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1. Me refiero al aute dictada por ese Despacho notificade por fijacion en lista de B
de Febrero de 2008.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador
en su Concepto Téenico No. 51 bajo los acapites de claridad de la solicitud y unidad
de invencién, me permite llamar la atencidn a ese Despacho a las siguientes
meodificacignes y argumentos técnicos por |os cuales se superan completamente

dichas objeciones.

3.  Antes de presentar las mencionadas modificaciones y argumentos técnicos,
me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar modificacicnes sohre 2
capitulo descriptive da la solicitud en estudio gue cbedecen a la correccion de
errores involuntarios al momento de la traduccidn.

Me permite resaltar que dichas modificaciones no sé constituyen de forma
alguna en una ampliacion de fa solicitud, tal come fue orignalmente presentada,
toda wvez que se estdn realizando cambios puntuales sobre teérminos
incorrectamente traducidos ¢ inclusidn de palabras que fueron omitidas y que le
restan claridad al texta. Dichas modificaciones fueron rezlizadas a 'o 'argo de todo
el capitulo descriptivo tal como me permito mostirar a continuacion:

I. Introduccién de términos: Se introdujeron términos que se omitieron
por un error involuntario en el momento de la traduccidon de la solicitud
original al idioma espaficl, Dichos términos incluides son: Paging 2, linea 11
“active”; pagina 2, linea 14 “acoplado”; pagina 2, linea 21, “nactivado”
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pagina 2, linea 3, “sanguinea™ pagina 17, linea 34 “presente”; pagina 41,

linea 8, “estafio” ; pagina 43, linea 14, “hexanc”,

11. Sustitucion de términos: A lo largo de todo el capitulo descriptivo se
sustituyeron los siguientes términos por sus correspondientes traducciones

correctas al espafiol:

TERMING REEMPLAZADO TERMINO REEMPLAZADO
| ANTERICR POR: ANTERIOR POR:
Nuevo Novedoso Amoniaco amonio
Drogas Farmacos Férraas Férricas
Ligante Ligando Sucrosa Sacarpsa
Araquidonilo Araquidoneilo Tratamins.eto Tratamiento
Conejo Coneflllo Mins.sualmins.te Mensualmente
Application Las solicitudes Semanalmins.te Semanalmente
Stress Estres Mins.os Menos
Desponibles Disponibles Morbosidad Morbilidad
Benzile Bencilo Adicionaimins.te Adicionaimente
“alc-q” “alc” Cuadro Tabla
| Fundido Fusionado Triflugrmetil Trifluorometil
Alkyl Alguilo Voluminis. Valumen
Keto ceto Hidroclorure Clorhidrate
Discreta Descrita Tetrahidrofuran Terahidrofurano
Hidroclérico Clerhidrica Anhidroso Anhidro
Representaclén | Revelacidn Esupropinilo Isopropenlle ]

ITII. Cambio de expresiones. Se sustituyd la expresién “companeros de
racimo” por “racematos”, pagina 13, linea 22. Por otra parte, fue corregida
la traduccién de los nombres de los articulos consignada en ia pdgina 16,
lineas 20 a 25. Igualmente, en los ejemplos de referencia se cambié la
posicion del término “dcido” anteponiéndcla al nombre del compuesto, de

forma que se ajuste a la nomenclatura IUPAC en espafiol.

De la misma forma en la pagina 48, |ineas 10 a 12 se corrigid ja expresion
“Dos nitrégencs lavados en 121 contenidos en matraces de 3 cueflos y de fondo
plano equipado cada uro de efigs con un termémetro y un condensador de refluje,”
por su traduccidn correcta: “Deos matraces de 3 bocas de fondo redendo, de 12
L, purgados con nitrégeno, equipados cada uno de ellos con un termémetro

y un condensador de reffujo,”.
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Me permitc resaltar que las correccionegs mencicnadas se  encuentran
completamente soportadas en la solicitud internacional {PCT/US2003/007039), v,
como 5@ menciond anteriormente, pretenden subsanar errores involuntarios
cometidos durante la traduccidn del texto al idioma espafiol,

4. CLARIDAD DE TUD.
4,1, ripcion.

El Sefinr Examinador sefala que dentro del capitulo descriptivo existe falta de
sustento debido a que "en fa pérte en que se describen los Efemplos 65 y 66, se
esta mostrando en effos la determinacidn de fa afinidad de union del Receptor
Canabinoide-1 (CB1) a Fravés de: ensayos de enlace y ensayos de actividad
funcional. En fos mismos se habla de “varios compuestos” y de “compuestos de
prueba” lo que no define de manera inequivoca a qué compuestos se les realizaron
las pruebas como los resuftados de fas mismas”.

Sobre este particular me permito sefialar que dichos ensayos fueron realizadoes
para todos los ejemplos especificos revelados en la descripcion asi como para otros
compuestos representativos de la férmula 1. Siendo elevado el ndmero de
compuestos  que fueron evaluados en dichos ensayes nc se presentan los

resultados en el texto de |a descripcion.

Sin embargo, el solicitante comprobé de manera inequivoca gue los

m i n_pr n inidad ign r r r

ingnte humang CB1 ian cgmo ni icho r r
aginas 2, 4y 76a 78 ripgion).

Por otro lado, me permito sefialar, que la expresién “compuesto de prueba”
que se incluye dentro de las especificaciones de los ejemplos 65 y 66, resaltados
por el Sefior Examinador, hace alusién a cualguiera de los citados compuestos a los
que se les realizé el respectivo ensayo, y dicho término se emplea Unicamente
como una referencia a los compuestos empleados dentre la descripcidn del

procedimiento realizade en la prueba,

Adicionalmente, para complementar lo expresado en |a descripcion acerca de
la actividad de los compuestos de la invencidn, me permito intreducir los resultados
obtenidos en los citados ensayos de enlace y actividad funcional para el Ejemplo 44
que, como se expondra mas adelante dentro de las modificaciones realizadas en &
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capitulo reivindicatorio, es el compueste representative de la invenclén: Ejemplo !

44, IC:, = 0,29 nM, ECyy = 2.39 nM, Estos resultados comprueban [a mencionada
actividad aue tiene el compuesto representativa de la invencidn frente al recepter
Canabinode-1.

Por otro lado, el Sefor Examinador resalta que las estructuras de los
compuestos 53, 54, 55 y 56 no son claras y generan confusion. Me permito sefalar
Que Por un error inveluntario durante 1a traduccién del texto orlginal al idioma

espafiol se sobrepuso informacién sobre dichas estructuras haciendo que no fueran
claramente visibies. Acatando esta objecién es deseo del sclicitarte modificar Ig

Me permito sefalar gue esta modificacidn, sumada con las anteriormente
descritas, hacen que el capitulo descriptive sea completamente claro al revelar Ios

compuestos que son materia de la presente solicitud, cumpliendo asi lo preceptuado
por el Artfculo 28 de |a Decision 486 de 2000,

Por otro lado, el Sefior Examinador objeta la claridad del capitule
reivindicatorio, sefialando que existen términcs muy amplios y repeticiones de la
materia reclamada que ngo permiten definir inequivocamente el alcance de [a

invencion.

Sobre este particular me permito sefialar que, acatando dichas objeciones, es

deseo de! solicitante
13 12 14 y 16. De esta manera, el nuevo capitulo reivindicatorio queda
constituido por dos {29 reivindicaciones gue corresponden las refvindicaciones 15 y

13 originalmente presentadas.

Dicha modificacian limita la materia reclamada 3 uh sclo compuesto
representative de la invencidn y las composicienes farmacéuticas que lo contienen,
Dicho compuesto representativo corresponde al Ejemple 44, revelado en ia Tabia
11, pagina 69 de la descripcion.

4



5. UNIDAD DE INVENCION.

Por Ultimo, el Sefior Examinador sefiala que “existen varios grupos de
invenciones, en las cuales no hay un concepto Inventive que fas una aunque tengan

ef mismo niicleo, cada una le dara una posible actividad diferente.”

Me permitc sefalar que, modj ign liz I

De esta forma, dicha limitacién realizada sobre el capitulo refvindicatorio
supera completamente la objecidn presentada por el Sehor Examinador con
respecto a |a unidad de Invencin.

6. CON 51

Finalmente, me permitc sefalar que los argumentos expuestos y las
madificaciones realizadas sobre el capitulo descriptivo mostraron que dicho capitulo
es claro al revelar ia invencidn materia de la presente solicitud.

Por otro lado, las maodificaciones realizadzas sobre el capitulo reivindicatorio
hacen gue este sea claro al reclamar la materia de la presente solicitud, y que las
nuevas reivindicaciones hagan referencia a una sola unidad de invencion.

7. Anexo me permito presentar:

(i} Recibo nimero 08-36,048, expedido por ia Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(i) Copia del capitulo descriptivo donde se han realizado las correcciones

antes relacionadas; y

(i) Copia del nueve capitule reivindicatorio, en el cual se han realizado las

modificactones expuestas anteriormente,
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8. En vista de fodo lo anterior, ruego a usteq proceder a estudiar
nuevamente la solicitud a la Juz de las argumentaciones presentadas y de

'as modificaciones realizadas ¥ conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,
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TITULQ DE LA INVENCION
AMIDAS SUSTITUIDAS ACTIVAS EN EL RECEPTOR CANABINOIDE-1

RESUMEN-QBJETO Y FINALIDAD DE, LA INVENCION

Los compuestos novedosos de la férmula estruciural (1) son
antagonistas y/o agonistas inversos del receptor de Canabinoide-1 {CB1) y son Utiles
ch el tratamiento, prevencidn y supresion de enfermedades rocdiadas por cl receplor
CB1. Los compuestos de la presente invencion son utiles como fanmacos de accion
central en el tratamiento de psicosis, déficits de memoria, desdrdencs de
reconocimiento, migrafia, neuropatia, desérdenss neuro-inflamatorios incluyendo
esclerosis multiple v sindrome de Guillap-Barre, y secuclas inflamaterias de
encefalitis viral, accidentes cerebrales vasculares, y trauma de craneo, anomalias de
ansiedad, stress, cpilepsia, enfermedad de Parkinson, desdrdenes en los movimientos
y esquizofrenia. Los campuestos también son diles para el tratamignto de desordenes
por abuso de sustancias, tratamiento de obesidad o desordenes alimenticios, asi como
para €l tratamiento de asma, estrefiimiento, pseudo-obstruceidn crdnica intestinal, y

cirrosis de higado.

Y7
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TITULO DE LA INVENCION 21046Y28
AMIDAS SUSTITUIDAS ACTIVAS EN EL. RECEPTOR CANABINOIDE-1

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
Mo aplicable.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
10 La Marijuana (Cannabis sativa L) y sus derivados han sido utilizados
desde hace siglos para fincs medicinales v recreativos. Se ha determinado que un
ingrediente activo importantc cn laz marijuana ¥ el hashish es el A%
tetrahidrocanabinol (A%-THC). Investipacidn en detalle ha revelado que la accidn
. biologica del AY-THC y otros miembros de la familia canabineidc ocurre a través de
15 dos receptores acoplados con proteina G denominados CB1 v CB2. El receptor CBI
se encuentra priprincipalmente en los sistemas nerviosos centrales y periféricos y en
menor grado en diversos Organos periféricos.  El receptor CB2 se encuenira
principalmente en teidos y células linfoides. Se han identificado tres ligandos
endogenos para los receptores canabinocides denvados de dcide araquidonico
20 (anandamida, 2-araquidonoile glicerol, y 2-araquidonile glicerol éter). Cada uno de
éslos es un agomista con actividades similares al A?-THC, incluyendo sedacidn,
hipotermia, inmovilidad intestinal, antinocicepcidn, analgesia, catalepsia, anti-emesis,
y estimulo del apelito.
Los genes para los respeclivos receptores canabinoides han sido todos
25 inteprumpidos en ratones. Los ratones con receptor CB1-/- inactivado aparecieron
normales v fértiles. Fueron resistentes a los efectos de AP-THC y demostraron una
‘ miensa reduccién de las propiedades reforzadoras de morfina y la severidad del
sindrome de retire de tratamiento. También demostraron actividad motora reducida ¢
hipoalgesia. La exposicidn excesiva a  A%THC puede conducir a sobre
30 calentamiento, psicosis, hipotermia, pérdida de memoria y sedacion. Existe al menos
un modulader CB1 caracterizado como agonista inverso o antagonista, N-(l-
piperidinilo)-5-(4-clorofenilo}-1-(2,4-diclorofenilo)-4-metilpiruzol-3-carboxamida
(SR141716A), en ensayos clinicos para tratamiento de desdrdenes cn la alimentacidn
en esta fase. Contindan requiriéndose potentes moduladores CB1 de reducide peso
35 molecular que posean propiedades farmacoquinéticas v farmacodinimicas adecuadas,

para ser usados como productos farmacéuticos humanos.

E! tratarmiento de asma con moduladores de receptor CB1 (tales como

agonistas inversos CB1} es apoyado por el hallazpe de que los receptores
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canabincides presindpticos median la inhibicion de liberacidn de noradrenalina (en el
pulmsn del congjillo de Indias) (Europ. J. of Pharmacology, 2001, 431 (2), 237-244),

El tratamiento de cirrosis del higado con moduladores de receptor CB1
es apoyado por el hallazgo de que un modulador de receptor CB1 revertira la baja
presién sanguinea observada en ratas con cimosis de higado inducida por tetracloruro
de carbono y reducird el elevado flujo mesentérico de la sangre y la presion portal de
vena (Nature Medicine, 2001, 7 (7), 827-832}.

Las patentes US US 5,624,941 v US 6,028,384, Solicitudes PCT Nos.
WOUR/43636 v WO98/43635, y Solicitud EPO No. EP-658546 rcvelan pirazoles
sustituidos con actividad contra receptores canabincides

Las solicitudes PCT Nos. WQ98/31227 y WO98/41519 taminén
revelan pirazoles sustituidos que poseen actividad contra los receptorse canabinoides.

Las solicitudes PCT Nos, W0O98/37061, WO00/10967, v WO00/ 19068
revelan diaril éter sulfonamidas con actividad contra los receptors canabinoides.

Las solicitudes PCT Nes. WO97/29079 y WQO9%02499 revelan
alcoxi-esoindeolonas y alcoxi-quinolonas como poseederes de actividad contra los
receptores canabinoides.

La patente US 5,532,237 revela derivados N-benzoil-indol como
poseedores de actividad contra los reccptores canabinotdes.

Lag patentes US 4,973,587, US 5,013,837, US 5,081,122, ¥ US
5,112,820, TUS 5,292 736 revelan derivados de aminealguilindol come poseedores de
actividad contra los receptores canabinoides.

La publicacion PCT WO 01/58869 revela moduladores de receptores
canabinoides de pirazoles, pirroles ¢ imidazoles de utiidad para el tratamiento de
trastomos respiralorios y no-respiratorios asociados con la activacidn de leucocitos,

Las publicaciones PCT WO 01/64632, 01/64633, y 01/64634
asignadas a Aventis gon dirigidas a derivados de acetidina como antagonistas de
canabinoides.

Schultz, EM, et al. J Med Chem. 1967, 10, 717 v Pines, 8. H. &f al.
g Med Chem. 1967, 10, 725 revclan dcidos maledmicos afectando colestersl cn
plasma y excrecion de penicilina.

