-piridin-2-

ilamina;

35
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6—{4-[(Ciclohexil-metil-amino)-metil]-z-metoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (Fenetilamino-metil) -fenil] ~piridin-2-ilamina;

6—[2-Metoxi-4-(fenetilamino-metil)-fenil]-piridin-z-
ilamina;

6-[4-(4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-fenil)-piridin-2-
ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino) -metil] ~2-fluoro-fenil}-
piridin-2-ilamina;

Otros compuestos de férmula IXI incluyen:

1-(4-{2- [4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metoxi-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-2-fenil-etanona;

6-~{4-[2- (4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil] -2-metoxi-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil) -etil}-3-
aza-biciclo(3.1.0lhex-6-ilamina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil] -etil}-(3-
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-ilj-etil}-
2-metoxi-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2-metoxi-piperidin-1-il)-etil]-2-
metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-N-isopropil-acetamida;

6-{4-(4-Amino-piperidin-1-ilmetil) -2-metoxi-fenil}-

'%g
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piridin-2-ilamina;

AC

1-(4-{2-[4-(G-Amino-piridin-z-il)-2-meti1-feni1]-etil}-

piperazin-1-il)-2-fenil-etanona;

6-{4-[2- (4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil]-2-metil-

fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil) -etil}-3-

aza-biciclo(3.1.0}hex-6-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6~-Amino-piridin-2-il) -2-metil-fenil] -etil}-

piperazin-1-il)-1-fenil-etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil) -etil)-

piperazin-1~il)-2- (4-fluoro-fenil) -etanona;

6-{4-[2-(4-Fenetil-piperazin-1-il)-etil}-2-metil-fenil}-

piridin-2-ilamina;

2~(4-{2-(4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenill-etil}-

piperazin-1-il)-1-fenil-etanol;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil] ~etil}- (3-

oxa-9-aza-biciclo[3.3.1lnon-7-il}-amina;

6-(4-{2-[4-(2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il] -etil}-

2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-il) -etil]-2-

metil-fenil}-piridin~2-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-i1) -2-metil-fenil] -etil}-

piperazin-1-il) -N-isopropil ~acetamida;

6-[4-(4~Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-metil-fenilj}-

piridin-2-ilamina;

3,

YT e e WY Al

Wa W kRRLAR

LT R ]



10

15

20

25

35

Q

363

N-(l-{z-[4-(G-Amino-piridin-z-il)—fenil]-etil}-

pirrolidin-3-il)-2-fenil-acetamida;

N-(l-{z-[4-(G-Amino-piridin-z—il)-fenil]-etil}-

pirrolidin-3-il)-2-(3-trifluorometilfenil)-acetamida;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-

pirrolidin-3-il)-2-~(4-tolil) -acetamida;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il}-fenill-etil}-

pirrolidin-3-il)-2- (4-metoxifenil) -acetamida;

2-{4-(2-[4- (6-Amino-piridin-2-i1) -2-metoxi-fenil} -etil}-

piperazin-1-il)-1-fenil-etanona;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil) -etil)-

piperazin-1-il)-2-(4-fluoro-£fenil) -etanona;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]l-etil}-

pirrolidin-3-il)-2-ciclohexil-acetamida;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) ~etil}-

piperazin-1-il}-1- (4-tolil) -etanona;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-

piperazin-1-il)-1-{4-metoxifenil) -etanona;

2-(4-{2~[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-

piperazin-1-il)-1-(4-clorofenil) -etanona;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-

piperazin-1-il)-~1-(4-fluorofenil) -etanona;

2-(4-{2-14-(6-Amino-piridin-2-il)-fenill-etil}-

piperazin-1-il)-1l-ciclohexil-etanona;

1-({4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-

— T

LT L.l
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piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil]-2-£fluoro-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-fluoro-fenil] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

2- (4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-1-fenil-etanona;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il}-~2- (4-fluoro-fenil) -etanona;

6-{4-12-{4-Fenetil-piperazin~1-il)-etil]-2-fluoro-
fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-1-fenil-etanol;

{2~ [4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenilf-etil}-(3-
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il)-amina;

6- (4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il] -etil}-
2-fluoro-fenil) ~piridin-2-ilamina;

6-{4-(2-({4-Amino-2-fluoro-piperidin-1-il)-etil]-2-
fluoro-fenil}-piridin-2-~ilamina;

2-{4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil} -etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;

6-[4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2, 6~dietil-piperidin-1-il)-~etil]-

fenil}-piridin-2-ilamina;

367



10

15

20

25

41

6-{4-[2- (4-Amino-2,6-dibencil-piperidin-1-il)-etil]-
fenil)-piridin-2-ilamina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}- (9~ (4-£luoro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}- (9- (4-cloro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]lnon-7-il) -amina;

{2-{4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil) -etil}- (9- (4-metil) -
bencil-3-oxa-9-aza-bicicle[3.3.1]non-7-il)-amina; y

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-1i1) -fenil] -etil}- (9- (4-metoxi) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]lnon-7-11) -amina.

Otros ejemplos de compuestos inhibidores de la NOS que
pueden usarse en los procedimientos y composiciones

farmacéuticas de esta invencidn, son compuestos de férmula:

Z
SN
NH,

Ri
\N/\x

o/ PS
R R Ré

en la que X es CHOH, CH;, o CHR", formando R, junto con
X, el grupo CH, adyacente a X y el nitrdgeno de NR'R?}, un
anillo saturado de cinco o seis miembros;

R!, R?, R’ y R ge geleccionan, independientemente, entre
hidrégeno, alquilo (C,-C4), tetrahidronaftaleno, arilo vy

aralquilo, siendo dicho arilo y el resto arilo de dicho

340
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aralquilo fenilo o naftilo y siendo el resto alquilo lineal
o ramificado y conteniendo de 1 a 6 &tomca de carboneo, y
pudiendo estar opcionalmente sustituidos dicho alquilo (C;-
C.), dicho tetrahidronaftaleno y el resto arilo de dicho
aralquilo con de uno a tres sustituyentes, preferiblemente
de cero a dos sustituyentes, que se séleccionan,
independientemente, entre halo (por ejemplo, cloro, fluoro,
bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano, amino, alcoxi (C,-C,)
y alquilamino (C,-C,);

o R!' vy R?, junto con el nitrégeno al que esté&n unidos,
forman un anillo de piperazina, piperidina o pirrolidina o
un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14 miembros, de
los gque de 1 a 3 son nitrdgenos y el resto son carbonos,
siendo ejemplos de dichos anillos azabiciclicos los

siguientes

A

oo L

R’/ o
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en los que R' y R® se seleccionan entre hidrégeno,
alquilo (C,-Cs), fenilo, mnaftilo, alquil (C,-C,)-C(=0)-,
HC(=0) -, alcoxi (C;-C4) - (C=0}-, fenil-C(=0)-, naftil-C(=0)-,
y RER'NC(=0)-, seleccionéndose R® y R, independientemente,
entre hidrégeno y alquilo (C,-C);

R’ se selecciona entre hidrégeno, alquiio (C,-Cy) ,
fenilo, naftilo, fenil-alquil (C,~Cs) - y naftil-alquil (C,-C,);

y en los que dichos anillos de piperazina, piperidina
y pirrolidina pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o mis sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes que se seleccionan, independientemente, entre
alquilo (C,-C¢), amino, alquil (C,-C,) -amino, [di-alquil (C,-
Cs) 1 -amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de uno a 4 atomos de
nitrégeno en los anillos, benzoilo, benioilmetilo,
bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Y
fenoxicarbonilo, y pudiendo estar sustituidos los restos
fenilo de cualquiera de los sustituyentes anteriores con uno
o mAs sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes, que se seleccionan, independientemente, entre
halo, alquilo (C,-C;), alcoxi (C,-C;)}, nitro, amino, ciano, CF,
y OCF,;

y en los que R y R*, junto con el carbono al que estin
unidos, forman un anillo carbociclico opéionalmente

sustituido de 3 a 8 miembros;
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y las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.

Las realizaciones mis especificas de compuestos de
f6rmula TII incluyen:

{a) compuestos de f&Srmula III en la que R', R}, R y R
se seleccionan, independientemente, entre alquile (C,-C,);

(b) compuestos de férmula III en la que R* y R' se
seleccionan, independientemente, entre alquilo (C;-Cs;), y R
y R?, junto con el nitrdgeno al que esté&n unidos, forman un
anillo;

(c) compuestos de férmula III en la que uno de R' y R?
se selecciona entre alquilo (C-Cs) y el otro se selecciona
entre fenilo o fenil-alquilc (C,-C,);

(d) compuestos de fSrmula III en la que R' y R!, junto
con el nitrSégeno al que est&n unidos, forman un anillo de
piperazina, piperidina o pirrolidina; y

(e) compuestos de férmula III en la que R' y R! se
seleccionan independientemente entre alquilo (C;-C,), Y R' y
R', junto con el carbono al que esté&n unidos, forman un
anillo.

Son ejempleos de compuestos preferidos de f£6rmula III:

6-[2-Isopropoxi-4-({(4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[{2-Isocbutoxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-

fenil] -piridin-2-ilamina;
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6-[2-Isobutoxi-4-((4-dimetilaminoetil) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-Isopropoxi- (N- (2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-il) -
fenil) -piridin-2-ilamina;

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -3-isopropoxi-fenil] -2-(4-
fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

6—[2-Ciclopentiloxi-4-((4-dimetilaminoetii)—fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopentiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
anteriores.

Son otros ejemplos de compuestos especificos de £6rmula
III:

6-[2-Ciclohexiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil) -
fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclobutiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isopentiloxi-4-~{(4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-(2-Isohexiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopentiloxi-{N-(Z-metil)proPil)-é-(pifrolidin—B-

E2 4
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il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclohexiloxi- (N-(2-metil)propil) -4~ (pirrolidin-3-
il)-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclobutiloxi- (N-(2-metil)propil}-4-(pirrolidin-3-
il}-£fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi~ (N- (2-metil)propil-4- (pirrolidin-3-
il}-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isopentiloxi- (N- (2-metil)propil) -4~ (pirrolidin-3-
il) -fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ischexiloxi- (N-2-metil)propil)-4- (pirrolidin-3-il}-
fenil] -piridin-2-ilamina;

1-[4-({6-Amino-piridin-2-il}-3-isobutoxi-fenil]-2-(4-
fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

1-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -3~isopropoxi-fenil] -2-(6,7-
dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il) -etanol;

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -3-isopropoxi-fenil]-2-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il) -etanol;

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-isopropoxi-fenil]-2-
(dimetilamino) -etanol; y

1-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-ciclopeniloxi-fenil)] -2- (4-
fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos anteriores.

Otros ejemplos de compuestos que inhiben la NOS que

pueden usarse en los procedimientos Yy composiciones

3
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farmacéuticas de esta invencién, son los compuestos de

f6rmula:

v

en la que R!' y R? ge seleccionan, independientemente, entre
hidr6geno, halo, hidroxi, alcoxi (C,-C¢), algquilo (C,-C;),
alquenilo (C,-C,) y alcoxi (C,-Co) -alquilo; y

G se selecciona entre hidré6genc, alquilo {C,-Cs), alcoxi
(C,~Cs) —alquilo (C,-C;), aminocarbonil-alquil (C,-C;)-, alquil
(C,~C;) - aminocarbonil-alquil (C,-Cs)-, di-[alquil (C-C;}]
aminocarbonil-alquil (C;-Cy)- y N(RY (R*) -alquil (C,-C,)-,
selecciondndose R} y R*, independientemente, entre hidrégeno,
alquilo (C,-C;), tetrahidronaftaleno y aralquilo,- siendo el
resto arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo y siendo el
resto alquilo lineal o ramificado y conteniendo de 1 a 6
4tomos de carbono, y pudiendo estar opcionalmente gustituidos
dicho alquilo (C,-C;), dicho tetrahidronaftaleno y el resto
arilo de dicho aralquilo con de uno a tres sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos sustituyentes, gue se
seleccionan, independientemente, entre halo, nitro, hidroxi,
ciano, amino, alcoxi (C,-C,} y algquilamino {(C,-C,);

o R y R' forman, junto con el nitrégenoc al' que estén

2%



10

15

20

25

48
unidos, un anillo de piperazina, piperidina, azetidina o
pirrclidina o un sistema de anillos azabiciclicos saturados
o insaturados que contienen de 6 a 14 miembros en el anillo,
de los que de 1 a 3 son nitrSgenos, de cero a dos son
oxigenos y el resto son carbonos;

y en la que dichos anillos de piperazina, piperidina,
azetidina y pirrolidina y dichos sistemas de anillos
azabiciclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o mas sustituyentes, preferiblemente con de cerc a dos
sustituyentes que se seleccionan, independientemente, entre
alquilo (C,~C,), amino, alquil (C,-Cs)-amino, [di-alquil (-
Cs) ] -amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de 1 a 4 &tomos de
nitrdégeno en el anillo, benzoilo, benzoilmetilo,
bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Y
fenoxicarbonilo, y pudiendo estar opcionalmente sustituidos
loa restos fenilo de cualquiera de los suétituyentes
anteriores con uno o mas sustituyentes, preferiblemente con
de cero a dos sustituyentes, que 8se seleccionan,
independientemente, entre halo, alquilo (C,-C;), alcoxi (C,-
Cy), nitro, amino, ciano, CF; y OCF;;

y en la que dichoe anillos de piperazina, piperidina,
azetidina y pirrelidina y dichos sistemas de anillos
azabiciclicos pueden estar unidos a -alquil ((C,-Cy) -O- (siendo

el oxigeno de dicho -alquil (C,-C,)-0- el &tomo de oxigeno

Y
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nitrégenc del anillo NR™R' o por cualquier otro &tomo de un

49

anillo que tenga un sitio de unién disponible;

o G es un grupo de férmula A

[‘“B/uzn,f"
f

(CH,),

(A)

por el Atomo de

en la que 2 es nitrégeno o CH, n es cero o uno, g es8 cero,

uno, dos o tres y p es cero,
y en la que el anillo de 2-aminopiperidina representado

en la estructura I anterior puede reemplazarse opcionalmente

con

une o deos;

o
-
(@Nﬂ ((N:'\NHz
H :

Yy las Bales

compuestos.

Son ejemplos de compuestos de f6rmula IV aquellos en los

que G es N(RY) (RYalquilo

dimetilamino,

metilbencilamino,

(Cp-Cy)

alquil

y N(RY) (RY

(C,-C,) -amino,

farmacéuticamente aceptables de tales

es amino,

di-

3
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NH:
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- L

Los compuestos preferidos de férmula IV incluyen
aquellos en los que R? es hidrégeno y R' es alcoxi (C-GC;) y
estd en la posicién orto con respecto al anillo de piperidina
de formula IV.

Ctroe compuestos de férmula IV son aquellos en los gque
G es un grupo de férmula A, como se ha definido
anteriormente, en la gque Z es nitrégeno. -

Otros compuestos de f6rmula IV son aquellos en los que
R' y R? se seleccionan, independientemente, entre alcoxi (C,-
c,) .

Otros compuestos de férmula IV son aquellos en los gue
G es un grupo de férmula A, como 8se ha definido
anteriormente, en la que Z es nitrbdgeno, y cada uno de p y

n es uno y q es dos.
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Otros compuestos de férmula IV son aquellos en los que
esti presente el anillo de 2-aminopiridina representado en
la f6rmula IV anterior.

Son ejemplos de los compuestos preferidos de f6rmula IV:

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi)-2,3-dimetil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-{(2-dimetilamino-etoxi) -3-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -3-etoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-isopropil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[2-ciclopropil-4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil) -
piridin-2-ilamina;

6-[2-ciclobutil-4-(2-dimetilamino-etoxi) -fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[2-ciclopentil-4-(2-dimetilamino-etoxi})-£fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-5-propil-fenil] -
piridinilamina;

6-{4-(1l-metilazetin-3-iloxi)-2-metoxi-5-etil-fenil]-
piridin-2-ilamina;

2- {(6-amino-piridin-2-il)-5-({2-dimetilamino-etoxi) - fenol;

3)
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6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-propoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-isopropoxi-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-etoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina; -

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-5-propil-£fenil] -
piridin-2-ilamina; '

6-[5-alil-4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-metoxi-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[3-alil-4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-metoxi-fenill]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-2,6-dimetil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-isopropil-fenill -piridin-
2-ilamina; y

6-[2-terc-buti1-4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]-piridin-
2-ilamina.

Son otros ejemplos de compuestos especificos de f&rmula
IV:

4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxifenocl;

6-[4-(2-pirrolidinil-etoxi)-2,3-dimetil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-(4- (N-metil)piperidiniloxi)-2,3-dimetil-fenil]-

piridin-2-ilamina;

L
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6-[4-(2-pirrolidinil-etoxi)-3-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isogquinolin-2-il1) -
etoxi] -3-metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{3-metoxi-4- [2- (4-fenetil-piperazin-1-il}-etoxi] -
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{3-metoxi~4-[2- (4-metil-piperazin-1-il)-etoxi] -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi] -3-metoxi-
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-pirrolidinil-etoxi)-3-etoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

4-(6-amino-~piridin-il) ~3-ciclopropil-fenol;

6-[2-ciclopropil-4-{2-pirrolidin-1-il-etoxi)~-fenil] -
piridin-2-ilamina;

éster terc-butilico del &dcido 3-[{3-(6-amino-piridin-2-
il) ~4-ciclopropil -fenoxil -pirrolidina-l1-carboxilico;

6-[2-ciclopropil-4-(l-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil-
piridin-2-ilamina;

4-(6-amino-piridin-2-il)-3-ciclobutil-fenol;

6-[2-ciclobutil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi}-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6- [2-ciclobutil-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

4-{6-amino-piridin-2-il}-3-ciclopentil-fenol;

1



10

15

20

25

2By

55

6-[2-ciclopentil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

éster terc-butilico del &cido 3-[4-(6-amino-piridin-2-
il)-3-metoxi-fenoxi] -pirrolidina-l-carboxilico;

6-[4-{(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-2-metoxi-fenil] -
piridin-2-ilamina;

éster terc-butilico del &cido 4-[4-(6-amino-piridin-2-
il) -3-metoxi-fenoxi] -piperidina-l-carboxilico;

6-[2-metoxi-4-(l-metil—piperidin-4-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-{aliloxi) -2-metoxi-fenil] -piridin-2-ilamina;

4-(6-amind-piridin-2-i1)-3-metoxi-6-a1i1-fenol;

4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-2-alil-fenol;

4- (6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-6-propil~£fenol;

6- [2-isopropil-4- (pirrolidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-isopropil-4- (piperidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina; .

6-[2-isopropil-4-(l-metil-azetidin-3-iloxi)-fenil] -
piridin-2-~ilamina;

6-[2-isopropil-4- (1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-isopropil-4- (1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-isopropil-4-(l1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
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piridin-2-ilamina;

6-[{2-isopropil-4- (2-metil-2-aza-biciclo[2.2.1]lhept-5-
iloxi) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2- (bencil-metil-aminoc)-etoxi] -2-metoxi-fenil] -
piridin-z-ilamina;

6-[2-metoxi-4~ (2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -piridin-
2-ilamina;

2-[4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-fenoxi) -acetamida;

6-[4-(2-amino-etoxi) -2-metoxi-£fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -etoxi] -2-
metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;

2-[4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-fenoxi] -etanol;

6-[2-metoxi-4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-il) -
etoxi] -fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il) -etoxi] -2-metoxi-
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il) -etoxi] -2-metoxi-
fenil}-piridin-2-ilamina;

2-[4-(6-amino-piridin-2-i]l) -3-metoxi-fenoxi] -1-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-1-il) -etanona;

6-[2-metoxi-4-{l-metil-pirrolidin~-2-ilmetoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (bencil-metil-amino) -etoxi) -2-propoxi-fenil}-

23¢
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piridin-2-ilamina;

6-{4-(2-etoxi-etoxi) -2-metoxi-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-etoxi-etoxi)-2-isopropoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4- (3-metil-butoxi) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(bencil-metil-amino)-etoxi] -2-etoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[2-etoxi-4- (3-metil-butoxi)-fenil] -piridin-2-ilamina;

1-{6-amino-3-aza-biciclo[3.1.0)lhex-3-il}-2-[4-(6-amino-
piridin-2-il) -3-etoxi-fenoxi) -etanona; -

6-[2-etaxi-4-{2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-3-etoxi-fenoxi] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

1- (6-amino-3-aza-biciclo[3.1.0lhex-3-il)-2-[4- (6-amino-
piridin-2-il)-3-metoxi-fenoxi] -etanona;

3-{2-[4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-fenoxi] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

6-[2-isopropoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]—
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (bencil-metil-amino) -etoxi] -2-isopropoxi-£fenil}-
piridin-2-ilamina;

6- [5-alil-2-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6- [2-metoxi-4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-

i
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ilamina;

6-[2-metoxi-4-(l-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-etoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4- (piperidin-4-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4-(2,2,6,6-tetrametil -piperidin-4-iloxi) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

éster terc-butilico del &cido 3-[4-(6-amino-piridin-2-
il) -3-metoxi-fenoxi] -azetidina-1-carboxilico;

6-[4-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4- (1-metil-azetidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6- [2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi) ~-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-metoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-2-

ilamina;
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6-[2-metoxi-4-(l-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[2-metoxi-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-metoxi-4-(2-metil-2-aza-biciclof{2.2.1]hept-5-
iloxi) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-metoxi-4-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-etil-piperidin-4-iloxi)-2-metoxi-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[5-alil-2-metoxi-4-(1l-metil-pirrolidin-3-iloxi) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2,6-dimetil-4- (3-piperidin-1-il-propoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[2,6-dimetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-{2,6-dimetil-4-[3- (4-metil-piperazin-1-il) -propoxil] -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2,G-dimeti1-4—(2—morfolin—4—il-etoxi)-feni}]—piridin-
2-ilamina;

6-{4-[2- (bencil-metil-amino}-etoxi] -2,6-dimetil-fenil}-
piridin-2-ilamina;

2-[4-(6-aminc-piridin-2-11)-3,5-dimetil-fenoxi] -
acetamida;

6-[4-(2-amino-etoxi)~-2,6-dimetil-fenil] -piridin-2-
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ilamina;

6-[2-isopropil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

2-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[2-isopropil-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)~fenil] -piridina;

6-{4-[2-(3,5-dimetil-piperidin-1-il) -etoxi] -2-isopropil-
fenil)-piridin-2-ilamina; y

6-[2-terc-butil-4-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi}-£fenil] -
piridin-2-ilamina.

Otros ejemplos de inhibidores de la NOS gque puecen
usarse en loe procedimientos y composiciones farmacéuticas

de esta invencidn, son los compuestos de férmula

en la que R' y R! se seleccionan, independientemente,
entre hidrbSgenc, hidroxi, metilo y metoxi; y G ea un grupo

de fSrmula
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(CH,),-—i
i‘ (CHa)m
\R’R‘
(A) (B)

en la que n es cero o uno.

