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Industria y Comercio SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

ST ERINTEN DR A T T

ha: 2011-10-07 11:27:43  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
ﬁr? 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folies: 67

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ ' SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién. |:| Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. ] Capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI
Zcﬁseiid': I;?]rési;;lltuuda y existenie bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE co O  wr O
Direccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE L] oo [
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero
Francia
Nombre; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 c.C. EI NIT |:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 211 86 50 C.E. ] oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicifio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Elodie BARBAGALLO 2. Carole LEGEAY
clo Sanofi-Aventis, Ch? Sanofi-Aventis,
INVENTOR (ES) Département Brevets Département Brevets,
' 174, avenue de France,
(72) 174, avenue de France, F-75013 Pari
. - aris
F-75013 Paris E ,
. rancia
Francia

4. Pascale ROUX
cl/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris
Francia

3. Murijelle RINALDI-CARMONA
c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevels,

174, avenue de France,
F-75013 Paris
Francia

5. Claude VERNHET
c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris
Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/050657 Fecha: 06 de abril de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/116084 A1 Fecha: 14 de octubre de 2010

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE 1-ALQUIL-CINOLIN-4(1H)-ONA SUSTITUIDOS, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA
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@ Clasificacion Internacional (51) CQ7D 237/028

M OO OO0O0 KFOODLDOIMH IEDIEIQI@

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siBd nol] FR 07 de abrii de 2009 0901696
Comprobante de pago No.: 11-0096327 Fecha: 30 de septiembre de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion por.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad SANOFI.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/116084 A1.

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : e eneca NPERES

C.C. 35.456.344 de Usaquen T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. E' Publicacion Internacional WO 2010/116084 A1

Descripcion:
Paginas 40 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 10

Figuras: Numero (s)

2. @ Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



CAVELIER
ABOGADQOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA da N° 72-35
BOGOTA, B - COLOMBIA

179

Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes de invencién.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apaostille for patents.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 {we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s) en/of 174, avenue de France, 75013 Paris, France

por ci presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 235585,
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa. 65794, domiciliados en Ja Carrera 4" N° 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en ¢l pardgrafo lo del
;‘ﬁulo 543 del Codigo de Comercie, el pritnero come principal y tos

s como suplentcs, en su orden, como mis (nuestros) representantes
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones v nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El
primer representante suplente reemplazard al principal cn caso de
ausencia o impedimenta temporal o definitivo de aquél. La misma regla
se aplicard cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primeto, o ¢l tercerd al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, © ambos,
declarardn su intencién’ de no "cje'rcc'r la representacidn mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en €l extranjcro; y si
se tratare d¢ impedimento, c_dn el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrades faltare definitivamente, ¢l siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del rcpresentante principal, o de su
primero o

scgunde suplentes,

representacién, en su orden, uno u otros segun el caso, asumicndola por

en su caso, podran cjercer la
el solo hecha de ejercerla, cesando en cse momento el cjercicio de la
esentacién por ¢l primero, scgundo o tercer suplente en su ¢aso.

Ademas, conficre (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para oblencr fa proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualcsquicra entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbilramento, en todo lo concernientc a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién; su rcnovacion,
traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO0751AD.193561

in duc compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555; OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domicilcd at Carrera 4°
N° 72-33, Bogol4, Colombia, the [irst as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives
{or all industrial property matters with faculty lo receive notifications
and to appoint attorneys in and out of Court. The first alternaic shall
teplace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate represcniative is to replace the first ane, or when the third is
to replace the first or second alternates in their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or
second alternates in their turn, or both of them, shall state their
intention not to act as represemtatives through a declaration given
before a Netary Public in Colombia, or befere a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in casc of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following altcrnate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
represcatative, or o_f the first or second alternate in their turn ccases,
the represcntation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first'or second allernate depending on case, and the
The excreise of the
representation by the first, sccond or third alternates in their tum

shall end at such (ym
=COMO NOTRRIA S2XTA OEL CRELH DE*

4 BOGOTA, 0.C. HAGO CO
BIQCOFIA’OMHCIU§ r}hsﬂél UE '
above_named afi R et _ s f' ;

mere fact or its exercise will suffice.

In addition, we

protection of my:Hl
competition, for
represent me (us
mdministrative
Court, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of patents; its

jurisdiction, s

contentious and )udlcna , a5 w

renewal, assignment, change of name or domicile, voluntary
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lcal, proteccion del consumidor, oposiciones u
ncelacién administrativa y judicial, nulidad, medidas
sién de licencias, la tutela, la proteccion de secretos
n general los juicios clviles, penales, administrativos o
~ administrativos reiacionados con estos derechos; acciones
¥ Procesos que ProMOVAmos 0 SC nos promuevan. Y para que ¢n todos
los asuntos arriba  determinados, puedan sustiluir estc mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficioses.

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for wril
mandamus, the protection of trade sccrels, and in general the ¢ivil,
penal, and administrative suits refating to those rights; aclions and
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
abave matters thecy may substitute this Power of Allorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

Dade y firmado hoy/Given and signed thisSth of May 2011

enf/in Paris

y Josiane MERLIER
Director, Patent Administration

SANOFI

174, avenue de France

75013 PARIS - France
395 030 844 RCS PARIS

Firma

Signature

Jesoussigné Mo Aptoine BATLLY
Notaire 4 Paris, co o mnlénell .
Ia signature de M & Ghtmﬁ{:nu k.
apposée sur le prgdent document.

mporte aucune

vérification de l'exactitude des faits et
actes mentionnés dans le présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751A4D.19356)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye duw 5 nctobre 1961)

1. République francaise

Le présent ac:;zzliyc .
. a &té signé par, 877 Jﬁ”(iéy ...............

b
3. agissant en qualité de.. NQEAIYC
4. est revétu du sceawtimbre de., SON étude

Attesié

2. ;‘quan'S 2 # JU"‘ 20"

B, seue n®

9, Scean :

"L Apeatilly confirme seulemeni 'authenticité de la signature, die scean ou
ruebre sur le doerment, Elle ne signifie pas qne ie contenn dn docwmrent est
correct oft quie la Répnblique frangaise apprewvt sok contean”




BAILLY POMMERY CAURO

-Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
B 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: 01 5353 53 {18/ Fax: 0 53535301
E-Mail: mickael fredier.75018@paris.notaires fr

NOTARY’S CERTIFICATE

I, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURQ » holding ojj‘ice as Notary
Public at 30, rue la Boétie, Paris (8’ district).

HEREBY CERTIFY THAT:

I SANOFI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

II. Mrs Josiane MERLIER is well known to me
and is the person who signed the preceding
document.

I Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
qowers of representation and is duly qualified to

ign and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 5353 53 00/Fax: 01 53 53 5301
Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.nolaires.fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE;

I SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacion francesa;

II. Conozco a D* Josiane MERLIER y es la
persona gque ha firmado el documento
precedente;

I D Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd
deb:damente facultada para f irmar y representar

AR SERTH DL & TREOLO b
g nc HAGO CON o0k
eo,ggmmscoﬁio"“?ﬁ

A_LAVISTAZ::

Métro : Miromesnil — Rarkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Chajnps Elysées.
Membre d’une association agréée. Le réglement des honoraites par chéque est accepté.
RCS PARIS n° D 323 377 390



APOSTILLE

(Convention de La Have du 5 octobre 1961)

i. Républigne frangaise

Le présent act;gzblljc {,} ﬁ \
. & été signé par, &7V = JH Z

2
2, agissant en qualité de.. NGlAICe ...
4. est revétn du sceantimbre de..Son étude

........................................................................

1, par le Procurenr général prés fff?‘d'a el de Paris

....................... ey o . S
:“s‘:.snus u* 45@8{; ................

2. Sceau : Jean @%@m
_ Avocat genaral

“L'Apastille confirme seulenrent Vonthensicité de la signature, du scean ou
fimbre sur fe docwment. Elle ue siguifie pas que le contenu du decument est
coreet ax que ln Républigue frangaise appronve son contenn™




Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO S1SKI
CARRERA 4°. NoO. 72-35
Bogota 8 - Colombia
REPRESENTACION Y PODER
Yo (nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4°. No. 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en ¢l pardgrafo lo. del Articulo 543 del
Cadigo de Comercio, el primero como principal y los demé4s como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicard
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
Su caso, 0 ambos, declarardn su intencidén de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Puablico, o Coénsul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podran
ejercer la representacion, en su orden, unos y otros segi ¢l caso, asumiéndola por el
solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicico de la representacion por
el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademids confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrad REORATO Y ERETY

proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la compete RHRR8IAIcat. mmnsmn

:

efecto autorizo {(amos) a los dichos apoderados para que me (nosppg
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialfi
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi com

voluntaria y el registro de hcenc:as dc uso de esos derechos; b¥atia:

competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u obscwamones
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccién de secrétos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

e nn“gz ;t sugZ*es

Traductora & intérprete 0 1ual
Resolucion 133 del 30/G1f199’>

GULD DE S
QUE LA

DCOPIA %%{ﬁc -‘! &ELORIGH I.
L 08

L;



admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos. :

Dadoy ﬁrmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

(Firma ilegible)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién de Patente

Sello de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma
de la Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

Esta certificacion no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
ios actos mencionados en este documento.

(Firma ilegible)
APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961}
1. Repablica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria

CERTIFICADO

5. En:  Paris

6. El: 24 de junio de 2011

7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion de Paris

8. No: 45089

9, Sello/Estampilia:

10.  Firma: (Firma ilegible) ;;0;%676\? \ SEXTA DELCIRCULD OF |
mgmm FOTOCOPIAGONCIDE CON L1 Do

‘QUE I'IE TERIDOA LAVISTA #

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de 1a firma, del sello o g2 edtai
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea corrdg
francesa apruebe su contenido”.

Traduccion oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés seguin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogota, D.C., julio 19 de 2011.

Lo
Jeanr‘f‘%e lnsques m

fraductora e intérprete oficial
Resolucion 133 det 30/01/1992



(O

Traduccion No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BaiLLy POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de Ia Boétic — 75008 PARIS
= 01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53353 53 00/ fax 01 535353 ¢
Mai : michael fredier. 730 | §edparis.notaires A

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURQ, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I.  SANOFI, es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercantil de Paris con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra vélidamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa;

II. Conozco a Dofia Josiane MERLIER y es la persona que ha firmado el documento
precedente;

[iI. Doila Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracion de
Patentes, poderes de representacion suficientes y est4 debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris,
El 24 de junio de 2011

L HO00TA. D.C. HaG0 CONST

: , D.C. H; AR
FOTOCOPIA COINCIDE CON EL OF?I%E 0 A
(QUEHETENIDOA LAVISTA . . g

(Firma ilegible) (Firma ileg

Miembro de una asociacidn auterizada. Se¢ acepta ef paga
RCS Paris No. D 323 377 390

APOSTILLA
{(Convention de la Haye, du § octobre 1961)
1. Repuiblica Francesa
Este acto pablico
tue firmado por: Notario BAILLY
Quien actéia en su capacidad de: Notario :
Lleva el Sello de: Notaria

bl sl o

Jeannette insignares Melo

Traductora e mterprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1992



CERTIFICADO

5. En:  Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: {Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del selio o de la estampiila sobre el
documento. Esta no significa que €l contenido del documento sea correcto ¢ que la Repiblica
francesa apruebe su contenido™.

Traduccion oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccién
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segiin Resolucién 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.

&(;«w@—kf %;Mﬁeég«

Jeannette Insignares M
Traducioreg e ntérprete oficial
Fesalucion 133 geil 30/01/1992
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DERIVADOS DE 1-ALQUIL-CINOLIN-4(1H)-ONA SUSTITUIDOS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA.

La presente invencidn tiene por objeto nuevos derivados de 1-alquil-cinolin-4(1 H)-
ona, que tienen una afinidad por los receptores de los cannabinoides de tipo 2 (CB9), su
preparacion y su aplicacion en terapéutica,

El A9-THC es el principal constituyente activo extraido de Cannabis sativa [Paton,
Annual Review in Pharmacology (1975) 15 : 191-220].

Numerosos atticulos han descrito no solamente efectos psicotropicos de los
cannabinoides, sino también una influencia de estos ultimos sobre la funcidon
inmunitaria [Klein et al., mmunology Today (1998) 19 : 373-381], el control del dolor
[Pertwee, Progress in Neurobiology (2001) 63 : 569-611], de la ingesta alimentaria
[Cota et al. International Journal of Obesity (2003} 27 : 289-301] y de numerosas
funciones bioldgicas adicionales [Nahas et al. Marihuana and medicine (1999) Humana
Press : Totowa, Nueva Jersey, EE.UU.].