Los compuestos de la presente mvencién son moduladores del receptor
de Canabinoide-1 (CBl) v son de wtilidad en el tratamiento, prevencion y suptesion
de enfermedades mediadas por el receplor de Canabinoide-1 {CB1}. En particular, los
compuestos de la presente invencién son antagonistas o agonistas inversos del
receptor CB1. La invencién trata del uso de eslos compuestos para modular el
receptor de Cansbinoide-1 (CB1). Como tales, los compuestos de la presente
invencién son titiles como farmacos de aceién central en €l tratamienio de psicosis,

déficit de memeria, desérdenss cognitivos, migrafia, neuropatia, desérdenes neuro-
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inflamatories incluyendo esclerosis multiple v sindrome de Guillain-Barre v las
secuelas inflamatorioas de encefalins wiral, accidentcs vasculares cerebrales y
trawmatosis craneal, desdrdencs de ansicdad, stress, epilepsia, enfermedad de
Parkinson, dificultades v trastornos en el movimiento, y esquizefrenia.  Los
compuestos son también utiles para el tratamiento de abusos de sustancias,
particularmente de opidccos, alechel, marijuana y nicotina. Los compuestos son
también ttiles para el iratamiento de desérdenes de alimentacion mediante inhibicidn
de la ingestion excesiva de alimentos y la obesidad resnltantc y complicaciones
asociadas. Los compuestos son también de utilidad para el tratamuento de
gstrefiiiniento ¥ pseudo-gbsiruceidn intestinal cronica, ademas del tratamiento de
asma, ¥ de cirrosis del higado.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidn trata de amidas sustituidas novedosas de la

Formula general I;

(1)

y sales farmacéuticamente aceptables de éslas, que son antagonistas y/o agonistas
inversos del receptor de Canabinoide-1 {CB1) v son de utilidad en el tratamiento,
prevencion y supresién de enfermedades mediadas por el receptor del Canabinoide-1
(CB1). La invencién trata del uso de estos compuestos novedosos para antagonizar
selectivamente el receptor de Canabinoide-1 (CB1). Como tales, los compuestos de la
presenie invencion son utiles como fArmacos de accion central en el tratamiento de
psicosis, deficits de memoria, desérdenes de reconocimiento, migrafias, neuropatia,
desdrdenes neuro-inflamatorios incluyendo esclerosis multiple y sindrome de
Guillain-Baite v las secuclas inflamatorias de cneefalitis viral, accidentes vasculares
cerehrales y trammatosis craneal, desérdenes de ansiedad, estrés, epilepsia,
enfermedad de Parkinson, trastornos en el movimiente y esquizofrenia.  Los
cormnpuestos son tambign Utiles para el tratamiento de desordenes causados por abuso
de sustancias, particularmente opidceos, alcohol, marijuana, y micolina, incluyendo el
cesar do fumar. Los compuestos son también de utilidad cn el tratamiento de
obesidad ¢ desérdenes asociados con la ingestion excesiva de alimentos. También

son utiles para el tratamicnto de cstrefiimicnto v pseudo-obstruccion ntesinal
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cronica. Los compuestos son también ttiles en el tratamiento de cirrosis del higado.
Los compuestos gon también de utilidad en el tratamiento de asma.

La presente imvencion también se refiere al tralamento de esias
condiciones y el uso de compuestos de la presente invencidn para la produceidn de un
medicamento de utilidad en el tratamiento de estas condiciones. La prosents
invencién también se rcfiere al iratamienlo de estas condiciones mediantc una
combinacién de compuestos de formula 1 y otros productos farmacéuticos disponibles
en la aclualidad.

La invencién también trata de los compuestos novedosos de (Grmula
estructural L.

La invencién tlambién trata de formulaciones farmacéuticas que
comprenden uno de los compuestos come mgredients activo.

La invencidn también trata de los procesos de preparacién de los
compuestos de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Las compuestos usades en los métodos de la presente invencidn son

representados por el compuesto de formula estructural I:

{1}
o una szl de este farmacéuticamente aceptable, en la que;
Rl es seleccionado de:
(1) cicloheteroalquilo,

(2) arilo,
(3) heleroariio, ¥
(4)  NReRS

en la que arilo y heteroarilo son opcionalmente sustituidos por une a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de Rb;

R2 &5 seleccionado de:
{13  Cy.10alquile,
{2) {C3.1gciclealquilo-C1 -4alquilo,
(3 arilo-C]-4alquilo, vy
(4) heteroarilo-C] -4alquilo;

Y7
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en la que cada cicloalquilo, arlo y heteroarilo es epeionalmente sustituido

con une a tres sustituyentes scleccionados independientemente de Rb;.
cada R? es independientemente seleccionado de:

{1} ldrdgeno,

(2) metilo, ¥

(3) -CF3;
cada Rb es independientemente seleccionado de:

(1) halogeno,

(2) cianng,

(3) influorometilo,

(4) trifluorometoxi,

(5) Ci-zalquiloxi, ¥

(6) Cip.zalguilo;
RE€ es independientemente seleccionado de:

(1) hidrégeno,

(2) Cl-6alquilo,

(3) arilo,

(4) heterearilo,

(5) aril-metilag, v

(&) heteroaril-meiilo,
pudiéndose sustituir o no cada R¢ con uno a tees sustituyentes seleccionados de Rb;
R4 s seleccionado independicntemente de:

{1) cicloalquilo,

{(2) arilo, ¥

{3) hetercarilo,
pudiéndose sustituit o no cada Rd con uno a tres sustituyentes seleccionados de Rh;
cada RD es independientemente seleccionado de;

{1} haldgeno,

{2 C]-3alquilo,

3y  -CN.y

(4)  -CFs,
en los que cuando los grupos piridilo no son sustituidos en el nitrdgeno, se encueniran
opcionalmente presentes como N-dxide.

En una aplicacion de la presente iuvencién, R! es seleccionado de:

(1 enilo,

(2)  piridilo,

{3) indolilo,

{(4) 7-aza-indolila,

(5) tiofenile, y

(6)

A

7
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en la que cada arilo v heteroarilo es opcicnahmente suslituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de Rb, y cada piridilo estd
opcionalmente presente como N-dxido.
5 En una clase de esta aplicacién de la presentc invencidn, Rl es
seleccionado de:
{1} fenile,
{2) 3-cianoferulo,
{3 3-mehienilo,
10 {4) 3,5-difluorefenilo,
® (5)  3-piridilo,
(6) 5-cloro-3-pindilo,
{7 S-metil-3-piridilo,
(&) S-ciano-3-piridilo,
15 () 1-0xido-5-ciano-3-piridito,
(107 l-indolila,
(11} 7-aza-indol-N-ilo,
{12y  2-tiofemlo, v
{13)
20

En una subclasc de esta clase de la presente invencidn, R e S-ciano-
3-piridilo.
25 En otra aplicacién de la presente invencién, R2 cs scleccionado de:
{1) Cj.-salquilo,
(2) Ca-geicloalquilmetilo,
(3) fenilmetilo,
{4) heteroarilmetilo,
30 en la que cada cicloalquilo, fenile y heleroarilo es opeionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccionados de Rb,
En una clase de esta aplicacién de ta presente invencién, R2 es

seleccionade de:
{1} Ci-galquilo,
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(2) C4.peicleglquilmetilo,
{3) fenilmetilo,
{(4) pindilo,
en la que cada eiclealquilo, fenilo ¥ hetervarile es opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes mdependientemente seleccionados de Rb.
En una subclase de esta clase de la presente invencién, RZ es
seleccionado de:
{1} 2-melilpropilo,
(2)  n-pentilo,
(3 ciclobutilmetilo,
{4) ciclopentilmetilo,
{5 ciclohexilmetilo,
{6}  bencilo,
(7 4-clorobencilo,
(8)  d-metilbencilo,
(2 4-fluotobencilo,
(10)  4-metoxibenctlo, y
{11}  {5-cloro-2-piridil}metilo.
En una saplicacién de la presente invencion, cada RT es
independientcmente seleccionado de:
{1} hidrogeno,
{(2) metilo, ¥
{31 -CF3.
En una clase de esta aplicacién de la presente invencidn, cada R2
g5 independientemente seleccionadoe de ;
(1) hidrogeno, vy
(2) metilo.
En una aplicacién de la presente invencidn, cada RP  es
independientemente seleccionado de:
(1} haldgene,
(2) ciano,
(3) Cy-zalquiloxi y
{4) Ci-3alquile.
En una clasc de esta aplicacidn de la presente mvencion, cada RD ¢s

independientemente seleccionado de:

(1} fluoro,
(2) cloro,
{3) bromo,
{(4) vyodo,
{3} clano,
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{6) metoxy, ¥
(7)  metilo.
En una subclase de esta clase, cada RP es independientemente
seleccionado de:

{1} HAuoro,
{2y cloro,
(3) clano,

(4) metoxi,y
(5) metilo.
En una aplicacion de la presentc invencién, cada RS es
ndependientemente seleccionado de:
{1} hidrogeno,
(2) Cp-salquilo,
(3) fenilo,
{4} piridilo,
{3) bencilo, ¥y
{6} piridilo-metilo;
cada RE puede scr sustituide o no sustituido con un sustituyente seleccionado de R,
En una clase, RC es femlo.
En una aplicacidén de la presente invencion, RA es seleccionado de:
(1) Cg-peicloalquilo,
(2) arilo, y
{3} hetcroarilo,
en la que R puede ser sustituide o no sustituido con dos sustituyentes seleccionados
de Rh.
En una clase de la presente invencion, RY es scleccionado de:
(1) fenile,
{2} pindilo, y
(3) pirimidinilo,
cn la que Rd puede ser sustituido o no con une o dos sustituyentes seleccionados de
Rh.
En una subclase de la presente invencién, RY es seleccionado de:
{13 fenilo,
{2) 4-clorofenilo,
{3} 3-clorofemlo,
(4}  3,5-difluorafenils,
(5) 3,5-dicloroienilo,
{6) 2-piridilo,
{7y 5-cloro-2-piridile,
{8} 6-metil-2-piridilo,




i
) %7

(%) 5-trifluorometil-2-piridilo,
{10y 4-rrifluprometil-2-piridile,
(11} 4-trifluorometil-2-pirimidilo, y
{12} 6-trifluorometil-4-pirinudile.
3 En otra subclase de la presentc invencién, R4 es 5-trifluorometil-2-piridilo.
En una aplicacion de la presente invencidn, cada R ¢s
independientcmente seleccionado de:
{1) Thalogeno,
(2) €1-3alguilo,
10 (3) -CN,y
4 -CF3,
En una clase de esta aplicacidn, cada RI es indcpendientemente
seleccionado de:
. {1} fluoro,
15 (2} cloro,
(3) metilo,
4) -CN,y
(5} -CF3,
Los compuestos novedosos particulares que pueden scr empleados cn
20 los métodos, usos y composiciones de la presente invencioa, incluyemn:
{1}  N-[3-{4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-{4-clorofeniloxiy-2-
metilpropanamida;
(2)  N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(2-piridiloxi}-2-metilpropanamida;

25 (3} N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-(3-piridil}propil]-2-(4-clorofeniloxi)-2-
metilpropanamida;

. (4}  N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(3,5-difluorofeniloxij-2-
metilpropanamida;
(5)  AN-[3-(4-clorofenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-{3,5-diclorofeniloxi}-2-
30 metilpropanamida;
(6)  N-[3-(4-clorofenil}- 1-metil-2-lenilpropil]-2-(3-clorofeniloxi)-2-
metilpropanannda;
(7Y N-[3-(4-clorofenil)-2-(3,5-difluorofenil)- Lametilpropil]-2-{2-piridiloxi)-2-
melilpropanamida,

35 (8)  N-[3-(d-clorofenil)-1-metil-2-fenl-propil]-2-( 5-cloro-2-piridilex1}-2-
metilpropanamida;
(9)  N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2 (6-metil-pinidiloxi)-2-
mehlpropanamida;
{10} A-[3-(4-clorotenif}- I -metil- 2-Enilpropil |- 2-(femioxi - 2-metilpropanamida;
40

S 10 -
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(11}

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(15)

(20)

21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

N-[(3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-{5-tn(luerometilpirnidiloxi)-2-

metilpropanamida,

N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-piridil}-1-metilpropil]-2-{5-triflucrometil-2-pradiloxi)-

2-metilpropanamida;

N-[3-(4-clorefenil)-2-(3-clanofenil)-1 -metilpropil]-2-(5-tmfluorometil-2-

piridiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[3-(4-clorefenil)-2-( 5-cloro-3-piridilo)- 1-metlpropl]-2-( 3-trifluorometil-2-

piridiloxi)-2-metilpropanamida,;

N-[3-(4-clerefenil)-2-{5-metil-3-piridi)-1-metilpropil j-2-(5-tofluorometil-2-

pinidiloxi)-2-metilpropanmimida,

N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-ciano-3-piridil)}-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-

piridiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-metilfenil)- 1 -metilpropl]-2-(5-trifluorometil-2-

piridiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[3-(d~clorofenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-(4-trifluorometil-2-pindiloxi)-2-

metilpropanamida,

N-[3-(4-clorefenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-(4-trifluorometil-2-pirimidiloxi)-2-

melilpropanamida;

N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-{tiofen-3-ipropil]-2-(5-cloro-2-pindiloxi)-2-

metilpropanamida,

N-[3-(5-cloro-2-piridil)-2-fenil- 1 -metilpropil-2-(5-trifluoronietil-2-piridiloxi)-

2-metilpropanamida;

N-[3-(4-meh]-fenil)- 1-metil-2-fenilpropil ]-2-(4-trifluorometil-fermloxi)-2 -

metilpropananuda;

N-[3-(4-fluaro-fenilo)-2-(3-ciano-fenil)- 1 -metilpropil]-2-(S-triflnorometil-2-

pindiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[3-{4-clorofenil})-2-(1-indolil}- 1 -meti)propil]-2-(3-trifluorometil-2-

oxipiridin-2—i1)-2-metlpropanamida;

N-[3-{4-clerofenil)-2-(7-azaindo)-N-i1}-1-metil}propil]-2-{5-tnfluorometil-2-

pndiloxi}-2-metlpropanamida;

N-[3-({4-cloro-fenil)-2-( 1-indolinil)-1-metilpropil }-2-(5-trifluorometii-2-

piridiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[3-(4-cloro-fenil)-2-(N-metil-anilin)- 1-metilpropil}-2-(5-trifluerometil-2-

pirdiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[3-{4-metoxi-fenil)-2-(3-ciang-fenil}- 1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-

pindiloxi)-2-metilpropanainida;

N-[3-(4-clorofenil}-2-{3-cianofenil})-1-menlpropil]-2-{6-trifluorometil-4-

pirimidiloxi)-2-metilpropanamida;

N-[2-{3-cianofenil)-1,4-dimetilpentil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi}-2-

metilpropanamida;

11 -

4



216328

10

15

20

25

30

35

40

(31) N-[3-{4-clorofenil)-2-(1-oxido-3-ciano-3-piridil]-1-metilpropil]-2-(5-
trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

{32y N-[2«(3-ciancfenil)-3-ciclobutil-1-metilpropil]-2-( 5-trifluprometil-2-piridiloxi)-
2-metilpropanamida;

(33} N-[2-(3-cianofenil)-1-metil-heptil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-
metilpropanamida;

(34) N-[2-(3-ciancfenil)-3-ciclopentil-1-metilpropil]-2-{3-trifluorometil-2-
piridifoxi}-Z-metiipropanamida,

(35) N-[2-(3-ciancfenil)-3-ciclohexil-1-melilpropil]-2-(5-trifluoremetil-2-piridiloxi)-
Z-metilpropanamida;

y sales dc éstos farmacéuticamente aceptables.

“Alguile”, asi como otros grupes con ¢l prefijo “alc”, tales como
alcoxi y alcanoilo, significa cadenas de carbono que pueden ser lineales o de ramales
o combinaciones de éstas. Entre los gjemplos de alquiles figuran el metilo, etilo,
propilo, isopropile, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo heptilo, octilo, nonile, y
similares.

“Cicloalquilo™ significa anillos carbociclicos saturados de puente
mono- o biciclice, cada uno de ellos con 3 8 10 dtomos de carbono. Entre los
cjemplos de cicloalquilos figuran ciclopropile, ciclobutilo, ciclepentilo, ¢iclohexilo,
cicloheptilo, vy similares,

“Arilo™ significa anillos mono- ¢ biciclicos aromaticos que sdio
contienen itomos de carbono. Los gjemplos de arile incluyen el fenilo, naflilo, y
similares.

“Heteroarilo”™ significa anillo aromatico mone o bicichco que cotitiene
al menos un heteroatome seleccionado de N, O y 5, con cada anillo coiteniends 5 a 6
Atomos.  Ejemplos de heteroarile incluyen pirrolilo, isoxazolilo, isotiazalilo,
pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furanilo, triazinile, tienilo, pirimidile, piridazinilo, pirazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, henzofuranile, benzotiofenilo,
fura(2,3-b)piridilo, quinolilo, indolile, esoquinolilo, imidazotiazolilo, y similares. En
particular, “heteroarilo” incluye piridilo, pirimidilo, y tiofenilo. El anillo hetercarilo
puede ser sustituido en uno o mas Atomos de carbono o de nitrogeno.

“Cicloheteroalquilo™ significa  anillos saturados de puente, mong- o
biciclicos que contienen al mencs un heterodtomo seleccionado de N, § y O, cada uno
de los aniedichos anillos con 3 a 10 atomos et los que ¢l punto de unién puede ser
carbono o nitrégeno. El término también incluye Leterociclo monosiclico fusionado a
unt grupo arilo o heteroarilo cn el que el punto de unién se encuentra en la porcién no
aromatica. Entre los ejemplos de “cicloheleroalquilo” figuran el indolilo, azaindolilo
y similares. El anillo de cicloheteroalquilo puede ser sustituido en los carbonos de

anillo ¥/o nitrdgenos de anillo.