Y ea NR®R!, alquilo (C,-C¢) o aralquilo, siendo el resto
arilo de dicho aralquile fenilo o naftileo y siendo el resto
alqguilo lineal o ramificado y conteniendo de 1 a 6 4tomos de
carbono, y pudiendo estar sustituido dicho alquilo (C,-C,) y
el resto arilo de dicho aralquilo con de uno a tres
sustituyentes, preferiblemente de cero a dos sustituyentes,
que se seleccionan, independientemente, entre halo (por
ejemplo, cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano,
amino, alcoxi (C,-C,) y alquilamino (C,-C,);

X es N cuando Y es alquilo (C,~-C,), aralquilo o alquilo
(C,-C,) sustituido y X es CH cuando Y es NR'R;

g es cero, uno o dos;

m es cero, uno o dos; y

R} y R* se seleccionan, independientemente, entre alquilo
(C,-C4}, tetrahidronaftaleno y aralquilo, siendo el resto
arilo de dicho aralquilo fenilo o naftilo y siendo el resto
alquilc lineal o ramificado y conteniendo de 1 a 6 &tomos de

carbono, y pudiendo estar opcionalmente sustituidos dicho
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alquilo (C,-Cs), dicho tetrahidronaftaleno y el resto arilo
de dicho aralquilo con de uno a tres sus;ituyentes,
preferiblemente d&e cero a dos sustituyentes, gque se
seleccionan, independientemente, entre halo (por ejemplo,
cloro, fluoro, bromo o yodo), nitro, hidroxi, ciano,-amino,
alcoxi (C,-C,) y alquilamino (C,-C,);

o R} y R* forman, junto con el nitrégeno al que estdn
unidos, un anillo de piperazina, piperidina o pirrolidina o
un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14 miembros, de
los que de 1 a 3 son nitrSgenos y el resto son carbonos,
siendo un ejemplo de dichos anillos azabiciclicos el anillo
de 3-aza-biciclo[3.l1.0]hex-6-ilamina;

y en la que dichos anillos de piperazina, piperidina y
pirrolidina pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o mas sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
sustituyentes que se sgeleccionan, independientemente, entre
amino, alquil (C,-C4) -amino, [di-alquil (C,-C,)]-amino, anillos
heterociclicos de 5 a 6 miembros sustituidos con fenilo que
contienen de 1 a 4 &tomos de nitrdgenoc en el anillo,
benzoilo, benzoilmetilo, bencilcarbonilo,
fenilaminocarbonilo, feniletile y fenoxicarbonilo, y pudiendo
egtar opcionalmente sustituidos loa restos fenilo de
cualquiera de los sustituyentes anteriores con uno o més
sustituyentes, preferiblemente con de ceroc a dos

sustituyentes que se geleccionan, independientemente, entre
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halo, alquilo {C,-Cy), alcoxi (C;-C;), nitro, amino, ciano, CF,
y OCF;;

y las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.

Son ejemploe de compuestos preferidos de férmula V
aquellos en los que NRR* es:

4-feniletilpiperazin-1-ilo;

4-metilpiperazin-1-ilo;

fenetilamino; o

3-aza-biciclo{3.1.0]hex-6-ilamina.

Son otros compuestos preferidos de férmula V aquellos

en los que NR'R!' es un grupo de f&rmula

"\

R'g‘n"" i
H

en la que NR’R® es NH,.
Los compuestos preferidos especificos de £f6rmula V
incluyen:
3-{2-[4'-(6-Amino-piridin-2-i1)-bifeni1-4-ii]-etil}-3-
aza-biciclo([3.1.0]lhex-6-ilamina;
6-(4’-(4-Fenetil-piperazin-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-
piridin-2-ilamina;

3-{4’'-(6-Amino-piridin-2-il)-bifenil-4-ilmetil] -3-aza-
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piciclo[3.1.0]lhex-6-ilamina;

3-[4’-(6-Amino-piridin-2-il)-bifenil-3-ilmetil]-3-aza-
biciclo{3.1.0]lhex-6-ilamina;

2-Amino-N-[4’-(6-amino-piridin-2-il)-bifenil-3-il]-
propionamida;

2-Amino-N-[4’-(6-Amino-piridin-2-il)-bifenil-3-il]-3-
fenil -propionamida;

6-[4- (1-Bencil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-fenill -
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Bencil-piperidin-3-il)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Bencil-piperidin-2-ilmetil) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-{4-[1-(2,2-Difenil-etil)-piperidin-2-ilmetil] -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2-Dimetilamino-ciclopenﬁilmetil)-fenil]—piridin-z-
ilamina;

6-{3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)-ciclopentilmetil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [4- (Piperidin-4-il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[3-(2- (N-Ciclohexilamino) -ciclopentilmetil) ~-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2-(N-Ciclohexilamino) -ciclopentilmetil) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3~(2- (N-Fenetilamino) -ciclopentilmetil) -fenil] -

piridin-2-ilamina;
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6-[3-(2- (N-Fenetilamino) ~ciclopentilmetil)-fenil) -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il) -ciclohexilmetil) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2- (N-Bencilamino) -ciclohexilmetil) -fenil) -piridin-
2-ilamina;

6-{4-[2-(2-BEtoxi-etilamino)-ciclohexilmetil] -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-(4-Bencilpiperazin-1-il)-ciclohexilmetil) -
fenil)-piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-(4-(N-Isopropilacetamido)piperazin-1-il) -
ciclohexilmetil) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[4- ((2- (Fenetil)-[2.2.1]1biciclohept-1-il)-metil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[4-((2-(3-aza-biciclo[3.1.0lhex-6-ilamino) -
[2.2.1]biciclohept-1-il)metil)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2- (N-Fenetilamino)-5-fenil-ciclohexilmetil) -metil) -
fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[{4-((2- (Fenetil)-[2.2.1]biciclohept-1-il)-metil) -
fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[((2-{3-aza-biciclo[3.1.0]lhex-6-ilamino)-5-fenil-
ciclohexilmetil)metil)-fenil]-piridin—z-ilamina;'

N-Metil- (2-aminopirid-6-il-bencilideno) -oxindol;

N-Metil- (2-aminopirid-6-il-bencil) -oxindol;

N-(2-Dimetilaminoetil) - (2-aminopirid-6-il-bencilideno) -
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oxindel;

N-{2-Dimetilaminoetil) - (2-aminopirid-6-il-bencil) -
oxindol;

6-[ (N-5-Isoxazolilmetil)-4- (piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[((N-Acetamido) -4- (piperidin-4-il) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[({N-Benzoilmetil) -4- {(piperidin-4-il)-fenil] -piridin-2
-ilamina;

6-[{(N-(3,4-Dimetoxibencil)}-4- (piperidin-4-il)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[((N-(3,4-Metilenodioxibencil)) -4- (piperidin-4-il)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{({(N-(2-Furil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

N-[4’'-(6-Amino-piridin-2-1il)-bifenil-4-ilmetil] -5,6-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

6- [(N- (5-Isotiazolil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[{(N-{5-Tiazolil)metil) -4-(piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[(N-(2-Piridil)metil)-4- (piperidin-4-il)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[(N-{(3-Piridil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil]-

piridin-2-ilamina;
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6-[(N-(2-Imidazolil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[(N-(4-Imidazolil)metil)-4- (piperidin-4-il)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6- [(N- (4-Piridil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[(N-(2-Furil)metil)-4-(pirrolidin-3-il)-£fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-{(N-(2-Metil)propil)-4-(pirrolidin-3-il}-fenil]-
piridin-2-ilamina;

8~[4-(6-Amino-piridin-2-il) -fenil)-3-igobutil-3-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-0l;

8-[4- (6-Amino-piridin-2-il}-£fenil] -3-furan-2-ilmetil-3-
aza-biciclo[3.2.1)octan-8-~01; ¥y .

8-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-3-bencil-3-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-0l.

Otros ejemplos de inhibidores de NOS que pueden
emplearse en loe procedimientos y compogiciones farmacéuticas

de esta invencién son los compuestos de fé6rmula

R ~

\ N” “NH, v

. J \/\o .. :
O

en la quen y men los anillos de unién en puente son
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independientemente 1, 2 6 3, y un carbono en uno de dichos
anillos de unifn en puente puede estar sustituido por un
heterodtomo seleccionado entre O, S y N, con la condicibn de
que un carbono de cabeza de puente sflo puede sustituirse por
nitrdgeno, y R' y R? gse seleccionan independientemente entre
alquilo C;, a C,, que puede ser lineal, ramificado o c¢iclico
0 contener reatos lineales y ciclicos o ramificados y
ciclicos, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno
de R' y R? independientemente, con de uno a tres
sustituyentes, preferiblemente de cero a dos suastituyentes,
que se seleccionan, independientemente, entre halo (por
ejemplo, cloro, fluoro, bromo o yode), nitro, hidroxi, ciano,
amino, alcoxi (C,-C,} y alquil (C,-C,)-amino;

o R!' y R? forman, junto con el nitrdgeno al' que estén
unidos, un anillo de piperazina, azetidina, piperidina o
pirrolidina o un anillo azabiciclico que contiene de 6 a 14
miembros en el anillo, de los que de 1 a 3 son nitrégencs y
el resto son carbonos.

en la que el nitrégeno distal de dicho anillo de
piperazina o azabiciclico estd opcionalmente sustituido con
grupos R' y R*, seleccionéndose R’ y R' entre hidrégeno,
alquilo ¢, a C,, fenilo, naftilo, alquilo (, a G,-C{=0)-,
HC(=0) -, alcoxi C, a Ce-(C=0)-, fenil-C{=0)-, naftil-C(=0)-
y RR'NC(=0)-, Beleccionindose R® y R’, independientemente,

entre hidrégeno y alquilo C, a C,, con la condicién de que
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cuando dicho anillo azabiciclico es un anillo espirociclico,
el nitrégeno distal de dicho anillo espirociclico est&
opcionalmente sustituido con R) selecciondndose R’ entre
hidrégeno, algquilo C, a C;, fenilo, naftilo, fenil-alquilo (,
a C,- y naftil-alquilo C, a C4-;

y en la gque dichos anillos de piperazina, azetidina,
piperidina y pirrolidina pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mids sustituyentes, preferiblemente con
de cero a dos sustituyentes que se seleccionan,
independientemente, entre alquilo C, a C,, amino, algquil (C,-
C,) -amino, [di-alquil (C,;-C,}]-amino, anillos heterociclicos
de 5 a 6 miembros sustituidos con fenilo que contienen de 1
a 4 &Stomos de nitr6geno en el anillo, benzoilo,
benzoilmetilo, bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo,
feniletilo y fenoxicarbonilo, y pudiendo estar opcionalmente
pustituidos 1los restos fenilo de cualquiera de los
sustituyentes anteriores con uno o mis sustituyentes,
preferiblemente de cero a dos sustituyentes, que se
seleccionan, independientemente, entre halo, alquilo C, a G,
alcoxi C; a C;, nitro, amino, ciano, CF; y OCFy;

con la condicién de que ningin &tomoc de carbono esté
gustituide con m&s de un sustituyente seleccionado entre
hidroxi, amino, alcoxi, alquilaminc o dialquilamino;

y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos

compuestos.

o

B



10

15

20

25

70

Son ejemplos de los anillos azabiciclicos que NR'R® puede

formar en los compuestos anteriores de f&rmula VI:

lgs

299
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en los que R y R* se Beleccionan entre hidrégeno,
alquilo C, a C;, fenilo, naftile, alquilo C, a C,-C{=0)-,
HC(=0) -, alcoxi C, a C4-{C=0)-, fenil-C(=0)-, naftil-C(=0)-
y RR'NC(=0)-, seleccionéndose R® y R’, independientemente,
entre hidrdgenc y alquilo ¢, a C4; ¥

R* se selecciona entre hidré6geno, alquiloc C, a G,
fenile, naftilo, fenil-alquilo C; a C4- y naftil-algquilo C, a
Cy- -

Los compuestos preferidos de £&rmula IV incluyen
aguellos en los que NR'R?® es un anillo de piperidina,
azetidina, piperazina o pirrolidina opcionalmente sustituido
o un anillo de 3-aza-biciclo[3.1.0}hex-6-ilamina;

y pudiendo estar dichos anillos de piperazina,
azetidina, piperidina, pirrolidinay 3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-ilamina opcionalmente sustituidos con wunoc o més
sustituyentes, preferiblemente con de cero a dos
gsuatituyentes que se seleccionan, independientemente, entre
alquilo C, a C4, amino, alquil C, a Cf,-.amino, [di-alquil C, a
Cs;] -amino, anillos heterociclicos de 5 a 6 miembros
sustituidos con fenilo que contienen de 1 a 4 &Atomos de
nitrégeno en el anillo, benzoilo, benzoilmetilo,
bencilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniletilo Y
fenoxicarbonilo, y pudiendo estar los restos fenilo de
cualquiera de los sustituyentes anteriores opcionalmente

sustituido con uno o mis sustituyentes, preferiblemente con
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de cero a dos susatituyentes, que 8se seleccionan,
independientemente, entre halo, alquilo C, a G, alcoxi C, a
C;, nitro, amino, ciano, CF, y OCF,;

Y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos.

Los siguientes compuestos son compuestos preferidos de
férmula VI: .

6-[8-(2-dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] ~piridin-2-ilamina; y

6-[8-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina.

Son otros compuestos de f6rmula VI los siguientes:

6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano~-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;

6-[B-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;

6-[B8-(2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;

6-[8-(2-(6,7~-Dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il) -etoxi) -
1,2,3,4~-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il] -piridin-2-
lamina; y

6-(8-{2-({4-Metilpiperazin-1-il)-etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1, 4-metano-naftalen~-5-il] -piridin-2-ilamina.

Los compuestos de f6rmulas I-IV pueden contener centros

quirales y, por lo tanto, pueden existir en diferentes formas

Lo
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enantioméricas y diastereoméricas. Esta invencién se refiere
a los procedimientos de tratamiento anteriores y a las
composiciones farmacéuticas anteriores que comprenden todos
los isémeros Opticos y todos los estereoisémeros de los
compuestos de las f6rmulas I-IV y mezclas de los mismos.

El término "alquilo", como se usa en este documento, a
menos que e indique otra cosa, incluye- radicales
hidrocarburo monovalentes que tienen restos lineales,
ramificados o ciclicos o combinaciones de loa mismoa.

El término "uno o mAs sustituyentes", como se usa en
este documento, se refiere a un nimero de sustituyentes igual
a un valor que varia de uno al nGmero miaximo de sustituyentes
posibles bas&ndose en el nimero de 8itios de unidn
disponibles.

Los términos "halo" y "halégeno", segiin se usan en este
documento, a menos que se indique otra cosa, inclﬁyen cloro,
fluoro, bromo y yodo.

Las £6rmulas I-IV anteriores incluyen compuestos
idénticos a los representados excepto por el hecho de que unc
o mia atomoes de hidrSgeno, carbono u otros &tomos se
reemplazan por isdtopos de los mismos. Tales compuestos
pueden ser fGtiles como herramientas de investigacién vy
diagnéstico en estudios farmacocinéticos del metabolismo y
en ensayos de unién.

Son ejemplos de SSRI que pueden usarse en los
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procedimientos vy ' composiciones farmécéuticas de esta
invencién sertralina, fluoxetina, paroxetina, citalopram y
fluvoxamina.

Son ejemploa de antagonistas del receptor NK-1 que
pueden usarse en los procedimientos y composiciones
farmacéuticas de esta invencién los siguientes compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables:

2- (Difenilmetil) -N- ({2-difluorometoxi) fenil)metil-1-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25, 38) -N- (2-Metoxi-5-trifluorometoxifenil) -metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-amina;

(25,38) -2~ (Fenil-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil] -
aminopiperidina;

' (25,38)-3-(2-Metoxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38) -1-(5,6-Dimetoxihexil)-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencil) -amino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-2-Fenil-3-(2~-trifluorometoxibencil) -
aminopiperidina;

(28,38) -3- (2-Hidroxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38)-3-[5-Cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) bencil] -
amino-2-fenilpiperidina;

(28,35)-2-Fenil-3-(3-trifluorometoxibencil) -

aminopiperidina;

(3
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(28,38) -3- (5-t-Butil-2-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38)-3- [5-Isopropil-2-(2,2,2-triflucroetoxi) -bencil] -
amino-2-fenilpiperidina;

{25,38)-3-[5-Dimetilamino-2-~(2,2,2-trifluoroetoxi) -
bencill] -amino-2-fenilpiperidina;

(2S,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-N,N-dimetilamino-bencil) -
amino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-3-[2,5-bis(difluorometoxi)bencil)amino-2-
Eenilpiperidina;

(258,38} -3-(5-t-Butil-2-difluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38) -3- (2-1sopropoxi-S-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(2S8,38) -3- (2-Difluorometoxi-5-trifluorometoxibencil) -
amino-2-fenilpiperidina; _

(25,38) -3-(2-Btoxi-5-trifluorometoxibencil} -amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38) -3-(2-Difluorometoxi-5-nitrobencil)-amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38)-3-(2-Difluorometoxi-5~isopropilbencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-[5-Acetamido-2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -
bencil] amino-2-fenilpiperidina;

(28,38)-3-(2-Difluorometeoxi-5-etilbencil)amino-2-

Yo
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fenilpiperidina;
cis-3-{5-t-Butil-2-metoxibencil)amino-2-(3-
trifluorometoxifenil)piperidina;
cis-2-(3,5-Dibromofenil)-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencil)aminopiperidina; y
(28,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-metilbencil)amino-2-
fenilpiperidina.
Son otros ejemplos de antagonistas del receptor NK-1:
(25,38)-3-(5-terc-butil-2-metoxibencil) -amino-2-({3-
trifluorometoxifenil)piperidina;
(25,38} ~-3-(5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil) -amino-
2-fenilpiperidina;
2-(difenilmetil) -N- (2-metoxi-5-trifluorometoxi-fenil) -
metil-l-azabiciclo(2.2.2]octan-3-amina;
(25,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-trifluorcetoxibencil) -
aminopiperidina;
cis-3-(2-clorobencilamino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-trifluorometilbencilamino) -2-fenil-piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(2-fluorofenil) -
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- (2-clorofenil) -piperidina;
cig-3-(2-metoxibencilamineo) -2- (2-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(3-metoxifenil) -
piperidina;

ciag-3-(2-metoxibencilamino)-2-{3-fluorofenil) -
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piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2- (3-clorofenil} -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)}-2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- (3-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(4-fluorcofenil) -
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- (3-tienil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamineo)-2-fenilazaciclo-heptano;
3-(2-metoxibencilamino)} -4-metil-2-fenilpiperidina;
3- (2-metoxibencilamino) -5-metil-2-fenilpiperidina;
3- (2-metoxibencilamino) -6-metil-2-fenilpiperidina;
(28,38)-3-(2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
(25,38)-1- (S5-carboetoxipent-1-il)-3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-(6-hidroxi-hex-1-il) -3- (2-metoxibencil-amino) -
2-fenilpiperidina;
(25,3S)-1-(4-hidroxi-4-fenilbut-1-il)-3-{2-metoxi-
bencilamino} -2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-(4-oxo-4-fenilbut-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
(25,38) -1-(5,6-dihidroxihex-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(5-fluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;
(25,38)-1-[4-(4-fluorofenil) -4-oxobut-1-il1])-3-(2-

metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
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(2S5,38)-1-[4-[4- (fluorofenil) -4-hidroxibut-1-il]-3-(2-
metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;

cis-3-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -2-fenil-piperidina;

(258,38)-1-(4-benzamidobut-1-il)-3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

cig-3-(2-metoxinaft-l-ilmetilamino) -2-fenil-piperidina;

(258,38)-3-(2-metoxibencilamino) -1-(5-N-metil-
carboxamidopent-1-il) -2-fenilpiperidina; ‘

(2S8,38) -1- (4-ciancbut-1-il) -3~ (2-metoxibencilaminoc) -2-
fenilpiperidina;

(28,38)-1-[4-(2-naftamido)but-1-il] -3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

(28,38} -1- (5-benzamidopent-1-il)-3-{2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

(25,38) -1-{5-aminopent-1-il) -3~ (2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-(5-cloro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;

(25,38) -3-(2,5-dimetoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;

cis-3-(3,5-difluoro-2-metoxibencilamine)-2-£fenil-
piperidina;

cis-3-(4,5-difluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;

cis-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -1-[4- (4-fluorofenil) -4-

oxobut-1-il]l -2-fenilpiperidina;

Yot
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cis-3-(5-cloro-2-metoxibencilamino) -1- (5, 6-dihidroxihex-
1-il) -2-fenilpiperidina;

cis-1-(5,6-dihidroxihex-1-il)-3-(2,5-dimetoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

cis-2-fenil-3-[2{prop-2-iloxi)bencilamino]l piperidina;

clorhidrato de cis-3-(2,5-dimetoxibencil)amino-2-(3-
metoxi-£fenil) -piperidina;

diclorhidratode cis-3-(5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-metoxi-fenil) -piperidina;

diclorhidratode cie-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-cloro-fenil)piperidina;

3-(2-metoxibencilamino) -2,4-difenilpiperidina;

cis-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpirrolidina;

(28,38) -3-(5-etil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-({5-n-butil-2-metoxibencil) -amine-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(2-metoxi-5-n-propilbencil) -amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38) -3-(5-isopropil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil -
piperidina; '

(25,38)-3-{(5-8-butil-2-metoxibencil)-amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(5-t-butil-2-metoxibencil) -amino-2-fenil-

piperidina;

o

08
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(25,38)-3-(2-metoxi-5-fenilbencil) -amino-2-fenil-

piperidina;

[4-metoxi-3-((25,38)~-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -

fenillmetilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-sulfdnico;

N-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -N-[4-metoxi-3-((25,38)-2-

fenilpiperidin-3-il-aminometil) fenil] -metanosulfonamida;

{5-[{4,5-dimetiltiazol-2-il)metilamino] -2-metoxibencil}-

{(25,38) -2-fenilpiperidin-3-il)amina;

{5-(4,5-dimetiltiazol-2-ilamino)-2-metoxibencil}-

({(28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilamina;

metil-[3-((28,38)~2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -4-

trifluorometoxifenil] -amida del &cido 4,5-dimetiltiazol-2-

sulfénico;

[4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -metilamida del &acido 2,4-dimetiltiazol-5-

sulfdnico;

[4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-23-

ilaminometil) fenil] -isopropilamida

dimetiltiazol-5-sulfénico;

del

éc;do

2,4-

[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil)] -isopropilamida

dimetiltiazol-5-sulfénico;

del

acido

2,4-

[4-metoxi-3-{(28,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -isobutilamida

dimetiltiazol-5-sulfénico;

del

cido

2,4-

4og
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[4-isopropoxi-3-((25,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -iscbutilamida del dcido 2,4~
dimetiltiazol-5-sulfénico;

(28,38)-N-({5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-1-azabiciclo{2.2.2]octan-3-amina;

(28,38) -N-(5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38) -N- (5-metil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]}octan-3-amina; _

(25,38) -N- (5-etil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2)]octan-3-amina;

(28,38)-N-{5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38)-N-(5-Bec-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

{25,38)-N-(5-n-propil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo([2.2.2]octan-3-amina;

(3R,45,58,68)-N,N-dietil-5-(5-isopropil-2-metoxi-
bencilamino} -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxamida;

(3R, 4S,58,68) -N,N-dietil-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano-3-carboxamida;

Acido (3R,48,58,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido(3R,4S,58,68)-5-(2-metoxi-2-metiltiobencilamino) -

2N

(1O
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6-difenilmetil-l1l-azabiciclo({2.2.2]octano-3-carboxilico;

acido (3R, 48,58,68) -5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
difenil-metil-l-azabiciclo-[2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino)}-6-
difenilmetil-l-azabiciclo([2.2.2]octano-3-carboxilico;

4cido (3R,4S8,58,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino) -6-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]cctano-3-carboxilico;
dcido (3R, 48,58,68)-5-(2-metoxil-5-n-propilbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxflico;
acido (3R, 4S,55,685) -5- (5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;
8cido(3R,45,55,68) -5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-
metoxi-bencilamino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano-
3-carboxilico;

8cido (3R,48,58,6S)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-
amino)-6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]0octano-3-
carboxilico;

&cido (3R,4S5,5S,68)-5-(2-metoxi-S-trifluorometoxibencil-
amino)-6-difenilmetil-l-azabiciclof[2.2.2]octano-3-
carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfonilbencil-
amino) -6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxilico;

&cido (3R,48S,58,68)-5-(5-dimetilamino-2-metoxibencil-

amino} -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-

B

yil



10

15

20

25

carboxilico;

Ao

83

dcido (3R, 4S,55,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido(3R,

4$,5S,68)-5-(2-metoxi-5-metiltiobencilamino)} -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano-2-carboxilico;

acido

(3R, 458,58,68)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-

difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

4cido (3R, 4S,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -6-

difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido (3

R, 48,58,68) -5- (5-etil-2-metoxibencilamino) -6-

difenilmetil-l-azabiciclo(2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido(3R,

45,58,68) -5- {2-metoxi-5-n-propilbencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido (3R, 48,58,68)-5-(5-gec-butil-2-metoxibencilamino} -

6-difenilmetil-l-azabiciclo([2.2.2] octano-2-carboxilico;

acido(3R,

45,58,68)-5-(5-N-metil-metanosulfonilamino-2-

metoxibencil-amino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2])octano-

2-carboxilico;

Acido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-

amino)-6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-

carboxilico;

Acido

(3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5&5-

trifluorometoxibencilamino)-6-difenilmecil-1-

azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido

(3R,458,55,6858)-5-(2-metoxi-5-

)2
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metilsulfonilbencilamino)-6-difenilmetil-1-

azabiciclo[2.2.2]octano-2-carbox{lico; vy

dcido

(3R,48,55,68)-5~-(5-dimetilamino-2-

metoxibencilamino) -6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-

2-carboxilico;

Estos compuestos pueden prepararse como se describe en

“"Ph

N-

NS

N -
(Nj . OMe

P
CF,

O....H

N “Ph

la Solicitud de Patente PCT WO 95/08549, que se publicé el

30 de Marzo de 1995.