Los efectos de los cannabinoides se deben a una interaccion con los receptores
especificos de alta afinidad, acoplados a las proteinas G, presentes a nivel central y
periférico [Howlett et al., Pharmacological Reviews (2002) 54 : 161-2002].

Los efectos centrales de los cannabinoides revelan un primer tipo de receptor (CB1)
presente principalmente en ¢l cerebro aunque también en la periferia [Matsuda et al.,
Nature (1990} 346 : 561-564]. Por otra parte, Munro et al. [Nature (1993) 365 : 61-65]
han clonado un segundo tipo de receptor de los cannabinoides denominado CBy que
estd presente en la periferia y en particular en las células del sistema inmunitario,
aunque tambien en el cerebro en determinadas condiciones patologicas.

En [a técnica anterior se ha citado que determinados derivados inddlicos presentan
una afinidad por los receptores CB9 : se pueden citar las solicitudes de patentes EEUU
5 532 237, EP 833 818, EEUU 4 581 354, WO 2002/42269, W(02003/097597, WO
2006/069 196, WO 2007/057 571.

Los derivados de cinolina los han descrito E. Stern et al. en J. Med. Chem, 2007,
50, 5471-5484, en particular el compuesto de formula :

CH,
o HN CH,
| 0
N (1)
.T/
CH

9
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Ahora hemos encontrado nuevos derivados de 1-alquil-cinolin-4(/H)-ona que
presentan una fuerte afinidad y una gran selectividad por los receptores CBy de los
cannabinoides. Estos compuestos presentan un efecto modulador sobre la actividad de
los receptores CB7. Por efecto modulador se entiende principalmente efectos agonistas,
antagonistas y/o agonistas inversos.

La presente invencidn tiene por objeto los compuestos que responden a la férmula

{:
0
Rl
R, |
N~ N
\
X
/
R
en la que :

- X representa un radical bivalente alquileno(C7-Cs) no sustituido o sustituido una o
varias veces con un grupo Alk ;

- Ry representa:

un fenilo sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un atomo de haldgeno, un grupo Alk, un grupo QAIk,
un ciano, un grupo -NHSO»Alk ;

.un naftilo no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un dtomo de halégeno, un grupo Alk, un grupo OAlk;

.un piridilo no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un tomo de halégeno, un grupo Alk, un grupo OAlk ;

. un 1-benzotienilo no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes
elegidos independientemente entre un atomo de halogeno, un grupo Alk, un grupo
OAlk ;

. un 1,3-benzodioxolilo no sustituido o sustituido una o varias veces con
sustituyentes elegidos independientemente entre un atomo de haldgeno, un grupo
Alk, un grupo OAIk ;

- Ry representa un dtomo de hidrdgeno, un atomo de halégeno, un grupo Alk, un
grupo OAlk o bien un grupo elegido entre -S-Alk, -SO-Alk, -SO7-Alk, -CO-N(Ry4)-
Alk, -N(R4)SOp-Alk, -N(R4)CO-Alk, -N(R4)SO2-N(Alk)7 ;

- Rj representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo Alk, un
grupo OAlk ;

- Ry representa un dtomo de hidroégeno o un alquilo(C-C4) ;
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- Alk representa un alquilo(C1-C4) no sustituido o sustituido una o varias veces con un
atomo de fluor. '

Los compuestos de férmula (1) pueden contener uno o varios dtomos de carbono
asimétricos. Pueden existir por lo tanto en forma de enantibmeros o de
diastereoisomeros. Estos enantiomeros, diastereoisomeros, asi como sus mezclas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en el estado de bases o de sales de
adicion a acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables,
aunque las sales de otros 4cidos utiles para la purificacion o el aislamiento de los
compuestos de formula (I), forman igualmente parte de la invencion.,

Cuando los compuestos de formula (I} comprenden un 4tomo de azufre, todos los
isomeros Opticos, asi como su mezcla en cualquier proporcion, son objeto de la
invencidn,

Por alquileno(Cp-C3), se entiende un radical bivalente de dos a cinco atomos de
carbono tal como el radical etileno, trimetileno, tetrametileno o pentametileno.

Por alquilo(C-Cyg), s¢ entiende un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 4
atomos de carbono, tal como el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ferc-butilo,

Por alcoxi(C1-C4) se entiende un dtomo de oxigeno unido a un radical carbonado
lineal o ramificado de 1 a 4 atomos de carbono tal como el radical metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi.

Por atomo de halégeno se entiende un dtomo de bromo, cloro, flior o yodo.

Entre los compuestos de formula (I), objeto de la invencidn, se distingue los
compuestos para los que :

- X representa un radical bivalente alquileno(Cy-Cs) no sustituido o sustituido una o
varias veces con un grupo Alk ;

- Ry representa:

.un  fenilo sustitvido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un dtomo de halégeno, un grupo Alk, un grupo OAlk;
.un piridilo sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos

independientemente entre un dtomo de haldgeno, un grupo Alk ;

- Ry representa un dtomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo Alk, un
grupo OAlk, un grupo -S-Alk, un grupo -SO-Alk, un grupo -SO»-Alk, un grupo
-CO-N(Rg)-Alk, un grupo -N(R4)SO»-Alk, un grupo - N(R4)CO-Alk, un grupo
-N(R4)-802-N(Alk); ;

- Rj3 representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo Alk o un
grupo OAlk.

| &
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- R4 representa un atomo de hidrdgeno o un alquilo(Cy-Cy) ;

- Alk representa un alquilo(C1-Cyg) no sustituido o sustituido una o varias veces con un
atomo de flaor ;

en el estado de base o de sal de adicion a un 4cido.
Particularmente, se prefieren los compuestos de formula (I) en la que :

- X representa un radical bivalente alquileno(C9-Cs) no sustituido o sustituido una o
varias veces con un metilo ;

- Ry representa  : 3-fluoro-2-trifluorometilfenilo,  2-fluoro-3-trifluorometilfenilo,
3-trifluorometoxifenilo, 2-cloro-3-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo,
5-fluoro-2-metoxifenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo, 2.3-diclorofenilo,
2-(trifluorometil)piridin-3-ilo ;

- Ry representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de flior, de cloro, un radical
trifluorometilo, un grupo -OCH3, un grupo -OCH7CH3, un grupo -8-CHz, un grupo
-S-CH7-CH3, un gmpo -SO-CHy-CH3, un grupo -SOpCH3, un grupo
-SO2CH9CH3, un grupo -NHSO»-CH3, un grupo -NHSO2-CF3, un grupo
-NHSO7CHF», un grupo -N(CH3)-SO2CH3, un grupo -NH-CO-CF3, un grupo
-N(CH3)-CO-CF3, un grupo -NH-SO3-N(CH3)7, un grupo -CO-N(CH3)7, situados
en posicion terminal de la cadena alquilo ;

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un grupo metilo, un grupo
metoxi o un radical trifluorometilo ;

en el estado de base o de sal de adicidn a un acido.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencidn, se pueden citar
principalmente los compuestos siguientes :

- 3-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-1-pentilcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenii]-8-metoxi-1-pentilcinolin-4(1H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-pentilcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometi)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)cinolin-4( 1 H)-ona ;

- 8-Metoxi-1-pentil-3-[3-(trifluorometoxi)feniljcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(4,4,4-trifluorobutit)cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil}-1-[3-(metiltio)propil|cinolin-4(1 H)-ona;

- 1-(4-Fluorobutil)-3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil jcinolin-4(1 4)-ona ;

- 3-[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil}-8-metoxi- 1 -pentilcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[3-(Trifluorometil)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)cinotin-4(1 H)-ona ;

- 1-(3-Cloropropil}-3-[ 3-(trifluorometil)fenil]cinotin-4(1 H)-ona ;

- 1-Pentil-3-[3-(trifluorometil)fenil]cinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-[3-(Metiltio)propil]-3-[ 3-(trifluorometil}fenitJcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(4,4,4-tr1fluorobutil)cinolin-4(1 H)-ona ;
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- 3-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)cinolin-4( 1 H)-ona ;

- 7-Cloro-3-[2-cloro-3-(triflucrometil)fenil}-1-(5,5,5-trifluoropentil)-4a, 8 a-
dihidrocinolin-4(1H)-ona ,

- N-(3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4 H)-
il]propil)metanosulfonamida ;

- N-[3-[3-[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin- 1 {4 H)-
il]propilJmetanosulfonamida ;

- N-[3-[3-[ 3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-
il]propilJmetanosulfonamida ;

- N-[3-[3-(2,3-diclorofenil-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4 H)-il)propil Jmetanosulfonamida ;

- N-[3-[8-metoxi-4-ox0-3-[ 2-(trifluorometil)piridin-3-il]cinolin-1(4#)-
il)propilJmetanosulfonamida ;

- N-[3-[3-(2,3-diclorofenil)-4-oxo-7-(trifluorometil)cinolin-1(4 H)-
il]propil]metanosulfonamida ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil}-1-(3-metanosulfonil-propil)-8-metoxi- 1 H-cinolin-
4-ona ;

- N-{3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)-fenil]-4-oxo-7-trifluorometil-4 H-cinolin-1-il]-
propil}-metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-[3-fluoro-2-(trifluorometil}-fenil]-4-oxo-7-trifluorometil-4 H-cinolin-1-il]-
propil}-metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometii}-fenil]-4-oxo-4 H-cinolin-1-il]-propil } -
metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometii }fenil]-7-metoxi-4-oxo-4 H-cinolin-1-il]-propil } -
metanosulfonamida ;

- 1-[2-(Etiltio)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-[2-(Etilsulfinil)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil )fenil |-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-[2-(Etilsulfonil)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil ffenil]-8-metoxicinolin-4(1 /)-ona ;

- 3-(2,3-Diclorofenil)-1-[2-(etiltio)etil]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-(2,3-Diclorofenil)-1-[2-(etilsulfinil)etil]-8-metoxicinolin-4(1H4)-ona ;

- 3-(2,3-Diclorofenil)- 1-[2-(etilsulfonil)etil]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- N-(3-{8-metoxi-4-ox0-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]cinolin- t (4H)-

il} propil)metanosulfonamida ;

- 1,1,1-Trifluoro-N-(3-{3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-

1{4H)-il}propil)metanosulfonamida ;

- 2,2,2-Trifluoro-N-(3- {3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-ox ocinolin-

I{4H)-1l}propil)acetamida ;

- N-(3-{7-cloro-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-4-oxocinolin-1(4 H)-

il} propil)metanosulfonamida ;
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- N-{3-[3-(2,3-diclorofenil)-8-metoxi-4-oxocinolin- 1 (4 H)-il]propil } -N-
metilmetanosulfonamida ;

- 1-[2-(Etiltio)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-(trifluorometoxi)cinolin-4( 1 H)-
ona ;

- 7-Cloro-1-[2-(etiltio)etil]-3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil ]cinolin-4(1 H)-ona ;

- 7-Cloro-1-[2-(etilsulfonil)etil]-3-{2-fluoro-3-(triflucrometil)fenilcinolin-4(1 H)-ona ;
- 7-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)-1-[2-(etiltio)etil|cinolin-4(1 H)-ona ;

- 2,2,2-Trifluoro-N-(3-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil ]-8-metoxi-4-oxocinolin-
1(4H)-il}propil}-N-metilacetamida ;

- N-(3-{7-cloro-3-[3-fluoro-2-(trifluorometil Yfenil]-4-oxocinolin-1 (4 H)-

il} propil)metanosulfonamida ;

- T-cloro-1-[2-(etiltio)etil]-3-[3-(trifluorometoxi)fenil] cinolin-4(1H4)-ona ;

- 1-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)-1-{2-(etilsulfinil)etilJcinolin-4(1 A)-ona ;

- 7-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)- 1-[ 2-(etilsulfonil )etil jcinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-[2-(Etiltio)etil}-8-metoxi-3-[ 3-(trifluorometoxi)fenil]cinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-[2-(etilsulfonil)etil]-8-metoxi-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]cinolin-4( 1 H)-ona ;

- 3-(2,3-diclorofenil)-1-(2-etoxietil)-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-(2-etoxietil)-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil )fenil ]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- N'-{3-[3-(2,3-diclorofenil)-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4 H)-il]propil }-N,N-
dimetilsulfamida ;

- 1,1-difluoro-N-(3- {3-[2-fluoro-3-(triftuorometil)fenil ]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4 4)-
11} propil)metanosulfonamida ;

- N-(2-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil fenil}-8-metoxi-4-oxocinolin-1 (4 H)-
il}etilymetanosulfonamida ;

- 3-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-il } -N,N-
dimetilpropanamida ;

- 3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil ]-8-metoxi- 1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-4( 1 H)-
ona ;

- 3-(2,3-diclorofenil)-8-metoxi-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[3-fluoro-2-(triflucrometil)fenil]-8-metoxi-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-4(1 H)-
ona ;

- 8-fluoro-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-4(1 H)-
ona ;

en ¢l estado de base o de sal de adicion a un acido.