S12-
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“Halégeno” incluye flior, cloro, bromo y yodo.

Cuando ocurra una variable {tal como R1, R4, etc.) méas de una vez en
un constituyente o en férmula I, sy definicién en cada oceurrencia es independiente de
sn definicidn en cada una de las otras ocwrrencias.  Adicionalmente, las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son permitidas solamentc si resultan en
cotplestos estables.

Bajo nomenclatura estindar utilizada en toda esla revelacion, la

porcion términal del lado de cadena designado es descrita en primer lugar, seguida de
la funcionalidad adyacente hacia el punto de unidn. Por gjemplo, un sustituyente C1-5

alquilocarbonilamine .4 alquilo es equivalente a
i
G .5aiquito - C-NH-Cy_galquile

Al elegit compuestos dc la presente invencion, la persona de pencia
ordinaria cn ¢l arte, reconocera que diversos sustituyentes, 0 sea R1, R2, etc., habrén
de ser elegidos en conformidad con bien conocides principios de concetividad y
estabilidad de estruclura quimica. El término “sustituido” serd considerado como
incluyendo multiples grados de sustitucién con un sustituyente nombrado. Cuando sc
mencionen o indiquen multiples medios sustiluyentes, €l compuesto sustituido podra
ser independientemente sustituido por uno o més de las mitades aniedichas, en
singular o en plural. Se entiende por independientemente sustitnido, que los (dos o
mas) sustituyentes puedan ser iguales o diferentes.

Los compuestos de Férmuia [ pueden contensr unc o mas centros
asimétricos y pueden por lo tanto ocwrrir como racematos y mezclas racemicas,
enantidmeros individuales, mezclas diastereoméricas ¥ diastereomercs individuales.
La presente invencion estd orientada a comprender todas estas formas isoméricas de
los compuestos de Formula L.

Algunos de los compuestos aqui descrilos contienen dobles enlaces
olefinicos, y a menos que se especifique de otra forma, se considera que incluyan
ambos isdmeros geométricos E y Z.

Los lautémeros scn definidos como compuestos que experimentan
rapidos cambios de protones de un dtomo del compuesto a otte dtome del compucsto,
Algunos de los compuestos descrilos aqui pueden existir como tautémeros con
diferentes puntos de unién de hidrageno. Tal puede ser ¢l e¢jmplo de cetona y su
forma enel denominada tautédmeros cete-enol. Los tautdmeros individuales, asi como
mezclas de €stos, estin abarcados con los compuestos de Formula L

Los compuestos de Férmula 1 pucden ser separados en pares

diastereoisoméricos de enantidémeros, por gjiemplo por cristalizacion fraceional de un

13-
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solvente adecuado tal como MeOH 6 EtOAc 6 una mercla de estos. El par de
enantidmeros asi obtenido pucde ser separado en estereoisémeros individuales por
medios convencienales, como por ciemplo el uso de una gmina dpticamentc activa
como agente resolvente o una columna quiral HPLC.

Allemativamente, cualquier epantiémero de un compuesto de la
Férmula I general, podrd ser oblenido por sintesis cstercoespecifica utilizando
materiales inicialcs puramente dpticos o reagentes de configuracion conocida.

(Generalmente resulta prefenble admimstrar compuesteos de la presente
invencién como formulaciones enantioméricamente puras. Las mezelas racemicas
pueden ser separadas en sus enantidmeros individuales mediante cualquicra de una
sede de métodos convencionales. Entre estos figura la cromatografia quiral,
derivatizacién en un auxiliar quiral seguido de separacién por cromatografia o
cristalizacién, y crislalizacion fraccional de sajes diastereoméricas.

Aln més, algunas de las formas cristalinas para compuesios de la
presente invencién pueden existir como polimorfos ¥ como tal se pretende
inchurlas en la presente invencion, Adicionalmenle, alguncs de los compuestos
de ests invencidn pueden formar solvatos con agua o solventes organicos
comunes, Tales solvatos entran dentro del alcance de esta invencién.

El tétmino “sales farmacéuticamente aceptables” s¢ rcficre a sales
preparadas de bases o icidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo
bascs orghnicas o merginicas y cidos organicos o inorganicos. Las sales derivadas
de bases inorginicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, fémcas,
ferrosas, de litio, magnesio, manganeso, potasio, sodio, zinc, y similargs. De
preferencia particular son las de amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodie. Las sales
derivadas de bases no tdxicas orginicas famaceutecamente aceptables incluyen sales
de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, apumnas ciclicas
incluyendo las sustituidas de ocwrencia natural, aminas ciclicas, y resinas de
intercambio de iones basicos tales como arginina, betaina, cafeina, colina, NN'-
dibenziletilencdiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetancl, 2-dimetilarminoetanel,
etanolamina,  etilenediamina, N-ctil-morfolina, N-etilpiperidina,  glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropiloamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, pipending, resinas de poliaming, procaina, purinas, tecbromina,
trietilamina, trimetiloamina, tripropiloamina, trometamna, ¥ similares, El tenmino
“sal farmacéuticamcnte aceptable” también incluye todas las sales aceptables tales
como acetato, lactobeonato, benzenesulfonato, laurato, benzoato, malato, hicarbonato,
maleato, bisulfato, mandelato, bitartrato, mesilato, borato, metilobromuro, bromurg,
metilnitrato, edetato cdlcico, melilosulfato, camsilato, mueato, carbonate, napsilato,
cloruro, nitrato, clavulanato, N-metiloglucamina, citrato, sal de amomaco,

dihidrocloraro, olegto, edetato, oxalato, edisilato, pamoato (embonato), estolato,
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palmitato,  esilato, pantolenato, fumarato, fosfato/difosfate,  gluceptato,
poligalacturenato, gluconato, salicilato, glutamato, estearato, glicolilarsanilato,
sullalo, hexilresorcinato, subacetato, hidrabanmina, sucinato, hidrobromure, tanmato,
hidrocloruro, tartrato, hidroxinafioato, teoclato, yoduro, tosilato, 1s0tiomato,
trietiedure, lactato, pancato, valerato y shnilares, que puedan ser usados en forma de
dosis para modificar las caracteristicas de solubilidad o de hidrolisis o pusden ser
utilizados en Formulaciones de liberacion sostenida o de pro-farmaco,

Se enlenderd que, segin ufilizadas aqui, las referencias a los
compuestos de Formula I también incluirdn lag sales fannacéuticamente accptables.

Los compuestos de la presente invencidn son meduladores del reeeptor
CBI1. En particular, Jos compuestes de Formula estructural 1 son antagomistas o
agonistas inversos del receptor CB1.

Un “agonista” es un compuesto (hormona, neurctransmisor o
compuesto  sintético} que se liga a un rteceptor, induciendo un cambio dc
conformacién en el receplor, que a su vez produce una respuesta tal como
contraccidn, relajacion, secrecion, cambic en actividad de enzima, etc. similar a la
producida por ligando(s) para el agonista fisiologicamente pertinente a ese receptor,
Un “antagonista” es un compuesto que atenia cl efecto de un agemsta. Un “agonista
inverso™ es un compuesto que actia sobre un receptor pero produce ¢l efecto opuesto
al producido por el agonista del receptor particular.

Los compuestos de esta invencion son moduladores del reccptor CB1 y
como tales son (tiles como firmacos de aceién central en el tralaniento de psicosis,
déficit de memoria, desdrdenes de reconocimiento, migraila, neuropatia, trastomaos
neuro-inflamatorios incluyendo esclerosis multiple v sindrome de Guillmin-Barre, ¥
las secuelas inflamatorias de encefalitis viral, accidentes cerebrales vasculares, y
trauma craneal, ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos de
movimiento ¥ esquizofrencia. Los compuestos son también Gtiles para el tratamiento
de desordenes debidos al abuso de sustancias, particularmente opiiceos, alcohol,
marijuana, ¥ nicotina. Los compuestos también son Gtiles para el tratamiento de la
obesidad o desordenes en la alimentacidn asociados con ingestion excesiva de comida
y complicaciones asociadas. Los compuestos son también tiles para el tralamiento
de cstrefiimiento ¥ pseudo obstruccidn crénica intestinal. Los compuestos son
también de utilidad para el ratamiento de cirrosis del higado. Leos compuestos son
Utiles tambicn para €l tratamiento de asma.

Los términos "administracién de, " v/o "administrando un" compuesto
deberan ser interprotados como proveyendo un compuesto de la invencion o un pro-
firmaco de un compuesto de la invencién al individuo en necesidad de tratamicnto.

La administracién de un compuesto de Fémmula estructural I para
practicar los métodos presentes de terapia es levada a cabo admmistrando una
cantidad efectiva del compuesto de Formula I estructural al paciente que requicra
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dicho tratamiento o profilaxis. La necesidad de una administracidn profildctica segin
los métodos de la presente invencion es determinada con la aplicacion do factores de
riesgo bien conocidos. La cantidad efectiva de un compuesto individual es
determinada, cn ¢l andlisis final, por el médico encargado del caso, pero dependera de
factores tales como el de exactitud de la enfermncdad a tratar, la sevendad de la
cnfermedad v otras enfermedades o condiciones que pueda sufrir el paciente, la Tuta
elegida de administracién, otros firmacos y trataniientos que el pacientc pucda
Tequerr concomitantemente, ¥ cualesquicra otros factores a juicio del médico.

Las utilidades de los presentes compuestos en estas enfermedades o
desérdenes pueden ser demostradas en maodelos de enfermedades de animales que han
sido mencionados en el material publicado. A continuacidn se enumeran algunos
gjemplos de tales modclos de enfermedad cn animales: a) supresion de ingestion de
alimentos y pérdida de peso resultante en ratas (Life Sciences 1998, 63, 113-117); b)
reduccion de ingestidn de alimentos dulces en la dieta de marmosetas (Behavioural
Pharm. 1995, 9, 179-181); ¢) reduceidn de la ingestion de sacarosa y etanol en ratones
{Psychopharm. 1997, 132, 104-106); d) actividad motora incrementada y preparacién
del nido en ratas {Psychopharm. 1998, 135, 324-332; Psychophannacol 2000, 151:
25-30%; ¢} actividad locomotera espontanea en ratones {J. Pharm, Exp. Ther, 1996,
277, 586-594); ) reduceidn en la auto-administracién de opiaceos en ratones {Sce.
1999, 283, 401-404); g) hiperrespuesta bronquial en ovejas v congjillos de Tndias
como modelos de diversas lases de asma {véasc por gjemplo W, M. Abraham et al,,
“og-integrnas median las respuestas bronguiales tardias inducidas por antigeno ¢
hipeirespuesta brenguial prolongada cn las vias aéreas en ovejas.” J. Clin. Envest. 93,
776 (1993) v A. A. Y. Milne y P. P. Piper, “Rol de la VLA-4 Integrina en el
reclutamiento de leucocitos e hiperrespuesta bronquial en el conejillo de Indias.” Eur.
J. Pharmacol., 282, 243 (1995)); h) mediacidn del estado vasodilatado en cirrosis
avanzada del higado inducida por tetracloruro de carbono (Nature Medecine, 2001, 7
(7), 827-832); e} ¢l estreflimiento inducido por amitriptilina en mones cinonolgus es
benéfico para la evaluacion de laxantes {Biol. Pharm. Bulletin (Japan}, 2000, 23(3),
657-9); j) newopatclogia de pseude obstruccidn intestinal cronica pedidtrica y
modefos animales relacionados a la neuropatologia de pseudo-obstruccidn intestinal
cronica pediatrica (Joumnal de Pathology {Inglaterra), 2001, 194 {3), 277-88}.

La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de
Formula I variard, por supuesto, segiin la naturaleza de la severidad de la condicion &
ser tratada v el compuesto de Formula T particular y su ruta de administracion.
También vanara segin la edad, peso y respucsta del paciente individual. En general,
la dosis diaria oscilard cn la gama de aproximadamente 0,001 mg a unos 140 mg por
kg de peso corporal de un mamifero, preferiblemente de 0,01 myg a unos 50 mg por
kg, ¥ mas preferido atm, de 0,1 a 10 mg por kg, en dosis sencillas o divididas. Por
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otra parte, puede resultar necesario utilizar dosis fuera de estos limites en algunos
Casos,

Para usc cuando se emplea una composicidn para administracion
intravenosa, el range de dosis adecuada es de unos 0,001 mg a unos 25 mg
(preferiblemente de 0,01 mg a 1 mg) de un compuesto de Férmula I por kg de peso
corporal por dia y para uso preventivo, de ca. 0,1 mg a ca. 100 mg {preferiblemente
de ca. 1 mg to ca. 100 mg y miés preferido de ca. 1 mg to ca. 10 mg) de compucsto de
Férmula [ per kg de peso corporal por dia.

En el caso en que se emplea una composicién oral, la dosificacién
adecuada s de la gamz de p.e., ca. 0,01 mg a ca 1000 mg de un compuesto de
Férmula I por dia, preferiblemente de c¢a. 0.1 mg a ca. 10 mp por dia. Para
administracidn oral, las composiciones son preferiblemente provistas en la forma de
tabletas conteniendo de 0,01 a 1.000 mg, preferiblemente 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1, 2,5,
5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 100, 250, 500, 750 ¢ 1000 miligramos de ingrediente
achive para el ajuste sintomatico de 1a dosificacion al paciente a ser fratado.

Otro aspectc de la presente invencidn proves composiciones
farmacéuticas que conlprenden un compueste de Férmula T v un agente portador
farmacéuticamente aceptable. El término “composicién”, como en composicion
farméutica, prctende abarcar eomprenda un producto que incluya los ingredientes
activos v los ingredientes inertes {excipicntcs farmacéuticamente aceptables) que
comprenden el agente portador, asi como cualquier producto resultante directa o
indirectamenle de la combinacién, composicién o agregado de cnalquicra dos © més
de los ingredientes o de ia disociacién de une ¢ mas de los ingredientes, o de otros
lipos de teacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. De forma
acorde, las composiciones farmacéuticas de la presenie invencidn acaparan cualquier
composicién efectuada por la mezela aditiva de un compuesto de Férmula |,
ingrediente(s) adicional(es) aclivo(s), y excipientees farmacéuticamente aceptables.

Se puede emplear cualquier ruta adecuada de administracion para
proveet a un mamifero, especialmente un humano, de una dosificacién efectiva de un
compueslo de la presente invencion. Por ejemplo, se puede emplear la oral, rectal,
topical, parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y similare. Las formas de dosificacion
incluyen tabletas, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas,
ungiientos, acroseles, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden
un compuesto de Férmula [ como ingrediente activo o una sal de éste
farmacéuticamente aceptable, vy puede también contener um agente portador
farmacéuticamente aceptable y opecionalmente otros ingredientes ierapéuticos. Por
"farmacéuticamente aceptable” se entiende que el agente portador, diluyente o

excipiente debe ser compatible con los otros ingredienles de la formulacién y no
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perjudicial al recipiente de ésta. En particular, ¢l término “sales fanmaceuticamente
aceptables” se refiere a sales preparadas dc bases o acidos no  toxicos
farmacéuticaments aceplebles incluyendo bases © Acios IMoTgdmcos ¥ bases o dcidos
Organicos.

Las composicionss incluyen composiciongs adecuadas  para
administracion por via oral, rectal, topica, parenteral {mcluyende subcuténea,
intramuscular, ¢ intravenosa), ocular (oftdlmica), pulmonar {inhalacion de aerosol}, o
administracién nasal, aungue la ruta mas adecuada en cualquier case dado dependeri
de la naturalexa v severidad de las condiciones a ser tratadas ¥ de la naturaleza del
ingrediente active.  Pueden ser convenientemente presentadas en forma de
dosificacién wnitatia y preparadas por cualquiera de los métodos mejor conocidos en
el arte de farmacia.

Para adminisiracion por inhalacién, los compuestos de la presente
inveneitn son convenientemente entregados en la forma de una presentacion de
pulverizado de aerosol de paquetes presurizados o nebulizadores. Los compuestos
pueden ser también entregados cn forma de polvo debidamente formulados y la
composicién en polvo puede ser inhalada con la ayuda de un dispositivo de whalacion
de polvo insuflado. Los sistemas preferidos para inhalacién son aerosol de inhalacion
dosificado (MDE), formulado como una suspension o solucion de un compueste de
Formula I en propelenies adecuados, como fluorocarbonoes o mdrocarburos y aerosol
de inhalacidon de polvo seco (DPE), que pusde ser formulade ¢omo polvo seco de un
compuesto de Formula | con o sin excipientes adicicnales.