Otros ejemplos de antagonistas del receptor NK-1 que

pueden

ugsarse

en

los

procedimientos

Y

composiciones

B3
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farmacéuticas de esta invencién son los citados en las
siguientes referencias, todas de las cuales se incorporan en
su totalidad a este documento como referencia: Patente de
Estados Unidos No. 5.162.339, expedida el 11 de Noviembre de
1992; Patente de Estados Unidos No. 5.232.929, expedida el
3 de Agosto de 1993; BSolicitud de Patente Mundial WO
92/20676, publicada el 26 de Noviembre de 1992; Solicitud de
Patente Mundial WO 93/00331, publicada el 7 de Enero de 1993;
Patente de Estados Unidos No. 5.773.450, Solicitud de Patente
Mundial WO 92/21677, publicada el 10 de Diciembre de 1992;
Solicitud de Patente Mundial WO 93/00330, publicada el 7 de
Enerc de 1993; Solicitud de Patente Mundial WO 93/06099,
publicada el 1 de Abril de 1993; Solicitud de Patente Mundial
WO 93/10073, publicada el 27 de Mayo de 1993; Solicitud de
Patente Mundial WO 92/06079, publicada el 16 de Abril de
1992; Solicitud de Patente Mundial WO 92/12151, publicada el
23 de Julio de 1992; Solicitud de Patente Mundial WO
92/15585, publicada el 17 de Septiembre de 1992; Solicitud
de Patente Mundial WO 93/10073, publicada el 27 de Mayo de
1993; Solicitud de Patente Mundial WO 93/19064, publicada el
30 de Septiembre de 1993; Solicitud de Patente Mundial WO
94/08997, publicada el 28 de Abril de 1994; Solicitud de
Patente Mundial WO 94/04496, publicada el 3 de Marzo de 1994;
Solicitud de Patente de Estados Unidos 95B88.653, presentada

el 10 de Diciembre de 1992; Solicitud de Patente -de Estados

Y
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Unidos 026.382, presentada el 4 de Marzo de 1993; Solicitud
de Patente de Estados Unidoe 123.306, presentada el 17 de
Septiembre de 1993 y Solicitud de Patente de Estados Unidos
072.629, presentada el 4 de Junio de 1993. Todas las
Solicitudes de Patentes Mundiales anteriores designan a los
Estados Unidos y se presentaron en la Oficina Receptora de
los Estados Unidos de la PCT: Solicitud de Patente Europea
EP 499.313, publicada el 19 de Agostc de 1992; Sélicitud de
Patente Europea EP 520.555, publicada el 30 de Diciembre de
1992; Solicitud de Patente Europea EP 522.808, publicada el
13 de Enero de 1993; Solicitud de Patente Europea EP 528.495,
publicada el 24 de Febrero de 1993; Solicitud de Patente PCT
WO 93/14084, publicada el 22 de Julio de 1993; Solicitud de
Patente PCT WO 93/01169, publicada el 21 de Enero de 1993;
Solicitud de Patente PCT WO 93/01165, publicada el 21 de
Eneroc de 1993; Solicitud de Patente PCT WO 93/01159,
publicada el 21 de Enero de 1993; Sclicitud de éatente PCT
WO 92/20661, publicada el 26 de Noviembre de 1992; Solicitud
de Patente Europea EP 517.589, publicada el 12 de Diciembre
de 1992; Solicitud de Patente europea EP 428.434, publicada
el 22 de Mayo de 1991; Solicitud de Patente Europea EP
360.390, publicada el 28 de Marzo de 1990; Solicitud de
Patente PCT WO 95/19344, publicada el 20 de Julio de 1995;
Solicitud de Patente PCT WO 95/23810, publicada el B de

Septiembre de 1995; Solicitud de Patente PCT WO 95/20575,

Yy
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publicada el 3 de Agosto de 1995; y Solicitud de Patente PCT
WO 95/28418, publicada el 26 de Octubre de 1595.

Las realizaciones preferidas de esta invencién se
refieren a los procedimientos y a lae composiciones
farmacéuticas anteriores que emplean un SSRI, siendo dicho
SSRI sertralina. Otras realizaciones preferidas de esta
invencién son el procedimiento y las composiciones
farmacéuticas mencionadas anteriormente que emplean
sertralina en combinacién con una composicidédn inhibidora de
la NOS de f6rmula I, II, III, IV, V o VI.

Otras realizaciones preferidas de esta invencién son las
composiciones farmacéuticas y los procedimientos mencionados
anteriormente que emplean sertralina en combinacidén con un
antagonista del receptor NK-1, en los que dicho antagonista
del receptor NK-1 se selecciona entre uno de los siguientes
compuestos de sales farmacéuticamente aceptables:

2- (Difenilmetil) -N-((2-difluorometoxi) fenil)metil-1-
azabiciclo[2.2.2)octan-3-amina;

(28,38) -N- (2-Metoxi-S5-trifluorometoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-amina;

(28,38)-2-Fenil-3-[2-(2,2,2-trifluorocetoxi)bencil] -
aminopiperidina;

(25,38)-3-(2-Metoxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38)-1-(5,6-Dimetoxihexil)-3-(2-metoxi-5-

Ylé
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trifluorometoxibencil)amino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-2-Fenil-3-(2-trifluorometoxibencil)amino-

piperidina;
(25,38)-3-(2-Hidroxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-

5 fenilpiperidina;
(28,38)-3-[5-Cloro-2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -

bencil]amino-2-fenilpiperidina;
(28,38)-2-Fenil-3-(3-trifluorometoxibencil) -

aminopiperidina;
10 {28,38)-3-(5-t-Butil-2-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;
(25,38)-3-[5-Iscpropil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
bencil] amino-2-fenilpiperidina;
(25,38) -3-[5-Dimetilamino-2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -
15 bencil]amino-2-fenilpiperidina;
(28,38) -3-(2-Difluorometoxi-5-N,N-dimetilamino-
bencil)amino-2-£fenilpiperidina; _
(25,38)-3-[2,5-bis(difluorometoxi)bencil]amino-2-
fenilpiperidina;
20 (28,38) -3- (5-t-Butil-2-difluorometoxibencil)amino-2-

fenilpiperidina;
(25,38) -3- (2-Isopropoxi-5-triflucrometoxibencil)amino-2-

fenilpiperidina;
(25,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-trifluorometoxibencil) -

25 amino-2-fenilpiperidina;
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(25,38) -3- (2-Etoxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-

8%

fenilpiperidina;
(28,38)-3-(2-Difluorometoxi-S5-nitrobencil)amino-2-
fenilpiperidina;
(25,38) -3- (2-Difluorometoxi-5-isopropilbencil)amino-2-
fenilpiperidina;
(25,38)-3-[5-Acetamido-2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -
bencil]amino-2-fenilpiperidina;
(25,38)-3-(2-Difluorometoxi-S-etilbencil)amino-2-
fenilpiperidina;
cis-3-(5-t-Butil-2-metoxibencil)amino-2-(3-
trifluorometoxifenil)piperidina;
cis-2-{(3,5-Dibromofenil)-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencil)aminopiperidina;
(28,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-metilbencil) -amino-2-
fenilpiperidina;
(25,38) -3-(5-terc-butil-2-metoxibencil)aminoc-2-(3-
trifluorometoxifenil)piperidina;
(28, 38) -3~ (5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;
2-(difenilmetil)-N-(2-metoxi-5-trifluorometoxi-
fenil)metil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;
cis-3-(2~clorobencilamino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-trifluorometilbencilamino)-2-fenil-piperidina;

cig-3-(2-metoxibencilamino)-2-(2-fluorofenil) -
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piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- {(2-clorofenil) -piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2- (2-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(3-metoxifenil) -
piperidina;
cis-3~-(2-metoxibencilamino}-2-{3-fluorofenil) -
piperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2- (3-clorofenil) -piperidina;
cie-3-(2-metoxibencilamino)-2-fenilpiperidina;
cis-3- (2-metoxibencilamino) -2~ (3-metilfenil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(4-fluorofenil) -
piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(3-tienil) -piperidina;
cig-3- (2-metoxibencilamino} -2-fenilazaciclo-heptano;
3-(2-metoxibencilamino) -4-metil-2-fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino) -5-metil-2-fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino) -6-metil-2-fenilpiperidina;
(25,38) ~3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
(28,38)-1-(5-carboetoxipent-1-il) -3~ (2-metoxibencil -
amino) -2-fenilpiperidina;
{25,38) -1-{6-hidroxi-hex-1-1il)-3- (2-metoxibencil-amino) -
2-fenilpiperidina;
(25,38)-1-(4-hidroxi-4-fenilbut-1-il)-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

(28,38)-1-(4-oxo0-4-fenilbut-1-il}-3-(2-metoxibencil-
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amino) ~2-fenilpiperidina;
{(25,38)-1-(5,6-dihidroxihex-1-il) -3~ (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(5-fluoro-2-metoxibencilamino) -2-~fenil-piperidina;
(25,38)-1-[4-(4-fluorofenil) -4-oxobut-1-il]-3-(2-
metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
(28,38) -1- [4- (4-fluorofenil) -4-hidroxibut-1-il] -3-(2-
metoxibencilamino} -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -2-fenil-piperidina;
(23,35)-1-(4-benzamidobut-1-il)-3-(2-met6xibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;
cis-3-(2-metoxinaft-1-ilmetilamino)~2-fenil-piperidina;
(28,38)-3-(2-metoxibencilamino)-1-(5-N-metil-
carboxamidopent-1-il) ~-2-fenilpiperidina;
(28,38)-1- (4-cianobut-1-il) -3~ (2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;
{25,38)-1-[4-(2-naftamido)but-1-il]-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;
(28,38) -1- (5-benzamidopent-1-il) -3~ (2-metoxibencil -
amino) -2-fenilpiperidina;
(25,38)-1-(5-aminopent-1-il) -3- {(2-metoxibencilamino} -2-
fenilpiperidina;
(25,38)-3-(5-cloro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;

(28,38)-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;

410
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cis-3-(3,5-difluoro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;

cig-3-(4,5-difluoro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;

cis-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -1- [4- (4-fluorofenil) -4-
oxobut-1-il] -2-fenilpiperidina;

cis-3-(5-cloro-2~metoxibencilamino) -1- (5, 6-dihidroxihex-
1-il) -2-fenilpiperidina;

cis-1-(5,6-dihidroxihex-1-~il)-3-(2,5-dimetoxi-
bencilamino)-2-fenilpiperidina;

cig-2-fenil-3-(2- (prop-2-iloxi)bencilamino] piperidina;

clorhidrato de cis~3-(2,5-dimetoxibencil)amino-2-(3-
metoxi~fenil)piperidina;

diclorhidratode cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-metoxi-fenil)piperidina;

diclorhidratode cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
{3-cloro-fenil)piperidina;

3~ {2-metoxibencilamino)-2,4-difenilpiperidina;

cig-3- (2-metoxibencilamino) -2-fenilpirrolidina;

(25,38)-3-(5-etil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(5-n-butil-2-metoxibencil)amino-2-£fenil -
piperidina;

(25,38)-3-(2-metoxi-5-n-propilbencil)amino-2-fenil-~

piperidina;

17}
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(25, 38) -3-(5-isopropil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-

piperidina;

(25,38)-3-(5-s-butil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-

piperidina;

(258,38)-3-(5-t-butil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-

piperidina;

(25,38) -3- (2-metoxi-5-fenilbencil) -amino-2-fenil-

piperidina;

[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -

fenil)metilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-sulfénico;

N-(4,5-dimetlltiazol-2-il)-N-[4-metoxi-3~((2S,38)-2-

fenilpiperidin-3-il-aminometil) fenil] -metanosulfonamida;

{5-[(4,5-dimetiltiazol-2-il)metilamino] -2-metoxibencil }-

((28,38)-2-fenilpiperidin-3-il)amina;

{5-(4,5-dimetiltiazol-2-ilamino}-2-metoxibencil}-

((25,38)-2-fenilpiperidin-3-ilamina;

metil-[3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -4-

trifluorometoxifenil)] -amida del &cido 4,5-dimetiltiazol-2-

sulfénico;

[4-isopropoxl-3-((2S,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -metilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-

sulfénico;

[4-isopropoxi-3-((25,38)-2-fenilpiperidin-3-

ilaminometil) fenil] -isopropilamida

dimetiltiazol-5-sulfénico;

del

dcido

2,4-
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[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -
fenil] -isopropilamida del acido 2,4-dimetiltiazol—5-
sulfdnico;

[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -
fenil] -isobutilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-sulfdnico;

[4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -iscbutilamida del Scido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;

(25,3S)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,38) -N- (5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan~-3~-amina;

(25,38) -N- (5-metil-2-metoxifenil) -metil-2-difenilmetil-
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,3S) -N- (5-etil-2-metoxifenil) -metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,38)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,3S)-N-(5-gec-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38) -N- (5-n-propil-2-metoxifenil)-metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

{(3R,45,58,68)-N,N-dietil-5-(5-isopropil-2-metoxi-
bencilamino) -6-~difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-

carboxamida;

ye3
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(3R, 48,58,68) -N,N-dietil-5- (2, 5-dimetoxibencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano-3-carboxamida;

dcido (3R,48,58,69)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido(3R,48,55,68) -5-(2-metoxi-2-metiltiobencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

&cido (3R, 458,55,65)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
difenil-metil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

scido (3R,48,5S,68) -5- (2-metoxi-5-metilbencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3~carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2]octano-3-carboxilico;

&cido (3R, 4S5,58,68) -5~ (2-metoxil-5-n-propilbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido (3R, 4S,58,68) -5- (5-sec-butil-2-metoxibencilamino)} -
6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]joctano-3-carboxilico;

dcido(3R,48,58,68) -5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-
metoxi-bencilamino)} -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-
3-carboxilico;

dcido (3R,4S8,55,6S)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-
amino)-6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxilico;

Acido (3R, 48S,58,6S) -5~ (2-metoxi-5-trifluorometoxibencil-
amino) -6-difenilmetil-l-azabicicloi2.2.2]octanoc-3-

carboxilico;
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dcido (3R, 45,5S,65)-5-(2-metoxi-S5-metilsulfonilbencil-
amino)—G-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]9ctano-3-
carboxilico;

acido (3R,45,55,68)-5-(5-dimetilamino-2-
metoxibencilamino) -6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-
3-carboxilico;

dcido (3R, 48,58,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-l1-azabiciclo(2.2.2]octano-2-carboxflico;

&cido{3R,4S,585,68)-5- (2-metoxi-5-metilticbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-2-carboxilico;

4cido (3R,4S,SS,ES)—5-(2,S-dimetoxibenci}amino)-6—
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -6~
difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino)-6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

&cido(3R,48,55,68)-5- (2-metoxi-S5-n-propilbencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

dcido (3R, 4S,5S,68)-5-(5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -
6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carbo¥Ilico;

dcido(3R,48,58,68) -5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-
metoxibencil-amino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-
2-carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-

amino)}-6-difenilmetil-1-azabiciclo{2.2.2)octano-2-
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carboxilico;

dcido {3R,48,5S5,68)-5-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencilamino)-6-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

acido (3R,48,58,68)-5-{(2-metoxi-5-
metilsulfonilbencilamino)-6-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico; y

dcido {3R,45,58,68)-5-(5-dimetilamino-2-

metoxibencilamino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano~

NN . N""&\
N CF I\
N 3 N-..,N H

Y. oY

N “Ph N “Ph

2-carboxilico;

OMe
n Ph
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Descripcién Detallada de la Invencibn

En la siguiente descripcién, las f6rmulas I, II, III,
IV, V vy VI se definen como se ha indicado anteriormente en
el Sumario de la Invencidn.

Los compuestos de férmula I Y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe a continuacién y en la solicitud provisional de

Estados Unidos 60/057094, presentada el 27 de Agosto de 1997,

————————

titulada "2-Aminopiridinas que Contienen Sustituyentes de

Anillos Condensados", y la Solicitud de Patente’ Mundial(fi:j)

99/10339, publicada el 4 de Marzo de 1999, que tiene el mismo
S ——
titulo y que reivindica la prioridad de 1la- solicitud
provisional 60/057094. La solicitud anterior se incorpora en
su totalidad a este documento como referencia.

En los Esquemas 1-3 y en la descripcién de los Esquemas

1-3 que sigue, todos los sustituyentes se definen como se han

definido anteriormente para los compuestos de f&rmula I.
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Esquema 3
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El Esquema 1 ilustra un procedimiento para preparar
compuestos de f6rmula I en la que X es un enlace y el anillo
A es benzo. Los Esquemas 2 y 3 ilustran procedimientos de
preparacién de compuestos de £6rmula I en la que X es oxigeno
y el anillo A es benzo. Los materiales de partida usados en
los procedimientos de los Esquemas 1 y 2 estdn disponibles
en el mercado, son conocidos en la técnica ©o.se pueden
obtener féAcilmente a partir de compuestos conocidos por
procedimientos que serén evidentes para los especialistas en
la técnica.

Haciendo referencia al Esquema 1, el compuesto de
f6rmula (2) se enfria a aproximadamente -70°C en
tetrahidrofurano seco (THF) y después se afiade una solucidn
de n-butil-litio. La solucifn resultante después se trata con
borato de trietilo y se deja calentar a temperatura ambiente
para formar el compuesto de f£6rmula (3).

El compuesto de f&rmula (3) se hace reaccionar con el
compuesto de f&rmula (4) formando el compuesto de férmula
(5) . Bsta reaccidn generalmente se realiza en etanol acuoso
como disolvente, en presencia de carbonate sabdico y
tetraquistrifenilfosfina paladio, a aproximadamente la
temperatura de reflujo.

El compuesto de f6rmula (6) puede formarse de la
siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de f6rmula (S)

se hace reaccionar con N-bromosuccinimida (NBS). y bis-{1-

Y32
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ciano-l-aza)-ciclohexano en tetracloruro .de carbonc y se
calienta a reflujo durante aproximadamente 8 horas,
afiadiéndose porciones adicionales del iniciador al cabo de
aproximadamente 1, 2 y 4 horas. Despuée de la evaporacidn del
disolvente, el producto de esta reaccién se hace reaccionar
con cianuro de trietilamonio en cloruro de metileno a
aproximadamente la temperatura ambiente para formar el
compuesto de fé4rmula (6). -

La saturacién de una solucidén del compuesto de férmula
{6) en etanol con cloruro de hidrSgeno, seguida de
calentamiento a reflujo de la mezcla y después calentamiento
en cido clorhidrico acuoso, produce el compuesto de f6rmula
{7).

El compuesto de f6rmula (7) que se forma en la etapa
anterior puede convertirse en el compuesto de fédrmula IA de
la siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de f&rmula
(7) se hace reaccionar con el compuesto apropiado-de f6rmula
RR'NH y N-etil-N-dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC) en
presencia de una base. Son ejemplos de bases adecuadas las
seleccicnadas entre trialquilaminas, carbonatos de metales
alcalinos y carbonatos de metales alcalinotérreos. Esta
reaccién se realiza tipicamente en un disolvente tal como
acetonitrilo, cloruro de metileno ¢ N,N-dimetilformamida
(DMF) , a una temperatura de aproximadamente la temperatura

ambiente a aproximadamente 100°C, ©preferiblemente a
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aproximadamente la temperatura ambiente. Preferiblemente, la
reaccidén se realiza en presencia de un aditivo catalitico tal
como N-hidroxisuccinamida o hidroxibenzotriazol.

El producto de la reaccifn anterior después se reduce
usando procedimientos bien conocidos por los especialistas
en la técnica. Por ejemplo, la reduccién puede realizarse
usando hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, con
o 8in cloruroc de aluminio, o usandc boranoc sulfure de metilo
en tetrahidrofuranco, a una temperatura de aproximadamente -
78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente “de
aproximadamente -70°C, produciendo el compuesto deseadc de
férmula IA.

Haciendo referencia al esquema 2, el compuesto de
f6rmula (8) se hace reaccionar con tribromuro de
tetrabutilamonio en 1,2-dicloroetano a aproximadamente la
temperatura ambiente. El producto de esta reaccidén después
se trata con bromuro de bencilo y carbonatoc poté&sico en un
disolvente tal como acetonitrilo, a aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn, para formar
el compuesto de f&6rmula (9).

El compuesto de f6rmula (9) después se convierte en
dcido 1-benciloxi-naftaleno-4-borénico por el procedimiento
descrito anteriormente para la preparacifén del derivado de
dcido bordnico de fé6rmula (3) del Esquema 1.

La reacciébn del &cido l-benciloxi-naftaleno-4-borénico

Y2V
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con el compuesto de fé6rmula (10) en un disolvente de etanol,
en presencia de carbonato Bddico y tetraquistrifenil paladio
a aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reacciédn, produce el compuesto de férmula (11).

El compuesto de férmula (1ll1) puede convertirse en el
compuesto de férmula (13) usando el siguiente procedimiento
de dos etapas. El compuesto de £f&érmula (11) se hace
reaccionar con formiato amfnico y paladio al diez.por ciento
sobre carbono, en un disolvente de etanol, a aproximadamente
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccibn,
produciendo el compuesto anflogo al compuesto de fé6rmula
(11), en el que el grupo benciloxi de dicha f£6rmula (11) se
reemplaza con un grupo hidroxi. El compuesto de férmula (12)
después se forma mediante la reaccidn del derivado de hidroxi
anterior con acetato de 2-bromoetile y carbonato potésico en
acetonitrilo, a aproximadamente la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidn.

La hidr6lisis b&sica del compuesto de £6rmula (12},
seguida de la reaccién con N-etil-N-3-
dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC) y el compuesto
apropiado de férmula R'R®NH, produce el compuesto deseado de
férmula (13). La hidr6liesis bésica se realiza tipicamente
usando un hidré6xido de metal alcalino o©o de metal
alcalinotérrec en una mezcla de THF, metanol y agua, a

aproximadamente la temperatura ambiente. La reaccién con

Y33
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R'R’NH y EDAC Be realiza generalmente usando el procedimiento
descrito anteriormente para la preparacién de compuestos de
férmula IA a partir de los de f6rmula (7) del Esquema 1.