En el texto que sigue, se entiende por grupo protector GP un grupo que permite, por
una parte, proteger una funcién reactiva tal como un hidroxi o una amina durante una
sintesis y, por otra parte, regenerar la funcioén reactiva intacta al final de la sintesis.
Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos de proteccion y desproteccion se
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proporcionan en "Protective Group in Organic Sinthesis", Green et al., 4° Edicién (John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York), 2007.

Se entiende por grupo saliente, en el texto que sigue, un grupo que puede ser
escindido facilmente de una molécula por ruptura de un enlace heterolitico, con salida
de un par electronico. Por ejemplo, este grupo puede ser asi reemplazado facilmente por
otro grupo durante una reaccion de sustitucion. Dichos grupos salientes son, por
ejemplo, los haldégenos o un grupo hidroxi activado tal como un metanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, triflato, acetato, etc. Ejemplos de grupos
salientes asi como referencias para su preparacion se proporcionan en "Advanced
Organic Chemistry", M.B. Smith y J. March, 6a Edition, Wiley Interscience, 2007,
p. 496-501.

Segin la invencidn, los compuestos de formula (1) se pueden preparar segin un
procedimiento que se caracteriza porque :

Se hace reaccionar, en presencia de una base, un compuesto de formula :
0

Hal
R, |

N

N
\
|
2m

en la que X, Ry y R3 son tales como se han definido para un compuesto de formula

(1), y Hal representa un dtomo de haldgeno con un compuesto de férmula :
R,-B(OH), (llI)

en la que R es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1).

La reaccion puede efectuarse en presencia de un catalizador de paladio tal como por
ejemplo tetraquis(trifenilfosfina)paladio, en presencia de una base tal como por ejemplo
carbonato de sodio, en un disolvente tal como por ejemplo tolueno, metanol, etanol o
una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y 100°C.

Opcionalmente, se transforma el compuesto de formula (I) en una de sus sales de
adicién con 4cidos minerales y/o organicos.

Los compuestos de férmula (I) asi obtenidos pueden separarse posteriormente del
medio de reaccién y purificarse segin los métodos clasicos, por ejemplo por
cristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de férmula (T) asi obtenidos se aislan en forma de base libre o de
sal, segun las técnicas clasicas.
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Segliin una variante de este procedimiento, se puede preparar igualmente un
compuesto de formula (I) en la que Ry representa un grupo -S-Alk, por reaccion de un
compuesto de formula :

Hal (IV)

en la que X, R y R3 son tales como se han definido para un compuesto de formula
(D) y Hal representa un 4tomo de haldgeno, con un derivado de alcanotiolato de sodio de
formula :

NaS-Ry (V)

en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula ().

La reaccion se efectia en un disolvente tal como etanol y a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Segun otra variante de los procedimientos anteriores, se puede preparar un
compuesto de formula (I) en la que Ry representa -SOAlk o -SOAlk por reaccion de
un compuesto de formula (I) en la que Ry representa -SAlk con un agente oxidante.
Como agente oxidante se puede utilizar por ejemplo agua oxigenada o A4cido
3-cloroperbenzoico, en un disolvente tal como diclorometano y a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Segtin el numero de equivalentes de oxidante utilizado y segiin la temperatura de la
reaccidn, se obtiene un sulfoxido (Rp = -SOAIk) o una sulfona (Ry = -SO,Alk). Se
puede obtener igualmente una mezcla de dos compuestos que se separan utilizando
procedimientos conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo, por cromatografia

preparativa.
Los compuestos de férmula (II) se preparan por reaccion de un compuesto de
formula
0
Hal
R, |
_N
i (VD

en la que R3 es tal como se ha definido para un compuesto de formula (I) y Hal
representa un atomo de haldégeno con un compuesto de férmula :
Y-X-Ry (VID

2|
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en la que X y Ry son tales como se han definido para un compuesto de formula (1) e
Y representa un dtomo de haldgeno o un hidroxi. |

Cuando Y = Hal, la reaccién se efectia en presencia de una base fuerte tal como
por ejemplo hidruro de sodio, en un disolvente tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida a una temperatura comprendida entre 0° y la temperatura de reflujo
del disolvente.

Cuando Y = OH, la reaccidn se efectia en presencia de dietilazodicarboxilato y de
trifenilfosfina en un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano y a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Segun una variante de este procedimiento, se pueden preparar igualmente los
compuestos de formula (II} en la que Ry = -N(R4)-SOpAlk con R4 = H, por reaccion de
un compuesto de férmula ;

NH, (XIX)

en la que X y Rg son tales como se han definido para un compuesto de formula (1)

y Hal representa un 4tomo de haldgeno con un compuesto de férmula :
Hal-SO7Alk (XX)

en la que Alk es tal como se ha definido para un compuesto de formula (I} y Hal
representa un atomo de halégeno.

La reaccion se efectiia en presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina,
en un disolvente tal como por ejemplo diclorometano y a una temperatura comprendida
entre 0° C y la temperatura ambiente.

Se pueden preparar los compuestos de formula (IT) en la que Ry = -N(R4)SO»Alk
con R4 diferente de H por reaccion de los compuestos de formula (II) en la que
Ry = -NHSOAlk con un agente alquilante, en presencia de una base. Como agente
alquilante se utiliza, por ejemplo, un sulfato de dialquilo de férmula SO4(R4)7 o un
halogenuro de alquilo de formula R4Hal, férmulas en las que Ryq = alquilo(C-Cyg) y
Hal representa un 4tomo de halégeno, en presencia de una base fuerte tal como por
ejemplo hidruro de sodio por ejemplo.

Se pueden preparar los compuestos de formula (II) en la que Ry = -N(R4)SO»-
N(Alk); segin los mismos modos de operacion anteriormente descritos para
Rp = -N(R4)SO7Alk a partir de un compuesto de formula (XIX) y de un compuesto de
férmula Hal-SO7-N(Alk) (XXa).
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Los compuestos de férmula (11I) son comerciales, conocidos o se preparan segin
métodos conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de formula (IV) se preparan por reacciéon de un compuesto de
formula

Hal (VIII)

en la que X y R3 son tales como se han definido para un compuesto de formula (I)
y Hal representa un dtomo de haldgeno con un compuesto de férmula (I11).

La reaccion se efectia en presencia de un catalizador de paladio tal como por
ejemplo tetraquis(trifenilfosfina)paladio, en presencia de una base tal como por ejemplo
carbonato de sodio, en un disolvente tal como por ejemplo tolueno, metanol, etanol o
una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y 100°C,

Los compuestos de formula (V) son comerciales, conocidos o se preparan segin
métodos conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de formula (VI) en la que Hal representa un atomo de bromo, se
preparan a partir de un compuesto de formula :

A1)

en la que R3 es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1), por
reaccion con bromo, en presencia de una base tal como por ejemplo etilato de potasio,
en un disolvente tal como por ejemplo 4cido acético y a una temperatura comprendida
entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de formula (VI) en la que Hal representa un atomo de yodo se
preparan por reaccion de un compuesto de formula (IX) con yodo, en presencia de
fenil[bis(2,2,2-trifluoroacetoxi)]-A3-yodano y de una base tal como, por ejemplo,
piridina, en un disolvente tal como, por ejemplo, diclorometano y a temperatura
ambiente. |

Los compuestos de formula (VII) son comerciales, conocidos o se preparan segiin

métodos conocidos por el experto en la técnica.
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Los compuestos de formula (VIIT) se preparan por reaccion de un compuesto de
férmula (V1) en la que R3 es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1)
con un compuesto de formula :

Hal-X-Hal (X)

en la que Hal representa un atomo de haldgeno y X es tal como se ha definido para
un compuesto de formula (I). La reaccion se efectiia en presencia de una base fuerte tal
como por gjemplo hidruro de sodio, en un disolvente tal como por ejemplo
N,N-dimetilformamida a una temperatura comprendida entre 0° C y la temperatura de
reflujo del disolvente.

~ Los compuestos de formula (IX) se preparan por ciclacién de un compuesto de

formula :
0

R, CH,
NH,  (x

en la que R3 es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1), en
presencia de nitrito de sodio, en un disolvente tal como por ejemplo 4cido clorhidrico y
a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (X) son comerciales, conocidos o se preparan segun
métodos conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de formula (XI) en la que R3 es tal como se ha definido para un
compuesto de formula (1) se preparan segiin el ESQUEMA 1 siguiente.

ESQUEMA 1
0 0 0
Cl CH
OH 3
Rs R,
NO, al NO, bl NO,
(XII) (X111 (XIV)
cl
0]
CH,
Ry
NH,
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En la etapa al del ESQUEMA 1, la reaccion de un compuesto de formula (XIT) con
cloruro de sulfonilo se efectua a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y 100°C.

En la etapa bl, el compuesto de férmula (XIIT} asi obtenido se pone a reaccionar
con malonato de dietilo, en presencia de magnesio, en un disolvente tal como por
ejemplo un éter (éter dietilico por ejemplo) a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

El compuesto (XIV) asi obtenido se reduce en la etapa cl en presencia de cinc, de
acido acético en un disolvente tal como por ejemplo tetrahidrofurano y a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

El compuesto de formula (XII) es comercial, conocido o se prepara segin métodos
conocidos por el experto en la técnica.

Seglin una vamnante de este procedimiento, se puede preparar igualmente un
compuesto de férmula (XI) en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto
de féormula (I) segtin el ESQUEMA 1.

ESQUEMA II
0 O 0
0—CH
OH OH N
—_— —_—— k
NH, a2 NH-GP 2 NH-GP
(XV) (XVI) (XVII)
0 0
X CH, CH,
(XVI) ——» Ry — > Ry
2 / @
NH-GP NH,
(XVII) (XI)

En la etapa a2 de! ESQUEMA TI, se protege la amina del compuesto de férmula
(XV) segun los métodos conocidos por el experto en la técnica.

En la etapa b2, el compuesto de formula (XVI) asi obtenido se pone a reaccionar
con N-metoximetanamina, en presencia de un agente de acoplamiento utilizado en la
quimica peptidica, tal como por ejemplo 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o
hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio  (BOP) o
hexafluorofosfato  de  benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidin)fosfonio  (PyBOP) o
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio en presencia de
una base, tal como por ejemplo trietilamina, N,N-diisopropiletil-amina 6
4-dimetilaminopiridina, en un disolvente, tal como por ejemplo diclorometano,

28
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dicloroetano, N-N-dimetilformamida o tetrahidrofurano a una temperatura comprendida
entre -10°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

El compuesto (XVII) asi obtenido se pone a reaccionar en la etapa c¢2 con un
compuesto organometalico tal como bromuro de metilmagnesio en un disolvente tal
como un éter (tetrahidrofurano, dioxano por ejemplo) a una temperatura comprendida
entre -100°C y la temperatura ambiente.

El compuesto (XVIII) asi obtenido se desprotege en la etapa d2.

Los compuestos {X1X) se preparan por reaccion de un compuesto de formula ;

Hal

(XXT)

en la que X y R3 son tales como se han definido para un compuesto de formula (1)
y Hal representa un 4tomo de halégeno con hidrazina monohidrato en un disolvente tal
como por ejemplo metanol y a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de formula (XX) y (XXa) son comerciales, conocidos o se
preparan segun los métodos conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de formula (XXI) se preparan por reaccion de un compuesto de
formula (VI) en la que R3 es tal como se ha definido para un compuesto de formula (T)

con un compuesto de formula :
0

Y—-X—N

/
0 (XXIN)

en la que X es tal como se ha definido para un compuesto de formula (I} ¢ Y
representa un atomo de haldgeno o un hidroxi.

A titulo de alternativa al compuesto (XXII), se puede utilizar un compuesto de
formula Hal-X-NHBOC con el compuesto de formula (VI).

Cuando Y = Hal, la reaccién se efectiia en presencia de una base fuerte tal como
por ejemplo hidruro de sodio, en un disolvente tal como por ejemplo

26
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N,N-dimetilformamida a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente.