Las formulaciones topicas adecuadas de un compueste de Formula I
incluyen dispositivos trausdérnmnicos, aerosoles, cremas, soluciones, ungdentos, gels,
lociones, polvos y otros similares. Las composiciones topicas farmacéuticas
conteniendo los compuestos de la presente invencidn normalmente ncluyen ca
0,005% a 5% en peso del compuesto activo en merela con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Los parches iransdérmicos sobre la piel tiles para
adminisiracion de los compuestos de la presenie invencidn incluyen aquellos bicn
conocidos por los do practica ordinana de ese arte. Para ser administrades en lorma
de sistema de entrcga transdérmica, la administracidn de dosis debera ser

naturalmente continua ¢n vez de intermilente a iravés del régimen de dosificacién,

En el uso prictico, los compuestos dc Fdérmula | pueden ser
combinados como ingrediente active en mezcla intima con wn pertador farmaceutice
segiin técnicas convencionales de composicion farmaceulica.  El portador puede ser
en una diversidad de formas segin Ya preparacion deseads para admimsiracibn, o sea:
oral o parenteral (incluyendo iniravenosa). Al preparar las composiciones para forma

de dosificacién oral, sc puede emplear cualquiera de los medios farmaceulicos
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usnales, tales como de agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes de sabor,
preservantes, agentes colorantes y similares en el caso de preparaciones orales
liquidas, tales como suspensiones, elixires y soluciones, o portadores tales como
almidones, azicares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes granulantes,
lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegranies y similares en el caso de
preparaciones sdlidas orales tales como polvos, cipsulas v tabletas, prefiriéndosc las
preparaciones orales solidas a las preparaciones liquidas. Por su facilidad de
administracion, las tablelas v capsulas representan la forma umtaria de dosificacion
oral mds ventajosa, en cuyo caso se usan naturalmente agenles portadores
farmacéuticos sdlidos. Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas mediante
técnicas estandar acnosas ¢ no-acuESas.

Las composiciones farmaceuticas de la presente invencion adecuadas
para administracién oral pueden ser presentadas como unidades discretas tales como
capsulas (incluyendo formulaciones de liberacién programada o sostenida}, pildoras,
cApsulas, polves, granulos o labletas contcniendo cada una una cantidad
predeterminada del ingrediente activo, como polvo o granulos, 0 como una solucion o
una suspension en un liquido acuoso o un ligudo no acuoso, una enulsién de accite
en agua, o cmulsion de agua en aceite, incluyendo elixires, tinturas, soluciones,
suspensiones, jarabes y emulsiones. Tales composiciones pueden ser preparadas por
cualquiera de los métodos de farmacia, pero todos los métodos incluyen incorporacidn
del ingrediente activo con el agente portador que constituye uno o mis ingredicntes
necesarios. Bu general, las composiciones son preparadas mezclando uniformemente
e intimamente el ingredienle activo con portadores liquidos o sdlidos divididos
finamente, o ambos métodos, v entonces, si resulta necesano, dandole al produclo la
forma adecuada para la presentacion requerida. Por ejemplo, una tableta podra ser
preparada mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mds ingredientes
accesorios. Las tabletas comprimidas podrén ser preparadas comprimiéndolas en una
maquina apropiada, con el ingrediente activo en forma de flujo libre come el polvo o
granulos, opcionalmente mezciades con un aglutinantc, lubnficante, diluyente inerte,
o agente activo sobre superficie o dispersante. Las tabletas moldcadas podrén ser
producidas moldeando en una méaquina adecuada una mezela del compuesto en polve
hamedecido con un liguide diluyente inerte. En la forma descada, cada tableta
contendrd de 0,01 a 1.000 mg, particularmente 0.01, 0,05, 0.1, (.5, 1, 2.5, 3, 5, 6, 10,
15, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 180, 200, 225, 500, 750 y 1,000 miligramos de
ingrediente activo para el ajuste sintomdtico de la dosificacién del paciente a ser
tratade, y cada cépsula o tableta contendra desde ca. 0,01 a 1,000 mg, particularmente
(.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 3, 5, 6, 10, 15, 25, 50, 75, 100, 125, 15340, 173, 180, 200,
225, 500, 750 y 1,000 miligramos dc ingrediente active para el ajuste sintomatico de

la dosificacion del paciente a ser tratado.
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Medios adecnades adicionales de adminisiracion dc 1os compuestos de
la presente imvencidn incluyen inyeccion, bolo intravenoso o infusion, intraperitoneal,

subeutinea, intramuscular y tdpica, con o sin oclusion.

Como cjemple de la invencién figura una composicion farmaccutica
que comprende cualquiera de los compuestos aqui descritos y un portador
farmacéulicamente aceptable. También es ¢jemplo de la mvencién una composicion
farmacéutica hecha medianie la combinacion de cualquiera de los compuestos
desctitos v un pertador farmacéuticamente aceptable. Una ilustracidn de la invencidn
€5 uft proceso para hacer Una coniposicion farmacéutica que comptende cualquiera de
los compugsios descritos anteniormente y un pertador farmacéuticamente aceplable.

Lz dosis puede ser administrada oo una dosis umcad diana o la
dosificacién diaria total puede ser administrada en dosis divididas de dos, tres o cuatro
veces al dia.  Ademads, basindose en las propiedades del compuesto individual
selecclonade para administracion, la dosis puede ser adnumstrada con menos
frecuencia; p.ejemplo: semanalmente, dos veees a la semana, mensualmente, etc. La
unidad de dosificacién scrd correspondientemente mayor para administracion menos
frecuente.

Cuando es administrada a iravés de rutas inilranasales, rutas
transdérnncas, suposistorios rectales o vaginales, o por una selucidn intravenosa
continua, la administractén de dosis sera naturalmente continua en lugar de
mtermitente a traves del régimen de dosificacion.

A continuacidn s¢ dan eiemplos de formas de dosilicacion

farmacéutica representativas para los conipuestos de Foérmula It

Suspension Inyvectable (1.M.) mg/ml
Compuesto de Férmula 1 10

Metilocelulosa 3,0
Tween 30 0.5
Bencil alcohol o0
Cloruro de betzalconio 1.0

Agua para inyeccién a un volumen total de 1 mL
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Tableta rag/tableta
Compuesto de Farmula | 25
Celulosa Microcristalina 415
Povidona 14,0
Almidén pregetauinizado 435
Estearato de Magnesio 25

S00
Capsula mgfcapsula
Compueslo de Formula I 23
Polva de Lactosa 5733
Estearato de Magnesio 1.3

600
Aerosol Por lata
Compuesto de Formula T 24 mg
Lecitina, NF Lig. Conc. 1.2 mg
Triclorofluotometano, NF - 4,025 g

Diclorodifluorometano, NF - 12,15 ¢

Los compuestos de Formula T pueden ser utilizados en combinacion
con otros farmacos usados en el tratamiento/prevencion/supresion o mejoria de las
enfermedades o condiciones para las que los compuesios de Formula T son ttiles. Leos
otrog finmacos pueden ser administrados por una ruta ¥ en una cantidad comunmente
empleada para aquéllas, al mismo tiempo o €0 Secuencia con un compuesto de
Formula I. Cuandoe se utilice un compuesto de Férmula T contempordneamente con
uno o més farmacos diferentes, se preficre una composicidn famacdutica contemendo
dichos férmacos en adicidn al compuesto de Formula T De fonna acorde, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidn mcluyen las que tambicn
contienen uno o mas ingredientes activos diferenies, en adicién @ un compuesto de
Férmuia I. Ejemplos de otros ingredientes activos que pueden scr combinados con un
compuesto de Fonmula 1 incluyen, pero no se limitan a:  agentes antipsicdticos,
agentes de mejora del reconocimiento, agentes anti-migraiia, agentes anti-asmaticos,
agentes  anti-inflamatorios, ansioliticos, agentes anti-Parkinson, agentes anti-
epilépticos, agenies anti-anoréticos, e inhibidores de recaptacidn de scrotonina, y
otros agentcs anli-obesidad que pueden ser administrados por separado ¢ en las
mismas compaosiciones farmacénticas,

Se apreciard quc para el tratamignto o la prevencion de desdrdencs de
la alimentacidn, incluyendo bulimia nerviosa ¥y desdrdenes incontembles, se puede
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utilizar un compuesto de la presente invencidn en comjuncion con otros agentes
anoréticos.

La presente inven¢ién también provee un metodo para el tratamiento O
prevencion de desérdenes de la alimentacioén , el cual comprende la administracidn a
un paciente en necesidad de tal tatamiento, de una cantidad de un compuesto de la
presente invencién y una cantidad de agente anorético, de forma que juntos den alivio
efectivo.

La “obesidad” es una condicion en la que existe un excese de grasa
corporal. La definicién operacional de obesidad se basa cn el Indice de Masa
Corporal (BMI), que se calcula en términos de peso corporal por altura en metros
cuadrados (kg/m?2). La “obesidad” se refiere a una condicién en la coal un individuo
con buena salud en otros sentides tiene un indice de Masa Corporal {BMI) superior o
igual a 30 kg/m2, o una condicién cn la que un sujeto con al menos una co-morbilidad
tiene un BMI mayor o equivalente a 27 kefm2. Un “sujeto obeso™ es un individuo de
buena salud en ofros sentidos con un Indice de Masa Corporal {(BMI) mayer o
equivalente a 30 kg/mZ o un sujeto con al menos una co-morbilidad con un BMI
mayor o equivalente a 27 kg'm2. Un “sujeto en riesgo de obesidad” es aquél de
buena salud en otros sentidos con un BMI de 25 kg/m2 a menos de 30 kg/mZ o uno
con al menos una co-morbilidad con un BMI de 25 kg/m2 4 menos de 27 kg/m2.

Los riesgos incrementados asociados con la obesidad se presentan cn
un Indice de Masa Corporal (BMI) menor en asiaticos, En los paises de Asia,
incluyendo Japén, la “obesidad” se refiere a una condicion en la que un sujeto con al
menos una co-morbilidad inducida o relacionada con obesidad que requicre reduccion
de peso o quc mejoraria por la reduccién de peso, posee un BMI mayor o equivalente
a 25 kg'mZ. Bn los paises de Asia, incluyendo Japén, un “sujeto obeso™ se refiere a
un sujeto con al menos una co-morbilidad inducida o relacionada con obesidad que
requiers reduccidn de peso o que mejoraia por la reduecion de peso, posee un BMI
mayor 0 equivalente a 25 kg/mZ. En paises dc Asis, un “sujeto con nesgo de
obesidad” &5 un sujeto con un BMI superior 2 23 kg/im2 y menor de 25 kg/m2.

Segin ulilizado aqui, el ténmino “obesidad” pretende cubur todas las
antedichas definiciones de obesidad.

Las co-morbilidades inducidas por obesidad o relacionadas con
obesidad incluycen, pero no se limitan a, diabetes, diabetes mellitus no dependiente de
insulina — tipo 2, tolerancia 4 la glucosa trastornada, ayuno de glucosa trastornada,
sindrome de resistencia a la nsuling, dislipidenua, hipertensidén, hiperuricacidenma,
gota, enfermedad de arleria coronaria, infarto de miocardio, angina pectors, sindrome
de apnea del suefio, Sindrome de Pickwick, higado graso, infarte cerebral, trombesis
cerebral, ataque isquémico pasajero, desdrdenes ortopédicos, artritis deformante,
lumbodinia, emenicpatia, ¢ infertilidad. En particular, las co-morbilidades incluyen:

hipertensitn, hiperlipidemia, dislipidemia, intolerancia de la glucesa, enfermedad
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cardiovascular, apnea del suefio, diabetes mellitus, y otras condiciones relacionadas
con la obesidad.

“Tratamicnto™ {de obesidad y desérdenes relacionados con la
obesidad) se refiere a la adminisiracion de compuestos o composiciones de la presentc
invencion para reducir o mantener el peso corporal de un sujeto obeso. Un resultado
del tratamiento puede ser reducir el peso corporal de un sujeto obeso con relacidn al
peso corporal de ese sujeto inmcediatamente antes de la admimstracion de los
compuestos o composiciones de la presente invencion. Otro resultado del tratamiento
puede ser la prevencion de volver a ganar el peso anteriommentc perdido como
resultado de una dieta, ejercicio, o fanmacoterapia. Otro resullado del tratamiento
puesde ser disminuir la ocurrencia y/o severidad de enfermedades relacionadas con la
obesidad. El tratamiente puede producir adecnadamente una reduccion de la ingestion
de alimentos o calorias por el sujeto, incluyende una reduccion en ingestion total de
alimentos, ¢ una reduccién en la ingestidn de componenies especificos de la dieta,
tales come carbohidratos o grasas, y/o {a inhibicién de absorcidn de nutnentes; y'o la
inhibicién de la reduccién de la velocidad metabélica; y en reduccidn de peso en
pacicntes que 1o necesitan. El tratamiento también pucde producir una alteracion de la
velocidad metabdlica, en lugar de o adicionalmente a, una inhibicion de Ia reduceién
de la vclocidad metabdlica; ywo la minimizacién de la resistencia metabdlica
normalmentes resultante de la pérdida de peso.

“Prevencion” (de obesidad y desérdenes relacionados con la obesidad)
se refiere a la administracion de los compuestos o composiciones de la presenic
invencion para reducir o mantener el peso corporal de un individuo con nesgo de
obesidad. Un resultado de prevencion pueder ser la reduccion del peso corpora] de un
sujeto  con riesge de obesidad relative al peso corporal de diche syeto
inmediatamente antes de la administracién de los compucstos o composiciones de la
presente invencidn. Otro resultado de la prevencidn puede ser evitar volver a ganar
peso anteriormente perdido como resultado de una dieta, gjercicio o fannacoterapia,
Otro resultado de la prevencién puede sor evitar la ocurrencia de obesidad si el
iratamienlo es adminmistrade antes del comienzo de la obesidad en un sujelo con riesgo
de obesidad. Otro resultado de la prevencidn puede ser la dismininucion de
ocurrencia y/o severidad de desdrdenes relacionados con cbesidad s1 el tratamiento es
adminisirado anies del comienzo de la obesidad en un sujeto con riesgo de obesidad.
Mis aim, si el tratamienio es iniciado en sujetos ya obesos, cl tratamiento puede
impedir la ocurrencia, progresion o severidad de desordenes relacionados con
obesidad, tales como, pero no limitdndose a, arteriosclerosis, diabetes Tipo Il,
enfermedad poliquistica de ovario, enfermedades cardiovasculares, osteoartrilis,
desérdenes  dermatoldgicos,  hipertension,  resistencia  a  la insulina,

hipercolesterolemia, hipertrigliccridemia, y colelitiagis.
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Los destrdenes relacicnados a la obesidad son asociados con, causados
por, ¢ resultantes de obesidad. Entre los ejemplos de desdrdenes relacionados con la
obesidad se pueden mcluir: calentamiento exccsivo y bulimia, hipertension, diabctes,
concenlraciones clevadas de insulina en plasma y resistencia a insulina, dislipideinias,
hiperlipidemia, cdncer endometrial, de seno, de prostata y de colon, osteoartritis,
apnea del suefie obstructiva, celelitiasis, céilculos, enfermedad cardiaca, ntnio
anormal de corazon y amimias, infarto de miocardio, falla cardiaca congestiva,
enfermedad de coronaria cardiaca, muerte repentina, apoplejia, enfermedad de ovano
poliquistica, crancofaringioma, Sindrome de Prader-Willi, Sindrome de Frohlich,
sujetos deficientes de GH, estatura baja de variante normal, Sindrome de Tummer, ¥
otras condiciones patolégicas que muestra actividad metabdlica reducida o una
reduccién en el gasto de la energia en descanso come un porcentaje de la masa hibre
de grasa total, tal como el caso de nifios con leucemia linfoblastica agnda. Oros
gjemplos de desdrdencs relucionados con obesidad son sindrome mctabélico, tambien
conocido como Sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina, disfuncién sexual y
reproductiva, fal como infertilidad, hipogonadisme en machos e hirsutismo en
hembras, desordenes de motilidad gastroinlestinal tales como reflujo gastro-esofigico
relacionado con la obesidad, desérdenes respiratorios tal como sindrome de
hipoventilagidn por obesidad (Sindrome Pickwickiane), desordenes cardiovasculares,
inflamacién tal como inflamacidn sistémica de la vasculatura, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricaemia, dolor en ta base de la columina, enfermedad de la
vesicula biliar, gota, v cancor del rifidn.  Las composiciones de la presente invencidn
también son Utiles para la reduccién del riesgo de los resultados secundarios de la
obesidad, tales como la reduceién del riesgo de hipertrofia ventricular tzquierda.