El compuesto de férmula (13) puede convertirse en el
compuesto deseado de £f6rmula IB como Be indica a
continuacién. El compuesto de férmula (13) se reduce para
formar el compuesto correspondiente en el gque el grupo
carbonilo se reemplaza por un grupo metileno, después de lo
cual se retira el grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo. La
reduccién puede realizarse usando procedimientos bien
conocidos por loe especialistas en la técnica, por ejemplo,
usando hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, con
o 83in cloruro de aluminio, o usando borano sulfuro de metilo
en tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -
78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente a aproximadamente
-70°C,

La eliminacién del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo
puede realizarse mediante la reaccifén con clorhidrato de
hidroxilamina. Esta reaccidén se realiza generalmente en un
disolvente alcohéflico o alcohflico acuoso, a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccibn,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
durante un pericdo de aproximadamente 8 a aproximadamente 72

horas.

436



10

15

20

25

108

Los compuestos de f£6rmula I que son idénticos a los de
férmula IB excepto por el hecho de gque el anillo A es
distinto de benzo, pueden prepararse de una forma aniloga,
partiendo del compuestc apropiado que es andlogo al de
férmula (8), en el que el anillo de benzo no sustituide de
dicha fé6rmula (8) se reemplaza por un anillo distinto de
benzo que estd dentro de la definicién del anillo A.

Haciendo referencia al Esquema 3, el 1-fluorcnaftaleno
(14) conocido se broma con bromo en &dcido acético a una
temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccibén, durante un periodo de aproximadamente 1
a aproximadamente 48 horas, y el bromuro se enfria a
aproximadamente -70°C en tetrahidrofurano seco (THF), vy
después se afilade una solucién de n-butil litio. La solucién
resultante después se trata con borato de trietilo y se deja
calentar a temperatura ambiente para formar el compuestc de
f6rmula (15) . E1 compuesto de f6rmula (15) se hace'reaccionar
con el compuesto de f6rmula (4) formando el compuesto de
fSrmula (16). Esta reaccién generalmente se realiza en etanol
acuoso como disolvente, en presencia de carbonato sédico y
tetraquistrifenilfosfina paladio, a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo. El compuesto de f6rmula (16) después
se trata con un alcSxido de metal alcalino preparado a partir

de un compuesto de fSrmula HO(CH;) NR'R? e hidruro sbédico en

Y14
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un disolvente polar tal como dimetilformamida, a wuna
temperatura de la temperatura ambiente a 140°C durante un
periodo de aproximadamente 1 a 48 horas. Esta reaccidn
produce el correspondiente compuesto de férmula (17), que
después se desblogquea para eliminar el grupoc protector 2,5-
dimetilpirrolilo mediante reaccién con clorhidrato de
hidroxilamina. Esta reaccién generalmente se realiza en un
disolvente alcohflico o alcohélico acucso, a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aprogimadamente
la temperatura de reflujo de 1la mezcla de reaccidn,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
durante un periodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 72
horas.

Los compuestos de f£6rmula I que son idénticos a los de
férmula IA o IB excepto por el hecho de que el anillo A es
distinto de benzo, pueden prepararse de una forma anédloga,
partiendo de los materiales de partida apropiados que son
anilogos a los de f6rmulas (2), (8) y (14), de los Esquemas
1, 2 y 3, respectivamente, en loa que el anillo benzc no
sustituidoc de tales materiales de partida se reemplaza por
otro anillo distinto de benzo que estif dentro de la
definicién del anillo A.

La preparacifn de otros compuestos de f6rmula I no
descritos especificamente en la seccién experimental anterior

puede realizarse usando combinaciones de las reacciones

Y33
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descritas anteriormente que ser&n evidentes ' para los
especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones discutidas o ilustradas
anteriormente, la presifn no es critica a menos Qque 3e
indique otra cosa. Son aceptables presiocnes de
aproximadamente 0,5 atm6sferas a aproximadamente 5
atméeferas, y se prefiere la presién ambiente, es decir, de
aproximadamente 1 atmésfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos  de f6rmula II Y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararsé como Be
desgcribe en la publicacién de la solicitud de patente PCT WO
97/36871, que designa a los Estados Unidos y que se publicd
el 9 de Octubre de 1997. La solicitud anterior se incorpora
en su totalidad a este documento como referencia.

Los compuestos de f6rmula III y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como Se
describe mis adelante y en 1la solicitud de patente
provisional de Estados Unidos 60/057739 de John A. Lowe, III,
titulada "Derivados de 6-Fenilpiridin-2-il-amina", presentada
el 28 de Agosto de 19597; y en la Sclicitud de Patente Mundial
equivalente W099/11620, publicada el 11 de Marzo de 1999. Las
solicitudes anteriores se incorporan en su totalidad a este
documento como referencia.

Los Esquemas 4 y 5 ilustran procedimientos de

preparacién de compuestos de f6rmula III.

L3
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Haciendo referencia al Esquema 4, el compuesto de
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(21) se hace reacciocnar con N-bromosuccinimida (NBS) y bis-
(1-ciano-l-aza) -ciclohexano (f6rmula (22)) en tetracloruro
de carbono y se calienta a reflujo durante aproximadamente
B horas, afiadiéndose més porciones del iniciador al cabo de
aproximadamente 1, 2 y 4 horas. Deapués de la evaporacién del
disolvente, el producto de esta reaccién se hace reaccionar
con cianuro de trietilamonio en cloruro de metileno a
aproximadamente la temperatura ambiente para formar el
compuesto de f6rmula (23).

La saturacién de una solucién del compuesto de fbérmula
(23) en etanol con cloruro de hidrSgeno, seguida de
calentamiento a reflujo de la mezcla y después calentamiento
en 4cido clorhidrico acuoso, produce el compuesto de f&rmula
(24) . La hidrélisis del compuesato de f6rmula VIII produce el
compuesto correspondiente de férmula (25). La hidrélisis
bisica se realiza tipicamente usando un hidréxide de metal
alcalino o de metal alcalinotérreo, en una mezcla de etanol
Y agua, a una temperatura de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo del
disclvente.

El compuesto de férmula (25) que se forma en la etapa
anterior puede convertirse en el compuesto de f6rmula III (en
la gque X es CH;) de la siguiente forma. En primer lugar, el
compuesto de f6rmula (25) se hace reaccionar con el compuesto

apropiado de f&rmula R2R'NH Y N-etil-N-

T
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férmula (18) se hace reaccionar con un compuesto de fSrmula
CHR'R'Br o CHR’R'I y carbonato potdsico, en un disclvente tal
como acetonitrilo, a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccidén, para convertir el grupo
hidroxi de dicha £6rmula (18) en un grupo de f6rmula -OCHR’R'.
El compuesto resultante después se reduce, a aproximadamente
la temperatura ambiente, usande gas hidrbégenc en presencia
de paladio al 10% sobre carbonoc, en un disolvente de etanol,
para formar 3-OCHR’R‘-4-aminotolueno, que después se hace
reaccionar con nitrito s6dico y bromuro cuproso en &cido
sulfdrico concentrado para formar 3-CCHR’R‘-4-bromotaluenc.

Después, el 3-OCHR’R*-4-bromotoluenc producido en 1la
reaccifn anterior se enfria a aproximadamente -70°C en
tetrahidrofurano Beco (THF) y se afiade una solucién de n-
butil-litio. La solucién resultante después se trata con
borato de trietilo y se deja calentar a temperatura ambiente
para formar el compuesto de férmula (19).

El compuesto de f&rmula (19) se hace reaccicnar con el
compuesto de f6rmula (20) para formar el compuesto de fdrmula
(21) . Esta reaccidén se realiza generalmente en etanol acuoso
como disolvente, en presencia de carbonato 8bdico vy
tetraquistrifenilfosfina paladio, a aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccifn.

El compuesto de férmula (23} puede formarse de 1la

siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de fdérmula

Uy
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dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC) en presencia de una
base. Son ejemplos de bases adecuadas las seleccionadas entre
trialquilaminas, carbonatos de metales alcalines y carbonatos
de metales alcalinotérreos. Esta reaccién 8se realiza
tipicamente en un disclvente tal como acetonitrilo, cloruro
de metileno o N,N-dimetilformamida (DMF), a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
ambiente. Preferiblemente, la reaccién se realiza en
presencia de un aditivo <catalitico tal como  N-
hidroxisuccinamida o hidroxibenzotriazol.

El producto de la reaccién anterior después se reduce
usando procedimientos bien conocidos para los especialistas
en la técnica. Por ejemplo, la reduccién puede realizarse
usando hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, con
o Bin clorurc de aluminio, o usando borano sulfuro de metilo
en tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -
78°C a aproximadamente o°C, preferiblemente de
aproximadamente -70°C, para producir el compuesto deseado de
férmula III (en la que X es CH;).

Haciendo referencia al Esquema 5, en primer lugar se
convierte 4-bromo-3-fluorotolueno en el derivado de &cido
borénico Y después se acopla a 6-bromo-2- (t-
butilcarbonilamino)piridina para formar el compuesto de

f6rmula (26) de la siguiente forma. Se realiza una reaccidédn

TTA
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de intercambio hal&égeno-metal sobre 3-fluoro-4-bromotolueno
en tetrahidrofurano, éter, dimetoxietano, hexano u otro
disolvente de hidrocarburo o etérec adecuado, a una
temperatura de -100°C a aproximadamente la ﬁemperatura
ambiente, usando butil-litio u otro reactivo de alquil-litio
adecuado, seguida de la reaccién con un borato triéster tal
como borato de trietilo o de triisopropilco, durante un
periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas, a
una temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente
la temperatura de reflujo. El derivado de &cido borénico
intermedio después se convierte en el compuesto de f&6rmula
{(26) en etanol acuoso como disolvente, en presencia de
carbonato s86dico y tetraquistrifenilfosfina éaladio, a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién, usando 6-bromo-2-(t-butilcarbonilamino)piridina
como pareja de acoplamiento. E1 compuesto de férmula {26)
después se convierte en un compuesto de f6rmula (27) mediante
desplazamiento del grupo fluoro del alcochol con un aleéxido
adecuado, que 8e forma en un disolvente tal como
dimetilformamida, tetrahidrofuranc o dioxano, y un hidruro
metdlico tal como hidruro s6dico, a una temperatura de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximédamente la
temperatura de reflujo, durante un perfodo de aproximadamence
5 minutos a aproximadamente 5 horas. La reaccién con el

compuesto de férmula (26) se realiza en este sistema de
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reacciébn a una temperatura que varfia de la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo, durante
un periodco de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas.

El compuesto de f&rmula (27) después se convierte en el
correspondiente compuesto de fSrmula (25) de la asiguiente
forma. En primer lugar, el compuesto de férmula (27) se hace
reaccionar con N-bromoguccinimida (NBS) y bis-{l-ciano-1-
aza) -ciclohexano (f6rmula (22) del Esquema 4) en tetracloruro
de carbono y se calienta a reflujo durante aproximadamente
8 horas, afiladiéndose porcionea adicionales del iniciador
después de aproximadamente 1, 2 y 4 horas, para bromar el
grupo metilo de tal compueeto. Después de la evaporacién del
disolvente, el producto de esta reaccidn se hace -reaccionar
con cianuro de trietilamonio en cloruro de metileno a
aproximadamente la temperatura ambiente para formar el
correspondiente compuesto en el que el sustituyente bromo se
reemplaza por ciano. El derivado ciano resultante después se
hidroliza para formar el correspondiente compuesto de £6rmula
{(25). La hidr&lisis bédsica se realiza tipicamente usando un
hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo en una
mezcla de etanol y agua, a una temperatura que varia de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente la
temperatura de reflujo del disoclvente.

El compuesto de la f6rmula (25) que se forma en la etapa

anterior puede convertirse en el compuesto de f6rmula I de

Wt
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la siguiente forma. En primer lugar, el compuesto de férmula
(25) se hace reaccionar con el compuesto apropiado de £6rmula
R°R'NH y N-etil-N-dimetilaminopropilcarbodiimida (EDAC) en
presencia de una base. Los ejemplos de bases adgcuadas son
las Beleccionadas entre trialquilaminas, carbonatos de
metales alcalinos y carbonatos de metales alcalinotérreocs.
Esta reaccidén tipicamente sBe realiza en un disolvente tal
como acetonitrilo, cloruro de metileno o N,N-dimetilformamida
(DMF), a una temperatura que varia de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, preferiblemente
a aproximadamente la temperatura ambiente. Preferiblemente,
la reaccién se realiza en presencia de un aditivo catalitico
tal como N-hidroxisuccinimida o hidroxibenzotriagol.

El producto de la reaccién anterior después se reduce
usando procedimientos bien conocidos por los especialistas
en la técnica para producir el compuestc deseado de férmula
IIT (en la que X es CH,). Por ejemplo, la reduccibén puede
realizarse wusando hidruro de 1litio y aluminic en
tetrahidrofurano, con o sin cloruro de aluminio, © usando
borano sulfuro de metilo en tetrahidrofurano, a una
temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C,
preferiblemente a aproximadamente -70°C. _

Los compuestos de f6rmula III en la que X es CHOH pueden
prepararse usando un procedimiento andlogo al descrito en el

Ejemplo 1 de esta solicitud. Los compuestos de f6rmula I en

e
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la que X es parte de un anillo saturado de cinco o seis
miembros pueden prepararse usando un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 2.

Los materiales de partida usados en los procedimientos
de lcos Esquemas 4 y 5 estén disponibles en el mércado, son
conocidos en la técnica o se pueden obtener facilmente a
partir de compuestos conocidos por procedimientos que seran
evidentes para los especialistas en la técnica.

La preparacién de otros compuestos de f6rmula III no
descritos especificamente en la seccién experimental anterior
puede realizarse usando combinaciones de las reacciocnes
descritas anteriormente que 8serdn evidentes para los
especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones descritas o.ilustradas
anteriormente, la presién no es critica a menos gque se
indique otra cosa. Generalmente, son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmdSsferas a aproximadamente 5
atmbésferas, y se prefiere la presién ambiente, es decir, de
aproximadamente 1 atmbésfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos de  f&rmula IV y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe en la Solicituud de Patente Mundial WO 98/34919,
titulada "Piridinas Sustituidas éon 4-Amino-6-(4-fenoxi-2-
sustituido)", publicada el 13 de Agosto de 1998; y la

solicitud provisional de Estados Unidos 60/037533, presentada

Uvg
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el 10 de Febrero de 19597, de la cual reivindica prioridad esa
solicitud internacional. Las solicitudes anteriores se
incorporan en su totalidad a eate documento como referencia.
Los Esquemas 6-14 anteriores ilustran procedimientos

para preparar compuestos de fSrmula IV.

450
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ESQUEMA 6
y R
Br 1) K,COyTsCl Br
acelona
HO 2) RX z
03
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H,C
(29)
R
F
KOHWEIOH
H,0 HO
(30)
R
r
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ESQUEMA 6 CONTINUACION
R
R /OH CH,
B -
“~OH Br j:\s (33)
—taey,
Pd(PPh,)/Na,CO,
EtOH/H, 0/ calor
(32)
HCO,NH,
_ 20% Pd(OH),
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=
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e ————— N
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ESQUEMA 8
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OH OH
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(324) (32B)
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ESQUEMA 1
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ESQUEMA 10
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UEMA 1
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ES 12 CONTI N
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ESQUEMA 13

R
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El Esquema 6 ilustra un procedimiento para preparar
compuestos de férmula I en la que G es hidrégeno, R' es -OR,
siendo R alquilo (C,-Cs} y R* hidrégeno. Estos compuestos se
citan en el Esquema I como compuestos de f&xrmula "IA".

Haciendo referencia al Esquema 6, el compuesto de
férmula (28) se hace reaccicnar con un exceso de carbonato
potésico y un equivalente de cloruro de tosilo en acetona,
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
80°C, preferiblemente a la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién. Después se afiade un compuesto de f&Srmula
RX en la que R es alquilo {C;-Cs) Yy X es yodo, cloro o bromo,
a la mezcla de reaccién y la mezcla se deja reaccionar a una
temperatura que .varia de aproximadamente 0°C a
aproximada'mente 80°C, preferiblemente a la temperatura de
reflujo de la mezcla. Esta reaccidn produce un compuestc de
férmula (29). El1 compuesto de férmula (29) después se
convierte en el correspondiente compuesto de férmula (30)
mediante su reaccién con hidréxido potésico en etanol, usando
agua como disolvente. Esta reaccién puede realizarse a una
temperatura de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién. Preferiblemente, la mezcla de reaccifn se calienta
a reflujo y se deja reaccionar a esta temperatura.

El compuesto de férmula (30) después se hace reaccionar

con carbonato poté&sico y bromuro de bencilo en acetona, a una



10

15

20

25

134

temperatura que varfa de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente 8o0°C, para formar el
correspondiente compuesto de férmula (31). Preferiblemente,
la reaccifn se realiza a aproximadamente la temperatura de
reflujo. La reaccién del compuesto resultante de £6rmula (31)
con butil-litio en tetrahidrofurano (THF) a aproximadamente -
78°C, seguida de la adicién de borato de trietilo, dejando
que la mezcla de reaccién se caliente a temperatura ambiente,
produce el correspondiente derivado de &cido fenilborénico
de férmula (32).

La reaccifn del derivado de &cido fenilbordnico de
férmula {(32) con 2-bromo-6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)~-piridina
(33), carbonato sbédico y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) en etanocl/agua o THF/agua, a una temperatura que varia
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
la temperatura de reflujc de la mezcla de reaccibn,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
produce el correspondiente compuesto de férmula (34). Como
alternativa, el reactivo de férmula (33) puede reemplazarse

con otro compuesto de f&rmula

=
| ln @
N” NP

en la que P es un grupo protector de nitrSgeno tal como

tritilo, acetilo, bencilo, trimetilacetilo, t-

Y
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butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, tricloroetiloxicarbonilo
u otro grupo protector de nitrégenc apropiado, y en la que
el hidr6geno que se enlaza con el nitré6geno protegido esté
ausente cuando P es un grupo protector que forma un anillo
con el nitrdgeno protegido, como ocurre en el caso de P =
2,5~-dimetilpirrolilo. Tales grupos protectores, son bien
conocidos por los especialistas en la técnica. Los compuestos
anteriores de f6rmula (33A) estédn disponibles en el mercado,
son conocidos en la bibliografia cientifica o se pueden
obtener facilmente usando procedimientos y reactivos bien
conocidos.

El sustituyente bencilo puede retirarse del compuesto
de f6rmula (34) mediante la reaccién de tal compuesto con
formiato aménico en agua o en un disolvente alcohdlico
inferior, o en una mezcla de uno © mis de estos disolventes,
a una temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién. Esta reaccidn se realiza preferiblemente
a la temperatura de reflujo en presencia de aproximadamente
un 20% de hidréxido de paladio sobre carbono. El compuesto
resultante de férmula (35) despuée se convierte en el
compuesto deseado de férmula IVA mediante su reaccidn con
hidroxilamina en un disolvente seleccionado entre agua,
alcoholea inferiores y mezclas de estos disolventes, a una

temperatura gque varia de aproximadamente la temperatura

Jef
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ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo del
disclvente, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
de reflujo.

El procedimiento del Esgquema 6 también puede usarse para
obtener compuestos de f&rmula IV en la que R' y R® son
distintos de como Be ha esBpecificado y de como se han
representado anteriormente en el esquema. Esto puede
conseguirse usando un compuesto de f&rmula

R Br p
(30)
HO

como material de partida y después realizando la series de
reacciones, como 8e ha descrito anteriormente, que se
representan en el Esquema 6 como reacciones (30)-»(31)-(32)-»
(33)-+(34)+(35)»(IVA).

El Esquema 7 ilustra un procedimiento para transformar
compuestog de f6rmula IV en la que G es hidrSgeno, en los
compuestos correspondientes de férmula IV en la que G es
distinto de hidr&geno.

Haciendo referencia al Esquema 7, un compuesto de
férmula IVA puede convertirse en el correapondiente compuesto
de fé6rmula IVC medi-anl:e su reaccién con el compuesto de
férmula GX en la que X es yodo, cloro o bromo y G es

CH,CH,NRR*, y carbonato poté&sico en dimetilformamida (DMF)} o
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acetona, a una temperatura que varia de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla, preferiblemente a aproximadamente la
temperatura de reflujo. Los compuestos de f£6rmula IVC también
pueden formarse, como se ilustra en el Esquema 7, preparando
primero los correspondientes compuestos de férmula IVB y
después convirtiéndolos, si se desea, en los correspondientes
compuestos de férmula IVC. Los compuestos de férmula IVB
pueden formarse mediante la reaccidén de los correspondientes
compuestos de f&Srmula IVA con un compuesto de fSrmula GX, en
la que X se define como se ha indicado anteriormente y G es
CH,C (=0)NR’R*, y carbonato potéeico, en DMF o acetona, a una
temperatura gque varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccidédn. Esta reaccién también se realiza
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo.

Los compuestos resultantes de férmula IVB pueden
convertirse en loe correspondientes compuestos de férmula IVC
haciéndolos reaccionar con hidruro de litio y aluminio y
cloruro de aluminio en THF como disolvente, © con boranoc en
THF. También pueden usarse otroa agentes reductores de
hidruro de aluminio tales como hidruro de diisobutil-
aluminic. También puede usarse diborano. Esta reaccién
generalmente se realiza a temperaturas que varian de la

temperatura ambiente a aproximadamente la températura de
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reflujo de la mezcla de reaccidén, y preferiblemente se
realiza a la temperatura de reflujo. Otros disclventes
apropiados incluyen otros éteres orgidnicos tales como éter
etilico, dioxano y glime, aunque se prefiere el THF como
disolvente.

El Esguema 8 ilustra cbmo pueden prepararse ciertos
compuestos de f6rmula IV que tienen diferentes sustituyentes
R' vy R! que los representados en el procedimiento del Esquema
6. Tales compuestos se preparan mediante un procedimiento
similar al representado en el Esquema 6§, con la excepcibn de
que el procedimiento del Esquema 6 implicado en la sintesis
del compuesto (32) se reemplaza con los representados en el
Esquema B8. Especificamente, haciendo referencia al Esqguema
8, cuando R?! es hidrégeno y R' es fluoro en la posicidn orto,
el compuesto de férmula (36) ge convierte en el
correspondiente &cido fenilborénico de una forma andloga a
la conversién de los compuestos de f&rmula (31) en los de
f&rmula (32) del Esquema (6). El derivado de Aacido
fenilborénico resultante se cita en el Esquema 8 como
compuesto (32A). De forma andloga, como se muestra en el
Esquema 8, los compuestos de fSrmula IV en la gque tanto R
como R?! son metilo y est&n en la posicién orto con respecto
al anillco de piridina, pueden prepararse mediante la
conversién del compuesto de f6rmula (37), como se muestra en

el Esquema 8, en el correspondiente derivado. de &cido
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fenilborénico denominado compuesto (32B), de una forma
andloga a la conversién de los compuestos de férmula (31) en
loa de foérmula (32) del Esquema (6). Los compuestos de
f6rmulas (32A) y (32B) después pueden transformarse en los
correspondientes compuestos deseados de férmula IV usando
procedimientos andlogos a los mostrados en el Esquema 6.