Cuando Y = OH, la reaccion se efectiia en presencia de dietilazodicarboxilato y de
trifenilfosfina en un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano y a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente,

Los compuestos de formula (XXII) son comerciales, conocidos o se preparan segun
los métodos conocidos por el experto en la técnica.

Los EJEMPLOS siguientes describen la preparacién de algunos compuestos segin
la invencién. Estos ejemplos no son limitativos y solo son para ilustrar la presente
invencion. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos corresponden a los que se
muestran en la TABLA I siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las
propiedades fisicas de algunos compuestos segin la invencion,

En las Preparaciones y en los Ejemplos se utilizan las signientes abreviaturas :

AcOEt ; acetato de etilo,

AcONa : acetato de sodio,

Boc : ter-butiloxicarbonilo,

CLHP : cromatografia liquida de alta resolucion,

DCM : diclorometano,

DIPEA : ditsopropiletilamina,

DMF : N,N-dimetilformamida,

DMSO : dimetilsulfoxido,

gter : éter dietilico,

eter iso : éter diisopropilico,

F : punto de fusion,

HBr : 4cido brombhidrico,

MeOH : metanol,

TA : temperatura ambiente,

Tetraquis : tetraquis(trifenilfosfina)paladio,

TFA : acido trifluoroacético,

THEF : tetrahidrofurano.

Los espectros de resonancia magnética nuclear del proton (RMN 'H) se registran a
200 MHz en DMSO-d,. Los desplazamientos quimicos 8 se expresan en partes por
millon (ppm). Para la interpretacion de los espectros, se utilizan las siguientes
abreviaturas : s : singlete, d : doblete, t : triplete, qd : cuadruplete, m : masivo, mt :
multiplete, se : singlete extendido, dd : doblete desdoblado.

Las mezclas de disolventes se cuantifican en relaciones volumétricas.
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Los compuestos segun la invencién se analizan por acoplamiento LC/UV/MS

molecular (MH") y el tiempo de retencion (i) en minutos.

Las condiciones utilizadas son las siguientes :
Condiciones A
Columna : Symmetry C1g (2,1 x 50 mm) 3,5 pm ;
Eluyente : A :H20+0,005% TFApH=3;

B : acetonitrilo / 0,005 % TFA ;

Gradiente :
Tiempo (min.) % de A % de B
0 100 0
10 10 90
15 10 30
16 0 100
20 0 100

Caudal : 0,4 ml/minuto ;
Deteccion UV : A =210-220 nm ;
Condiciones B
Se utiliza una columna XTerra MS C1g (2,1 x 50 mm) 3,5 pm ;
Eluyente : A :10mM AcONH4pH=7;
B: acetonitrilo ;

(Cromatografia Liquida / deteccion UV/Espectrometria de masas). Se mide el pico

Gradiente :
Tiempo (min) % de A % de B
0 100 0
10 10 90
15 10 90
16 100
20 100

Caudal : 0,4 ml/minuto ;
Detecciéon UV : A =220 nm ;
Condiciones C
Se utiliza una columna Acquity BEH Cjg (2,1 x 50 mm) 1,7 pm ;
Eluyente : A : HyO + 0,05 % TFA pH = 3 ; acetonitrilo (97/3)
B : acetonitrilo / 0,035 % TFA ;
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Gradiente :
Tiempo (min) % de A % de B
0 100 0
2,3 5 95
2,9 5 95
3 100
3,5 100

Caudal : 1 ml/minuto ;

Deteccion UV : A =220 nm ;

El registro de los espectros de masa se efectiia en modo electropulverizacion (ESI)
positiva, con el fin de observar los iones procedentes de la protonacion de los
compuestos analizados (MH"), o de la formacién -de aductos con otros cationes tales
como N*, K7, etc... .

PREPARACIONES

1. Preparaciones de los compuestos de formula (XI).

Preparacion 1.1

1-(2-Amino-3-metoxifenil)etanona.

(XI) : R3 =3-OMe.

A- Cloruro de 3-metoxi-2-nitrobenzoilo.(XIII)

Se calienta a 75°C durante 3 horas una mezcla de 10 g de 4cido 3-metoxi-2-
nitrobenzoico en 60 ml de cloruro de tionilo. Se concentra la mezcla de reaccidén en
vacio y se obtienen 10,9 g del compuesto esperado que se utiliza tal cual en 1a ctapa
siguiente.

B- 1-(3-metoxi-2-nitrofenil)etanona. (XIV)

A una mezcla de 3,2 g de magnesio en 10 ml de éter se aflade, gota a gota y a TA,
una disolucion de 20 ml de malonato de dietilo en 12 ml de EtOH vy, gota a gota, una
disolucién de 10,9 g del compuesto de la etapa anterior en 40 ml de éter y se calienta a
reflujo durante 18 horas. Se vierte la mezcla de reaccion en 50 ml de éter y se filtra el
insoluble. Se recoge el insoluble con una disolucién saturada de NH4Cl, se extrae con
100 ml de cloroformo, se acidifica la fase acuosa mediante la adicion de 20 ml de una
disolucion de HCI al 10 %, se vuelve a extraer la fase acuosa con 100 ml de cloroformo,
se secan las fases orgdnicas juntas sobre MgSQO4 vy se evaporan los disolventes en vacio.
Se recoge el resto en una mezcla de 10 ml de dcido acético, 1,5 ml de HySO4 y 7 ml de
agua y se calienta a reflujo durante 5 horas. Se concentra el acido acético en vacio, se
recoge la mezcla de reaccidn con 100 ml de agua, se alcaliniza la fase acuosa mediante
la adicién de NH4OH, se extrae con 100 ml de cloroformo, se lava la fase orgénica con
una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSOy4 y se evapora el disolvente en
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vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente de la mezcla
ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/v) hasta (20/80; v/v). Se obtienen 3,3 g de! compuesto
esperado.

C- 1-(2-Amino-3-metoxifenil)etanona. (XI)

Se enfria a 0°C una disoluciéon de 3,3 g del compuesto de la etapa anterior en
100 m] de THF, se ainaden 13,27 g de cinc y 15,7 ml de 4cido acético, se deja con
agitacion dejando que la temperatura suba a TA y se deja 4 horas con agitacion a TA. Se
filtra 1a mezcla de reaccion sobre Celite® y se concentra el filtrado en vacio. Se extrae el
resto con THF, se lava la fase organica con 100 ml de una disolucién de NaOH al 10%,
con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSQ4 vy se evapora el disolvente
en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente de la
mezcla ciclohexano/AcOEt de (80/20; viv) a (60/40; v/v). Se obtienen 2 g del
compuesto esperado.

Preparacion 1.2

1-(2-Amino-4-clorofenil)etanona.

(XI) : R3 =4-Cl.

A- Acido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-clorobenzoico (XVI)

A una mezcla de 10 g de 4cido 2-amino-4-clorobenzoico en 45 mi de dioxano y
15 m] de agua se afiaden 19,5 ml de trietilamina y, gota a gota, una disolucion de 14,73
g de di-terc-butil dicarbonato en 30 ml de dioxano y se deja 48 horas con agitacion a
TA. Se concentra la mezcla de reaccidn en vacio, se recoge el resto en
100 ml de una mezcla agua/AcOEt, se decanta, se lava la fase organica con una
disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSOy y se evapora el disolvente en vacio.
Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente de la mezcla
ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/v) a (50/50 ; v/v). Se obtienen 5,35 g del compuesto
esperado.

B- [5-cloro-2-{metoxi(metil)carbamoil]fenil]carbamato de terc-butilo. (XVII)

A una disolucion de 5,35 g del compuesto de la etapa anterior en 200 ml de DCM
se afladen 8,78 ml de trietilamina, 2,11 g de N-metoximetanamina y 11,27 g de PyBOP
y se deja una noche con agitacion a TA. Se lava la mezcla de reaccion con agua, con
una disolucion de NaOH al 10%, con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre
MgSO4 vy se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con el gradiente de la mezcla ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/iv) a (60/46;
v/v). Se obtienen 5,7 g del compuesto esperado.

C- (2-Acetil-5-clorofenil)carbamato de terc butilo. (XVIII)

Se enfria a - 40°C una disolucién de 5,7 g del compuesto de la etapa anterior en
445 ml de THEF, se afiaden, gota a gota, 38,8 ml de bromuro de metilmagnesio y se deja
una noche con agitacion a TA. Se vierte la mezcla de reaccion sobre una disolucion de
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HCI al 10%, se extrae con AcOEt, se lava la fase organica con una disolucion saturada
de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se evapora en vacio el disolvente. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt (80/20; v/v) hasta
100% de AcOEt. Se obtienen 2,05 g del compuesto esperado.

D- 1-(2-Amino-4-clorofenil)etanona. (XTI)

A una disolucién de 0,9 g del compuesto de la etapa anterior en 17 mi de DCM se
afiaden, gota a gota, 2,55 ml de 4cido trifluoroacético y se deja una noche con agitacion
a TA. Se lava la mezcla de reaccién con una disolucion de NaOH al 10%, con una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente. Se
obtienen 0,6 g del compuesto esperado.

2. Preparaciones de los compuestos de férmula (IX).

Preparacion 2.1

8-metoxicinolin-4(/ H)-ona.

(1X) : R3 =8-OMe.

Se enfria a 0°C una disolucion de 2 g del compuesto de la preparacion 1.2 en 8 ml
de HCI concentrado, se afiade, gota a gota, manteniendo la temperatura de la mezcla de
reaccion por debajo de 10°C, una disolucion de 1,25 g de NaNO9 en 2,7 ml de agua, se
deja 2 horas con agitacion a 0°C y una noche a TA. Se concentra la mezcla de reaccion
en vacio, se afiaden 50 ml de una disolucion de AcONa, se filtra con succidn el
precipitado formado y se lava con 20ml de agua. Se obtienen 1,95 g del compuesto
esperado.

Preparacién 2.2

7-clorocinolin-4(1 H)-ona,

(IX) : Ry =7-ClL

Se enfria a 0°C una disolucion de 1,8 g del compuesto de la preparaciéon 1.2 en
7 ml de HCI concentrado, se afiade, gota a gota, manteniendo la temperatura de la
mezcla de reaccion por debajo de 10°C, una disolucion de 1,1 g de NaNO9 en 2,39 ml
de agua, se deja 2 horas con agitacion a 0°C y una noche a TA. Se concentra la mezcla
de reaccion en vacio, se afiaden 50 ml de una disolucion de AcONa, se filtra con
succion el precipitado formado y se lava con 20ml de agua. Se obtienen 1,6 g del
compuesto esperado.

3. Preparaciones de los compuestos de formula (VI).

Preparacion 3.1

3-bromo-8-metoxicinolin-4(/H)-ona.

(VD) : R3 =8-OMe ; Hal = Br.

A una mezcla de 1,95 g del compuesto de la preparacion 2.1 en 20 ml de AcOH, se
afiaden 1,40 g de EtOK y se calienta a reflujo. Se afiade, gota a gota, una disolucién de
0,68 ml de bromo en 2 ml de AcOH y se calienta a reflujo durante 1 hora y 30 minutos.
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Se concentra el AcOH en vacio, se recoge el resto con agua, se filtra con succién el
precipitado formado, se lava con agua y se seca. Se obtienen 2,8 g del compuesto
esperado.

Preparacién 3.2

3-bromo-7-clorocinolin-4( H)-ona.

(VI): R3=7-Cl; Hal = Br.

A una mezcla de 1,8 g del compuesto de la preparacion 2.2 en 15 ml de AcOH, se
afiaden 1,26 g de EtOK vy se calienta a reflujo. Se afiade, gota a gota, una disolucion de
0,77 m] de bromo en 5 ml de AcOH vy se calienta a reflujo durante 3 horas. Se concentra
el AcOH en vacio, se recoge el resto con agua, se filtra con succion el precipitado
formado, se lava con agua y se seca. Se obtiencn 2,4 g del compuesto esperado.

Preparacion 3.3

3-bromocinolin-4(/ H)-ona.

(VI) : R3 =H; Hal = Br.

Compuesto preparado segin el modo de operacion descrito en la preparacién 3.1.

Preparacién 3.4

3-yodo-8-metoxicinolin-4(1H)-ona.