El témino “diabetes”, como se usa aqui, incluye tanto diabetes
mellitus dependiente de insulina (p.c., IDDM, también denominada diabeies Tipa I)
como diabeies mellitus no dependiente de insulma (p.e., NIDDM, tamén conocida
como diabetes Tipo II). La diabetes Tipo 1, o diabetes dependiente de insulina, es el
resultado de una deficiencia absoluta de insulina, la homona que regula cl use de
glucosa. La diabetes Tipo 11, o diabetes independiente de insulina (o sea: diabetes
mellitus independiente de insulina), con Irecuencia ocuite en cl caso de miveles
normales o incinso elevados de insulina y parece ser resultado de la incapacidad de
tejidos a responder de forma apropiada a la fnsulina. La mayoeria de los diabetices con
Tipo 1 también son obesos. Los compuestos y composiciones de la presente
invencion son tiles para el tratamiento de ambos Tipos, 1 v 11, de diabetes. Los
compuestos v composiciones son especialmente efectivos para el tratamuento dc
diabetes Tipo II. Los compuestos ¥ composiciones de la presente invencion también
son 1itiles para el tratamiento o la prevencion de diabetes mellitus gestacional,

Segin agui viilizado, o términe “desdrdenes de abuso de sustancias”

incluye dependencia a sustancias o abuso de &stas, con o sin dependencia fisiclégica.
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Las sustancias asociadas con estos desérdenes son: alcohel, anfetaminas {o sustancias
tipo anfetanlinas), cafeina, cannabis, cocaina, halucindgenos, inhalantes, marijuana,
nicoting, opioides, fenciclidina {o compuestos del tipo fenciclidinag), sedativo-
hipnoticos o benzodiazepinas, v otras (o desconocidas} sustancias y combinaciones de
todas ¢sias anteripres.

En particular, ¢l témmino “desérdenes por ¢l abuse de sustancias™
incluye los desérdenes a causa del retiro de drogas tales como retire de alcohoel, con o
sin disturbio perceptual; delirio por reiire del alcohol, retiro de la anfetaming; Tetivg
de la cocaina; reliro de la nigotina, retire de opicide; retiro de sedativo, hipndtico o
ansiclilico con o sin disturbios perceptuales, delirio de retiro de sedativo, hipndtico o
angiolitico; v sintomas del retiro debidos a otras suslancias, Se apreciard que la
referencia al tratamienio de rctiro de nicotina incluye el tratamicnto de sintomas
asociados con el dejar de fumar.

Otros “desdrdenes por abuso de sustancias™ incluyen el desorden de
ansiedad inducida por sustancias con inicic duranle el retiro; desorden de
comportamiento inducido por sustancias con inicio durante €l retire; v desorden del
suefio mducido per sustancias, con inicio durante el retiro.

Se apreciard que wna combinacidn de un firmaco antipsicétic con un
modulador de] receptor CB1 pucde proveer un efecto incremetado del tratamiento de
manid. Es de esperar que dicha combinacién provea un rapido comienzo de accidn
para tratar el episodio maniaco, permitieno as{ la prescnpeidn en base a2 “segin se
necesite”. Adicionalmenie, tal combinacidn podrd permilir usar una dosis inferior del
agente antipsicélico sin comprometer la eficacia del agente antipsicdtico, reduciendo
asi al minimo los efectos secundarios adversos. Ofra ventaja mas de dicha
combinacién es que, debido a la accién del modulader del receptor CB1, los efectes
secundarios adversos causados por el agente antipsicdtico, tales come distonias
agudas, disquinesias, acalesia y temblores, pueden ser reductdos o evitados.

La presente invencién lambién provee un méetodo para cl tratamtento o
prevencion de mania, €l cual comprende 1a administracidn a un paciente en necesidad
de dicho tratamiento o en rieszo de desarrollar mania, de una cantidad de modulador
del receptor CB1 ¥ una cantidad de agente antipsicdtice, de farma que conjuntaments
provean alivio efectivo.

Se apreciard que e! modulador del receptor CBl y ¢l agente
antipsicdtico puede enconirarse presente como preparacion combinada para uso
simultdneo, separado o secuencial para el tratamtento o prevencion de mania,

Se apreciard gue cuando se usa una combinacidn de la presente
invencidn, el modulador del receptor CBl y el agente antipsicélico pueden
encontrarse en o1 mismso porlador farmacéuticamente aceptable y por lo tanlo ser

administrado simultineaments. Pueden cnconirarse en portadores farmacéuticos
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separados tales como formas convencionales de dosificacién oral tomadas
simultdtnesmente El Brmine “combinacidn” tambien se refiere al caso el que ss
proveen compuestos en formas separadas de dosificacién y son adminsistrades
secuencialmente. Por lo tanto, como egjemplo, el agente aniipsicotice puicde ser
adminisirado en forma dc tableta y cntonces, dentro de un periodo razonable de
tiempo, el modulador del receptor CBl puede scr administrado en forma de
dosificacion oral como una tableta ¢ como una forma de dosificacién oral de
disoiucién ripida. Por “formulacién de disolucién rapida™ se entiende una forma de
liberacién oral que al colocarse sobre la lengua de un paciente se disuclve em
aproximadamente 10 segundos.

Se apreciara que una combinacién de firmaco convencional
antipsicdtica con un modulador del receptor CBL puede proveer un mejor efecto en el
tratamiento de desdrdenes esquizofrénicos. Se esperaria que dicha combinacién
provea un rapido comicnzo de accidn para tratar sintomas esquizofrénicos
permitiendo asi ia prescripcién sobre la base de “segun se necesile”. Aun mas, tal
combinacién podria permitit el uso de una dosis inferior de agente CNS sin
comprometer la eficacia del agente antipgicolico, reduciendo asi al minimo &l riesgo
da efectas gsecundarios adversos. Otra ventajz adicional de tal combinacidm 25 que,
debide a la accion del modulador del receptor CB1, se pueden reducir o evilar los
efectos secundarios adverses causados por el agente anlipsicético tales como distonias
agudas, disquinesias, acatesia y temblor,

Se apreciard que una combinacion de un firmaco anti-asmatico
cenveneional con un modulador del receptor CB1 puede proveer un efecto mejorado
en el tratamiento de asma.

De aqui que, segin un aspecto adicional de la prescnte invencion se
provee €l uso de un modulador del receptor CB1 v un agentc anti-asmitico para la
produccion de un medicamento para el irataniiento o la prevencion de asma.

La presente invencién también provee un método para el tratainiento o
prevencidn de asma, cuyo método comprende administracién a un paciente en
necesidad de tal tratamiento, una cantidad de compuesto de la presente invencion y
una cantidad de agente anti-asmético, de forma que junios provean alivio efechvo.

El método de tratamiento de esta invencién comprende un método de
modulacidn del receptor CBI1 v tratar enfermedades mediadas por el receptor CB1
adminstrande a un paciente en necesidad de dicho tratamienta una cantidad no tdxica
terapéuticamente efectiva de un compuesto de esta invencidn que antagonice
selectivamente el receptor CBl en preferencia a otros recepteres UB o receptores
acoplados a proteina G.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva " significa la cantidad
de compuesto Férmula T estruclural que obienga la respuesta bioldgica o medica de un
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tejido, sisterna, animal o humano, que busque el mvestigador, velerinario, médico u
otro clinico, que incluya alivie de los gintornas del desorden que se va a tratar. Los
nuevos métodos de tratamiento de esta invencion sen para desordenes conocidos a los
expertos en la materia. El término “mamifero” ineluye seres humanos.
Abreviaturas utilizadas en los siguientes Esquemas y Ejemplos:

ac.: acuoso; API-ES: ilonizacién-electropulverizacion a presidn atmosférica {término
de especteo de masa); DMF:  dimetilformamida; DMSO:  dimetilosulidxido; EDC:
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimctilaminopropilo}-carbodiimida; EPA: poliacrilamida de
etileno (plastico), BEtOAc: acctato de etilo; h:  horag; Hex: hexano; HOBt:  1-
hidroxibenzo-triazol; HPLC: cromatografia de liquido a alta presién; HPLC/MS:
cromatografia de liquido a alta presién/espectro de masa; in vacuo: rotoevaporacion;
IPAC: acetato de isopropilo; KHMDS: hexamctildisilazida de potasio; LC:
cromatografia de liquido; LCMS, LC-MS: cromatografia de liquido-espectro de
masa; M: molar; Me: mctilo; MeOH: metanol, mmol: milimol; MS o ms: espectro
de masa; N: nommal, NaHMDS: hexametildisilazida de sodio; NMR: resonancia

nuclear  magnética;  PyBOP: {benzolriazol-1-illoxi)iripirrolidinofosfonio
hexafluorofosfato; Ry tiempo de retencién; it © RT: temperatura ambiental; TFA:
acido trifluoroacético; THF: tetrahidrofurano; TLC: cromatografia dc capa
fina.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser preparados por
procesos ilustrados en ef esquema y ejemplos signicntes,

Esquema 1.

R e
R? 0 EDC, LIORT, DMSO . J\
N Pyridine, DMAPCDCI,, 5
NH 4 RE““OH _ N™ ™R
R® R 41 at 20-25°C then 16hr at ,
63°C

A

o=
]

Piridina
4h a 20-25°C y entonces
16 horas a 65°C

En el Esquema 1, se reacciona una amina A dcbidamente sustituida
con un 4cido carboxilico B por condiciones de formacién de unidn de amida estandar
pata obtener la ariloamida C. Con el fiu de ilustrar la invencién se incluyen los
siguientes ejemplos. Estos ejemplos no limitan el alcance de la invencidm. Sdlo
sitven para sugerir un método de reducir 1a invencién a practica. Los peritos en la
materia podrin encontrar otros métodos de practicar la invencidu que les sean
ficilminente obvios. Mo obsiante, esos mdtodos también son considerados como

dentro del alcance de esta mvencicn.
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Procesos Generales,  Los andlisis LIC/MS  fueron tealizados utilizando un
espectémetro de masa MICROMASS ZMD acoplado a un AGILENT 1100 Scrie
HPLC utilizando una columna YMC ODS-A 4.6 x 50 mm separando 2,5 mL/mins.
coll una gradiente de solvente de 10 a 95% B en 4.3 mins., seguido de 0,5 nuns. a
5 95% solvente A = 0,06% TFA en agua; solvente B = (,05% TFA en acelomirilo. Se

obtuvicron espectros de 1H-NMR en un espectometro de 500 MHz VARIAN en
CDCly 6 CD30D segtn indicado y se informan cambios quimicos utilizando pico de

solvente como referencia v constantes de acopiamiento indicadas en hertzios (Hz).

14}
EJEMPLO DE REFERENCIA 1
ci
O CH,
NH, HCI
15 cl

Clorhidrato de N-[2 3-Bis{4-clorofenil}- 1 -metilpropill-amina

La preparacion de los dos diastercémeros (alfa y beta) de sal de
clorhidrato de N-[2,3-bis{4-clorofenil)-1-metilpropill-amina ha sido expuesta

20 (Schultz, EM, ef al. J AMed Chem. 1967, 10, 717, Diasteredmero o LC-MS:
Q calculado para C16H] 7C19N 293, m/e observado 294 (M + H)' (tiempo de retencion
' 2,5 ming). Diasteredmere PB: LC-MS: calculado para CigH17CI2N 293, mic

ohservade 294 (M + H)' (tiempo de retencién 2,2 mins.).

25 EJEMPLO DE REFERENCIA 2

NH, HCI

Sal de clorhidrate de 2-amino-4-(4-clorofeni])-3-fenilbutang

cl
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El compuesto de titulo fue preparado por el procedimiento deserito cn el Ejemplo de
Referencia 1.

Diasteredmero o
LC-MS: calculado para CygH18CIN 259, m/e observado 260 (M — ) (2.3 mins.).

5  Diastersomero [3:
LC-MS: calculado para C16H18CIN 259, m/e observado 260 (M + H)" (2.2 mins.).

10 EJEMPLO DE REFERENCIA 3
CH,

NH, HC

®
/

N

Cl

Clorhidrato de N-[3-(4-Clorofeml)-2-fenil- | -mectilpropil]-amina
{Drastcredmero o)

15 Etapa A dcido 3-(4-Clorofenil}-2-fenilpropandiceo, metilo éster.
A una solucién de fenilacelate de metilo (12 g, 80 mmeol} y bromuro de 4-
clorobencilo (16 g, 80 mmol} en 250 mL de THF anhidro a -78°C se afiadid
hexametildisilazida de sodio (1 M cn THF, 80 mL, 8¢ mimol) (hexametildisilazida de
potasio en tolueno puede usarsc para obtener resultados similares). La reaccion se
20 dejd calentar a temperalura ambiental durante la noche. Los materiales volatiles
. fueron retirados en un evaporador giratorio, v la mezela resuliante fue dividida entre
cloruro d¢ amonio saturade (200 mL) ¥ EtQAc (200 mL). La capa orginica fue
separada ¥ sc exirajo la capa acuosa con EtOAc (2 x 200 mL} Los extractos
organicos combinados fueron secados sobre sulfalo de sedio anludro, filtradoes, y
25 concentrados a sequia para dar el compuesto de titulo
1H NMR (500 MHz, CD30D): § 7.36-7.10 (m, OH), 3.81 (dd, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.36
idd, 1H), 3.02 (dd, 1H).
Etapa B acide 3-{4-Clorolenil}-2-fenilpropanmeo.
A una mezcla de metilo 3-(4-clorolenil)-2-fenilpropionato (Fase A, 20 g, 74 mmol} en
30 acctonitrilo {100 mL) y agua {100 mL) s¢ ahadié monchidrato de hidréxido de litio
(8.8 g, 0.21 mel). Después de agitar a temperatura ambiental durante 3 dias, se

retiraron los maleriales volatiles por concentracion en un evaporador giratono y el
residuo fue repartido cntre agua (300 mL) y hexano/eter (1:1, 200 mL). La capa dc
agna fue separada, acidificada a pH = 2-3, ¥ extraida con EtOAc (2 x 200 mL) Los
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extractos organicos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro,
filttados y concenirados a sequia para dar ¢l compuesto de titulo. 1H NMR (500
MHz, CDAGDB): § 7.34-7.10 {m, 9H), 3.82 {dd, 1H), 3.36 (dd, 1H} , 2.98 (dd, 1H).
Etapa C N-Metoxi-N-metil-3-{4-Clorofenil)-2-fenilopropanamida.

A una solucién de dcido 3-{4-Clorofenil)-2-femlpropidnico (Etapa B, 14 g, 53 mmol)
en CH2Cl2 (125 mL) a 0°C se afiadid formamida de dimetilo (50 pl) y cloturo de

oxalilo {14 g .11 mel) por gotas. Se dejo calentar la resccion a temperatura
ambienle durante la noche ¥ se concentrd 2 sequia para dar el cloruro de acilo crudo,
que fue wlilizado sin mas purificacién. De esta forma, a una solucidn del cloruro de
acilo en CH2C12 (250 mL) se afiadio c¢lorhidrato de M-metoxi-N- metiloamina (I1 g,
.11 mol) ¥ (rietiloamma (secada sobre lamices molcculares, 30 mL, 0.22 mel} a 0°C,
Después de agitarla a temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla de reaccién fue
diluida con éter (500 mL) ¥ lavada sucesivamente con agua, diluida en hidrégeno
sulfato de sodic acucso v salmuera sobre MgSC4 anhidro, filtrada ¥ concentrada a
seco para dar el preducto erudo, gue fue utilizado sin mas purificacidn. 1g NMR
(500 MHz, CD3CD): & 7.4-7.1 (m, 9H), 4.28 {br, 1H), 3.48 (g, 3H), 3.35 {dd, iH)},
310 (s, 3H), 2.92 (dd, 1H); LC-MS: m/e 304 (3.6 mins.).

Etapa D A-[4-Cloroienil)-3-fenil-2-butanona.