El Esquema 9 ejemplifica procedimientos para preparar
compuestos de férmula IV en la que G es NRR' y NR## fcrma un
anillo de N-metilpirrolidin-2-ilo. Los compuestos de férmula
IV en la que G es NR®R!' y NRR* forma otros anillos que
contienen nitrégeno, pueden prepararse de una forma andloga.
Haciendo referencia al Esquema 9, el compuesto de £6rmula IVD
se deja reaccionar con é&ster terc-butilico del acido 3-
metanosulfoniloxi-pirrolidina-l-carboxilico para formar el
compuesto de £&6rmula (38). Pueden usarse otros grupos
protectores de nitrSgeno tales como -C{=0)OCH,CH; y COOR
(siendo R bencilo, fenilo, t-butilo o un grupo similar) para
proteger el nitrSgeno de la pirreclidina. Adem&s, el grupo
saliente mesilato puede reemplazarse con otro grupo saliente
apropiado. Preferiblemente, se afiade una cantidad catalitica
de yoduro de tetrabutilamonio (TBAI) a la mezcla de reacciédn.
Esta reaccién de alquilacién se realiza tipicamente en
presencia de un alc6xido de metal alcalino, preferiblemente
terc-butéxido potésico, en un disolvente orgdnico polar de

alto punto de ebullicifn tal como dimetilsulféxido (DMSO) o
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DMF, preferiblemente DMSO. La temperatura de reaccidn puede
variar de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, y
preferiblemente es de aproximadamente 100°C.

La reduccidn del compuesto de férmula XII produce el
compuesto de f6rmula IVF. Esta reduccibén se realiza
preferiblemente usandc hidruro de litio. y aluminio como
agente reductor y tetrahidrofurano (THF) u otro éter orgénico
(por ejemplo, éter etilico ¢ glime) como disolvenﬁe. También
pueden usBarse otros agentes reductores de hidruro de
aluminio, tales como hidruro de diisobutilaluminio. También
puede uesarse diboranc. La reacciédn anterior se realiza
generalmente a una temperatura que varia de aproximadamente
la temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de
reflujo de 1la mezcla de reaccidn, preferiblemente a
aproximadamente la temperatura de reflujo.

Como se ilustra en el Esquema 10, la alquilacién del
compuesto de f6rmula IVD con 1-(2-c10roeti1)-p.irrolidina
produce el compueato de fdrmula IVE. Esta reaccién se realiza
preferiblemente en presencia de una base tal como carbonato
de cesio, carbonato potésico o carbonato sédico,
preferiblemente carbonato de cesio, en un disolvente tal como
acetona, DMSO o acetonitrilo, preferiblemente acetona, a una
temperatura de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente la temperatura de reflujo, preferiblemente

a aproximadamente la temperatura de reflujo.

oA
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Los compuestos de £6rmula IV en la que NRR* no forma un
anillo también pueden prepararse mediante el procedimiento
ilustrado en el Esquema 10 y descrito anteriormente para la
formacién del compuesto de f&6rmula IVE. La férmula
estructural IVG, representada en el Esquema 5, incluye tales
compuestos.

El Esquema 11 ilustra un procedimiento para preparar los
intermedios del &cido bencenoborénico usados en la sintesis
descrita anteriormente en los Esquemas 6 y 8, en los que el
anillo de benceno del &cido bencencborénico contiene un
sustituyente cicloalquilo. Tales intermedios pueden usarse
en los procedimientos de los Esquemas 6 y B8 para formar
compuestos de f6rmula IV en la que unc o los dos grupos R' y
R} son grupos cicloalquilo. Haciendo referencia al Esquema
11, el compuesto de férmula (39) se deja a reflujo, en
presencia de magnesio metélico, en THF o éter etilico durante
aproximadamente 8 horas, después de 1lo cual se afiade
ciclobutanona a la mezcla de reaccibfn. Esta reaccién produce
el compuesto de féSrmula (40). La reduccifn del compuesto de
f6rmula (40) usando, por ejemplo, gas hidrégeno y paladio al
10% sobre carbono, en un disolvente de alcohol inferior tal
como etanol, a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambiente, produce el correspondiente compuesto
de férmula (41).

La reaccién del compuesto de férmula (41) con bromuro
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de bencilo en presencia de una base tal comec carbonato
potdsico, de cesio o 86dico, en un disolvente tal como
acetona, dicloroetanc, cloroformo o cloruro de metileno, a
una temperatura que varia de aproximadamente la temperatura
ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién, preferiblemente a aproximadamente la
temperatura de reflujo, produce el correspondiente compuesto
de fo6rmula (42).

El compuesto de férmula (42) formado en la etapa
anterior, después Bse broma mediante la reaccién con N-
bromosuccinimida (NBS) y gel de silice en un disolvente
hidrocarburo clorado tal come tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno o cloroformo. Esta reaccién tipicamente
se realiza a temperatura ambiente. El compuesto de f6rmula
(43) que 8se produce en eBta reaccién después puede
convertirse en el derivade de &cido bencenoborénico de
fé6rmula (44) de la siguiente forma. En primer lugar, el
compuesto de f£6rmula (43), en un disolvente tal como THF, se
enfria a una temperatura de aproximadamente -78°C a
aproximadamente -70°C, después de lo cual se aflade n-butil-
litio. Después de agitar la wmezcla de reaccidn durante
aproximadamente 1 hora, se afiade borato de trietilo y la
mezcla se deja en agitacién durante 1-3 horas mis. El
intermedic de &Acido bencenoborénico después puede aislarse

por procedimientos bien conocides por los especialistas en

4H
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la técnica (por ejemplo, mediante la inactivacién con cloruro
amébnico, adicifn de agua segulda de A&cido clorhidrico
concentrado y después extraccidén con acetato de etilo).

El Eeaquema 12 ejemplifica un procedimiento para preparar
compuestos de f6rmula IV en la que G es alquenilo, asi como
compuestos de f&rmula IV en la que G es hidrégeno y R? es un
grupo alquilo o alquenilo. Haciendo referencia al Esquema 12,
el compuesto de f6rmula IVA se convierte en el
correspondiente compuesto de f6rmula IVH usando una reaccién
de alquilacifn andloga a la usada para convertir el compuesto
de férmula IVD en el de £6rmula IVG en el Esquema 11. El1
calentamiento del compuesto resultante de f6rmula IVH a
aproximadamente 230°C, produce los correspondientes
compuestos de férmulas IVJ y IVK. La hidrogenacién de los
compuestos de fé&rmulas IVJ y IKV, usando procedimientos bien
conocidos por los especialistas en la técnica (por ejemplo,
usando gas hidr6geno en etanol a una presién de
aproximadamente 3,40 at., en presencia de pala&io al 10%
sobre carbono a aproximadamente la temperatura ambiente),
produce los correspondientes derivados de alquiloc de f6rmulas
IVL y IVM respectivamente. La alquilacién de los compuestos
de f6rmulas IVL y IVM (en las que G es hidrégeno), usando
cualquiera de los procedimientos de alquilacifn descritos en
los Esquemas 7, 9 y 10 y el agente alquilante apropiado,

produce los correspondientes compuestos deseados en los gue

{yat
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G es distinto de hidrégeno.

El Esgquema 13 ilustra un procedimiento alternativo para
preparar compuestos de f6rmula IV en la que G es NR®R'-alquilo
(Cy-C4) - Haciendo referencia al Esquema 13, un compuesto de
férmula (45) se hace reaccionar con bromo en acido acético
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
60°C, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
ambiente. Esta reaccién produce el correspondiente compuesto
que tiene un sustituyente bromo en posicién para con respecto
al sustituyente fluoro, que después puede convertirse en el
correspondiente derivado de &cido borénico de férmula (46)
como se ha descrito anteriormente para la sintesis de los
compuestos de férmula (32) (en el Esquema 6) y (44) (en el
Esquema 11).

La adicién del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo como
se ha descrito anteriormente para la sintesis de los
compuestos de férmula (34) (en el Esquema 6) produce el
correspondiente compuesto de férmula (47). El compuesto de
f6rmula (47) después se hace reaccionar con un compuesto de
f6rmula RRNOH y un hidruro de metal alcalino,
preferiblemente hidruro sédico, en un disolvente orgénico
polar tal como DMF o DMSO, preferiblemente DMF, a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 50°C vy
aproximadamente 110°C, preferiblemente a aproximadamente

100°C, para formar un compuesto gque es idéntico al
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correspondiente compuesto deseado de f6rmula IVN, excepto por
la presencia del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo. La
eliminacién del grupo protector, como se ha descrito
anteriormente para la preparacién de los compuestos de
f6rmula IVA (en el Esquema 6}, produce el compuesto deseado
de f6rmula IVN.

El Esquema 14 ilustra un procedimiento para sintetizar
compuestos de f6rmula I en la que G es un grupo pirrolidin-2-
ilo o pirrolidin-3-ilo opcionalmente sustituido. Haciendo
referencia al Esquema 14, un compuesto de f6rmula IVA se hace

reaccionar con un compuesto de férmula

CNQ (49)

OH

trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo u otro
azodicarboxilateo soluble en agua, en THF, en condiciones de
reaccién habituales de Mitsunobo. Tipicamente, log reactivos
se combinan a aproximadamente 0°C y después se dejan calentar
a temperatura ambiente. (Si se desea un sustituyente alquilo
sobre el nitrégeno de pirrolidina distinto de metileo en el
producto final de férmula IVP, puede conseguirse reemplazando
el grupo BOC de la férmula (46) con un grupo de férmula -
C{=0O)R, en la que R es el grupo alquilo deseado).

El compuesto de férmula (48) que se forma en la reaccidn

upj
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anterior (o el correspondiente compuesto protegidoe con -
C(=0)R) puede convertirse en el producto deseado de f&6rmula
IVP (o un compuesato similar en el que el sustituyente metilo
representado en la estructura IVP se reemplaza con otro grupo
alquilo) mediante reduccién. Esta reduccién puede realizarse
mediante la reaccién del producto de la reaccibdn anterior con
hidruro de litio y aluminio y cloruro de aluminio en THF, o
con borano en THF, como se ha descrito anteriormente para la
formacidén de compuestos de f6rmula IVC.

El correspondiente compuesto de férmula IV en la que el
sustituyente alquilo socbre el nitr6geno de pirrclidina de
férmula IVP se reemplaza con hidrégeno, puede obtenerse
mediante la reaccién del compuesto de f6drmula (48), o un
anilogo de alquilo de (48), como se ha mencionado
anteriormente, con &cido trifluorcacético o dcido clorhidrico
en un disolvente tal como dioxano, o éter, preferiblemente
dioxanc, a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién, preferiblemente a aproximadamente la temperatura
de reflujo.

Los materiales de partida usados en los procedimientos
de los Eaquemas 6-14, cuyas 8intesis no se han descrito
anteriormente, estén disponibles en el mercado, son conocidos
en la técnica o se pueden obtener facilmente a partir de

compuestos conocidos usando procedimientos que serén

433
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evidentes para los especialistas en la técnica.

La preparacién de otros compuestos de férmula IV no
descritos especificamente en la seccién experimental
anterior, puede conseguirse usando combinaciones de las
reaccionea descritas anteriormente que ser&n evidentes para
los especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones discutidas o ilustradas
anteriormente, la presién no es critica a menos dque se
indique otra cosa. Generalmente, son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmSeferas a aproximadamente 5.atmbésferas
y 8e prefiere 1la presién ambiente, es decir, de
aproximadamente 1 atmésfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos de férmula \' Y sus. sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como se
describe en la Solicitud de Patente Mundial WO 98/24766,
titulada "Derivados de 6-Fenilpiridil-2-amina”, publicada el
11 de Junio de 1998, y la solicitud provisional de Estados
Unidos de la que reivindica prioridad, con el No. de Serie
60/032793, presentada el 6 de Diciembre de -1996. Las
solicitudes anteriores se incorporan en su totalidad en este
documento como referencia.

Los Esguemas 15-19 mostrados a continuvacién ilustran

procedimientos para preparar los compuestos de férmula V.
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Los materiales de partida usados en los procedimientos
de los Esquemas 15-19 estén disponibles en el mercado, son
conocidos en la técnica o se pueden obtener fécilmente a
partir de compuestos conocidos usando procedimientos que
ser&n evidentes para los especialistas en la técnica.

Haciendo referencia al Esquema 15, el compuesto (50) se
prepara mediante la reaccién de 1,4-dibromobencenc con un
reactivo de organolitio, preferiblemente butil-litio, a una
temperatura de -100°C a aproximadamente 0°C, seguido de la
adicidn a 2-(2,5-dimetilpirrolil}-piridina a una temperatura
de aproximadamente O0°C a aproximadamente 50°C en un
disolvente etéreo, preferiblemente &éter dietiflico, durante
aproximadamente 1 a 24 horas. El compuesto (51) se prepara
mediante la reacci6n de (50) con un derivado de A&cido
borénico de férmula p-OHC(CH,),;(CH,R'RYB(OH); en un
disclvente que conseta de un alcohol, preferiblemente etanol,
opcionalmente mezclado con agua y un hidrocarburo halogenado,
a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente
150°C, durante un periodo de aproximadamente 1 a 24 horas,
usando un catalizador basado en paladio, paladio en estado
de oxidacién cerc o en estado de oxidacibn dos, tipicamente
con ligandos de fosfina, preferiblemente tetraquis-
trifenilfosfina paladio.

El compuesto (52) Bse prepara mediante la reaccibén de

(51) con isocianuro de tosilmetilo en presencia de t-butéxido
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potdsico y etancl, en un disolvente etéreo tal como 1,2-
dimetoxietano, a una temperatura de aproximadamente -100°C
a aproximadamente 100°C, durante un pgriodo de
aproximadamente 1 a 24 horas. El compuesto (53) se prepara
a partir de (52) mediante hidrélisis bésica del nitrilo
usando un hidréxido de metal alcalino en un disolvente acuoso
basado en alcohol, tal como etanol acuoso, a una temperatura
de aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
periodo de aproximadamente 30 minutos a 48 horas. El
compueste (54) pe prepara a partir de (53) mediante
acoplamiento deshidratante con amoniaco © con una amina
primaria o secundaria de £Srmula R’R*NH obtenida por un agente
deshidratante tal como una carbodiimida, por ejemplo, N-etil-
N- (dimetilaminopropil) -carbodiimida, en un disolvente gue es
un hidrocarburo halogenado o una N,N-dialquilamida, tal como
dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 100°C, durante un periodo de 1 a 48 horas.
El compuesto (55) se prepara a partir de (54) mediante
desblogqueo usando clorhidrato de hidroxilamina en un
disolvente acuoso o alcohfSlico, preferiblemente etanol
acuoso, a una temperatura de aproximadamen;g 25°C a
aproximadamente 100°C, durante un periodo de 1 a 48 horas,
Y puede incluir el desbloqueo de un grupo protector tal como
el grupo t-butoxicarbonilo mediante la reaccién con &cido

trifluorocacético, con wun &cido acético polihalogenado

Y
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relacionado o con un haluro de hidr6geno gaseoso tal como
HCl, en un hidrocarburo halogenado, un disolvente etéreo o
acetato de etilo, a una temperatura de aproximadamencte -70°C
a aproximadamente 100°C, durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a 24 horas.

El compuesto final en el Esquema 15, VB, en el que G=B,
se prepara mediante reduccién de (55) con borano, un
trialquil-borano, alano o hidruro de litio y aluminio en un
disolvente etéreo, tal como éter etilico o tetrahidrofurano,
a una temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente
100°C, durante aproximadamente 30 minutos a 24 horas vy,
opcionalmente, usando fluoruro de cesio y un carbonato de
metal alcalino o alcalinoté&rrec en un disolvente acuoso
alcohélico, a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 125°C durante un perfodo de 1 a 72 horas.

Haciendo referencia al Esquema 16, el compuesto (56) se
prepara a partir de (50) mediante la reaccién con &cido 3-
piridil-borénico y un catalizador de paladio, en estado de
oxidacién cero o en estado de oxidacién dos, con ligandos
compuestos tipicamente de trialquil- o triaril-fosfinas,
tales como tetraquis-trifenilfosfina paladio, en un
disolvente alcohflico acuoso a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
periodo de aproximadamente 1 a 48 horas. El compuesto (57)

se prepara a partir de (56) mediante algquilacién con un
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haluro o un sulfonato de alquilo o aralquilo, en un
disolvente etéreo, alcohdlico, alcohSlico acuoso o basado en
dialgquilamina, tal como dimetilformamida, a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 125°C, -durante un
periodo de aproximadamente 30 minutos a 72 horas, seguida de
reduccién con un reactivo basado en borohidruro o en hidruro
de aluminio, tal como borohidruro sbdico, en un dipolvente
etéreo, alcoh6lico o alcohélico acuoso, tipicamente metanol,
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
125°C, durante un perfodo de aproximadamente 1 a 72 horas.
El compuesto final del Esquema 16, Compuesto VA-a, en el que
G=A, n=1 y Q=0 s8e prepara a partir de (57) mediante
desblogqueo con clorhidrato de hidroxilamina en un-disolvente
alcohélico o alcohdlico acuoso, tipicamente etanol acuoso,
a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente
125°C, durante un periodo de aproximadamente 1 a 72 horas.

En el procedimiento del Esquema 16, el valor preferido
de Y en las f6rmulas (57) y VA-a es bencilo. Los compuestos
de férmula VA-a en la que Y es bencilo, pueden convertirse
en los correspondientes compuestos en los que Y es distinto
de bencilc mediante desbencilacién, usando hidrégeno o
formiato aménicc en presencia de un catalizador de metal
noble, tal como paladio, en un disoclvente etéreo,
hidrocarburce halogenado, alcohélico o alcohélico acuoso, a

una temperatura de 0°C a 100°C durante un periodo de 30
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minutos a 24 horas, seguido de una aminacién reductora con
un alquil- o aralquil-aldehido en presencia de un reactivo
basado en borohidruro tal como cianoborohidruro sédico c¢
triacetoxiborohidruro s6dico, en un disclvente etéreo,
hidrocarbure halogenado, alcohSlico o alcohSlico acuoso, a
una temperatura de 0°C a 100°C, durante un periodo de tiempo
de 1 a 72 horas.

Haciendo referencia al Esquema 17, el compuesto (58) se
prepara mediante aminacién reductora de 2-(4-
bromofenilmetil) -piperidina con benzaldehido y un reactivo
basado en borohidruro, tal como cianoborohidruro sédico o
triacetoxiborohidruro s8édico, en un disolvente etéreo,
hidrocarburo halogenadce, alcohélico o alcohblicq acuoso, a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
100°C, durante un perfodo de aproximadamente 1 a 72 horas.
El compuesto (59) se prepara a partir del compuesto (58)
mediante reaccién del compuesto (58) con un reactivo de
organcolitio, tipicamente butil-litio, seguido de la adicién
del reactivo de organolitio resultante a 2-(2,5-
dimetilpirrolil)-piridina, en un disolvente etéreo tal como
éter etilico, a una temperatura de aproximadamente -70°C a
aproximadamente 100°C, durante un periode de aprogimadamente
30 minutos a 48 horas. El compuesto final del Esquema 17, IA-
b, en el que G=A, n=1, g=1 e Y es bencilo, se prepara a

partir del compuesto (59) mediante desbloqueo con clorhidrato
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de hidroxilamina en un disolvente alcohf6lico o alcohblico
acuoso, tipicamente etanol acuoso, a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
periodo de aproximadamente 1 a 72 horas.

Los compuestos de f6rmula IA-b pueden convertirse en los
correspondientes compuestos en los que Y es distinto de
bencilo, usando el procedimiento descrito anteriormente para
convertir los compuestos de £6rmula TA-a en compuestos
anilogos en los que Y es distinto de bencilo.

Haciendo referencia al Esquema 18, el compuesto (60) se
prepara a partir de 6-bromo-2-(2,5-dimetilpirreolil) -piridina
y &cido 4-formilfenilborénico en presencia de un catalizador
de paladio, en estado de oxidacidén cero o en estado de
oxidacién dos, con ligandos compuestos tipicamente de
trialquil- o triaril-fosfinas tales como tetraquis-
trifenilfosfina paladio, en un disolvente alcohélico acuoso,
a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente
125°C, durante un periodo de aproximadamente 1 a 48 horas.
El compuesto (61) después se prepara a partir de (60)
mediante la reaccién de (60) con la enamina de una cetona o
un aldehido, tipicamente 1la enamina de morfolina o
pirrolidina, en un disolvente hidrocarburo aromético,
hidrocarburo o hidrocarburo halogenado, preferiblemente
tolueno, a una temperatura de aproximadamente 25°C a

aproximadamente 150°C durante un periodo de aproximadamente
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1 a 72 horas, seguido de una etapa de hidr6lisis acuosa,
tipicamente con 4cido clorhidrico acuoso, y después reduccidn
con hidr6genoc o© formiato amdnico en presencia de un
catalizador de metal noble, tal como paladio, en un
digolvente etéreo, hidrocarburo halogenado, alcohélico o
alcohélico acuoso, a una temperatura de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 100°C, durante aproximadamente 30 minutos
a 24 horas. El compuesto final del Esquema 18, VA, en el que
G=A, g=1, X=CH e Y=NR'R‘, Bse prepara mediante aminacién
reductora del compuesto (61) con amoniaco; una amina primaria
© una amina secundaria en presencia de un reactivo basado en
borohidruro, tal como cianoborohidruro sédico o
triacetoxiborohidruro 86dico, en un disolvente etéreo,
hidrocarburo halogenado, alcohflico o alcohdlico acuoso, a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
100°C, durante un periodo de aproximadamente 1 a 72 horas,
seguido de desbloqueo con clorhidrato de hidroxilamina en un
disolvente alcoh6lico o alcochSlico acuoso, tipicamente etanol
acuoso, a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 125°C durante un periodo de aproximadamente
1 a 72 horas.

Haciendo referencia al Esquema 19, el compuesto (62) se
prepara a partir de 4cido 3- (4-bromofenil)-glutirico mediante
deshidratacién con anhidrido acético o un reactivo

deshidratante similar, seguido de la reaccién con bencilamina

y$d
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en un disolvente hidrocarburo, hidrocarburo aromdtico o
hidrocarburo halogenado, a una temperatura de aproximadamente
25°C a aproximadamente 180°C durante un periocde de
aproximadamente 1 a2 48 horas, seguido de deshidratacidn con
anhidrido acético, o un reactivo deshidratante sim:ilar, a una
temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo durante un periodo de aproximadamente
1 a 48 horas. El compuesto (63) se prepara mediante reduccidn
de {64) con borano, borano sulfuroc de metilo, alano o hidruro
de litio y aluminio, en un disolvente etéreo o hidrocarburo,
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
100°C durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a 48
horas. El compuesto (64) se prepara a partir del compuesto
(63) mediante reacciédn del compuesto (63) con un :::eactivo de
organclitio, tipicamente butil-litio, seguido de la adicidn
del reactivo de organolitio resultante a 2-(2,5-
dimetilpirrolil)-piridina, en un disolvente etéreo, tal como
éter etilico, a una temperatura de aproximadamente -70°C a
aproximadamente 100°C durante un pericdo de aproximadamente
30 minutos a 48 horas., El compuesto final del Esquema 19, VA-
d, en el que G=A, Y=H, q=0 y X=N, se prepara mediante
desbencilacidn del compuesto (64) usando hidrégeno o formiato
amdénico en presencia de un catalizador de metal .noble, tal
como paladio, en un disolvente etéreo, hidrocarburc

halogenado, alcoh6lico o alcohflico acuosc, a una temperatura

iy
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de 0°C a 100°C durante un periodo de tiempo de 30 minutos a
24 horas, 8Beguido de desblogueo con clorhidrato de
hidroxilamina en un disclvente alcohflico o alcohbflico
acuoso, tipicamente etanol acuoso, a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 125°C, durante un
periodo de 1 a 72 horas.