(VI): R3 =8-OMe ; Hal =L

A una mezcla de 9,5 g del compuesto de la preparacion 2.1 y 13,91 g de
fenil[bis(2,2,2-trifluoroacetoxi)]-A3-yodano en 270 ml de DCM se aiaden 8,2 g de yodo
y 5,19 ml de piridina. Se deja con agitacion una noche a TA. Se filtra con succion el
precipitado formado, se lava con n-pentano y se seca. Se obtienen 13,2 g del compuesto
esperado.

4, Preparaciones de los compuestos de formula (IT).

Preparacién 4.1

3-bromo-8-metoxi-1-pentilcinolin-4(1 H)-ona.

(II) : X =-(CHp)5-, Ry = H, Ry =8-OMe ; Hal = Br.

Se enfiia a 0-5°C una suspension de 0,33 g de NaH al 60% en aceite, en 15 ml de
DMF, se afiade, gota a gota, una disolucién de 1,4 g del compuesto de la preparacion
3.1 en 15 ml de DMF y una disolucion de 1,08 ml de 1-yodopentano en 10 ml de DMF
y se calienta a 75°C durante 3 horas. Se vierte la mezcla de reaccion en agua, se extrae
con DCM, se lava la fase organica con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre
MgS0Q4 y se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con el gradiente de la mezcla ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/v) a (50/50 ;
v/v). Se obtienen 0,65 g del compuesto esperado.

Preparacion 4.2

3-bromo-7-cloro-1-(5,5,5-trifluoropentil)cinolin-4(1H)-ona.

(I) : X =-(CHp)4-, Ry = CF3, R3 = 7-Cl ; Hal = Br.
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Se enfria de 0 a 5°C una suspension de 0,55 g de NaH al 60% cn aceite, en 20 mi
de DMF, se ailade, gota a gota, una disolucion de 2,4 g del compuesto de la preparacion
3.2 en 30 ml de DMF, una disolucion de 2,8 mg de 5-bromo-1,1,1-trifluoropentano en
10 ml de DMF vy se calienta a 75°C durante 3 horas. Se vierte la mezcla de reaccion en
agua, se extrae con DCM, se lava la fase orgénica con una disolucion saturada de NaCl,
se seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en
gel de silice eluyendo con el gradiente de la mezcla ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/v)
a (40/60; v/v). Se obtienen 1,4 g del compuesto esperado.

Preparacion 4.3

N-[3-(3-bromo-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-il}propilmetanosulfonamida.

(IN) : X =-(CHy)3-, , Ry = -NHSOyMe, R3 = 8-OMe ; Hal = Br.

A- 2-[3-(3-Bromo-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-il)propil}-1 H-isoindol-1,3(2H)-

diona (XXI).

Se enfria a 0-5° C una suspension de 0,77 g de NaH al 60% en aceite, en 15 ml de
DMEF, se afiade, gota a gota, una disolucion de 3,3 g del compuesto de la preparacion
3.1 en 50 ml de DMF, una disolucién de 5,2 g de 2-(3-bromopropil)-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona en 20 ml de DMF vy se calienta a 75 °C durante 6 horas y se deja que
vuelva a TA durante una noche.

Se vierte la mezcla de reaccion en agua, se extrae con DCM, se lava la fase
organica con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSOy4 y se evapora el
disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente
de la mezcla ciclohexano/AcOEt de (90/10 ; v/v) a (40/60 ; v/v). Se obtienen 5 g del
compuesto esperado.

B- 1-(3-Aminopropil)-3-bromo-8-metoxicinolin-4(1H)-ona (X1X).

A una disolucion de 3 g del compuesto de la etapa anterior en 20 ml de MeOH se
afiaden 0,66 ml de hidrazina monohidrato y se calienta a reflujo durante 4 horas. Se
concentra la mezcla de reaccidén en vacio, se recoge el resto con una disolucion de
NaOH al 10%, se extrae con DCM, se lava la fase organica con una disolucion saturada
de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se obtienen 1,87 g
de! compuesto esperado.

C- N-[3-(3-bromo-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-il)propil] metanosulfonamida.

Se deja una noche con agitacion a TA una mezcla de 1,87 g del compuesto de la
etapa anterior, 1,84 mi de trietilamina y 0,51 mi de cloruro de metanosulfonito en 75 m]
de DCM. Se lava la mezcla de reaccidn con una disolucion de HCI al 10 %, con una
disolucién de NaOH al 10 %, se filtra con succion el precipitado formado y se seca. Se
obtienen 2 g del compuesto esperado.
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Preparacion 4.4

1,1,1-Trifluoro-N-[3-(3-yodo-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4 H)-
il}propil]metanosulfonamida.

(I) : X =-(CHp)3-; Rp =-NHSO7CF3 ; R3=8-OMe ; Hal =1

Se enfria a 5°C una suspension de 0,3 g de NaH al 60% en aceite en 5 ml de DMF,
se afiade, gota a gota, una disolucion de 0,75 g del compuesto de la preparacion 3.4 en
10 ml de DMF, una disolucién de 2 g del compuesto de la preparacion 7 en 10 ml de
DMEF y se deja con agitacidon dejando que la temperatura suba a TA. Se calienta a 100°C
durante 48 horas. Se vierte 1a mezcla de reaccion en agua, se extrae con DCM, se lava la
fase orgénica con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSQy4 y se evapora
el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el
gradiente de la mezcla ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/v) a (50/50; v/v). Se obtiene el
compuesto esperado.

Preparacion 4.5

8-Fluoro-3-yodo-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-4(1 H)-ona.

(I) : X =-CHyCHC(CH3)3-; Ry =-OCH3 ; R3=8-F ; Hal =1.

Se enfria a 5°C una mezcia de 0,72 g de 8-fluoro-3-yodocinolin-4(]1 H)-ona y
0,48 ml de 3-metoxi-3-metilbutan-1-0l en 20 ml de THF, se afiaden 0,97 g de
trifenilfosfina, lentamente 0,65 g de dietilazodicarboxilato y se deja una noche con
agitacion a TA. Se concentra la mezcla de reaccion en vacio y se cromatografia el resto
en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt (75/25; v/v) y con AcOEt.
Se obtiene el compuesto esperado.

Preparacion 4.6

N-[2-(3-yodo-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4 H)il)etilJmetanosulfonamida.

(I) : X =-(CHp)y-; Ry = -NHSOyMe ; R3 = 8-OMe ; Hal =1.

A- 2-[2-(3-Yodo-8-metoxi-4-oxocinolin-1{4H)etil)-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona

(XXI).

Se enfria a 5°C una mezcla de 2 g del compuesto de la preparacion 3.4 y 2,5 g de
2-(2-hidroxietil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona en 50 ml de THF, se afladen 3,47 g de
trifenilfosfina y lentamente 2,3 g de dietilazodicarboxilato. Después de 45 minutos con
agitacion a TA, se concentra la mezcla de reaccion en vacio, se recoge el resto con
DCM vy se filtra con succion el precipitado formado. Se obtienen 3,15 g del compuesto
esperado.

B- Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-yodo-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona (XIX).

A una disolucién de 1,5 g del compuesto de 1a etapa anterior en 12 ml de MeOH se
afiaden 0,31 ml de hidrazina monohidrato y se calienta a 65°C durante 3 horas. Se
concentra la mezcla de reaccidn en vacio, se recoge el resto con una disclucion de

NaOH al 10%, se extrae con DCM, se lava la fase organica con una disolucion saturada
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de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se disuelve el
producto asi obtenido en una mezcla DCM/MeOH, se aiiade éter clorhidrico 2 N y se
filtra con succidn el precipitado formado. Se obtienen 0,88 g del compuesto esperado.

C- N-[2-(3-yodo-8-metoxi-4-oxocinolin- 1 (4H)il)etil Jmetanosulfonamida.

Se deja 48 horas con agitacion a TA una mezcla de 0,4 g del compuesto de la etapa
anterior, 0,58 ml de trietilamina y 0,09 ml de cloruro de metanosulfonilo en 20 ml de
DCM. Se diluye la mezcla de reaccion mediante la adicion de una mezcla DCM/agua y
se filtra con succidén el precipitado formado. Se obtienen 0,21 g del compuesto
esperado.

5. Preparaciones de los compuestos de formula (VIII).

3-bromo-1-(3-cloropropil)cinolin-4(/ H)-ona.

(VIII) : X =-(CHp)3-,, R3=H, Hal = Cl

Se enfria a 5°C una suspensién de 1,06 g de NaH al 60% en aceite en 80 m! de
DMF, se afade, gota a gota, una disolucion de 4 g del compuesto de la preparacion 3.3
en 50 ml de DMF, una disolucion de 2,64 ml de 1-bromo-3-cloropropano en 50 ml de
DMEF y se deja una noche con agitacion dejando que la temperatura suba a TA. Se vierte
la mezcla de reaccion en agua, se extrae con DCM, se lava la fase orgénica con una
disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSOy4 y se evapora el disolvente en vacio.
Se obtienen 4,9 g del compuesto esperado.

6. Preparaciones de los compuestos de férmula (IV).

1-(3-cloropropil)-3-[2-fluoro-(3-trifluorometil)fenil)cinolin-4(/ H)-ona.

(IV): X=-(CH2)3_ Ry= ¢ F : R3=H;H31=C]

F ¥ F

A una mezcla de 1,4 g del compuesto de la preparacion 5 en 90 m] de una mezcla
de tolueno/MeOH (70/30; wv/v), se afladen 1,16 g de A4cido (2-fluorc-3-
trifluorometilfenil) borénico y 7,66 ml de una disolucion 2M de NapCO3. Se hace
burbujear nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 30 minutos, se afiaden 1,07 g de
Tetraquis y se calienta a reflujo durante 1 hora 30 minutos. Se filtra la mezcla de
reaccién sobre Celite” y se concentra el filtrado en vacio. Se extrae ¢l resto con DCM,
se lava la fase orgénica con una disolucion de 10% de NaOH, con una disolucion
saturada de NaCl, se seca sobre MgSOy4 y se evapora el disolvente en vacio. Se
cromatografia en gel de silice eluyendo con 1a mezcla ciclohexano/AcOEt (70/30; v/v) a
100% de AcOEt. Se obtienen 3,3 g del compuesto esperado.

7. Preparaciones de los compuestos de formula (VII).

N-(3-bromopropil)-1,1,1-trifluorometanosulfonamida.

(VII) : X=-(CHp)3-; Y = Br; Rp =-NHSO,CF3.
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A una disolucion de 2 g de 3-bromopropan-1-amina en 180 ml de DCM, se ailaden,
bajo atmésfera de nitrogeno, 5,1 ml de trietilamina, 1,06 ml de cloruro de
trifluorometanosulfonilo y se deja una noche con agitacion a TA, Se lava la mezcla de
reaccion con una disolucion tampén pH = 2, con una disolucion saturada de NaCl, se
seca la fase orgénica sobre MgSO4 vy se evapora el disolvente en vacio. Se obtienen
0,48 g del compuesto esperado en forma de aceite.

EJEMPLO 1 : Compuesto N°2

3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-1-pentilcinolin-4(/ H)-ona.

A una disolucién de 0,15 g del compuesto de la Preparacion 4.1 en 10 ml de una
mezcla de tolueno/MeOH (70/30; v/v), se afiaden 0,11 g de acido [2-fluoro-3-
(tnfluorometil)fenilborénico y 0,76 ml de una disolucién 2M de NapyCO3. Se hace
burbujear nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 20 minutos, se afiaden 0,11 g de
Tetraquis y se calienta a 80°C durante 18 horas. Se filtra la mezcla de reaccion sobre
Celite® y se lava con AcOEt. Se lava el filtrado con 30 m! de NaOH al 10%, con una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSQOy4 y se evaporan los disolventes en
vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente de la mezcla
ciclohexano/AcOEt de (90/10; v/v) a (70/30 ; v/v). Se obtienen 0,11 g del compuesto
esperado, F = 82-84°C,

RMN 'H : DMSO-d; (250 MHz) : 6 (ppm) : 0,84 :t:3H; 1,22 - 1,42 : m: 4H ; 1,69
- 1,95 :m: 2H; 4,03 : s: 3H; 4,61 - 4,86 : m: 2H; 7,42 - 7,61 : m: 3H; 7,74 - 8,00 : m:
3H.

EJEMPLO 2 : Compuesto N°17

7-cloro-3-[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)-4a,8a-
dihidrocinolin-4(1H)-ona.