A una solucion de N-metoxi-N-metil-3-{(4-Clorcfenil}-Z-fenilpropanamida (Etapa C,
16 g, 53 mmol, secada por azeotropia con toluene) en THE (200 mL} anlndro a 0°C se
afiadid bronwre de metilo magnesio (3 M en éler, 35 mL, 0.11 mol). Después de
agitarlo a 0°C durante 2 h, la reaccion fue extinguida con MeOH {5 mL} y acido
clothtidrico 2 M (50 mL). Los materiales voldtiles fueron retirados por
concentracién en un evaporador giraterio y ¢l residuo fue dividide entre cloruro de

atnonio saturado (200 mL) v éter (200 mL). La capa orgamica [ue scparada y la capa
acnosa fue extraida con éter (2 x 200 mL). Los extractos orginicos combinados
fueron secades sobre MgS804 anhidre. filtrados y concentrados a seco para dar el
compuesto de titulo, que fue stilizado sm mds purificacion. I NMR (500 MHz,
CD30D): 8 7.45-7.02 (i, 9H), 4.08 (dd, 1H}, 3.34 {dd, 1H), 2.90 (dd, 1H), 2.03 (s,
3H).

Etapa E 4-(4-Clorofenil}-3-fenil-2-butanol.

A una solucién de 4-{4-Clorofenil)-3-fenil-2-butanona (Etapa D, 13 g, 50 mmel} en
MeOH (100 mL) at 0 °C se afiadié borohidruro de sodio (3.8 g, 100 mmol). Después
de agitarlo a 0°C durante 30 mins., la reaccién {ue extinguida por adicién de 4cido

clorhidrico 2 M (50 mL). Los materiales volitiles fucron retirados por concentracidn

en un evaporador giratorio v el residuo fue dividide entre agua (100 mL) y EtQAc
200 mL). La capa organica fue separada y la capa acuosa fue extraida con EtQAc (2
x 200 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera,
secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrades a seco para dar el
producto crudo, que fue purificado por cromatografia flash de columna sobre gel de
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silice eluida con 10% EtOAc en hexano para obtener ¢l isémero puro de elusion mis
rapida ¥ una mezcla que contiene ambos, ¢l isdmere de clusién més rapida y el

isdmero de elusion de solvente.

5 Isdmero de elusion mds rapida; 14 NMR (500 MHz, CI30D): § 7.25-7.00 {m, $H),
4,00 (m, TH), 3.15 (m, 1H), 2.97 (m, 111, 2.85 {m, 1H), 1.10 (d, 3H).
Etapa F 4-{4-Cloxofeml)-2-metanosul fomloxi-3-fonilobutano.
A una solucién de 4-(4-clorofenil)-3-fenil-2-bulancl {Etapa E, 1sémero de elucidn mas
rapida, 9.0 g, 34 mmol) en EtOAc (100 mL) a 0°C sc afiadié amina de trietilo (secada
10 sobre tamices moleculares activados, 5.8 mL. 42 mmol} y cloruro de metanosulfonilo

{3.0 mL, 38 mmol). Después de agitarla a 0°C durante 30 mins., la reaccién fue
extinguida por adicidn de bicarbonato s6dico saturade acuoso {100 mL). Despues de
agitarla temperatura ambiente durante 1 h, la capa organica fue separada, secada sobre
. sulfato de sodio anhidro, filttada y concentrada a seco para dar el producto de
15 compuesto, ¢l cual fue utilizado sin més purificacién. 1H NMR (500 MHz, CD30D):

§ 7.3-7.0 (m, H), 5.05 (m, 1K), 3.2-3.0 (m, 3H), 2.80 (s, 3H), 1.40 (d, 3H).

Etapa G 2-Avido-4-(4-Clorofenili-3-femlbutano.

A una solucidn de 4-(4-clorofenil}-2-metanosuifoniloxi-3-fenilbutane (Etapa F, 12 g,
20 34 mmol) en DMF (50 mL) se afiadid azida de sodio (11 g, 0.17 mol). Después de

agitarla a 120°C durante 1 h, la mezcla de reaccion fue vertida en agua (200 mL), y el

producto fue extraide con éter {Z x 100 mL). Los extractos orgamicos combinados

fueron lavados con agua, secades sobre MgS0y, filtrados y concentrades a sequia, ¥

el residuo fue purificado cn una columna de gel de silice con elusion de hexano para
25 dar el compuesto de titula.

Etapa H -{N-terc-Butoxicarbonilo) amina-4-(4-clorefenil}-3-feniibutana
. A una solucion de 2-azido-4-(4-clorofenil)-3-femlbutane (Etapa G, 7,0 g, 24 mmol}

en EtOAC (150 mL) se afiadid difzere-butilo) dicarbonato (8,0 g, 37 mmel) y dioxido

de platino (0,50 g, 2.2 mmol}. La mezcla fue desgasificada y llenada de hidrogeno
30 con un balén, Después de agitarla durante ldia, la mezcla de reaceidn fue filtrada a

través de tierra diatomdicea CELITE y el filtrado fue concentrado para dar €l producto
erudo que estaba contaminado con algo de dicarbonato difterc-butilo) no reaccionado,
IH NMR (500 MHz, CD30D): & 7,25-6,88 (m, 9H), 3,89 (m, 1H), 3,20 (m, 1H},
2,86-2.77 (m, 2H), 1,54 (s, 9H), 0,52 (d, 3H).

335

Etapal Clorhidrato de _ N-[3-(4-clorefenil}-2-fenil-1-metil

{ diasteredmero o).
2-(N-rerc-butoxicarbonillamino-4-{4-clorofenil)-3-fenilbutano (Etapa H, 7.0 g, 24
mmol} fue ratado con una selucidén saturada de cloruro de hidrégeno en EtQaAce (100

40 mL} a temperatura ambiente durante 30 min. {clorure de hidrégeno 4 M en dioxano
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puede ser utilizado para obtener resultados similares). La mezcla fue concentrada a
seco para dar el compuesto de titalo, LH NMR (300 MHz, CD30DY: § 7.35-6 98 {m,

9H), 3.62 (m, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.98 (dd, 1H), 1.19 {d, 3H}. LC-MS:
mie 260 (M + H)* (2.3 mins.).

EJIEMPLO DE REFERENCIA 4

Clorhidrato de N-{3-{4-clorofenil
Etapa A 4-{4-clorofeni)-3(8)-fenil-2{R)-butanol.

Se activé una muestra de magnesio {20 g, 0.82 mol) agitando bajo mirdgeno durante
12 h, v se aiiadié éter anhidro (100 mL) para cubrir el material sélido. La mezcla fue
enfriada a 0°C, y se afiadié cloruro de 4-clorobencilo (40 g, 0.25 mmeol) en 400 ml. de
&ter anhidro con cuentagotas. Después de agitarla a temperatura ambientc durante |

h, se afiadid una muestra de esta solucién (32 mL) a dxido de (1R2R)-1-
fenilpropilene (1.0 g, 7.5 mmol) en 100 mL de &er a $°C con jeringa. Después de
agitarla a 0°C durante 2 horas, la reaccién fue extimguida por adicién de clorure de
anionio acuoso saturado (100 mL). La capa orgédnica lue separada y se exirajo la capa
acuosa con éter (2 x 100 mL). Los exiractos orginicos combinados fueron lavados
cont salmuera, secados sohre Mg504 anhidro. filtrados ¥ concentrados a seco, ¥ ¢l
residuo fug purificado por cromatografia flash de columna en gel de silice y elusion
por hexano a 15% EtOAc cn hexano para obtener ¢l compuesto de titulo. 1H NMR
{500 MHz, CD30D): & 7.28-7.02 (m, 9H), 4.0]1 {m, 1H}, 3.14 (dd, 1H), 2.97 {dd,
1H), 2.85 {m, 1H), 1.12 {d, 3H).

Etapa B Clorhidrato de A-[3-(4-clorofenil}-2(8)-fenil-1{8)-metilpropil]-anlina
El producto de la Etapa A (4-(4-clorofenil}3(S)-fenil-2(R}-butanocl, 1,8 g, 7,0 munol}
fue convertida al compuasto de titulo sipniendo las etapes descritas en ¢l Ejemplo de
Referencia 3, Etapas F-I, excepto que se usd cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M)
en lugar dc cloruro de hidrogeno en EtOAc. 1H NMR (500 MHz, CD30D): § 7.35-
9% {m, 91, 3.62 {m, 10}, 3.20 {44, 1H}, 3.05 {m, 1H), 2.98 {d4d, 1H), 1.19 {d, 3H).
LC-MS: m/fe 260 {M + H)" (2.3 mins.).
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EJEMPLC DE REFERENCIA 3

N
= CH,

|
a NH, HCI

Cl
Clorhidrato  de  N-[3-(4-clorefenil)-2-(3-piridil}-1-mehlpropil]-amina, {mez¢ls de
diastereomeros o/ 10:1)
Etapa A 4-clorofenil)-3-pirrdil-2-butangna.
A una solucién de clorhidrato de 3-piridilacetona (Wibaud, van der V. Recl Traw.

Chim. Pays-Bas. 1952, 71, 798} (10 g, 55 mmol) v ¢lorro 4-clorobencile (2.1 g, 58
mmel) en 100 mL CH2Cle a —78°C se afladio hidroxido de cesto monohidrato (39 g,

0.23 mol) v voduro de tetrabutile amonio {1 g). La reaccidn s dejd calentar 4
temperatura ambiente durante la noche v la mezcla resultante fue dividida entre
satmuera (100 mL) y EtQOAc (100 mL). La capa organica fue separada v se extrijo la

capa acuosa con EtOAc (2 x 100 mL). Los extraclos orgdnicos combinados fueron
secados sobre Mg804 anhidro. filtrados y concentrados a seco, para dar ¢l compuesto

de titelo. 1H NMR (500 MHz, CD30D): & 8.42 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 7.72 (d, IH),
7.40 (dd, 1H}, 7.18 (d, 2H), 7.06 (d, 1H}, 423 {dd, 1H), 3.38 (dd, 1H), 2.95 (dd, 1H),
210 (5, 3H). LC-MS: m'e 260 {M + HY (1.9 mins.).

Etapa B Clorhidrato  de  N-[3-(4-Clorofenily-2-(3-piridil}- 1 -metil
{mezcla de diasteredmeros o/ 10:11.

El producto de 1a Etapa A (4-(4-clorofenil)-3-piridil-2-butanona) (14 g, 57 mmol) fue

convertido al compuesto de titulo siguiendo ¢l procedimiento descrite en Ejemplo dec

Referencia 3, Etapas E-1. LC-MS: m/e 261 (M + H)" (1.2 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 6
G F

, Q
Holl><

dcidg_2-(2-fluorfeniloxi}-2-metilpropiénico

Etapa A acido 2-(2-fluorfeniloxi

A una solucién de 2-fluorofenol (2,0 g, 18 mmol) y 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propancl
(7.9 g, 45 mmol) en acctona (100 mL) s afiadié hidréxide de sodio (7.1 g, .18 mol),
v se aplicéd periddicamente un bafio de agua-hielo para mantencr un leve reflujo.
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Después de haberse extinguido el reflujo, la reaccién fue agitada durante wna hora
méas. Los materiales volatiles fueron retirados en un evaporadar giratario y el residun
fue dividido entre éter {100 mL), hexano (100mL}) y agua (200 mL). La capa acuosa

fue separada y acidificada con dcido clorhidrico concentrado (pH = 2}, ¥ extraida con
éter {3 x 100 mL). Los extractos combinados fiicron secados sobre MeS04 anhidro.

filtrados v concentrados a seco para dar el compuesto de titulo, que fue utilizado s
més purificacion, 1H NMR (500 MHz, CD30D): § 7.15-7.05 {m, 4H), 1.56 (s, 6H).

LC-MS: mfe 199 (M + 1) (2.3 mins.).

Los 4cidos de les Ejemplos de Refcrencia 7 y & fueron preparados
siguiendo los procedimientos descritos para Ejemplo de Referencia 6 sustituyendo 2-

fluorofenot con fenoles adecuadamentes sustitaidos.

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

O
Q Cl
HO U
acido 2-(3-clorofeniloxii-2-metilpropidnico

TH NMR (500 MHz, CDI0DY: 8 7.23 (1, 1H), 7.00 (dd, 11T}, 6.93 (1, 1H), 6.84 (dd,

1H), 1.59 (s, 6H).
LC-MS: m/e 215 (M + 1}, (2.7 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCTA &

0

acido 2-(3.5-diclorofeniloxi
'H NMR (500 MHz, CD30D): & 7.05 (1, 1H}, 6.84 (d, 2H), 1.60 (s, 6H).

EJEMPLO DE REFERENCIA %
O
G N
HO | =
—

.34 -



3

10

13

20

25

30

35

i1-2-metilbutandico.

Etapa A Bencil 2-(2-piridilxi)propienato

A una mezela de 2-hidroxipiridina (2.9 g, 30 mmol), lactate de bencilo (5.0 g, 2I
mmol) v rifenilofosfina {12 g 47 mmel) en 160 mL CH2CI? ge afiadié
dietilazodicarboxilato (7.8 mL, 45 mmol) a 0°C. La reaccidn se detd calentar 2
temperatura ambiente durante 4 h.  La mescla resultante fue diluida con hexano (100
mL) v concentrada con 20g de gei de silice. El material fue cargado a columna de gel
de silice, que flue semetida a clucién conl 0% EtOAe en hexano para dar el compuesto
de titulo, 1H NMR (500 MHz, CD30D): 5 8.00 (dd, 1H), 7.68 (ddd, IH), 7.36-7.28
(m, 5 H), 6.94 (dd, 1H), 6.84 (dd, 1H}, 5.30 (g, 1H), 5.18 (s, 2H), 1.59 {d, 3H). LC-
MS: m/e 258 (M + H}' (3.3 mins.).

Etapa B Bencil 2-(2-pindilxi)-2-metilbutanocato.

A una solucién de bencilo 2-(2-piridilxi)propionatoe (1.6 g, 6.2 mmol) y yeduro de
etilo (1.5 mL, 25 mmol} en 10 mL de THF anhidro a -78°C se afadid
hexametilodisilazida de sodio (1 M En THF, 93 mL, 93 mmol)

{hexametilodisilazida de potasio en tolueno puede ser usada con resultados similares}.

Se dejd calentar la reaccién a temperatura ambiente durante 2 h ¥ se dividié entre
clorire saturado de amonio (100 mL) y EtQAc (100 mL). La capa orgénica iue
separada ¥ se extrajo la capa acuonsa con EtOAc {2 x 50 mL). Los extractos
orginicos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidre, filtrados y
concentrados a seco y el residuo fue purificado por cromatografia de columnng flash en
gel de silice eluida con 10% EtQAc en hexano para dar el compuesto de titulo. 1H
NMR (500 MHz, CD30D): & 7.87 {dd, 1H), 7.63 {ddd, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.18. {m,
2H}, 6.85 (dd, 1T}, 6,74 (dd, 1H), 5.08 (ABq, 2H), 2.13 {m, 1H), 1.94 {m, 1H), 1.65
(8, 3H), 0.95 (1, 3H). LC-MS: m/e 286 (M + H)" (3.8 mins.).

%t:p o Acido 2-(2-piridilxi)-2-metilhutagdico

3 mezdla de bencil 2-(2-piridilxi}-2-metilobutanate (1.6 g, 5.5 mmol) y 10%

paladio en carbono (50 mg) en 50 mL MeCH fue desgasificada y llenada con
mdrégene usando un globo. Después de agitarla a temperatura ambiente durante la
noche, Ja mezcla de reaccion fue filtrada a través de tierra diatomiacea CELITE vy
lavada con MeOH (20 mL), v el filtrado fue concenirade a seco para dar el conpuasto
de titnlo. VH NMR (300 MHz, CD30D): 6 8.03 (dd, 1H), 7.64 (ddd, 1H), 6.89 (dd,
1H), 6.76 (34, YH), 2.14 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.64 (5, 3H), 0.9 (1, 3H). LC-MS:
mie 196 {M + H)* {1.8 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 10
'
O, N
HO \[ R
’ L
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Acido 2-(2-piridilxi)-2-metilpropiénico

El compueslo de titulo fue preparade siguicndo el procedimiente descrito
para Ejemplo de Referencia 9 suslituyendo yoduro de elilo y hexametildisilazida de
sodio con voduro de metilo v hexametildigilazida de potasio respectivamente en la
Elapa B.
1H NMR (500 MHz, CD30D); 8 £.04 (dd, 1H), 7.64 (ddd, 1H), 6.8 (dd, LH), 6.76
(dd, 1H}, 1.66 {s, 6H}. LC-MS: m'e 182 (M + H) (1.5 mins.}.