Loa compuestos de férmula VA-d, que se preparan usando
los procedimientos del Esquema 19, pueden convertirse en los
compuestos andlogos en los que Y es alquile o aralquilo
mediante aminacién reductora con un alquil- o aralquil-
aldehido en presencia de un reactivo basado en borochidruro,
tal como cianoborohidruro s6dico o triacetoxiborohidruro
s86dico, en un disolvente etéreo, hidrocarburc halogenado,
alcohbdlico o alcohélico acuoso, a una temperatura de 0°C a
100°C durante un periodo de tiempo de 1 a 72 horas.

La preparacién de otros compuestos de f£&6rmula V no
deacritos egpecificamente en la seccidn experimental anterior
puede conseguirse usando combinaciones de las reacciones
descritas anteriormente que serén evidentes para los
especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones descritas o ilustradas
anteriormente, la presiétn no es critica a menos dque se
indique otra cosa. Generalmente son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmdsferas a aproximadamente 5

atmbésferas, pero se prefiere la presién ambiente, es decir,

qQD
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de aproximadamente 1 atmésfera, por motivos de conveniencia.

Loas compuestos de f6rmula VI pueden prepararse como se
describe mis adelante y en la solicitud provisional de
Estados Unidos 60/087881, presentada el 3 de Junio de 1998,
titulada "2-Aminopiridinas que Contienen Sustituyentes de
Anilles Condensados"; y &n la Solicitud de Patente Mundial
PCT/IB95/00825, presentada el 7 de Mayo de 1999, que designa
a los Estados Unidos, que reivindica la prioridad de 1la
solicitud provisional 60/087881. Las solicitudes anteriores
se incorporan en 8u totalidad a este documentoc como
referencia.

El esquema 20, mostrado a continuacién, ilustra un
procedimiento para la preparacién de compuestos de fdrmula

VI.
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Haciendo referencia al Esquema 20, el compuestoc de
férmula (65) se prepara mediante la reaccién de norbornilenco
y 2-hidroxipirona, seguido de aromatizacién con O6xideo de
paladio, de acuerdo con el procedimiento descrito en Syn.
Commun., 5, 461, (1975). Después, este compuesto se hace
reaccionar con tribromurc de tetrabutilamonio en 1,2-
dicloroetanc a aproximadamente la temperatura ambiente
durante un periodo de aproximadamente 10 minuctos a
aproximadamente 10 horas. El1 producto de esta reaccién
después se trata con bromuro de bencilo y carbonato potédsico
en un disolvente tal como acetonitrilo, a aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién, durante un
periodo de aproximadamente 1 a 48 horas, para formar el
compuesto de fé6rmula (66).

El compuesto de f6rmula (66) después se convierte en
dcido5-benciloxi-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftaleno-8-
borénico mediante refrigeracién del compuesto de f&rmula III
a aproximadamente -70°C en tetrahidrofurano seco (THF), y
adicién de una solucifn de n-butil-litio. La solucidn
resultante después se trata con borato de trietilo y se deja
calentar a temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 1 a 48 horas para formar &cido 5-benciloxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftaleno-8-borénico. La
reaccién del &cido 5-benciloxi-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-

naftaleno-8-borénico con 6-bromo-2-{(2,5-

Y9
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dimetilpirrolil)piridina en un disolvente de etanol, en
presencia de carbonato sédico y tetraquistrifenilfosfina
paladio, a aproximadamente la temperatura de reflujo, durante
un periocodo de aproximadamente 1 a 48 horas, produce el
compuesto de f£&rmula (67).

El compuesto de f6rmula (67) puede convertirse en el
compuesto de férmula V usando el siguiente procedimiento de
dos etapas. El compuesto de f&rmula (67) se hace reaccionar
con formiato aménico y paladio al 10% sobre carbono, en
etanol como disolvente, a aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccién, durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 10 horas,
produciendo un compuesto andlogo al de f6rmula (67) en el que
el grupo benciloxi de f&rmula (67) se reemplaza con un grupo
hidroxi. El compuestc de £f6rmula (68) después se forma
mediante la reaccidén del derivado de hidroxi anterior con
acetato de 2-bromoetilo y carbonato potasico en acetonitrilo
a aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccidn durante un perfiodo de aproximadamente 1 a 48 horas.

Ia hidr6lisis bédsica del compuesto de f6rmula (68),
gseguida de la reacciédn con N-etil-N-3-dimetilaminopropil-
carbodiimida (EDAC) y el compuesto apropiado de f6rmula R'R’NH
produce el compuesto deseado de f6rmula (69). La hidrélisis
bédsica se realiza tipicamente usando un hidréxido de metal

alcalino o de metal alcalinotérreo en una mezcla de THF,

Yoy
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metanol y agua a aproximadamente la temperatura ambiente,
durante un periodo de aproximadamente 1 a 48 horas. La
reaccién con el compuesto apropiado de f£6rmula R'RINH y N-
etil-N-dimetilaminopropil-carbodiimida (EDAC) se realiza en
presencia de una base. Son ejemplos de bases adecuadas las
seleccionadas entre trialquilaminas, carbonatos de metales
alcalinos y carbonatos de metales alcalinotérreos. Esta
reaccién se realiza tipicamente en un disolvente tal como
acetonitrilo, cloruro de metileno o N,N-dimetilformamida
(DMF), a una temperatura que varia de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, preferiblemente
a aproximadamente la temperatura ambiente, durante un periodo
de aproximadamente 1 a 48 horas. Preferiblemente, la reaccidn
se realiza en presencia de un aditivo catalitico tal como N-
hidroxisuccinamida o hidroxibenzotriazol.

El compuesto de férmula (69) puede convertirse en el
compuesto deseado de f6rmula I como se indica a continuacién.
El compuesto de férmula (69) se reduce para formar el
correspondiente compuesto en el que el grupo carbonilc se
reemplaza con un grupo metileno, después de lo cual se retira
el grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo. La reduccién puede
realizarse usando procedimientos bien conocidos por los
especialistas en la técnica, por ejemplo, usando hidruro de
litio y aluminio en tetrahidrofurano, con © sin clorurc de

aluminic, (o] usando borano sulfuro de metilo en
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tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -78°C
a aproximadamente la temperatura de reflujo, preferiblemente
de aproximadamente -70°C a aproximadamente la temperatura
ambiente, durante un perfiodo de aproximadamente 1 a 24 horas.

La eliminacién del grupo protector 2,5-dimetilpirrolilo
puede realizarse mediante reaccién con clorhidrato de
hidroxilamina. Esta reaccién se realiza generalmente en un
disolvente alcohflico o alcoh6lico acuoso (preferiblemente,
usando etanol como alcohol), a una temperatura que varia de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn,
preferiblemente a aproximadamente la temperatura de reflujo,
durante un periodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 72
horas.

Los compuestos de férmula VI en la que hay un
heteroatomo en uno de los anillos de uniétn en puente, pueden
prepararse de una forma andloga, partiendo del. compuesto
apropiado gque es an&logo al de férmula (65), en la que el
anillo de unién en puente no sustituido de férmula (65) se
reemplaza por un anille de unién que comprende un
heterodtomo.

La preparacién de otros compuestos de f&6rmula VI no
descritos especificamente en la seccibn experimental anterior
puede conseguirse usando combinaciones de las reacciones

descritas anteriormente que serdn evidentes para los
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especialistas en la técnica.

En cada una de las reacciones descritas o ilustradas
anteriormente, la presién no es.critica a menos que se
indique otra cosa. Generalmente son aceptables presiones de
aproximadamente 0,5 atmbésferas a aproximadamente 5
atmésferas, perc se prefiere la presién ambiente, es decir,
de aproximadamente 1 atm&sfera, por motivos de conveniencia.

Los compuestos de f6rmulas I-VI que son de naturaleza
basica pueden formar una amplia diversidad de sales
diferentes con diverscos &cidos inorgénicos y orgénicos.
Aunque tales sales tienen que ser farmacéuticamente
aceptables para la administracién a los animales, a menudo
es deseable en la prictica aislar inicialmente un compuesto
de f6xmula I, II, III, IV, V o VI a partir de la mezcla de
reaccién en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable,
después simplemente convertir esta dltima en el compuesto de
base libre mediante tratamiento con un reactive alcalino, y
poateriormente convertir esta (iltima base libre en una sal
de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptable. Las sales
de adicién de &4cidos de los compuestos bésicos activoa de
esta invencién se preparan f&icilmente mediante tratamiento
del compuesto bé&sico con una cantidad sustancialmente
equivalente del 4cido mineral u orgédnico elegido en un medio
disolvente acucso o en un disolvente orgdnico adecuado, tal

como metanol o etanol. Tras la evaporacidn cuidadosa del
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disclvente, se obtiene fdacilmente la sal sdlida deseada.

Los compuestos de férmulas I, II, III, IV, Vy VI y sus
sales farmacéuticamente aceptables son (tiles como
inhibidores de la NOS, es decir, poseen la capacidad de
inhibir la enzima NOS en mamiferos y, por lo tanto, son
itiles para funcionar como agentes terapduticos en el
tratamiento de los trastornos y enfermedades mencionados
anteriormente en un animal afectado.

La capacidad de los compuestos de f6rmulas I-IV para
inhibir la NOS puede determinarse usando procedimientos
deacritose en la bibliografia. La capacidad de los compuestos
de férmula I para inhibir 1a NOS endotelial puede
determinarse usando los procedimientos descritos por Schmidt
y col., en Proc. Natl. Acad, Sci, U S.A., 88, pigs. 365-369
(1991) y por Pollock y col., en Proc. Natl, Acad, Sci.
U.S.A., B8, pfigs. 10480-10484 (1991). La capacidad de los
compuestoa de férmula I para inhibir la NOS inducible puede
determinarse usando los procedimientos descritos ﬁor Schmidt
y col., en Proc. Natl. Acad. Sci, U.S.A., 88, pags. 365-369
(1991) y por Garvey y col., en J. Biol. Chem., 269, pégs.
26669-26676 (19594). La capacidad de los compuestos de f&rmula
I para inhibir la NOS neurcnal puede determinarse usando el
procedimiento descrito por Bredt y Snyder en Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A,, B7, 6B2-6B5 {(1990).

Los compuestos de fSrmulas I-VI y 8sus sales

ues
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farmacéuticamente aceptables puede administrarse por via
oral, parenteral o tépica. En general, es més deseable
administrar estos compuestos, cuando se usan como uUnico
agente activo para el tratamiento de trastornos o afecciones
que pueden tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadianos, en dosificaciones que varian de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 250 mg al dia, en dosis {nicas o
divididas (es decir, de 1 a 4 dosis al dia}, aunque
necesariamente se producirfn variaciones dependiendo de la
especie, el peso peso y la afeccidén del sujeto a tratar, y
de la via de administracién particular elegida. Sin embargo,
lo m&s deseable es emplear un nivel de dogificacién que esté
en el intervalo de aproximadamente 0,07 mg a aproximadamente
21 mg por kg de peso corporal y por dia. No cbstante, pueden
producirse variaciones dependiendo de la especie de animal
a tratar y de su respuesta individual a dicho medicamento,
asi como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y del
periodo de tiempo e intervalo durante el gque se realiza tal
administracién. En algunos casos, pueden ser mis Qque
adecuados niveles de dosificacién por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente, mientras que
en otros casos pueden emplearse dosis aln mayores sin causar
ningin efecto secundario perjudicial, siempre que tales dosis
mayores se dividan primero en varias dosis pequefias para

administrarse a lo largo del dia.
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Los compuegtos de f&rmulas I-VI pueden administrase
solos o© en combinacién con +vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables por cualquieré de las tres vias
indicadas previamente, y tal administracién puede realizarse
en dosis f{inicas o mdltiples. Mis particularmente, tales
agentes terapéuticos pueden administrarse en una amplia
diversidad de formas de dosificacién diferentes, es decir,
pueden combinarse con diversos vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptableas en forma de comprimidos,
cdpsulas, grageas, trociscos, caramelos duros, polvos,
pulverizaciones, cremas, unglientos, supositorios, jaleas,
geles, pastas, lociones, pomadas, suspensiones acuosas,
soluciones inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales
vehicules incluyen diluyentes 86lidose © cargas, medios
acuosos estériles y diversos disolventes orginicos no
t6xicos, etc. Ademds, las composiciones farmacéuticas orales
pueden edulcorarse o© aromatizarse convenientemente. En
general, los compuestos terapéuticamente eficacee de esta
invencién estén presentes en tales formas de dosificacién a
niveles de concentracién que varian de aproximadamente un
5,0% a aproximadamente un 70% en peso.

Para la administracién oral, pueden emplearse
comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
celulosa microcristalina, citrato sédico, carbonato cdlcico,

fosfato dicdlcico y glicina, junto con diversos disgregantes

500
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tales como almidén (y preferiblemente almidén de m;Iz, patata
o tapioca), &cido algfnico y ciertos silicatos complejos,
junto con aglutinantes de granulacién tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.
Ademés, a menudo son muy f(itiles para formar comprimidos
agentes lubricantes tales comc el estearato de magnesio, el
laurilsulfato sédico y el talco. También pueden emplearse
composiciones gblidas de un tipo similar como cargas en
cdpsulas de gelatina; los materiales preferidos a este
respectc también incluyen lactosa o azlcar de lalleche, asi
como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se
desean suspensiones acuosas y/o elixires para 1la
administracién oral, el ingrediente activo puede combinarse
con diversos agentes edulcorantes © aromatizantes, con
agentes colorantes o tintes y, si se desea, con agentes
emulsicnantes y/o de suspensién, asi como con diluyentes
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas
combinaciones de los mismos.

Para la administracién parenteral, pueden. emplearse
soluciones de un compuesto de £6rmula I, II, III, IV, Vo VI,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en aceite
de sésamoc o de cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las
soluciones acuosas deben tamponarse convenientemente
(preferiblemente a un pH superior a B) si es necesario y el

diluyente 1liquido primero debe hacerse isotdnico. Estas
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soluciones acuosas son adecuadas para fines de inyeccibn
intravenosa. Las soluciones aceitosas son adecuadas para
fines de inyeccién intraarticular, intramuscular vy
subcutdnea. La preparacién de todas estas soluciones en
condiciones estériles se realiza facilmente mediante técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas por 1los
especialistas en la técnica.

Ademis, también es pomible administrar té6picamente los
compuestos de f&édrmulas I-VI cuando se tratan trastornos
inflamatorios de la piel, y esto puede'realizarse por medio
de cremas, jaleas, geles, pastas, parxches, pomadas vy
similares, de acuerdo con la practica farmacéutica
convencional.

Esta invencién se refiere tanto a procedimientos para
tratar trastornoe o afecciones que pueden tratarse mediante
la alteracién de los ritmos circadiancs, en los Qque Bse
administran conjuntamente el compuesto inhibidor de la NOS,
el SSRI y/o el antagonista del receptor NK-1 como parte de
la misma composicibén farmacéutica, y a procedimientos en los
que estos agentes activos se administran por separado como
parte de un régimen de dosificacién apropiado disefiado para
ocbtener 1los efectoe Dbeneficiosps de la terapia de
combinacién. El1 régimen de dosificacién aprcpiado, la
cantidad de cada dosis adminiatrada y los intervalos

especificos entre las dosis de cada agente activo dependeréin
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del sujeto a tratar y de la fuente y gravedad de la afeccidn.
Generalmente, cuando se realicen los procedimientos de esta
invencién, el compuesto inhibidor de la NOS se administrara
a un ser humano adulto con un peso medio de 70 kg en una
cantidad que varia de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
10 mg por kg de peso corporal del sujeto a tratar y por dia,
en dosis (nicas o divididas, preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mg/kg, el SSRI se
administrara en una cantidad que varia de aproximadamente 0,2
a aproximadamente 30 mg por kg de peso corporal del sujeto
a tratar y por dia, en una sola dosis o en dosis divididas,
y el antagonista del receptor NK-1 se administrari en una
cantidad que varia de aproximadamente 0,16 a aproximadamente
500 mg al dia, en una sola dosis © en dosis divididas. Sin
embargo, pueden existir variaciones dependiendo de la especie
de animal a tratar y de su respuesta individual a dicho
medicamento, asi como del tipo de formulacién farmacéutica
elegida y del periodc e intervalo de tiempo durante el que
se realiza tal administracién. En algunos cascs, pueden ser
mAs que adecuados niveles de dosificacitn por debajo del
limite inferior del intervalo mencionado anteriormente,
mientras que en otros cascs pueden emplearse dosis aln
mayores sin causar ningin efecto secundario perjudicial,
siempre que tales dosis mayores primerc se dividan en varias

dosis pequefias para la administraciém a lo largo del dia.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica para el tratamiehnto
de un trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
alteracién de los ritmos circadianos en un mamifero, gque
comprende un compuesto inhibidor de 1a;hE2§é’o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. +
2. Una composicibn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacitn 1, que comprende:
{a} un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(b) un antagonista del receptor NK-1 o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que los agentes "a" y "b" estén presentes en tal
composgsicién en cantidades que hacen a la combinacién de los
dos agentes eficaz para tratar un trastorno o afeccidn que
puede tratarse mediante la alteracién de los ritmos
circadianos.
3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende:
(a) un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;
(b) un antagonista del receptor NK-1 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; y
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(c) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en la que los agentes "a", "b" y "c¢" estén presentes en
tal composicién en cantidades gue hacen a la combinacién de
los tres agentes eficaz para tratar un trastorno o afeccidn
que puede tratarse mediante la alteracitn de los ritmos
circadianos.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdec con la
reivindicacién 1, que comprende:

(a} un compuesto inhibidor de la NOS o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un SSRI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en la que los agentes "a" y "b" estén presentes en tal‘hﬁ)

composicién/en cantidades que hacen a la combinacién de los

dos agentes'eficaz para tratar un trastorno o afeccién que :7
puede tratarse mediante la alteracién de 1los ritmos
. . »
circadianos.
5. Una combosicién farmacéutica de acuerdo con la __

reivindicacién 1, en la que el trastornoc o afeccibn se !
selecciona entre ceguera, obesidad, trastorno afectivo / c?
estacional, trastorno bipolar, desfase horario, trastornos
de los ritmos circadianos del suefio, privacién de suefio, AN
trastornos del suefio REM, hipersomnia, parasomnias,

trastornos de los ciclos de sueflo-vigilia, narcolepsia y
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trastornos del suefio asociados con el trabajo a turnos o con
horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna y sindrome
de las piernas inquietas.

6. Una composicién farmacéutica de acuerde con
cualquiera de las reivindicaciones 2, 3 6 4, en la que el
trastorno o afeccién se selecciona entre distimia, trastorno
depresivo mayor, trastorno bipelar, trastorno afectivo
egtacional y otros trastornos del estado de &nimo; trastornos
de ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno obsesivo-~compulsivo, trastorno de panico, trastorno
de estrés post-traumdtico, fobias sociales, agorafobia y
otras fobiase; ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario,
bngatornés del suefio tales como trastornoa del ritmo
circadiano del suefio, narcolepsia, apnea durante el suefio,
trastornos del suefic REM, parascmnias, trastornos del ciclo
de suefio-vigilia, privacién de suefio, insomnio, hiperscmnia
y trastornos del suefio asociados c¢on la edad avanzada, el
trabajo a turnos o con horarics de trabajo irregulares;
enuresis nocturna, sindrome de las piernas inquietas vy
trastornos cognitivos tales como demencias y trastornos de

la memoria.

SOb

—

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con las /tmﬂv

reivindicaciones 3 6 4, en la que el SSRI es sertralina, >e‘

fluoxetina, fluvoxamina, citalopram o paroxetina.

8. Una compogicién farmacéutica de acuerdo con las

Mld
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reivindicaciones 2 6 3, en la que el antagonista del receptor
NK-1 que se emplea en dicho procedimiento se selecciona entre
los siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables:

2-{Difenilmetil) -N-((2-difluorometoxi) fenil)metil-1-
azabiciclo[2.2.2]octan~3-amina;

{(25,38) -N-{2-Metoxi-5-trifluorometoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-amina;

(25,38)-2-Fenil-3-[2-(2,2,2-trifluorocetoxi}bencill] -
aminopiperidina;

(25,38)-3-(2-Metoxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-1-{5,6~Dimetoxihexil)-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencil)amino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-2-Fenil-3-(2-trifluorometoxibencil) -
aminopiperidina;

(25,38) -3- (2-Hidroxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-[5-Cloro-2-{2,2,2-triflucrocetoxi) -
bencil]amino-2-fenilpiperidina;

{25,38)~-2-Fenil-3-(3-trifluorometoxibencil) -
aminopiperidina;

(25,38) -3- (5-t-Butil-2-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(2s,38)-3-[5-Isopropil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi}) -bencil] -

ot
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amino-2-fenilpiperidina;

(28,38)-3-[5-Dimetilamino-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
bencill amino-2-fenilpiperidina;

(28,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-N,N-dimetilamino-
bencil)amino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-3-[2,5-bis(difluorometoxi)bencil] amino-2-
Eenilpiperidina;

(28,38)-3-{5-t-Butil-2-difluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38} -3~ (2-Isopropoxi-5-triflucrometoxibencil}amino-2-
fenilpiperidina;

{28,38) -3-(2-Difluorometoxi-5-triflucrometoxibencil) -
amino-2-fenilpiperidina;

(28,38)-3-({2-Etoxi-5-trifluorometoxibencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-(2-Difluorometoxi-5~nitrobencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25, 38) -3- (2-Difluorometoxi-5-isopropilbencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(25,38)-3-[5-Acetamido-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
bencillamino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-etilbencil)amino-2-
fenilpiperidina;

cis-3-(5-t-Butil-2-metoxibencil)amino-2-(3-

trifluorometoxifenil)piperidina;

SO%
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cig-2-(3,5-Dibromofenil)-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxibencil)aminopiperidina;

(28,38)-3-(2-Difluorometoxi-5-metilbencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(28,38) -3- (5-terc-butil-2-metoxibencil) -amino-2- (3-
trifluorometoxifenil)piperidina;

(25,38) -3~ (5-terc-butil-2-trifluorometoxibencil) -amino-
2-fenilpiperidina;

2-{(difenilmetil) ~-N-(2-metoxi-5-trifluorometoxi-
fenil)metil-1l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

cie-3-(2-clorobencilamino) -2-fenilpiperidina;

cie-3-(2-trifluorometilbencilamino) -2-fenil-piperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-(2-fluorofenil) -
piperidina;

¢is-3- (2-metoxibencilamino) -2- (2-clorofenil) -piperidina;

cie-3- (2-metoxibencilamino) -2- (2-metilfenil) -piperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-(3-metoxifenil) -
piperidina;

cig-3-(2-metoxibencilamino)-2-(3-fluorofenil) -
piperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino) -2- (3-clorofenil) -piperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-fenilpiperidina;

cis-3- (2-metoxibencilamino) -2- (3-metilfenil) -piperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-(4-fluorcofenil) -

piperidina;

1
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cig-3-(2-metoxibencilamino) -2-(3-tienil) -piperidina;
cis-3-(2-metoxibencilamino) -2-fenilazaciclo-heptano;
3- (2-metoxibencilamino) -4-metil-2-fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino) -5-metil-2-fenilpiperidina;
3-(2-metoxibencilamino) -6-metil-2-fenilpiperidina;
(25,38) -3-(2-metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;
{28,38)-1- (5~-carboetoxipent-1-il) -3- (2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

(28,38) -1- (6-hidroxi-hex-1-il) -3- (2-metoxibencil-amino) -
2-fenilpiperidina;

{(28,38) -1-(4-hidroxi-4-fenilbut-1-il)-3- (2-metoxi-
bencilamin;)-2-feni1piperidina;