A una disolucion de 0,25 g del compuesto de la Preparacion 4.2 en 13 ml de una
mezcla de tolueno/MeOH (70/30; v/v), se ahaden 0,16 g de acido [2-cloro-3-
(trifluorometil)fenilborénico y 1,08 mi de una disolucion 2M de NayCOs3. Se hace
burbujear nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 20 minutos, se afladen 0,15 g de
Tetraquis y se calienta a2 80°C durante 18 horas. Se filtra 1a mezcla de reaccion sobre
Celite® y se lava con AcOEt. Se lava el filtrado con 30 ml de NaOH al 10%, con una
disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSQy y se evaporan los disolventes en
vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente de 1a mezcla
ciclohexano/AcOEt de (90/10; v/v) a (70/30; v/v). Se obtienen 0,19 g del compuesto
esperado, F = 137-138°C.,

RMN 'H : DMSO-ds (250 MHz) : & (ppm) : 1,46 - 1,71 : m: 2H; 1,78 - 2,01 : m:
2H; 2,16 - 242 : m: 2H; 4,57 : t: 2H; 7,55- 7,64 :m, 1 H; 7,69 : t: 1H; 7,77 - 7,85 : m:
1H; 7,94 - 8,04 : m; 1H; 8,17-8,26 : m: 2 H.
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EJEMPLO 3 : Compuesto N°7

3-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-1-[ 3-(metiltio)propil]cinolin-4(1 H)-ona.

Se calienta a reflujo durante 18 horas una mezcla de 0,33 g del compuesto de la
Preparacion 6, de 0,12 g de metanotiolato de sodio, en 5 mi de etanol y se deja 24 horas
con agitacion. Se concentra la mezcla de reaccion en vacio, se extrae el resto con DCM,
se lava la fase organica con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSQy, se
filtra y se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con el gradiente de la mezcla ciclohexano/AcOEt de (80/20; v/v) a (50/50;
v/v). Se obtienen 0,21 g del compuesto esperado, F = 80-83°C.

RMN 'H: DMSO-ds (250 MHz,) : & (ppm) : 1,99 : s: 3H; 2,02 - 2,16 : m: 2H; 2,55:
t:2H; 4,52 -4,67:m: 2H; 7,43 - 7,60 : m: 2H; 7,77 - 8,01 : m: 4H ; 8,13 - 8,25 : m:
1H.

EJEMPLO 4 : Compuesto N°18

N-(3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometil )fenil ]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-
il]propil)metanosulfonamida.

A una disolucién de 0,3 g del compuesto de la Preparacién 4.3 en 15 ml de una
mezcla tolueno/MeOH (70/30; v/v), se afiaden 0,19 g de acido [2-fluoro-3-
(tnfluorometil)fenilJborénico y 1,27 ml de una disolucién 2M de NapCO3. Se hace
burbujear nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 20 minutos, se afiaden 0,18 g de
Tetraquis y se calienta a 75°C durante una noche. Se filtra la mezcla de reaccion sobre
Celite®, se lava el filtrado con una disolucion de NaOH al 10%, con una disolucion
saturada de NaCl, se seca la fase organica sobre MgSQ4 y se evaporan los disolventes
en vacio, Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con la mezcla HyO/MeOH
(50/50; v/v). Se obtienen 0,085 g del compuesto esperado, F = 62-64°C.

RMN 'H: DMSO-d; (250 MHz,) : § (ppm) : 1.98-2.10 : m: 2H; 2,88 . s: 3H; 3.00-
3.10: m: 2H; 4,05 : s: 3H; 4.75-4.85 : m: 2H; 7,08 : t : 1H; 7.50-7.60 : m: 3H; 7.80-8.00
:m: 3H.

EJEMPLO 5 : Compuesto N°33

3-(2,3-Diclorofenil)-1-[2-(etilsulfinil)etil]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona. Se enfria a
5°C una disolucion de 0,104 g del compuesto N° 32 en 3 ml de 4cido acético, se afiaden
0,03 ml de una disolucién al 30% de HpO- en agua y se deja 2 horas con agitacion
dejando que la temperatura suba a TA. Se concentra la mezcla de reaccion en vacio, se
extrae el resto con DCM, se lava la fase orgdnica con una disolucién de NaOH al 10%,
con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSOy y se evapora el disolvente
en vacio. Se obtienen 0,047 g del compuesto esperado después de cristalizacion en la
mezcla DCM/éter, F = 128-130°C.
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EJEMPLO 6 . Compuestd N°34

3-(2,3-Diclorofenil)-1-[2-(etilsulfonil)etil]-8-metoxicinolin-4(1 H}-ona.

Se enfria a 5°C una disolucion de 0,245 g de 4cido 3-cloroperbenzoico en 5 ml de
DCM, se afiade gota a gota una disolucién de 0,16 g del compuesto N° 32 en 10 ml de
DCM vy se deja | hora 30 minutos con agitacién dejando que la temperatura suba a TA.
Se lava la mezcla de reaccion con una disolucion de NaOH al 10%, con una disohucién
saturada de NaCl, se seca la fase organica sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en
vacio. Se obtienen 0,15 g del compuesto, F = 127-129°C.

EJEMPLO 7 : Compuesto N°60

8-Fluoro-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]- 1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-

4(1 H)-ona.

A una disolucién de 0,4 g del compuesto de 1a Preparacién 4.5 en 25 ml de una
mezcla tolueno/MeOH  (70/30 ; v/v), se ahaden 0,25 g de dcido [2-fluoro-3-
(trifluorometil)feniljborénico y 1,5 mi de una disolucion 2M de NapCO3. Se hace
burbujear nitrégeno en la mezcla de reaccidn durante 10 minutos, se afiaden 0,24 g de
Tetraquis y se calienta 65°C durante 1 hora y 30 minutos y se agita una noche a TA. Se
filtra la mezcla de reaccion sobre Celite® y se concentra el filtrado en vacio. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con el gradiente de la mezcla
ciclohexano/AcOEt de (90/10 ; v/v) y luego (65/35; v/v) hasta (20/80; v/v). Se obticnen
0,24 g del compuesto esperado.

EJEMPLO 8§ ; Compuesto N°55

N-(2-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-1{4 H)-
il}etil)metanosulfonamida.

A una disolucién de 0,21 g del compuesto de la Preparacion 4.6 en 12 ml de una
mezcla tolueno/MeOH (75/25; viv), se afiaden 0,124 g de &cido [2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]borénico y 0,74 ml de una disolucion 2M de NapCO3. Se hace
burbujear nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 10 minutos, se afiaden 0,115 g de
Tetraquis y se calienta a 65°C durante lhora y 30 minutos. Se filtra la mezcla de
reaccion sobre Celite® y se concentra el fiitrado en vacio. Se cromatografia el resto en
gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt de (85/15; v/v) y con AcOEt.
Se recoge el producto obtenido en una mezcla éter/DCM y se filtra con succion el
precipitado formado. Se obtienen 0,045 g del compuesto esperado.

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos ejemplos de compuestos segin la invencién, obtenidos segin los modos de
operacion descritos en los Ejemplos anteriores.
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TABLA 1
O
Rl
Ry |
N
N\/ (1)
X
/
RZ
Sal
Compuesto R R R FoC;
No. 1 A2 "3 MH'; tr (min.)
Condiciones
: CH,),-CH 8-OCH i
F - - -
s (CHy)4-CH; 31 409:1.99
F C
2 F (CH,),-CH 8-OCH B2-84°C
ol E 40901107
FFF 3
F -
F——F
3 i CHwCH H 78-80°C
D 379 : 11,01
A
F -
F——F
4 i (CHCF ; 118-120°C
Al 433 :10,47
A
5 /©\ 50-52°C
0 -(CH,)4-CH, SOCH3 |,
-+ :
! C
6 F (CH,);-CF H 96-99°C
23 i 4191022

A
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Sal
Compuesto R YR R F°C;
No. ! A2 3 | MH"; tr (min)
Condiciones
7 80-83°C
- {(Cho)y-S-CH; H 397: 10,08
F F F A
8 91-93°C
] (CHyecF H 383:9,74
FF F A
9 | 90-91°C
" {(CHa)-CH; H 425 : 11,57
Cl F F A
10 80-81°C
" {(CHCFs . 415 ;10,94
F F A
11 H3cfoj© CHyoCF . 97.98°C
. ol 395:9,5
A
12 ;
/Q{ -(CH,)3-Cl H 367 ; 10,45
F F A
13 53-55°C
" A(CHa)-CH; i 361 : 18,48
F F A
14
: ><F (CHa)s-5-CH; H 379 ; 10,64
F F A
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Sal
Compuesto R R .
No. 1 -X-R; 3| ME*; tr (min,)
Condiciones
: ]
15 (CHy)3-CF H —
- 2313
C{ 381;9,25
CH, :
_ )
5 118-121°C
-(CHp)3-CF3 H 381,924
O"’CH3 A
. F 137-138°C
-(CH;)4-CF53 7-Cl 483 - 1,96
Cl F F E:
) | 62-64°C
Q(F «(CHp); NHSO;Me | 8-OCH; 474 ;1,41
F F F (::’
, 95-98°C
/Q(F {(CHy)-NHSO,Me | 8-OCH; 490 ; 1,42
Cl F F é |
y .. 66-68°C
{(CHy):-NHSO,Me | 8-OCHj
/FgF (CHz)s e 474 1,31
F C
N 66-68°C
’@ (CH)yNHSOMe  8:0CH: | [0
CI CI 3 3
C
> { HC]
N 9 187-189°C
(CH).NHSO-Me | 8-OCH;
A Y (CHy); Me 457,1,23

C
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Sal
Compuesto X-R R e
o Ry -X-Ry 3| MB*; tr (min)
Condiciones
” 80-83°C
) ~ : 7-CF;
/Q (CHp)3-NHSO,Me 494 ;1,52
o C C
y 138-139
- P 8-OCH;
Q (CH,);-SO,Me 459 ;1,41
F F F C
.y 128-130
. & N 7-CF;
F F F C
26 -
) N . 7-CF4
F C
” 149-152
N H
Q{ (CH,)3-NHSO,Me 444 ;1,32
F F F C
8 B}
2 /Q(F -(CH;);-NHSO;Me 7-0CH; 54-56
F F F
2 73-75
= @ i 8-OCH;
/@/ (CH3)2-S-CHz-CH, 427192
FPF =
“ 99-101
. COCHL 8-OCH,
/@/ (CHz),-SO-CH»-CH; 443 ;1,33
F

-n

C

(2
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Sal
Compuesto R x ] poc
No. 1 ~A-R) 3 MH+ s tr (min.)
Condiciones
¥ 138-139
/Q\/r | (CH)SOrCHCHy | $O0CHs | 7%
F ;
2 -
3 (CH;),-S-CH,-CH;,4 8-OCH;
¢l 409 : 1,89
Cl C
¥ 128-130
-SO-CH,- 8-OCH;
Cl C
* 127-129
-SO,-CH,-CF 8-OCH
- ; “Cl (CHz),-S0O,-CH,-CH; 3 w1 144
Cl c
® : ) 98-101
-NH-S0- 8-OCH,
F (CH2)3 NH SOg CH3 7 ; 1’58
F F C
* 127-130
Q}r': (CHNH.SOpCF; | 80CHs | T
F F ;
Y 51-53
F F ;
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Sal
Compuesto x ) poc
No. Ry ~A-K2 3 MH’ ; tr (min.)
Condiciones
» 155-157
/QY F| (CHy)-NH-SO-CH; | 7-CI s
F FE :
39 (CH2)-N(CH)-80> | g ocp, 179-18]
. CH; 470 ;151
Cl C
Y FI (CHy)-S-CH,-CH, | 8-OCFs -
FFF c
; 117-119
/@/F (CHa),-S-CH,-CH; 7-Cl S
F F F c
“ 183-184
/@YF (CHz)z-SOZ-CHTCH3 7-Cl 460« 156
F FF g
) CH,),-8-CH,-CH 7-Cl 75-11
o | (CH2)-8-CHa-CH; a3 190
Cl c
44 _
/QYF (CHN(CHy)-CO-CF, | 80CH: |~
FPF .
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Sal
Compuesto R XR R F°C;
No. 1 A2 "3 MH" ; tr (min.)
Condiciones
s (CH,);-NH-S0,-CH 7-Cl 177179
- F AT 478 ;1,41
£ F ¢
4 @\ CHy)-S-CH-CH, | 7-Cl o008
p | (CHS-CH-CH; 429 :2,11
F~F C
47 CHa),-SO-CH,-CH 7-Cl 7317
cr | (CH2):-S0-CHx-CH; 429:1,34
Cl C
4 (CH,),-SO,-CH,-CH 7-Cl 7619
o 2)2-502-CH>-CHs 445 : 151
Cl C
49 /@ 86-89
CH,),-S-CH,-CH 8-OCH;
g (CH) Sl 425:2.07
F~OF ¢
50 /@\ | 130-132
CH,),-SO,-CH,-CH; | 8-OCH;
F ( 2)2 2 2 3 457 : 1,64
F~OF C
51 | l 134-135
CH,),-O0-CH,-CH, | 8-OCH;
) | (CH2)rO-CH-CH; 393: 1,7
Cl C
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Sal
Compuesto R YR R FeC;
No. 1 A2 3| ME*; tr (min)
Condiciones
52 90-93
F FF C
33 - (CH2);-NH-SO;-N- 8-OCH; 62-65
Cl (CHy), 485 151
Ci C
> F| (CH,);-NH-SO,-CHF, | 8-OCHs )
(CH;)s-N. ) 2 510 1.66
FFF - - C
55 145-146
F| (CH,),-NH-SO,-CH; | 8-OCH; |  460;1,73
C
FFPr
36 F| (CH,),-CO-N(CH 8-OCH; )
(CHa)e (CHs): 438 1,73
FFPF C
57 .
/QYF (CHy)-C(CHy)-OCH; | 8OCH: |
F FF C
> (CH,),-C(CH3),-OCH; | 8-OCH; )
Cl | 421:2.13
Cl C
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Sal
Compuesto R <R R FoC :
No. 1 T2 3 MH" ; tr (min.)
Condiciones
> CH;),-C(CH3),-OCH; | 8-OCHs i
| (R CCH Ot 4395 2,07
F 3 =3
C
F F
60 F 8-F -
(CHZ)Z-C(CH3)2-OCH3 - 42722
F F F C