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

F

QL x
F NH, HCI
Cl i

Clorhidrato de N-[3-(4-Clorofenil)-2-{3,5-difluorfenil}-1-metilpropillamina
{Diasteréomero o)

El compuesto de titulo fue preparado siguiendo los procedimientos descrifos para
Eiemplo de Relerencia 3 sustituyendo fenilacetato de metilo con  3,5-
difluorfenilacetato  de metilo (preparado de 4cide 3,3-difluorfemilacético  y
trimetilsilidiazometano} cn Elapa A y borohidruro de sodio en MeOH con tr(sec-
butilborohidrure de litio en THE, Etapa. LC-MS: m/e 296 (M + HY (2.3 mins.).

EIEMPLC DE REFERENCIA 12

M
It
O CH,
NH, HCI

Cl
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Clorhidrato de N-[3-{4-Clorofenil)-2-{ 3-cianofenil)- | -metilpropil]amina

(Diastercémero o)

Etapa A 2-{N-rere-ButoxicarbeniloYamina-4-{4-cloroferml)-3-(3-
cianofenii}butano

A una  solucibn  de  2-{AN-ferc-butoxicarbonilo)amino-3-bromofenil-4-(4-

clorofenilbutano {preparado de acuerde con €l procedimiento de Ejemplo de
Referencia 3, Etapa H, 1,0 g, 2,3 mmol) cn 5 mL DMF se aiiadio clanuro de zinc
{0,16 g, 1.4 mmol), complejo tris{dibencilidenacetona)dipaladio cloreformo (3,0 mg,
2.8 pmel), 1,1 -Ws(difenil-fosline)ferroceno (5.0 mg, 9.0 pmol) ¥ agua (0,1 mL).
Después de caleniarla a 120°C durante 6 h bajo nitrdgeno, se anadio oiro lote de
cianuro de zine {0.16 g, 1.4 mmol), complejo tris{dibeneilidenacetona)dipaladio
clorotorme (5.0 mg, 4.8 pmol), 1,1 -bis{difenilofosfino)ferroceno (5.0 mg, 9.0 umof)
y agua (0.05 mL) y se comtinud calentande durante otras 18 horas. Después de
enfriada, 1a mezcla resultante fue dividia cntre agua (50 mL) y éter {30mL}. La capa
organica fue separada vy la acuosa fue extraida con éter (2 x 50 mL). Les extractos
combinados fueron secados sobre MgSQ4 anhidro, filtrados y concentrados, ¥ el
residue fue purtficado por cromatografia de columna flash en gel de silice eluida con
20% EtOAc en hexano para obtener ¢l compuesto de titulo.  [H NMR (400 Mz,
CD30D): 8 7.6-7.3 (m, 4H), 7.10 (d, 2ZFD), 6.92 (d, 2H), 3.88 {m, 1H}, 3.20 {(m, 1H),
2.97 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 0.92 (d, 3H). LC-MS: m/e 385 (M + H)'
(3.9 min}.

Tlapa B Clorhidraie de HN-13-{4-Clorofenil)-2-43-clanofenil)-1-
nmietilpropillaming (Diasteredmero )}

El compueste de titulo fue preparado siguiendo ef procedimiento descrito para el
Ejemplo dc Referencia 3, Etapal, LC-MS: m/e 285 (M + H) (2.2 mins.).

BEJEMPLO DE REFERENCIA 13
O

Acido 2-Metil-2-{5 -cloro-2-piridi

Etapa A Bl 2-Mctil-2-(5-cloro-2 -piridilxijpropionalo

Una mezela de 5-cloro-2-hidroxipiriding (5.0 g, 39 mmel}, ctil 2-bromeisobubirate
(5.7 mL, 39 mmol} y carbonato de cesio (25 g, 77 munol) en 50 mL de acctonitilo fue

calentada a 50°C durante la voche. Los mateniales volatiles fueron retirades por
concentracién en un evaporador giratorio y ¢l residuo fue dividide entre agua (100
mL) v EtOAc (100 mL). La capa organica e separada y Ia capa acuosa fue extraida
con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados sobre
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sulfato de sodie anhidro, filtrados y concentrados a seco y ¢l residuo fue purificado
por cromatografia de columna flash en gel de silice eluida con 5% ElOAc en hexano
para dar &l compuesto de tirulo. UH NMR (500 MHz, CD30D): § 7.99 (d, 1H), 7.67
(dd, 1H}, 6.68 (d, 1H), 4.13 {q, 2H), 1.64 (5, 6H), 1.14 (1, 3H). LC-MS: m/e 244 (M
+ H) (3.41 mins.).

Etapa B Acido 2-Metil-2-(5-cloro-2-piridilxilpropidnico

Una mezcla de etilo 2-metil-2-(5-cloro-2-piridilxi) propionato e hidréxide de sodic
(0,85 g, 21 mmol) en 15 mL de acetonitrilo y 15 mL fue calentada a 50°C durante la
noche. Los materiales vaolatites fueron retirados por concentracién en un evaporador

giratorio ¥ ¢l residuo fue dividido entre dcido clorhidrico 2 M (100 mL} v €ter {100
mL). La capa orginica fue separada v lavada con agua {2 x 50 mL), secada sobre

MgS804 anhidro, filtrada y concentrada a seco para dar el compuesto del titulo. B
NMR (500 MHz, CD30D): 8 8.02 {(d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 6.77 (d, 1H), 1.62 {s. 6H).

LC-MS: m/e 216 (M -~ H)" (2.33 mins.).

EJEMPELO DE REFERENCIA 14

Acida 2-Metil-2-

El compuesto del titule fue preparado siguiendo los procedimientos descritos para el

Ejemplo de Referencia 3 suslituyendo $-cloro-2-hidroxipiridina con 5-trifluerometil-
2-hidroxipiridina en la Btapa A . lH NMR {500 MHz, CD30D): & 8.38 {br s, 1H),

7.93 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 1.70 {5, 6H). LC-MS: m/e 250 (M + 1) (2.6 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

dcido 2-metil-2-(6-metil-2-piridilxi)propiénico

El compuesto del lilulo fue preparado signicndo les procedimientos
descritos para el Ejemplo de Referencia 13, substituyendo S-cloro-2-hidroxipiridina
con 6-metil-2-hidroxipiridina en Etapa A. 1H NMR (500 MHz, CD30DY & 7.51 (t,
1H3, 6.74 (d, 1H), 6.53 (d, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.64 (s, 6H). LC-MS: mie 196 (M + H)"
{1.3 mins.).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 16

2-Amino-3-(1- -t i) =4-{4-clorofenilibutano:
Etapa A Bencil 2-(1-{(1,2,3-triazolil)jacetatg:

Una mezela de 1,2,3-triazel (2.07 g, 30 mmol), fenil bromoacetato (8.9 g, 30 mmol), ¥
disoptopileetilamina (5,1 mL, 30 mmel} in 40 mL CH2Cl? fue agitada durante la
noche a ternperatura ambiente. Esla mezcla fue entonces diluida con ¢ter hasta que
dejo de formarse mas precipitado. El sélido fue filtrade y lavado con éter. Ll filtrado
fue concenirado y el residuo fue purificado en gel de silice utilizando 10% hexano ci
CH2Cl2 para dar ¢l isémero del compuesto del titulo, beneilo 2-(2-(1,2,3-triazolilo}
acetato comeo sélide amorfo.  Adicional eluciéh con una mezela disolventc
conteniendo cantidades iguales de éter v CH2Cly dio ¢l compuesto del titulo comao
solido amorfo. 1H NMR (400 MHz, CDCl13):5 2.251(s, 2HO, 7.267-7.390(m, 5H),
7.723(s, 1H), 7.785(s,11H)

Etapa B dcido 2-(1-(1,2,3-triazolilolacetico:

Hidrdxido de paladio (20% scbre carbono, 800 mg) fue afiadido a una solucion de
beneilo 2-(1-(1,2,3-triazoliloacetlalo (Etapa A, 8.68 g, 39.9 mmol) en 150 mL MeOH
y la mezcla fue hidrogenada durante la noche en un agitador Parr bajo una atmostera
de hidrégeno a temperatura ambiente y 45 psi (310 x 10° Pa). El catalizador fue
filtrado a través dec un lecho CELITE de tierra diatomdicea ¥ lavado con MeOH. El
filtrato fue concentrado para dar un sélido que fue secado en vacio a 50°C durante 36
h resultando en el compuesto del tiwlo, 1H NMR (400 MHz, CD30D):8 5.3 (3, ZH),
7,75 (s, LHO, 8.016 (s, 1H).

Etapa C N-Metoxi-N-metil-2- 3-to 1lo}acetamida;

Cloruro de oxalilo (.95 mL, 11 mmol) fue afladido con cuentagotas a una suspension
de acido 2-(1-1,2 3-triazolil)acético (Etapa B, 1.27 g, 10 ramol) en 10 mL CHzCl2

contcniendo .05 mL DMF. Se observd efervescencia vigorosa. Esta mezcla fue

agitada a temperatura ambiente durante 4 h y enfriada a -78°C. Se afiadio lentamente
una solucién A de clorhidrato de N.O-dimetilohidroxilamina {1.2 g, 13 mmel} ¥
disopropileetil amuna (6.0 mL, 35 munol) en 18 mL CH2Cl2 dyrante 3 mins. 5e
permitié entonces que la mezela se calentase a temperatura ambiente y se agito
durarte la noche, La mezcla de reaccion fue entonces diluida con éter hasta que no

aparecio precipitado adicional. El solido fue filtrado v lavado con éter. El filtrado fue
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concentrado v el residuo fue purificado en gel de silice utilizando EtOAc come

solvente para proveer el compuesto del titulo como sélido amorfo. JTH NMR (400
MHz, CDC13):8 3.252 (s, 3HO, 3.812 (s, 3H), 5.379 (s, 2H), 7.753 & 7.761 (s, 2H).

Etapa D N-Metoxi-N-metil-3-(4-clorafenili-2-{ 1-(1,2,3-triazolil}} propionamida
Hexametildesilazida de litio {1molar En THF, 8.4 mL, 8.4 mmeol) fuc afiadida

con cuentagotas a una solucidn de N-metoxi-N-metil-2-(1-(1,2,3-

triazolil)acetamida. (Etapa C, 1.19 g, 7 mmol) en 15 mL THF at -78°C. Despudés de

otros 30 minutos de agitacién se afiadié con cuentagotas una solucién de bromuro 4-

clorobencilo (1.65 g, 8 mmol} en 5 mL THF. Se dejé calentar la mezela a

temperatura ambiente v fug agitada durante 5,5 horas.

Esta mezcla fue punificads en gel de silice utilizando 40% EtOAc en hexano

para dar el compuesta del titulo. 1TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8 3.186 (s,

3H), 3.234-3,267 (m, 1H), 3,453-3.506 {m, 1H), 3.582 (s, 3H), 6.145-6.188 (m, 1H},
7.048-7.279 (m, 4H), 7.726 (s, 1H), 7.954 (s, IH).

Etapa E 2-Azido-3-(1-(1.2.3-triazoliloh-4-{4-clerofenilibutanc:

El producto de 1o EFtapa D, N-metoxi-N-metl-3-{4-clorofeml)-2-{1-{1,2,3-
triazolilpropionamida fue convertida al compuesto del titlo siguiendo los
procedimientos descritos en Ejemplo de Referencia 3, Etapa D-G. 1H NMR (400
MHz, CDCI3): & 1.219-1.246 {d's 3H), 3.253-4.754 (m, 4HO, 6.866-7.295 (d's, 4H),
7.313,7.618, 7.63, & 7.700 (s's, 2ZH).

Etapa F 2-Aming-3-(1-(1,2,3-triazolilo)}-4-{4-clorofenil)butana:

Oxido de platine (14 mg) fue afiadido a una solucién de 2-azido-3-(1-(1.2,3-
triazolilo}-4-(4-clorefenil)butano (Eiapa E, 138 myg, 0.5 mmol) en 4 mL MeOH. Esta

mezela fue hidrogenada en una atmésfera de hidrégeno utilizando un globo de

hidrégeno durante 3 h g temperatura ambiente.  El catalizador fue filtrado g través de
un lecho de tierra diatoméicea CELITE vy lavado con MeOH. El filtrado fue

coucentrado para dar el compuesto del tiulo comoe aceite. 1H NMR (400 MHez,
CDCi3):d 1.085-1.174 (d's 3H), 3.220-3.361 (m, 2H), 3.517-3.563 (m, 1H), 4.379-

4.431 {m, 1H), 6.679-7.17% (d's, 4H), 7.297, 7.40, 7.592 & 7.607 (s's, 2H).

EJEMELO DE REFERENCIA 17
Me

CH,

‘ NH, HC
cl ‘
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Clorhidrato de N-[3-(4-Clorofenil}-2-(3-melilfeni] )-1-metilpropil]amina
{(Diasteredomero o}

Etapa A 2-(N-terc-Butoxicarbonil)Amine-4-(4-clorofenif)-3-(3-metilfenil)
Butano

Una mezela de 2-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3-{3-bromefenil)-4-(4-
clorofenil)butane {Ejemplo de Referencia 3, Etapa H, .50 g, 1.1 mmuol),
tetrametiloestafio en (0.41 g, 2.3 mmol), trifenilofosfing (0.12 g, 0.46 mmeol), cloruro
de litio (0.38 g, 9.1 mmol) v diclorobis(tnfemlfosfing)paladic (0,12 g, 0.17

mmel) en 20 mL DMF anhidro fue calentada a 100°C bajo nitrogeno durante 18 h.
La mezcla de reaccidn fue enfnada a temperatura ambiente, y dividida entre

agua {100 mL) y éter (100 mL). La capa orgédnica original fue separada y la capa
acuosa fluc extraida con éter (100 mL). Los extractos combinados fueron secados
sobre MgSO4 anhidro y filirados y concentrades a seco, ¥ el residuo fuc purificado

por cromatografia de columma flash en gel de silice eluida con 10% EtQOAc en
hexano para obtener el compuesto del titulo. |H NMR (400 MHz, CD30D}; 8 7.2-

6.8 {m, SH), 3.84 (m, 1H), 3.16 (m, 1H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.45 (s, SH),
0.86 (d, 3H). LC- MS: mic 396 (M + Na}' {4.4 mins.),

Etapa B {Clorhidrato de N 3-(4-Clorafenil}-2-(3-metiltenil)-1-
metilpropillamina (diastereémero o)

El compuesto del titulo fue preparado signiendo the procedimiento descrito para
Ejemplo de Refercncia 3, Elapa . LC-M5: mfe 274 (M + HY (2.5 mins.).

EJEMPLC DE REFERENCIA 18

Clorhidraty de N-[3-{5-Clorg-2-piridil}-2(S)-fenil- 1{S)-metilpropilJamina
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(Diasteredémero o)
Etapa A 5-Cloro-2-metilopiridina

Una mezcla de 2,5-dicloropiridina {15 g, 0.10 mol), tetrametilo en {15 mL, 0.11 mol),
y diclorebis{trifenilofosfina)paladic (2.0 g, 2.8 mmol) en 200 mL DMF anhidro fue
calentada a 110°C baje nitrégeno durante 72 b, La mezcla de reaccién e enfmada a
temperatura ambiente, v fue vertida en una solucion saturada de fluoruro de potasio
(200 mL), La mezcla resultante fue dividida entre agra {500 mL) v éter {300 mL}.
La capa organica fie separada y la capa acuosa fue extraida con éter (200 mL). Los
extractos combinados fueren secados sobre MgSO4 anhidro, filtrados ¥ concentrados
a seco, y el residuo fue purificado por cromatografia de columma flash en gel de silice
eluida con 2 a 10% de éter en hexano para obtencr &l compuesta del titulo, [H NMR
{500 MHz, CD30D): 6 8.41 {d, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.30(d, 1H), 2.33 (s, 3H).

EigpaB  4-(5-Cloro-2-piridil}-3(5)-femil-2{R}-butancl.

A una solucién de 5-cloro-2-metilopiridina (Etapa A, 1.1 g, 8.7 mmol} cn 15 mL de
éter anhidro se afiadid fenil litio (1.8 M En ciclohexanogter, 7.2 mL, 13 mmol) a 0°C,
¥ Ja reaction fue agitada a temperatura ambiente durante 30 inins. La mezcla
regnltante fue enfiiada de nuevo a 0°C, v se afadio dxido de (LR 2R)-1-fenilpropilenc
(2.3 g, 17 mmol), y la reaccidn se dejo calentar a temperatura ambiente duranle la
noche. La mezcla de reaccidn fue dividida entre EtOAc (100 mL} v agua (100 mL).