(28,38)-1-(4-0ox0-4~-fenilbut-1-il)-3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

(28,38)-1-(5,6-dihidroxihex-1-il)-3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

cis-3- (5-fluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;

(25,38) ~-1-[4-(4-fluorofenil) -4-oxobut-1-il]-3-{2-
metoxibencilamino) -2-fenilpiperidina;

(25,38)-1-[4-[4-fluorcfenil) -4-hidroxibut-1-il]-3-(2-
metoxibencilamino) ~-2-fenilpiperidina;

cig-3- (2-metoxi-S5-metilbencilamino) -2-fenil-piperidina;

(258,38)-1-(4-benzamidobut-1-il) -3- (2-metoxibencil-
aminc) -2-fenilpiperidina;

cig-3-(2-metoxinaft-l1l-ilmetilamino)-2-fenil-piperidina;
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(28,38)-3-(2-metoxibencilamino)-1-(5-N-metil-
carboxamidopent-1-il) -2-fenilpiperidina;

(25,38) -1- (4-cianobut-1-il)-3- (2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;

(28,38)-1-([4-(2-naftamido}but-1-il]-3-(2-metoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

(25,38) -1~ (5-benzamidopent-1-il) -3-(2-metoxibencil-
amino) -2-fenilpiperidina;

(25,38) -1- (S5-aminopent-1-il) -3~ (2-metoxibencilamino) -2-
fenilpiperidina;

(28,38)-3-(5-cloro~2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(2,5-dimetoxibencilamino) -2-fenil-piperidina;

cis-3-(3,5-difluoro-2-metoxibencilamino)-2-fenil-
piperidina;

cig-3-(4,5-difluoro-2-metoxibencilamino) -2-fenil-
piperidina;

cig-3-(2,5-dimetoxibencilamino} -1~ [4- (4-fluorofenil) -4-
oxobut-1-il] -2-fenilpiperidina;

cig-3- (5-cloro-2-metoxibencilamine) -1- (5, 6-dihidroxihex-
1-jl}-2-fenilpiperidina;

cis-1-(5,6-dihidroxihex-1-il)-3-(2,5-dimetoxi-
bencilamino) -2-fenilpiperidina;

cis-2-fenil-3-[2(prop-2-iloxi)bencilamineo] piperidina;

clorhidrato de c¢is-3-(2,5-dimetoxibencil)amino-2-(3-
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metoxi-fenil)piperidina;

diclorhidrato de cis-3- (5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-metoxi-fenil)piperidina;

diclorhidratode cie-3-(5-cloro-2-metoxibencil)amino-2-
(3-cloro-fenil)piperidina;

3-(2-metoxibencilamino) -2,4-difenilpiperidina;

cis-3-(2-metoxibencilamino)-2-fenilpirrolidina;

(28,38)-3-(5-etil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-({5-n-butil-2-metoxibencil)amino-2-£fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(2-metoxi-5-n-propilbencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3- (5-isopropil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(5-8-butil-2-metoxibencil)amino-2-fenil-
piperidina;

(28,38)-3-(5-t-butil-2-metoxibencil)amino-2-£fenil-
piperidina;

(25,38)-3-(2-metoxi-S-fenilbencil)amino-2-fenil-
piperidina;

[4-metoxi-3-((2S,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -
fenillmetilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-S-sulfénico;

N-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -N-[4-metoxi-3-((2S8,38)-2-

fenilpiperidin-3-il-aminometil) fenil] -metanosulfonamida;
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{5-[{4,5-dimetiltiazol-2-il)metilamino} -2-metoxibencil}-
((25,38)-2-fenilpiperidin-3-il)amina;
{5-(4,5-dimetiltiazol-2-ilamino)-2-metoxibencil}-
((25,3S)-2-fenilpiperidin-3-ilamina;
metil~[3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-ilaminometil) -4-
trifluorometoxifenil] -amida del &cido 4,5-dimetiltiazol-2-
sulfénico;
[4-isopropoxi-3-((25,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil)fenil] -metilamida del &cido 2,4-dimetiltiazol-5-
sulfénico;
[4-isopropoxi-3-((25,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isopropilamida del acido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfdnico;
[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isopropilamida del acido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfdnico;
[4-metoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -isobutilamida del dcido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfbnico;
[4-isopropoxi-3-((28,38)-2-fenilpiperidin-3-
ilaminometil) fenil] -iscbutilamida del dcido 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfénico;
(258,3S)-N- (5-isopropil-2-metoxifeniljmetil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

{28,38)-N-(5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-

S13
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difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(28,38) -N- (5-metil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38) -N- (5-etil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabicicle[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38)-N-(S5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38) -N- (5-sec-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octan-3-amina;

(28,38)-N-(5-n-propil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octan-3-amina;

(3R,48,55,68)-N,N-dietil-5-(5-isopropil-2-metoxi-
bencilamino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo([2.2.2)octano-3-
carboxamida;

(3R, 4S,55,68) -N,N-dietil-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxamida;

acido (3R, 48,58,68)-5-(5-isopropil-2-metoxibencilaminoc) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo(2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido(3R,45,58,6S) -5-(2-metoxi-2-metiltiobencilamino) -
6-difenilmetil-l-azabiciclo([2.2.2]octano-3-carboxilico;

acido (3R,48,58,68)-5-(2,5-dimetoxibencilamino) -6-
difenil-metil-l-azabiciclo-[2.2.2]octano-3-carboxilico;

dcido (3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -6-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2])octano-3-carboxilico;

&cido (3R,485,5S8,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino) -6-

Sty
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difenilmetil-l-azabiciclo{2.2.2)octano~3-carboxilico;

dcido (3R,4S,585,68)-5-(2-metoxil-5-n-propilbencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico;

acido (3R,48,58,68)-5- (5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano-3-carboxilico;

&cido(3R,48,5S,65)-5- (5-N-metil-metanosul fonilamino-2-

metoxi-bencilamino) -6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-

l-carboxilico;

&cido {3R,48,58,65)-5-(2-metoxi-5-metilsulfinilbencil-

amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-

carboxilico;

dcido (3R,45,55,68)-5-{2-metoxi-S5-trifluorometeoxibencil-

amino)-6-~-difenilmetil-l-azabicicleo[2.2.2]octano-3-

carboxilico;

cido (3R,4S,SS,GS)-5-(2-metoxi-5-metilsu1f6nilbencil-

amino)-6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2)}0octano-3-

carboxilico;

acido

(3R, 45,58,68)-5- (5-dimetilamino-2-metoxibencil-

amino)-6-~difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]Joctano-3-

carboxilico;

dcido (3R, 48,58,6S8)-5-(5-iscpropil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2)octano-2-carboxilico;

scido(3R, 48, 58,6S) -5- (2-metoxi-5-metiltiobencilamino) -

6-difenilmetil—l-azabiciclo[2.2.2]octano-2—carbokilico;

acido

{3R,45,58,65)-5-{2,5-dimetoxibencilamino) -6-
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difenilmetil-1-azabiciclo{2.2.2]octano-2-carboxilico;

&dcido (3R, 48,58,68)-5-(2-metoxi-5-metilbencilamino) -6~

difenilmetil-1-azabiciclo{[2.2.2]octano-2-carboxilico;

&cido (3R,48,5S8,68)-5-(5-etil-2-metoxibencilamino}-6-

difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octanc-2-carboxilico;

&cido(3R,4S,58,68) -5- (2-metoxi-5-n-propilbencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2)octano~-2-carboxilico;

acido (3R,45,55,68)-5-(5-sec-butil-2-metoxibencilamino) -

6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octano~2-carboxilico;

&cido(3R,45,58,658) -5- (5-N-metil-metanosulfonilamino-2-

metoxibencil-amino) ~é6~-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2] octano~

2-carboxilico;

dcido (3R, 45,5S8,68)-5-(2~metoxi-5-metilsulfinilbencil-

amineo)-6-difenilmetil-l1-azabiciclo[2.2.2]octano-2-

carboxilico;

dcido

(3R,48,58,68)-5-(2-metoxi-5-

trifluorometoxibencilamino)-6-difenilmetil-1-

azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico;

cido

{3R,48,55,68)-5-{(2-metoxi-5-

metilsulfonilbencilaminc)-6-difenilmetil-1-

azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico; y

Acido

metoxibencilamino) ~6-difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]octanc-

2-carboxilico;
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9. Una composicifn farmacéutica de acuerdo con

cualquiefﬁ de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4, en la que el
compuesto inhibidor de la NOS se selecciona entre los
siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables:

6- [4- (3-Amino-ciclohexiloxi) ~naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6- [4- (3-Amino-ciclopentiloxi) -naftalen-1~il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (3-Amino-ciclobutiloxi) ~naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (4-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-ilj-piridin-2-
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ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclobutiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclopropiloxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclohexiloxi)-indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi)-indan-4-1il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(3-Amino-ciclobutiloxi)-indan-4-1il]-piridin-2-
ilamina;

6-[4- {(4-Amino-ciclohexiloxi) -indan-4-il]-piridin-2-
ilamina;

6- [4-Piperidin-3-ilmetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] ~-piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Pirrolidinil-etoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il) ~piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-Amino-ciclohexiloxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-{4-({2-Dimetilamino-etoxi) -naftalen-1-il]-piridin-2-
ilamina;

6- [4- (2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-naftalen-1-il) -piridin-2-

ilamina;

911
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6-[4-{2-[(Benzo[l,3)dioxol-5-ilmetil) -amino] -etoxi}-
naftalen-1-il) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -
etoxi] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -naftalen-1-iloxi] -etil}-
3-aza-biciclo[3.1.0)hex-6-ilamina;

6-{4-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-
il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(3-Amino-pirrolidin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Bencil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Bencil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (Piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (Pirrolidin-3-iloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isocbutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Furan-2-ilmetil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-1-
il} -piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Furan-2-ilmetil-pirrolidin-3-iloxi) -naftalen-1-
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il] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-Morfolin-4-il-etoxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-Diisopropilamino-etoxi) -naftalen-1-il] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-4-~-iloxi) -naftalen-1-il}-piridin-
2-ilamina;

6-[4-(1-Meti1-pirrolidin-B-iloxi)-naftaien-l-il]-
piridin-2-ilamina;

6- [4- (3-Dimetilamino-propoxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-iloxi)-naftalen—l-ii]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-{(2-Piperidin-1-il-etoxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{4-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -etoxi}-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina; .

6-{4-[2- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi] -naftalen-
1-il}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (terc-Butil-metil-amino) -etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Fenil-piperidin-1-il)-etoxi) -naftalen-1-il}-

piridin-2-ilamina;
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6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g] isoquinolin-
6-il) -etoxi] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;

6-[4- (Piperidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il}l-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi)-naftalen-1-il] -
piridin-2-ilamina; '

6-[4- (2-Amino-ciclohexiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(Piperidin-3-ilmetoxi) -naftalen-1-il)]-piridin-2-
ilamina;

6-[4-(1-Isobutil-azetidin-3-iloxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1-Furan-2-ilmetil-azetidin-3-iloxi) -naftalen-1-
il] -piridin-2-ilamina;

6- [4- (8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi) -naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (Azetidin-3-iloxi)~-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4~(1-Metil-pirrolidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-{Azetidin-2-ilmetoxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Dimetilamino-etoxi)-indan-4-il] -piridin-2-

U
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ilamina;

6-[7-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-{7-[2- (Bencil-metil-amino) -etoxi] -indan-4-il}-piridin-
2-ilamina;

6-{7-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il)-etoxi] -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etoxi)-indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-[7-(2-Morfolin-4-il-etoxi) -indan-4-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[7-(2-Diisopropilamino-etoxi) -indan-4-il}-piridin-2-
ilamina;

6-{7-[2-(7,8-Dihidro-5H- [1,3]dioxolo[4,5-g]l isoquinolin-
6-il) -etoxi] -indan-4-il}-piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Metil-piperazin-1-il) -etoxi) -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(terc-Butil-metil-amino) -etoxil -indan-4-il}-
piridin-2-ilamina;

6-{7-[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxil -indan-4-
il}-piridin-2-ilamina;

6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi}-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il) -piridin-2-ilamina;

6-[8~(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-

metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
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6-[4-{2-Dimetilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il-piridin-2-ilamina;
6-{a-[2-(terc-Butil-metil-amino)-etoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Diigopropilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6—[4-(2-Dietilamino-etoxi)-5,6,7,B-tetrahidr6—nafta1en-
1-il}-piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(3,4-Dihidro-1E-isoquinolin-2-il) -etoxi] -
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Piperidin-1-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-~2-ilamina;
6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H- [1, 3] dioxolo [4,5-g] isoquinolin-
6-i1)—etoxi]-5,6,7,B-tetrahidro-naftalen-l-il}—ﬁiridin—z—
ilamina;
6-{a4-[2~(4-Metil-piperazin-1-il) -etoxil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi] -5,6,7,8-
tetrahidro-ﬁaftalen-l-il}-piridin-z-ilamina;
6-{4-[2-(7,8-Dihidro-5H-[1,3]dicxolo[4,5-gl isoquinolin-

6-il) -etoxi] -5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-piridin-2-
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ilamina;
6-[4-(1-Isobutil-piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-{(1-Metil-piperidin-3-ilmetoxi) -5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-{4-[2-(2-Dietilamino-etoxi) -etoxi] -5,6,7, B-tetrahidro-
naftalen-1-il}-piridin-2-ilamina;
6-[4- (Piperidin-3-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-{2-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-{(Pirrolidin-2-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina; y
6-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)~6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Amino-ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8~-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;
6-[4-(2-Amino-ciclopropiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il]-piridin-2-ilamina;
6-[4-(3-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;
6-[4-(3-Amino-ciclopentiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

sty
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6-[4-(3-Amino-ciclobutiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(4-Amino-ciclohexiloxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il] -piridin-2-ilamina;

6~ [4- (2-Amino-ciclopentiloxi)-naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[24~ (2-Amino-ciclobutiloxi) -naftalen-1-il] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-Amino-ciclopropiloxi) -naftalen-1-il] ~piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2-({4-Dimetilamino-piperidin-1-il}-etoxi))-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi))-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclochepten-1-il] -piridin-2-ilamina;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenill-etil}-
piperazin-1-il) -2-metoxi-etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-~il)-fenil]l-etil}-
piperazin-1-il) -2-fenoxi-etanona;

(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-piperazin-
1l-il)-ciclopentil-metanona;

1-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-2-fenil-etanona;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-3-aza-

$H
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bicicleo[3.1.0)hex-6-ilamina;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-1-fenil -etanona;

1-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-2-(4-fluoro-£fenil) -etanona;

6-{4-[2- (4-Fenetil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-piridin-
2-ilamina;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
piperazin-1-il}-1-fenil-etanol;

{2-[4-(G-Amino-piridin-z-il)—fenil]-etil]-{aioxa-B-aza-
biciclo[3.3.1]lnon-7-il) -amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) ~piperazin-1-il] -etil}-
fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Aminc-2,6-dimetil-piperidin-1-il)-etil] -
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-piridin-2-
ilamina;

(3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-3-aza-
biciclo[3.1.0]lhex-6-1il)-dimetil-amina; -

6-[4- (2-Amino-etil) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(B-Aza-esapiro[4.5]dec-8-il)-etil] -fenil)-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-
piridin-2-ilamina;

2-{(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-

526
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piperazin-1-il)-N-isopropil-acetamida;

p-Tolil-amida del &cido 4-{2-[4- (6-amino-piridin-2-il)-
fenil] -etil}-piperazina-1-carboxilico;

6-(4-{2-[4-(3-Fenil-propil)-piperazin-1-il]-etil}-
fenil) -piridin-2-ilamina;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]l-etil}-
piperazin-1-il)-2- (4-cloro-£fenil) -etanona;

B-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-3-bencil-
1,3,B8-triaza-espirc[4.5]decano-2,4-diona;

N-(1-{2-[4-{6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}-
pirrolidin-3-il)-2-(4-fluoro-fenil) -acetamida;

8-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-8-aza-
bicicle[3.2.1]oct-3-ilamina;

3-{2-[4-(6-Aminoc-piridin-2-il)-fenil]-etil}-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilamina;

2-Amino-1- (4-{2- [4- (6-amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -3-fenil-propan-1-ona;

6-{4-[2- {(4-Amino-piperidin-1-il) -etil] -fenil}-piridin-2-
ilamina;

6-{4-(2- (4-Benzhidril-piperazin-1-il)-etil]~fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Benzhidril-piperidin-1-il)-etill-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-[(Ciclohexil-metil-amino) -metil] -fenil}-piridin-2-

ilamina;

Y
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6-{4-[{Ciclohexil-metil-amino) -metil] -2-metoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina; |

6- [4- (Fenetilamino-metil) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Metoxi-4-(fenetilamino-metil) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (4-Amino-piperidin-1-jlmetil)-fenil}-piridin-2-
ilamina;

6-{4- [(Ciclohexil-metil-amino)-metil]-2-fluoro-£fenil}-
piridin-2-ilamina; ‘

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenill] -etil}-
piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;

6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-etil]-2-metoxi-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-]4-(6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]lhex-6-ilamina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil] -etil}- (3-
oxa-%9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

6-(4-{2—[4-(é-Amino—z—fenil-etil)-piperazin—l-il]-etil}-
2-metoxi-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2-metoxi-piperidin-1-il)-etil]-2-
metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-11) -2-metoxi-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;

6-[4-{4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-metoxi-fenil}-

piridin-2-ilamina;

Y
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1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-2-fenil-etanona; -

6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-~1-il)-etil]-2-metil-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metil-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -1-fenil-etanona;

1-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil]-etil}-
piperazin-1-il}-2- {(4-fluoro-fenil) -etanona;

6-{4-[2-(4-Fenetil-piperazin-l-il)-etil]-2-me£il~feni1}-
piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metil-fenil) -etil}-
piperazin-1-il)-1-fenil-etanol;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-metil-fenill -etil}- (3-
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

6-(4-{2~[4-(2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il]-etil}-
2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino-2,6-dimetil-piperidin-1-il)-etil]-2-
metil-fenil}-piridin-2-ilamina; -

2-(4-{2~[4- (6-Amino-piridin-2-il)-2-metil-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;

6-[4- (4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-metil-fenil}-
piridin-2-ilamina;

N-{1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)] -etil}-
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pirrelidin-3-il)-2-fenil-acetamida;

N-{1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)}-fenil] ~etil}-
pirrolidin-3-il)-2-(3-trifluorometilfenil) -acetamida;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
pirrolidin-3-il)-2-(4-tolil)-acetamida;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -etil}-
pirrolidin-3-il}-2-(4-metoxifenil) -acetamida;

2-{4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -2-metoxi-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-l1-fenil-etanona;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il}-2-metoxi-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)-2- (4-fluoro-fenil) -etanona;

N-(1-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
pirreolidin-3-il)-2-ciclohexil-acetamida;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il)-1-(4-tolil) -etanona;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-etil}-
piperazin-1-il)-1-(4-metoxifenil) -etanona;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-etil}-
piperazin-1-il)-1-(4-clorofenil) -etanona;

2-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il}-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -1-(4-fluorofenil} -~etanona;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil)-~etil}-
piperazin-1-il)-1-ciclohexil-etanona;

1-(4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) ~2-fluoro-fenil] -etil}-

piperazin-1-il) -2-fenil-etanona;
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6-{4-[2-(4-Isobutil-piperazin-1-il) -etil]-2-fluoro-
fenil}-piridin-2-ilamina;

3-{2- [4- (6~-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

2-(4-{2-{4-(6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-l1-il)-~1-fenil-etanona;

1-(4-{2-(4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il)~2- (4-fluoro-fenil) -etanona;

6-{4-[2-(4-Fenetil-piperazin-1-il)-etil)-2-fluoro-~
fenil}-piridin-2-ilamina;

2-(4-{2-[4-(6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -ecil}-
piperazin-1-il) -1-fenil-etanol;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -2-fluoro-fenil] -etil}- (3~
oxa-9-aza-biciclo[3.3.1lnon-7-il) -amina;

6-(4-{2-[4- (2-Amino-2-fenil-etil) -piperazin-1-il] -etil}-
2-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (4-Amino-2-fluoro-piperidin-1-il) -etil]-2-
fluoro-fenil}-piridin-2-ilamina;

2-{4-{2-[4- (6-Amino-piridin-2~il) -2-fluoro-fenil] -etil}-
piperazin-1-il) -N-isopropil-acetamida;

6-[4-(4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4a-[2-(4-Amino-2,6-dietil-piperidin-1-il)-etil]-
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(4-Amino~2,6-dibencil-piperidin-1-il) -etil] -

<3
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fenil)-piridin-2-ilamina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}- (9- (4 -fluoro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]lnon-7-il)-amina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}- (9- (4-cloro) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo{3.3.1]lnon-7-il) -amina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil) -etil}- (9- (4-metil) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-il) -amina;

{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -fenil] -etil}- (9- (4-metoxi) -
bencil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]lnon-7-il)-amina;

6- [2-Isopropoxi-4-({4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Isobutoxi-4- ((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isobutoxi-4- ( (4-dimetilaminoetil) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-Isopropoxi- (N- (2-metil)propil) ~-4- (pirrolidin-3-il) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

1-[4- (6-Amino-piridin-2-il) -3-isopropoxi-fenil)-2-(4-
fenetil-piperazin-1-il)-etanol;

6-[2-Ciclopentiloxi—4-((4-dimeti1aminoeti1)—fenil]—
piridin-2-ilamina;

6- [2-Ciclopentiloxi-4- {{4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Ciclohexiloxi-4- ({4-fenetilpiperazin-1-il) -etil)-

fenil] -piridin-2-ilamina;

<37
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6- (2-Ciclobutiloxi-4-((4-fenetilpiperazin-1-il) -etil) -

fenil]-piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi-4-(({4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-

fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isopentiloxi-4-({4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-

fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isohexiloxi-4- ((4-fenetilpiperazin-1-il)-etil)-

fenil)] -piridin-2-ilamina;

6-{2-Ciclopentiloxi- (N- (2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-

il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclohexiloxi- (N- (2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-

il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclobutiloxi- (N-(2-metil)propil)-4- (pirrolidin-3-

il)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Ciclopropiloxi- (N-(2-metil)propil-4-(pirrolidin-3-

il) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-Isopentiloxi- (N-(2-metil)propil) -4-(pirrolidin-3-~

il}-fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-Ischexiloxi- (N-2-metil)propil) -4- (pirrolidin-3-il) -

fenil] -piridin-2-ilamina;

1-[4-{6-Aminc-piridin-2-~il)-3-isocbutoxi-fenil] -2- (4-

fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

1-{4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-isopropoxi-fenil] -2- (6,7-

dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il) -etanol;

1-[4-(6-Amino~-piridin-2-jl) -3-isopropoxi-fenil] -2- (4-
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dimetilamino-piperidin-1-il)-etanol;

1-[4-{6-Amino-piridin-2-il)-3-isopropoxi-fenil]-2-
(dimetilamino) -etanol; .