Los compuestos segun la invencion han mostrado una afinidad muy buena in vitro
(CI50 <500 nM}) por los receptores CB2 humano y de roedor. Los ensayos de union por
afinidad (binding) se han realizado segin las condiciones experimentales descritas por
M. Rinaldi-Carmona en J. Pharmacol. Exp. Therap. 1998, 287, 644-650, con
membranas procedentes bien de tejidos de roedor, bien de lineas celulares
recombinantes en las que s¢ han expresado los receptores CB» humanos (Munro et al.,
Nature 1993, 365, 61-65). La afinidad de los compuestos se expresa en forma de CI150
(concentracion que causa una inhibicion de 50% de la unidn especifica del ligando
tritiado utilizado in vitro).

Los compuestos segun la invencién han mostrado un efecto modulador sobre los
receptores CBy. Principalmente, los compuestos seglin la invencidn presentan

propiedades de naturaleza agonista, agonista inverso y/o antagonista.

La naturaleza agonista de los compuestos segiin la invencion se ha demostrado en
los modelos de inhibicion de la adenilato-ciclasa (estimulada por forscolina) como se
describe en M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996, 278, 871-878 y
1998, 284, 644-650 y M Bouaboula et al., J. Biol Chem,, 1997, 272, 22330-22339.

La naturaleza antagonista de los compuestos seglin la invencion se ha demostrado
en los modelos de reversion de la inhibicién de la adenilato-ciclasa (estimulada por la
forscolina) inducida por un agonista de los receptores CB7 como se describe en M.
Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996, 278, 871-878 y 1998, 284, 644-
650.

Uy
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La naturaleza agonista inversa de los compuestos segun la invencion se ha
demostrado en los modelos de activacién de la adenilato-ciclasa (estimulada por
forscolina) como se describe en M Portier et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1999, 288,
582-589.

Los compuestos segiin la invencidn poseen igualmente una buena afinidad in vivo
por los teceptores CB) presentes a nivel del bazo de ratén cuando se administran por
via oral. Los ensayos se realizaron segin las condiciones experimentales descritas por
Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 284, 644-650. La afinidad de
los compuestos se expresa en forma de DES0 (dosis que causa una inhibicion de 50% de
Ja uni6n especifica del ligando tritiado utilizado ex vivo).

Los compuestos de la presente invencién son principalmente principios activos
compatibles con su utilizacidn como medicamentos y/o composiciones farmacéuticas.

Segun uno de sus aspectos, la presente invencion se refiere a la utilizacion de un
compuesto de formula (I) o de una de sus sales, farmacéuticamente aceptable para la
preparacion de medicamentos destinados a prevenir o a tratar cualquier patologia
humana y/o para uso veterinario. Asi, los compuestos segun la invencion pueden
utilizarse en el hombre o en animales (principalmente en mamiferos incluyendo de
manera no limitativa perros, gatos, caballos, ganado vacuno y carneros) para la
prevencion o el tratamiento de enfermedades en las que estan implicados los receptores
CB,. »

Se pueden citar por ejemplo las enfermedades o afecciones siguientes :

- Los trastornos del sistema inmunitario : principalmente las enfermedades auto-
inmunes incluyendo de manera no exhaustiva : psoriasis, lupus eritematoso,
enfermedades del tejido conjuntivo o conectivitis, sindrome de Sjégrer, espondilartritis
anquilosante, poliartritis reumatoide, artritis reactiva, espondilartritis indiferenciada,
enfermedad de Charcot, enfermedad de Behcet, anemias auto-inmunes hemoliticas,
esclerosis en placas, esclerosis lateral amiotréfica, amilosis, rechazo de injertos, y las
enfermedades que afectan la linea plasmocitaria ;

- Las enfermedades alérgicas : principalmente hipersensibilidad retardada o
mmediata, asma, rinitis alérgica, dermatitis de contacto y conjuntivitis alérgica ;

- Las enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas incluyendo
principalmente SIDA y meningitis ;

- La amilosis y las enfermedades que afectan las lineas del sistema linfo-
hematopoyético ;

- Las enfermedades cronicas del higado de origen alcohdlico, cirrosis, viral y toxica

asi como esteatohepatitis de origen no alcohdlico y cancer primario del higado ;

L&
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- Las enfermedades inflamatorias : principalmente enfermedades articulares:
artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de
Crohn, enfermedad de colon irritable, sindrome de colon irritable (en inglés IBD :
inflammatory bowel disease ¢ IBS : irritable bowel syndrome) y colitis ulcerosa
pancreatitis aguda

- Las enfermedades 6seas y osteoporosis.

- El dolor : principalmente dolores crénicos de tipo inflamatorio, dolores
neuropaticos y dolores agudos periféricos.

- Las afecciones oculares : principalmente hipertension ocular y glaucoma.

- Las afecciones pulmonares : enfermedades de las vias respiratorias, asma,
bronquitis cronica, obstruccion cronica de las vias respiratorias (en inglés COPD :
chronic obstructive pulmonary disease), enfisema.

- Las enfermedades del sistema nervioso central y las enfermedades
neurodegenerativas: principalmente sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea, corea de Huntington, epilepsia,
psicosis, depresion y las lesiones de la médula espinal.

El compuesto de férmula (I) segun la invencién puede utilizarse como
medicamento para el tratamiento o la prevencién de migrafia, estrés, enfermedades de
origen psicosomatico, crisis de ataques de panico, epilepsia, trastornos del movimiento,
veértigos, vomitos, nduseas en particular las debidas a una quimioterapia.

- La mugrafia, estrés, enfermedades de origen psicosomatico, crisis de pénico
(ataque de panico o crisis de angustia aguda), epilepsia, trastornos del movimiento,
veértigos, vomitos, nduseas en particular las debidas a una quimioterapia.

- Las enfermedades cardiovasculares en particular hipertensién, arteriosclerosis,
crisis cardiaca, isquemia cardiaca.

- La isquemia renal.

- Los céanceres : principalmente los tumores benignos de la piel, papilomas y
tumores cancerosos, tumores de la prostata, tumores cerebrales (ejemplos:
glioblastomas, médulo-epiteliomas, méduloblastomas, neuroblastomas, tumores de
origen embrionario, astrocitomas, astroblastomas, ependimomas, oligodendrogliomas,
tumor del plexo, neuro-epiteliomas, tumor de la epifisis, ependimoblastomas,
neuroectodérmico, meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas malignos,
schwannomas).

- Los trastornos gastro-intestinales, trastornos diarreicos, ulceras, trastornos
vestcales y urinarios, nefritis, trastornos de origen endocrino, choque hemorragico,
choque séptico, enfermedad de Raynaud y trastornos de la fertilidad.

- La obesidad; diabetes de tipo II, sindrome metabolico, resistencia a la insulina €

inflamacién del tejido adiposo.
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Mas particularmente, los compuestos de formula (I) segin la presente invencion
serdn utiles para la preparacién de medicamentos que permitan la prevencion y/o el
tratamiento del dolor, enfermedades inflamatorias, enfermedades auto-inmunes,
enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades cardiovasculares, canceres, enfermedades gastro-intestinales, obesidad,
diabetes de tipo I1, resistencia a la insulina e inflamacién del tejido adiposo.

La utilizacién de los compuestos segin la invencién para la prevencion y/o el
tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente, asi como para la
preparacién de medicamentos destinados a tratar estas enfermedades, forma parte
integrante de la invencidn.

Los compuestos de formula (1) anteriores, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden utilizarse en dosis diarias de 0,01 a 100 mg por kg de peso corporal
del mamifero que se va a tratar, preferentemente en dosis diarias de 0,1 a 50 mg/kg. En
el ser humano, la dosis puede variar preferentemente de 0,1 a 4.000 mg al dia, més
particularmente de 0,5 a 1.000 mg, segin la edad del sujeto que se va a tratar o del tipo

de tratamiento ; profilactico o curativo.

Asi, seglin otro de sus aspectos, la presente invencidn s¢ refiere a las composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto de férmula (1), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, asi como uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para administracion
por via oral, sublingual, inhalada, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica, local o rectal, los principios activos se pueden
administrar en forma unitaria de administracién, mezclados con soportes farmacéuticos

clasicos, a animales y seres humanos.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via
oral tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y disoluciones
o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal, intratraqueal,
intraocular, intranasal, por inhalacion, aerosoles, las formas de administracion topica,
transdérmica, los implantes, las formas de administracién subcutdnea, intramuscular,
intravenosa y las formas de administracion rectal.

Para la administracion topica, pueden utilizarse los compuestos seglin la invencion

en cremas, geles, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la

invencion en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :
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Compuesto seglin la invencion : 50,0 mg
Manitol : 223,75 mg
Croscarmelosa sddica : 6,0 mg
Almidon de maiz : 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa : 2,25 mg
Estearato de magnesio ; 3,0mg

Por via oral, la dosis de principio activo administrada al dia puede alcanzar de
0,01 a 100 mg/kg, en una o varias tomas, preferentemente de 0,02 a 50 mg/kg.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosificaciones mas altas
0 mas bajas ; no estando dichas dosificaciones fuera del alcance de la invencién. Seglin
la practica habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente la determina el médico
segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, segin otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un
método de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segun la invencién,

o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos segun la invencidn podran utilizarse igualmente para la

preparacion de composiciones. de uso veterinario.

Ademas, los compuestos segin la invencion, tal cual o en forma radiomarcada,
pueden utilizarse como herramientas farmacologicas en el ser humano o en el animal,
para la deteccion y el marcaje de los receptores de los cannabinoides CB».
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REIVINDICACIONES

Compuesto que responde a la férmula (1) :

R )

enlaque:
- X representa un radical bivalente alquileno(C»-Cs) no sustituido o sustituido una
0 varias veces con un grupo Alk ;
- R representa :

un fenilo sustituido una o wvarias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un atomo de halogeno, un grupo Alk, un grupo OAIk, un
ctano, un grupo -NHSO»Alk ;
. un naftilo no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un dtomo de halégeno, un grupo Alk, un grupo OAlk;
.un piridilo no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un dtomo de haldgeno, un grupo Alk, un grupo OAlk ;
. un 1-benzotienilo no sustituido o sustitnido una o varias veces con sustituyentes
elegidos independientemente entre un atomo de halogeno, un grupo Alk, un grupo
QAlk ;
. un 1,3-benzodioxolilo no sustituido o sustituido una o varias veces con
sustituyentes elegidos independientemente entre un atomo de halégeno, un grupo
Alk, un grupo OQAIk ;
- Ry representa un atomo de hidrogeno, un dtomo de halogeno, un grupo Alk, un
grupo OAlk o bien un grupo elegido entre -S-Alk, -SO-Alk, -S0O»-Alk, -CO-N(Ry4)-
Alk, -N(R4)SOy-Alk, -N(R4)CO-Alk, -N(Rg)SO7-N(Alk)7;
- R3 representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo Alk o un
grupo OAlk ;
-Ry4 representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo(C-Cy) ;
- Alk representa un alquilo{C1-C4) no sustituido o sustituido una o varias veces con
un atomo de flor ;
en el estado de base o de sal de adicidén a un acido.
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Compuestos de formula (T) segin Ia reivindicacion 1 en la que:

- X representa un radical bivalente alquileno(Cy-Cs) no sustituido o sustituido una
0 varias veces con un grupo Alk ;

- Ry representa :

.un fenilo sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un atomo de halogeno, un grupo Alk, un grupo OAIk;
.un pitidilo sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos
independientemente entre un atomo de haldgeno, un grupo Alk ;

- Ry representa un atomo de hidrogeno, un dtomo de halogeno, un grupo Alk, un
grupo OAIk, un grupo -S-Alk, un grupo -SO-Alk, un grupo -SOpAlk, un grupo
-CO-N(Ry)-Alk, un grupo -N(R4)SO»-Alk, un grupo - N(R4)CO-Alk, un grupo
N(Rg)-S02-N(ALK), ;

- R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo Alk o un
grupo OAlk ;

- R4 representa un atomo de hidrdgeno o un alquilo(Cq-Cy) ;

- Alk representa un alquilo(C1-C4) no sustituido o sustituido una o varias veces con
un atomo de fltor ;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido.

3. Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 en la que :

- X representa un radical bivalente alquileno(C9-Cs) no sustituido o sustituido una
0 varias veces con un metilo ;

- Ry representa : 3-fluoro-2-triflucrometilfenilo, 2-fluoro-3-triflucrometilfenilo,
3-trifluorometoxifenilo,  2-cloro-3-trifluorometilfenilo,  3-trifluorometilfeniio,
5-fluoro-2-metoxifenilo, 4-fluoro-2-metoxifenio, 2,3-diclorofenilo,
2-trifluorometil}piridin-3-ilo ;

- Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, de cloro, un radical
trifluorometilo, un grupo -OCH3, un grupo -OCHoCH3, un grupo -S-CH3, un
grupo -S-CHp-CH3, un grupo -SO-CH3-CH3, un grupo -SOpCH3, un grupo
-SOpCH7CH3, un grupo -NHSO»CH3, un grupo -NHSO3-CF3, un grupo
-NHSO9CHF?7, un grupo -N(CH3)-SO7CH3, un grupo -NH-CO-CF3, un grupo
-N(CH3)-CO-CF3, un grupo -NH-S07-N(CH3), un grupo -CO-N(CH3)>, situados
en posicion terminal de la cadena alquilo ;

- Ry representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un grupo metilo, un
grupo metoxi o un radical trifluorometilo ;

en el estado de base o de sal de adicion a un 4cido.

Compuesto segiin la reivindicacion 1 de formula () elegido entre :

- 3-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-1-pentilcinolin-4(1 H)-ona

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi- 1-pentilcinolin-4(1 H)-ona ;
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- 3-[2-Fluoro-3-(trifiuorometil)fenil]-1-pentilcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)cinolin-4(1 H)-ona ;
- 8-Metoxi-1-pentil-3-[ 3-(trifluorometoxi)fenil]cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(4,4,4-trifluorobutil)cinolin-4(1 H)-ona ;
- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil |- 1-[ 3-(metiltio)propil Jcinolin-4(1 A)-ona;

- 1-(4-Fluorobutil)-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil|cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[2-Cloro-3-{triflucrometil)fenil]-8-metoxi- 1 -pentilcinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-[3-(Trifluorometil)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)cinolin-4(1H)-ona ;

- 3-[2-Metoxi-5-(trifluorometil}fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil )cinolin-4(1 H)-ona ;
- 1-(3-Cloropropil)-3-[3-(trifluorometil)fenil]cinolin-4(1 /)-ona ;

- 1-Pentil-3-[3-(trifluorometil)fenil]cinolin-4(1H)-ona ;

- 1-[3-(Metiltio)propil]-3-[3-(trifluorometil)fenil |cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(4,4 4-trifluorobutil)cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)cinolin-4(1 H)-ona ,

- 7-Cloro-3-[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(5,5,5-trifluoropentil)-4a,8a-
dihidrocinolin-4(1H)-ona ;

- N-(3-[3-{2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil |-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-
il]propil)metanosulfonamida ;

- N-[3-[3-[2-cloro-3-(trifluorometif}fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-
il)propil]metanosulfonamida ;

- N-[3-[3-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil}-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-
il]propilJmetanosulfonamida ;

- N-[3-[3-(2,3-diclorofenil-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-
il)propilJmetanosulfonamida ;

- N-[3-[8-metoxi-4-0x0-3-[2-(trifluorometil)piridin-3-il]cinolin- 1{4 H)-
il]propil|metanosulfonamida ;

- N-[3-[3-(2,3-diclorofenil)-4-ox0-7-(trifluorometil)cinotin- 1 (4 H)-
il]propil]metanosulfonamida ;

- 3-[2-Fluoro-3-(trifluorometil}fenil]-1-(3-metanosulfonil-propil )-8-metoxi- | H-
cinolin-4-ona ;

- N-{3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)-fenil]-4-oxo-7-trifluorometil-4 H-cinolin-1-
il]-propil}-metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-[3-fluoro-2-(trifluorometil}-fenil]-4-oxo-7-trifluorometil-4 H-cinolin-1-
il]-propil } -metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)-fenil]-4-ox0-4H-cinolin-1-il]-propil } -
metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-[2-fluoro-3-(trifluorometil}fenil]-7-metoxi-4~ox 0-4 H-cinolin-1-il]-
propil}-metanosulfonamida ;
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- 1-[2-(Etiltio)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;
- 1-[2-(Etilsulfinil)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxicinolin-4( 1. H)-
ona ;

- 1-[2-(Etilsulfonil)etil]-3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil ]-8-metoxicinolin-4(1 H)-
ona;

- 3-(2,3-Diclorofenil)-1-[2-(etiltio)etil]-8-metoxicinolin-4( 1 H)-ona ;

- 3-(2,3-Diclorofenil)-1-[2-(etilsulfinil)etil]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-(2,3-Diclorofenil)-1-[ 2-(etilsulfonil)etil ]-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- N-(3- {8-metoxi-4-ox0-3-[ 3-(trifluorometoxi)fenil]cinolin-1{(4 H)-
il}propil)metanosulfonamida ;

- 1,1,1-Trifluoro-N-(3- {3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-
1(4H)-il}propil}ymetanosulfonamida ;

- 2,2,2-Tnfluoro-N-(3-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-
1(4H)-il} propil)acetamida ;

- N-(3-{7-cloro-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil ]-4-oxocinolin- 1 (4H)-

11} propil)metanosulfonamida ;

- N-{3-[3-(2,3-diclorofenil)-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-il]propil } -N-
metiimetanosulfonamida ;

- 1-[2-(Etiltio)etil]-3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-(trifluorometoxi)cinolin-
4(1H)-ona ;

- 7-Cloro-1-[2-(etiltio)etil]-3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil jcinolin-4(1 H)-ona ;

- 7-Cloro-1-[2-(etilsulfonil)etil]-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil|cinolin-4(1 H)-
ona ;

- 7-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)-1-[2-(etiltio)etil Jcinolin-4(1 H)-ona ;

- 2,2,2-Trifluoro-N-(3- {3-[ 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-
1(4H)-il}propil)-N-metilacetamida ;

- N-(3-{7-cloro-3-[3-fluoro-2-(trifluorometil )fenil]-4-oxocinolin-1(4H)-
il}propil)metanosulfonamida ;

- T-cloro-1-[2-(etiltio)etil]-3-[ 3-(trifluorometoxi)fenil] cinolin-4(1H)-ona ;

- 7-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)-1-[2-(etilsulfinil)etil]cinolin-4(1 H)-ona ;

- 7-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)-1-[ 2-(etilsulfonil)etil)Jcinolin-4(1H)-ona ;

- 1-[2-(Etiltio)etil]-8-metoxi-3-[3-(trifluorometoxi)fenil cinolin-4( 1 H)-ona ;

- 1-[2-(etilsulfonil)etil]-8-metoxi-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]cinolin-4(1 H)-ona ;

- 3-(2,3-diclorofenil)-1-(2-etoxietil}-8-metoxicinolin-4(1 H)-ona ;

- 1-(2-etoxietil)-3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxicinolin-4(1H)-ona ;

- N'-{3-[3-(2,3-diclorofenil)-8-metoxi-4-oxocinolin-1{4 H)-il|propil } -N,N-
dimetilsulfamida ;
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- 1,1-difluoro-N-(3- {3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil ]-8-metoxi-4-oxocinolin-
1{4H)-il} propil)metanosulfonamida ;

- N-(2-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin-1(4H)-

1} etil)metanosulfonamida ;

5 - 3-{3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-4-oxocinolin- 1{(4H)-il } -N,N-

dimetilpropanamida ;
- 3-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-8-metoxi-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-
4(1H)-ona ;
- 3-(2,3-diclorofenil)-8-metoxi-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-4(1 H)-ona ;

10 - 3-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil ]-8-metoxi-1-(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-
4(1H)-ona ;
- 8-fluoro-3-[ 2-fluoro-3-(triflucrometil)fenil -1 -(3-metoxi-3-metilbutil)cinolin-
4(1H)-ona ;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido.
15 5. Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones | a 4, caracterizado porque :

Se hace reaccionar, en presencia de una base, un compuesto de formula :

Hal

—

2
en la que X, Ry v Ry son tales como se han definido para un compuesto de formula

20 (I) en la reivindicacion 1, y Hal representa un atomo de haldgeno con un compuesto

de formula :

R,-B(OH), (1)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) en la
reivindicacion 1.

25 6. Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) en la que Ry
representa un grupo -S-Alk, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque :
se hace reaccionar, en presencia de una base, un compuesto de férmula
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Hal (V)

en la que X, R y R3 son tales como se han definido para un compuesto de formula
(I) en la reivindicaciéon 1 y Hal representa un dtomo de halégeno, con un derivado
de alcanotiolato de sodio de férmula:

NaS-Ry (V)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula (I) en la
reivindicacion 1.
Medicamento, caracterizado porque contiene un compuesto de formula (I) segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o también una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto de formula (I).
Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
formula (I) segin una cualquiera de las teivindicaciones 1 a 4, una sal
farmacéuticamente aceptable de este compuesto, asi como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
Utilizacion de un compuesto de férmula (I), segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, para la preparacion de un medicamento destinado a tratar y a
prevenir cualquier patologia en la que estdn implicados los receptores de los
cannabinoides CB2.
Utilizacion segun la reivindicacion 9 para el tratamiento y la prevencion del dolor,
enfermedades inflamatorias, enfermedades auto-inmunes, enfermedades alérgicas,
enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
cardiovasculares, canceres, enfermedades gastro-intestinales, obesidad, diabetes de
tipo II, resistencia a la insulina e inflamacién del tejido adiposo.
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Resumen:

La presente invencion tiene por objeto los compuestos que responden a la férmula (1) en la
que X representa un radical bivalente alquileno(C5-Cs) no sustituido o sustituido una o
varias veces con un grupe Alk ; Ry representa un fenilo, naftilo, piridilo, 1-benzotienilo 6
1,3-benzodioxolilo ; Ry representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un
grupo Alk, un grupo OAlk o bien un grupo elegido entre -S-Alk, -SO-Alk, -SOy-Alk, -
CO-N(Ry4)-Alk, -N(R4)SO9-Alk, -N(R4)CO-Alk, -N(R4)SO7-N(Alk)7 ; R3 representa un
atomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un grupo Alk, un grupo OAlk ; R4 representa
un atomo de hidrogeno o un alquilo(C1-C4q) ; Alk representa un alquilo(Cj-C4) no
sustituido o sustituido. Procedimiento de preparacion y aplicacion en terapéutica.
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PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE L 11 PATENTENI _ Eve 378 FASENACIONAL

Indicacion que se solicita una patente,
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripeion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

ENNNE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D / Incompleta D

PATENTE Dy«(vENCiON PCT MODELO DE UTILIDAD PCT || Art.33 Decision 486100, Circutar Unica

m Indicacién que se solicita una PCT
Q{ Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

U Dibujos de ser estos pertinentes
ﬁ Comprobante de pagd de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa P ] i Incompleta [:I

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)
I__I Indicacion gue se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas estabiecidas

Completa |:| Incompleta |:|

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

Joot

Comprobante de pago de las tasas establecidas

C let
L ompleta L—_‘ Incompleta I:,
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