1-{4-(6-Amino-piridin-2-il)-3-ciclopentiloxi-fenil]-2-
{(4-fenetil-piperazin-1-il) -etanol;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-{2-dimetilamino-etoxi) -2,3-dimetil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-{2-dimetilamino-etoxi) -3-metoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[4-(2—dimeti1amino-etoxi)-3-etoxi-feni1]-piridin-z-
ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-isopropil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[2-ciclopropil-4-(2-dimetilamino-etoxi)-£fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-ciclobutil~-4- (2-dimetilamino-etoxi) -fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[2-ciclopentil-4-(2-dimetilamino-etoxi) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-5-propil-fenil] -
piridinilamina;

6-[4-(1-metilazetin-3-iloxi)-2-metoxi-S5-etil-fenil]-

piridin-2-ilamina;
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2- (6-amino-piridin-2-il) -5- (2-dimetilamino-etoxi)-fenol;

6-4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-propoxi-fenil) -piridin-2-
ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi) -2-isopropoxi-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-etoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-(4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-S5-propil-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[5-alil-4-(2~-dimetilamino-etoxi)-2-metoxi-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-alil-4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -2,6-dimetil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4- (2-dimetilamino-etoxi)-2-isopropil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[2-terc-butil-4- (2-dimetilamino-etoxi) ~fenil] -piridin-
2-ilamina;

4- (6-amino-piridin-2-il)~3-metoxifenol;

6-[4-(2-pirrolidinil-etoxi)-2,3-dimetil-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[4-{4- (N-metil)piperidiniloxi)-2,3-dimetil-£fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-(4-(2-pirrolidinil-etoxi) -3-metoxi-fenill]-piridin-2-

<)
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ilamina;

6-{4-(2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ii) -
etoxi] -3-metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{3-metoxi-4-[2- (4-fenetil-piperazin-1-il)-etoxi] -
fenil)}-piridin-2-ilamina;

6-{3-metoxi-4- [2- (4-metil-piperazin-1-il) -etoxi) -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-{4-{2- (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi] -3-metoxi-
fenil}-piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-pirrolidinil-etoxi)-3-etoxi-fenil] -piridin-2-
ilamina;

4- (6-amino-piridin-il)-3-~ciclopropil-fenocl;

6-[2-ciclopropil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

éster terc-butilico del &cido 3-[3-(6-amino-piridin-2-
il) -~4-ciclopropil-fenoxil -pirrolidina-1-carboxilico;

6-[2-ciclopropil-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil-
piridin-2-ilamina;

4-(6-amino-piridin-2-il)~3-ciclobutil-fenol;

6-[{2-ciclobutil-4-{2-pirrolidin-1-il-etoxi)~fenil) -
piridin-2-ilamina;

6-[2-ciclobutil-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi) -fenill-
piridin-2-ilamina;

4-(6-amino-piridin-2-il)-3-ciclopentil-~fenol;

6-[2-ciclopentil-4-~- (2~-pirrolidin-1-il-etoxi)-£fenil] -

g3t
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piridin-2-ilamina;

éster terc-butilico del &cido 3-[4-(6-amino-piridin-2-
il) -3-metoxi-fenoxi) -pirrelidina-1-carboxflico;

5-[4-(1-metil-pirrolidin-B—iloxi)-2-meto§i-feni1]-
piridin-2-ilamina;

éster terc-butilico del &cido 4-[4-(6-amino-piridin-2-
il) -3-metoxi-fenoxi]-piperidina-1-carboxilico;

6-[2-metoxi-4-(l-metil-piperidin-4-iloxi}-£fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[4-(aliloxi) -2-metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;

4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-6~alil-fenol;

4-({6-amino-piridin-2-il) -3 -metoxi-2-alil-£fenol;

4-(G-amino-piridin-z-il)-3-metoxi—6—propil—§enol;

6-[2-isopropil-4- (pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6- [2-isopropil-4- (piperidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-isopropil-4- (1-metil-azetidin-3-~iloxi)-£fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-isopropil-4- (1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-iaopropil-4-(1-metil-pirrolidin-3-ilogi)-fenil]—
piridin-2-ilamina;

6-{2-isopropil-4-{1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -

piridin-2-ilamina;
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6- [2-imopropil-4-(2-metil-2-aza-biciclo[2.2.1] hept-
iloxi)-fenil]-piridin-2-ilamina;
6-{4-(2-dimetilamino-etoxi) -2-metoxi-fenil] -piridin-
ilamina;
6-{4-[2- (bencil-metil-amino) -etoxi] -2-metoxi-fenil

piridin-2-ilamina;

523
5.~
2~

]~

6-[2-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -piridin-

2-ilamina;

2-{4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-fenoxi) ~acetamida;

6-[4-(2-amino-etoxi) ~2-metoxi-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{4-(2-(3,4-dihidro-1H-igoquinolin-2-il) -etoxi] -2~

metoxi-fenil}-piridin-2-ilamina;
2- [4- (6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-fenoxi] -etanol;
6- [2-metoxi-4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-il

etoxi] -fenil}-piridin-2-ilamina;

) -

6—{4-[2-(2,5-dimetil-pirrolidin-l-il)-etoxi]-2-metoxia

fenil}-piridin-2-ilamina;

6-{4-[2-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il) -etoxi] -2-metoxi-

fenil}-piridin-2-ilamina;
2-[4-{6-amino-piridin-2-il)-3-metoxi-fenoxi]-1-(2,2,86,

tetrametil -piperidin-1-11) -etancna;

6-

6-[2-metoxi-4-~ (1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxi)-£fenil]-

piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (bencil-metil-amino) -etoxi) -2-propoxi-fenil}-

piridin-2-ilamina;
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6- [4-(2-etoxi-etoxi)-2-metoxi-fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[4- (2-etoxi-etoxi) -2-isopropoxi-fenil] ~piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4-(3-metil-butoxi)-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-{4-[2- (bencil-metil-amino) -etoxi] -2-etoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[2-etoxi-~4-{3-metil-butoxi)-fenil] -piridin-2-ilamina;

1- (6-amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-2-[4-{6-amino-
piridin-2-il) -3-etoxi-fenoxi) -etanona;

6-[2-etoxi-4-{2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil) -piridin-2-
ilamina;

3-{2-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-3-etoxi-fenoxi] -etil}-3-
aza-biciclo(3.1.0]hex-6-ilamina;

1- (6-amino-3-aza-biciclo(3.1.0]lhex-3-il)-2-[4- (6-amino-~
piridin-2-il)-3-metoxi-~fenoxil] -etanona;

3-{2-[4-(6-amino-piridin-2-il) -3-metoxi-fenoxi] -etil}-3-
aza-biciclo(3.1.0]lhex~-6-ilamina;

6- [2-isopropoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) ~-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-{4-12- (bencil-metil-amino) -etoxi] -2-isopropoxi-fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[5-alil-2-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -fenill]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-metoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi)-fenill -piridin-2-

ilamina;

39
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6-(2-metoxi-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-etoxi-4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina; .

6- {2-metoxi-4- (piperidin-4-iloxi)-fenil) -piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-iloxi) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2-iBopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

éster terc-butilico del 4cido 3-[4-(6-amino-piridin-2-
il) -3~-metoxi-fenoxi] -azetidina-1-carboxilico;

6—[4-(azetidin-B-iloxi)-2-metoxi—fenil]-ﬁiridin-z—
ilamina;

6-[2-metoxi-4- (1L-metil-azetidin-3-iloxi) -fenil] -piridin-
2-ilamina;

6- [2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi) ~fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[2-isopropoxi-4- (pirrolidin-3-iloxi)-£fenil) -piridin-2-
ilamina;

6-[2-metoxi-4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil] -piridin-2-
ilamina; .

6-[2-metoxi-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi}-£fenil]-




10

15

20

25

212

piridin-2-ilamina;

6-[2-metoxi-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

6-[2-metoxi-4-(2-metil-2-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-
iloxi) -fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [2-metoxi-4- (1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[4-(1l-etil-piperidin-4-iloxi)~-2-metoxi-fenil) -piridin-
2-ilamina;

6-{5-alil-2-metoxi-4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2,6-dimetil-4- (3-piperidin-1-il-propoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[2,6-dimetil~4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina; '

6-{2,6~dimetil-4-[3- (4-metil-piperazin-1-il) -propoxil] -
fenil)] -piridin-2-ilamina;

6-[2,6-dimetil-4- (2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-{4-(2- (bencil-metil-amino) -etoxi]-2,6-dimetil-fenil}-
piridin-2-ilamina;

2-[4-(6-amino-piridin-2-il)-3,5-dimetil-fenoxi]-
acetamida;

6-[4- (2-amino-etoxi) -2,6-dimetil-fenil] -piridin-2-

ilamina;

sY/
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6-[2-isopropil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

2-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il) -6-[2-isopropil-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil)] -piridina;

6-{4-[2-(3,5-dimetil-piperidin-1-il) -etoxi] -2-isopropil-
fenil)-piridin-2-ilamina;

6-[2-terc-butil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
piridin-2-ilamina;

3-{2-[4'-(6-Amino-piridin-2-il)-bifenil-4-il} -etil}-3-
aza-biciclo[3.1.0)hex-6-ilamina;

6-[4'-(4-Fenetil-piperazin-l1-ilmetil) -bifenil-4-il]-
piridin-2-ilamina;

3-[4r-(6-Amino-piridin-2-il) -bifenil-4-ilmetil] -3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

3-[47-(6-Amino-piridin-2-il) -bifenil-3-ilmetil] -3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-ilamina;

2-Amino-N-[4'-(6-amino-piridin-2-il)-bifenil-3-il]-
propionamida;

2-Amino-N-[4’ - {6-Amino-piridin-2-il) -bifenil-3-il]~3-
fenil -propionamida;

6-[4-(1-Bencil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6- [4- (1-Bencil -piperidin-3-il) -fenil) -piridin-2-ilamina;

6-[4- (1-Bencil-piperidin-2-ilmetil) -fenil) -piridin-2-

ilamina;

)
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6-{4-[1-(2,2-Difenil-etil) -piperidin-2-ilmetil] -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2-Dimetilamino-ciclopentilmetil) -fenil) -piridin-2-
ilamina;

6-[3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)-ciclopentilmetil) -
fenil)] -piridin-2-ilamina;

6-[4- (Piperidin-4-il) -fenill -piridin-2-ilamina;

6-[3-(2- (N-Ciclohexilamino) -ciclopentilmetil) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2- (N-Ciclohexilamino) -ciclopentilmetil) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2-(N-Fenetilamino) -ciclopentilmetil) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2-(N-Fenetilamino)-cicleopentilmetil) -fenil]j -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2- (4-Metilpiperazin-1-il) -ciclohexilmetil) -fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[3-(2- (N-Bencilamino) -ciclohexilmetil) -fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-~{4-[2-(2-Etoxi-etilamino)-ciclohexilmetil] -fenil}-
piridin-2-ilamina;

6-[(4-(2-{(4-Bencilpiperazin-1-il)-ciclohexilmetil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[4-(2-(4- (N-Isopropilacetamido)piperazin-1-il) -

ciclohexilmetil)-fenil] -piridin-2-ilamina;

3
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6-[4-((2- (Fenetil)-[2.2.1]1biciclohept-1-il)metil)-
fenil)] -piridin-2-ilamina;

6-[4-((2-(3-aza-biciclo([3.1.0]hex-6-ilamino) -
[2.2.1]biciclohept-1-il)metil}-fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[2- (N-Fenetilamino)-5-fenil-ciclochexilmetil)metil) -
fenil] -piridin-2-ilamina;

6- [4-((2- (Fenetil)-[2.2.1]biciclohept-1-il)metil)-
fenil] -piridin-2-ilamina;

6-[((2-(3-aza-biciclo[3.1.0]lhex-6-ilamino)-5-fenil-
ciclchexilmetil)metil)-fenil]-piridin-2-ilamina;

N-Metil- (2-aminopirid-6-il-bencilideno) -oxindol;

N-Metil- (2-aminopirid-6-il-bencil)-oxindol;

N- (2-Dimetilaminoetil) - (2-aminopirid-6-il-bencilideno) -
oxindol;

N-(2-Dimetilaminoetil) - (2-aminopirid-6-il-bencil) -
oxindol;

6-[(N-5-Isoxazolilmetil) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6- [ { (N-Acetamido) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -piridin-2-
ilamina;

6-[{{N-Benzoilmetil) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -piridin-
2-ilamina;

6-[{(N-(3,4-Dimetoxibencil))-4- (piperidin-4-il)-fenil] -
piridin-2-ilamina;

6-[((N-(3,4-Metilenodioxibencil))-4-(piperiﬁin-4-il)-

iy
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fenil] -piridin-2-ilamina;

s

6-[({N-(2-Furil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil] -

piridin-2-ilamina;

N-[4’-(6-Amino-piridin-2-il)-bifenil-4-ilmetil] -5, 6-

dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

6-[(N-(5-Isotiazolil)metil) -4~ (piperidin-4-il) -fenil] -

piridin-2-ilamina;

6-[(N-(5-Tiazolil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil)-

piridin-2-ilamina;

6-[(N-(2-Piridil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil]-

piridin-2-ilamina;

6-[(N-(3-Piridil)metil) -4- (piperidin-4-il)-fenil]-

piridin-2-ilamina;

6-[(N-(2-Imidazolil)metil) -4- (piperidin-4~il) -fenil] -

piridin-2-ilamina;

6- [(N- (4-Imidazolil)metil) -4- (piperidin-4-il) -fenill] -

piridin-2-ilamina;

6-[(N-(4-Piridil)metil) -4- (piperidin-4-il) -fenil]-

piridin-2-ilamina;

6-[(N-(2-Furil)metil)-4- (pirrolidin-3-il)-£fenil] -

piridin-2-ilamina;

6-{(N-(2-Metil)propil)-4-(pirrolidin-3-~il) -fenil]-

piridin-2-ilamina;

8-[4-(6-Amino-piridin-~2-il) -fenil) -3-isobutil-3-aza-

biciclo[3.2.1]octan-8-0l;
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8-[4- (6-Amino-piridin-2-il)-fenil] -3-furan-2-ilmetil-3-
aza-biciclo[3.2.1]octan-8-01;
8-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-fenil]-3-bencil-3-aza-
bicicleo[3.2.1]octan-8-0l1;
6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[B-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[8-(2-Dimetilamino-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[8-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
etano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[B-(2-{4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il] -piridin-2-ilamina;
6-[8-(2-{6,7-Dimetoxi-tetrahidroisoquinol-2-il}-etoxi} -
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il] -piridin-2-
lamina; y
6-[{8-(2- (¢4-Metilpiperazin-1-il) -etoxi)-1,2,3,4-
tetrahidrq-l,4-metano-nafta1en-5-i1]-piridin-z-ilamina.
1o:ﬂt%n procedimiento de tratamiento de un trastorno o
afeccién que puede tratarse mediante la alteracidn de los
ritmos circadiancs en un mamifero, incluyendo un ser humano,
que comprende administrar a dicho mamifero una composicién
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1, 2, 3 6 4.

Y6
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11. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno o
afeccidén Bseleccionado entre ceguera, obesidad, trastorno
afectivo estacional, trastorno bipolar, desfase horario,
trastornos de los ritmos circadianos del suefic, privacidn de
suefio, trastornos del sueflo REM, hipersomnia, parasomnias,
trastornos de los ciclos de sueflo-vigilia, narcolepsia y
trastornoe del suefio asociados con el trabajo a turnos o con
horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna y sindrome
de las piernas inquietas en un mamifero, que comprende
administrar a dicho mamifero una composicién farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de lae reivindicaciones 1, 2, 3 6 4.

127)( Un procedimiento de tratamiento de un trastorno o
afeccién seleccionado entre distimia, trastorno depresivo
mayor, trastornc bipolar, trastorno afectivo estacional y
otros trastornos del estado de &nimo; trastornos de ansiedad
incluyendo trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de pénico, trastorno de estrés
post-traumdtico, fobias socialés, agorafobia y otras fobias;
ceguera, obesidad, apoplejia, desfase horario, trastornos del
gsuefio talea como trastornos del ritmo circadiano del sueiio,
narcolepsia, apnea durante el sueflo, trastornos del sueiio
REM, parasomnias, trastornos del ciclo de sueflo-vigilia,
privacién de suefio, insomnio, hipersomnia y trastornos del
suefio asociados con la edad avanzada, el trabajo a turnos o

con horariocos de trabajo irregulares; enuresis nocturna,

SY)
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sindrome de las piernas inquietas y trastornos cognitivos
tales como demencias y trastornos de la memoria en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una

compogicién farmacéutica de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 2, 3 6 4.
. J\ \
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Regymen

La presente invencién s8e refiere a nuevos usos
farmacéuticos para compuestos gue presentan actividad como
inhibidores de la 6xido nitrieco sintasa (NOS) .
Especificamente, se refiere al uso de inhibidores de la NOS,
particularmente de inhibidores selectivos de la NOS neurocnal
{(nNOS), soclos o en combinacién con otro agente active, en
particular, un SSRI o un antagonista del receptor.NK-1, para
el tratamiento de trastornos o afecciones cuyo tratamiento
puede realizarse o facilitarse mediante la alteracién de los
ritmos circadianos. Son ejemplos de tales trastornes vy
afecciones la ceguera, la obesidad, el trastorno afectivo
estacional, el trastorno bipolar, el desfase horario,
trastornos de los ritmos circadianos del suefio, privacién de
suefio, parasomnias, trastornos del suefio REM, hipersomnia,
trastornos de los ciclos de sueflo-vigilia, narcolepsia y
trastornos del suefio asociados con el trabajo a turnos o con
horarios de trabajo irregulares; enuresis nocturna y sindrome

de las piernas inquietas.

9
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compuestos que presentan actividad como inhibidores de la éxido nitrico sintasa (NOS).
Especificamente, se refiere al ugo de inhibidores de la NOS, particularmente de inhibidores
selectivos de la NOS neuronal (nNOS), solos o en combinacién con otro agente activo, en

6 particular, un SSRI o un entagonista del receptor NK-1, para el tratamiento de trastornos o
afecciones cuyo tratamiento puede realizarse o facilitarse mediante la alteracién de los
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344 se determiné que esta solicitud de Pstante de Invencién:

NO APLICABLE [ ] Presantd los poderes necesarios en
forma comecta (Decision 344, art. 14-a).

MO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comecia, ia
existencla y representacién de ia persona juridica solicitante
(art. 14-c de ia Decisién 344; fiteral g) del art. 4 del Decreto
117/64).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma commecta el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Deciaién 344 y la Resclucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindict pricridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsio en ol Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presentd copia, cerificada su
conformidad por la Administracién que reciblé la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
neacional.

NO APLICABLE [ ] Presants la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1969
8.1.C.).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consscuencia, se concepiia que esta salicitud:

Se ajusta a los aspecios FORMALES indicados en la Declsién
344 y por tanto,

MO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondients.
Santafé de Bogotd, D.C.,5 de abril dei 2000.
EXAMINADOR JURIDICO: Cédige 202002
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DIVISION NUEVAS CREACIONES ’

1° EXAMEN DE FORMA 552
EXPEDIENTE N*00-24427
CONCEPTO TECNICO N°_ ¢42 IPC:AB1K 31/015, 31/415, 31/40, 31/425

Pructicado el examen de acusrdo a lo eatablocido en ¢l Ast 21 de 1a Decisidn 344 se determin que esta.
solicitud de Patente de Ervencidn:

SIXNOQ Contiens 1a identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

sIXNoQO Contiens s identificucién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

sIXNOQO al:mdnummalubjwoyﬁnﬂidlddallmihmmmcm
13-0).

SIONOX Contiene ol titulo 0 nombre de I invencidn en forma correcta (Art. 13-b).
sIXNoQO Contiens la descripcién clara y campleta de la invencién (Art. 13-¢).

SIXNOO Contiene los dibajos correctos (Art.14-¢ junin con ¢l literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SIXNo QO Contions las mnidades de medida en el sistoma exigido (Art 14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIONOX Cantiene una o més reivindicacianes, en forma correots, que precisen In materia
pera lu cual se solicit la proteccién medisnie la patente (Art.13-d).

StONOX Contiens el extracto de acuerdo con el literal c) del artfcnlo 4 del Dto. 117 /94,

sIXNoQ Contiene o] wrie final del dibujo caracteristico de acverdo con el literal ©) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dta. 117 /94.

sIONOX Contiene lu tarjeta del Archive Temético [formato P-104] en forma correcta *
(Art.14-c junto con ef liternl b) del articulo 4 del Dio. 117 /94).

SIONOX Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] unibmzemuﬁ
{Art.14-c juato con el litoral b) del articulo 4 del Dio. 117 /94).

SIO NOX CUMPLE LOS REQUISITOS TECNEODS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI X NO O ver hoja{s) anexa(s)

Sunta Fe de Bogotd, D.C., 25 de ubril de 2000
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DIVISION DE .NUEVAS CREACIONES

19 EXAMEN DE FORMA 554'

CONCEPTO TECNICO N°643

EXPEDIENTE N° 00-24427 IPC: AB1K 31/015, 31/416, 31/40, 31/426

o -El titulo debe astar acorde con el capitulo descriptivo y reivindicatorio, el cusl ae
reflere s una composicién farmecéiutice que contiene.

D -La rehndicacién 1, no define ninguna composicién, se trata de definr uma
composicién farmacéutica en 1érminoe de tralamiento o afecclén a iraisr; ademds
con los términos “compuesto inhibidor de la NOS o une sal farmacéuticaments
aceplable del mismo.", no define ni delimita la invencién, porque con esos términoe
no se puede determinar ninguna composicibn de manera inequivoca.

a -La reindicacion 2 no esta deimReda la composlclﬁn; porque los términos
“nhibidores de la NOS o una sal farmacéuticamente aceptable® y “antagonista del
receptor NK-1 u una sal farmacéuticamante aceptable del mismo”, no definen
Imquiwcam_onto una composicion porque no se sabe que compuestos se quieren
significar con dichos términos, por lo tanto no esta delimiiada perfectamente.

o -La reiindicacién 3 conlione los mismos defectos anotados arriba.

Ademds las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 no cumplen el requisito de unidad inventiva,
puesto que una invencién con un principle activo conocido es diferente a una
composiclén con dos principlos activos conocidos y otra Invenclén ain més
diferente de las dos anteriores es una composicién con tres principlos activos
conocidos y la ultime contione dos principios actives uno diferente a la gue
igusimente contiene dos principlos activos. Para que haya unidad inventiva las maltiples
invenciones presentadas en una solicRud se requiers que se conserve las caracteristicas
técnicas especiales en las mdaRiples Invenciones, lo cual no se observa, porqus cada una
de elias son composkiones generales completamenis dferentes.

Les maNiples invenciones ee conforman de la siguienie manera:

|- reivindicaciones 1y 9

li-reivindicaciones 2, 8, 8.

lil-reivindicaclones 3, 7, 8, 9.

iV-reivindicaciones 4, 7, 8. Carrera 13 N° 2.1-00 Pleos 5°y 10°

Conmuindor 334 1221-2-3-4
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o -Las reivindicacionss 6 y 6 no eon claras, porque @l encabezado ee reflere a una
composicién y el resto del texio se reflere a afecciones de salud; entonces no ee
claro que una composicion se caracterice por afecclonse a tratar.

] -Se debs enviar nuavas farjetas con el iltulo correctamente modificado, junto con ol
axiracto par publieacidn debidamento diigenciado, con Ia primera reMindicaclén para
que se sepa reaiments de que se trafa la solickud, de acuerdo a las modificaclones
realizadas.

202012

- 1‘ Santa Fe de Bogotd D.C., 26 de abril de 2000.
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EXPEDIENTE 00-024427

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Rsconocer personeria al doctor Carios R. Olarte, como apoderado
del solicitants, an ios t#érminos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Declsidn 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cariagena, requiérase al solicitants, para que dentro del plazo

_de treinta (30) dias héblles sigulentes a la fecha de noffficacién del auto, presents

respussin a ias cbasrveciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presante auto, advirtiendo que contra &l no
procede recurso algunc en la via gubsmativa,

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE ; :
Dado en Santafé de Bogoth D.C.. a los 106 JUN 208 .

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX ESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé do Bogotd D.C 8 JU notificado por anotacién en estado de esta misma
focha.

-

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO §I NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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