La capa organica fue separada v la capa acuosa fue extraida con EtCAc (2 x 100 mL).
Los extractos orgénicos combinados fueron secados sobre MgS804 anhidro, filtrades,

y concentrados a seco, y el residuo fue purificado por cromategrafia de columna flash
en gel de silice eluida con 10 a 40% EtOAc en hexane para obiener el compuesto del
fiwto. YH NMR (500 MHz, CD30D): § 8.28 {4, 1H), 7.59 {dd, 1H), 7.25-7.12 {m,
3H), 7.05 (d, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.29 (dd, 1H), 3.19 {dd, 1H}, 3.12 {m, 1H), 1.12 (d,
3H).

Etapa C  2{S}-Azido-4-{5-¢cloro-2-piridil)-3(5 }-fenilobutang

A una mezela de 4-(5-cloro-2-pmdil)-3-fenil-2-butanol (Etapa B, 0.24 g, (192 mmol),
trifenilofostina (1.5 g, 1.4 mmol) y difenulofosforilo azida (0.30 mL, 1.4 mmol} en 5
mL THF anhidro se aiiadio dietilazodicarboxilato (.24 mL, 1.4 mmel). Después de

agitar a ternperatura ambicnte durante la noche, 1a mezcla resultante fue concenirada

con gel de silice {10 g) v el residuo fue carpado a una columna de gel de silice.
Elucion con 5 a 15% EtOAc en hexano di6 el compuesto del titulo. 1H NMR (500
MHz, CD30D): § 8.35 (4, 1H), 7.52 (dd, 1H). 7.25-7.05 {m, SH), 6.95 (d, 1H), 3.81
{m, 1H), 3.48 (m, 1H}, 3.15-3.05 (m, 2H}, 1.14 {d, 3H).

EtapaD  Clorhidrate de N-[3-{5-Cloro-2-piridil}-2(3}-fenil- 1{§}-melilproplaming
Eil producto da Etapa € {0.20 g, 0.70 mmol) fue convertido al compuesio del titulo
signicndo el procedimiento descrito en Ejemplo de Referencia 3, Etapas H-I, excepto

que se usd cloruro de hidrégeno en dioxano (2 M) utilizado en lugar de cloruro de
hidrégeno en EtQAc. 1H NMR (500 MHz, CD30D): 8 8.75 (d, 1H), 8.19 (dd, IH),
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7.55 (d, 1H), 7.4-7.2 (i, SH), 3.78 (m, 1H), 3.67 (dd, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.43 (dd,
1H), 1.22 (d, 3H). LC-MS: m/e 261 (M + H)™ (2.2 ming ).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

By

CH,

NH, HCI

Clarhidrvato de M- ropilcaming

. {Diastergomero o)
Etapa A 3-Bromofenilacetona

10 A una solucidn de N-metoxi-N-metilacetamida (10 g, 100 mmol) en 100 mL éter
anhidro a 0°C sc afladid bromuro 3-bromobencilmagnesio {0.25 M cn éter, 200 mL,

50 mmel). Se dejd calentar Ia reaccion a temperatura ambiente durante la noche y se

-3-{5-clorg-2-piridil}-1 -metil

2-{3-Bromofenil

sacid por adicion de clorure de amonio saturado (100 mL). La capa orgamica fue
separada ¥ la capa acuosa fue extraida cen hexano (100 mL). Los extractos
13 combinados fueron secados sobre MgSO4 anhidro, filtrade v concentrado a seco para

obtener ¢l compuesto del titule. |H NMR (500 MHz, CD30D): § 7.45-7.40 (m, 2H),
7.26 {t, 1H), 7.19 (d, 1H}, 2.20 {s, 3H}.

Etapa B 3-(3-Bromofenil}-4-(5-clora-2-piridil}-2-butanona

Una suspension de 5-clorg-2-metilpiridina (Ejemplo de Referencia 18, Etapa A, 0.4 g,

. 20 50 mmol} y N-bromosucinintida (12.5 g, 70 mmol) en 100 mL de tetracloruro de
carbono fue calentada a leve reflujo (temperatura de bafio 90°C), ¥ 2.2°-
azobisiscbutironitrilo (.74 g) fue afladida cn diversas porciones durante 30 mins.
Después de agitar a esta temperatura durante 5 h, la mezela de rocaccidn fue
concenirada. El fango resultante fie diluido con EtCGAc {100 mL) ¥ fue lavado con

25  agna (100 mL), bicarbonato de sodio acuoso saturadostiosulfato acuoso de sodio
saturado, y salmuera. La solucion organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrada y concentrada a seco, y el rcsiduo fue punficado por cromatografia de
columma flash en gel de silice eluida con 2 a 15% éter/CH2CI2 (1:1) en hexano para
obtener 2-brormometil-5-cloropindina (6.0 g, 60%), que fue uhlizada inmediatamentc

3} para la siguiente reaccién. Entonces se affadid a una solucion vigorosaments agitada
de 2-bromometil-5-clovapiridina {0.0 g, 29 mmol) ¥ 3-bromoflemlo acetona (Etapa A,
6.0 g, 28 mmel) y yoduro de tetrabutilamonio (20 mg) en 30 mL CH2Cl13 a -78°C

hidréxido de cesio monchidrato {10 g, 60 mumol), ¥ la reaccion se dejd calcntar
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lentamente a temperalura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién fue
dividida enire EtOAc (100 mL) v agua (100 mL). La capa organica fue separada y se
eXtrajo la capa acuosa con EtQAc (2 x 100 mL), Los extractos organicos combinados
tueron secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados a seco, vy el
residuo fue purificado por cromatografia de columna flash con gel de silice eluida
con 5 a 40% EiQAc en hexano para obtener ¢l compnesto del titulo. 1H NMR (500
MHz, CD30D): & 8.44 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H}, 7.24 (1, 1H), 7.22
{d, 1H), 7.15 (4, lh}, 442 (dd, 1H), 3.54 (dd, 1H), 3.07 (dd, 1H}, 2.12 (5, 3H). LC-
MS: m/ie 338 (M + HY' (3,0 mins.),

Etapa C  3-{3-Bromofenili-4-{5-clore-2-pimdil)-2-butanol
A una solucién de 3-(3-bromofenil}-4-{5-cloro-2-piridil)-2-butanona {Etapa B, 0.7 g,
20 mmol) en 50 mL THF anhidro a -78°C se aifadié tri(sec-butilo)borohidrure de litio
(1.0 M en THF, 30 mL, 30 mmol), ¥ la reaccién se dejo calentar a temperatura

ambiente durante la noche. La reaccién fuc cnftiada a 0°C, y se afiadio

culdadosamente acido clorhidrico 2 M {30 mL)}, ¥ la mezcla resultante fue dividida
entre hexano (200 mL) ¥ agua (200 mL). La capa acuosa fue separada y se extrajo la
capa orgamca con acide clorhidrice 2 M (2 x 100 mL). Los extractos acuosos
combinados fueron neutralizades con 5 N hidroxido de sodio (pH = 12), ¥ cxiraidos
con EtOAe (2x200 mL). Los extractos combinados fueren secados sobre sulfato de
sadio anhidro, y filtrados ¥ concentrados a seco, para obtener ¢l compucsto del titulo.

EtapaD  Clorhidrato de MN-[2-(3-bromofenil}-3-(5-cloro-2-pindil}-1-

metilpropilamima
El producto de Etapa € (5.9 g, 17 mmol) fue convertide al compuesto del litulo

siguicndo el procedimiento descrito cn Ejemplo de Referencia 18, Etapas C-Dn. LC-
MS: mie 338 (M +H)' (2,3 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCITA 20

Br

= CH,

M

NH, HC!

Cl
Clorhidrato de N- iridi 4-_clorefenil)-1-metilpropil
{Diasteredomcro o)
Etapa A 5-Bromo-3-piridilacetona
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Una mezcla de 3,5-dibromopiridina (50 g, 0.21 mol), acetato de isopropenile (26 mL,
(.23 mmol), tris{dibencilidenacetonaldipaladie (1.0 g, 1.1 mmol} ¥y 2-
(difenilofosiing)-2"(N,N-dimetilammo)bifenilo (1.6 g, 4.2 mmof) en 400 mL tolueng
fue calentada a 100°C bajo nitrdgeno duante 2 . La mezcla de reaccion fuc enfriada
a lemperatura arabiente, y fue concenirada a ca. 100 mL. La mezela resultante fue
cargada a una columna de gel de silice, que fue euida con 0 a 60% EtOAc en hexano
para obtener el compucsto del titule. 1 NMR (500 MHz, CD30D): & 8.54 (br s,

LH), 8.33 (br s, LH), 7.88 (br s, 1H), 3.90 (s, 2H), 2.25 (s, 3H).

Etapa B 3-({5-Bromao-3-pindil)-4-( 4-clorefenil)-2-butanol

El compuesto del titulo fue preparade siguicnde el procedimignto descrito en Ejemplo
de Referencia 19, Etapa B-C, substituvendo 2-bromometil-S-cloropiridina con 4-
cloruro de clorobencilo ¥ 3-bromofenilacetona con 5-bromo-3-piridilacetona (Etapa
AL 1HNMR (500 MHz, CD30D): § 8.43 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.98 {dd, 1H), 7.17
(d, 2H), 7.07 (d, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.16 (dd, 1H), 3.0-2.9 (m, 2H), 1.04 (d, 3H).
Etapa C Clorhidrato de N-[2-(5-Bromo-3-piridil}-3-{4-clorofenil}-1-

metilpropil]amina (Diastereémero o}

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el procedimiento descrito para
Ejenmplo de Referencia 4, Btapa B, LC-MS: m/e 339 (M + H)" (2.5 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 21

Clorhidrato de N-[3-{4-Clorofenil}-2-(5-cianc-3-piridii}-1-metilpropil Jamina

{Diastergdmero o)

Etapa A 5-Ciano-3-piridilacetona
E! compuesto del titulo fuc preparado siguiendo el procedimicnto descrito para

Eiemplo de Refercocia 20 sustiiyends  3.5-dibvomopuridioa con 3-
bromonicotinonittilo (5-bromo-3-cianopitidina) en Ftapa A. [H NMR (400 MHe,
CD30D): & 8.89 (d, 1H), B.60 (d, 1H), 8.02 (t, 1H), 3.98 (s, 2H}, 2.24 (5, 3H).

Etapa B Clorhidrato de N-[3-{4-Clorofem)}-2-( 5-ciano-2-pindil)-1-

metilpropillamina {Diasteredmero /0 5:1)
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El compuesto del titule fue preparade siguiende el procedimiento descrito para
Ejemplo de Referencia 5 sustituyendo 3-piridilacelona con 5-clano-3-pindilacetona
(Etapa A). LC-MS: my/e 286 (M + H)" (1.9 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 22
Cl
= | CH,
N
= NH, HCI
_ Cl

Clorhidrato de N-[3-{4-Clorofenil)-2-{5-cloro-3-piridil)- 1 -metilpropillamina
{Diastereémero )
Etapa A 5-Cloro-3-piriditacetona

El compuesto del titulo fue preparado siguiende the procedimiento descrito para

Ejemplo dc Referencia 20 substituyendo 3,5-dibromopiridina con 3,5-dicloropiridina

y 2-(difenilfosfino)-2'(N,N-dimetilamino)bifenilo con 2-(di-t-butilifosfino) hilemlo en

Etzpa A. IH NMR (500 MHz, CD30D): § 8.42 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H),

3.90 (s, 2H), 2.25 (s, 3H).

Etapa B Clorhidrato de N-[3-(4-Clorofenil)-2-(5-cloro-3-piridil)-1-
metilpropil]amina (Diasteredmero o)

El compuesto del (itulo fue preparado siguiende the procedimiento descrito para

Ejemplo de Refercncia 20, Etapa B-C substituyendo 5-brome-3-piridilacetona con 3-
cloro-3-piridilacetona en Etapa B. LC-MS: m/e 295 (M + H)" (1.9 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 23
Me
= CH,
N
= NH, HCI
¢l

Clavhidrato de N-[3-(4-Clorofery}-2-(5anetil-3-pindil)- 1 -metilprepil]lamina
{D1asteredimero o)
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El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el procedimiento
descnito  para  Ejemplo  de  Referencia 17 sustituyendo  2-(N-ferc-
butoxicarbonilo)amino-3-(3-bromofenil)-4-(4-clorofenillbutano  con  2-{(N-terc-
butoxicarbonilo)amino-3-{3-bromo-3-piridil)-4-(4-clorofenil)butano  {intermedie  de
Ejemplo de Referencia 20, Etapa B) en Etapa A. LC-MS: mfe 275 (M + HY' (1.3
ming.}.

EIEMPLO DE REFERENCIA 24

D;XOT:J

Acido 2-metjl-2-(2-pirimidiloxi)propinico

El compuesto del titule fue preparado sigwiendo los procedimientlos

deseritos para Ejemplo de Referencia 13 sustituyendo 5-cloro-2-hidroxipiridina por 2-
hidroxipirimiding en Elapa A. 1H NMR {500 MHz, CEB30D): & 8.53 {d, 2H), 7.09 {t,

1H), 1.74 {s, 6H).

EIEMPLC DE REFERENCIA 25

El compuesto del titulo fue preparado signicndo los procedimientos

descritos para Ejemplo de Referencia 13 sustituyendo 5-cloro-2-hidroxipiridina con 4-
trifluorometil-2-hidroxipiridina en Etapa A. IH NMR (500 MHz, CD30D): & 8.30

(d, 1H), 7.18 (d, LH), 7.05 (s, 1H), 1.71 (s, 6H).

W47 -
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EJEMPLO DE REFERENCIA 26

o
O M
ad
I
TT'
FI™F
F

Acido 2-metil-2-(6-trifluorometil-2-pirimidiloxiIpropidnico

El compuesto del titnlo fue preparado sigulendo Jos procedimientos

descritos para Ejemplo de Referencia 13 sustituyendo 5-cloro-2-hidroxipiriding con 6-
tri lucrometil-4-hidroxipinmiding en Etapa A. 14 NMR (500 MHz, CD30D): § 8.81

(s, 1H), 7.28 (s, LH), 1.75 (s, 6H). LC-MS: m/e 251 (M + H}" (2.1 mins.).

EIEMPLO DE REFEREN{ITA 27
Acido 2-metil-2-{5-triftuorometi]-2-pindiloxijpropidnico
Dos matraces de 3 bocas de fondo redondo, de 12 L, purgados con

nitrdgeno, equipados cada unc de ellos con un termémetro ¥ un condensador de
reflujo, fueron cargados con KHMDS en THF (0.91 M, 3.52 L ¢/u, 3.205 mol, 1.5 eq}.
Las soluciones fueron enfriadas a —70°C y agitadas magnéticamente. Se ailadié etil-2-
hidroxusobutirate (98%) (463 mL, 447, 3.38 mol) a cada matraz durante 30 mimutos,
manteniende la temperatura de reaccion por debajo de —62°C. Después de 10
minutos, se afladié 2-cloro-3-trifluorometilpindina (388 g, 2.14 mol) a cada matraz en
una porcién. El bafio enfriader fue retirado y se dejaron calentar las reacclones &
20°C durante la noche (¢a. 16 hr). Las reacciones fueron menitoreadas por TLC
(silice, 50/10 Hex/EtOAc) y HPLC:

Se afladié hidrdxido de sodio (1.36 L, 5N) a cada matraz de reaccion ¥
se sometieron a rcflyjo durante la noche {ca. 22 hr). Después fueron concentradas
juntas en un evaporador giratonio para retivar el THF. Al concentrado se afiadio agua
(4L} v la solucién fue extraida con n-heptano (2 x 41.). La capa acuosa fue afiadida
durante 10 minutas a HCL 2N (9L, 18 mol) agitindola, La suspension resultante fue
reposada durante 30 mins. (a temperatura de 30°C) y filrada. La torta fue lavada con
agua (3 x 2L), y secada con aire a sélido himede.

El material fue disuelto en n-heptano (4 L) a 65°C. TPAc (1 L) ¥y se
afiadid DARCO KB (40 g, trama 100). La mezcla fue agitada durante 13 minutaos,
filtrada a través de tierra diatomacea CELITE, ¥ la torta fue lavada con heptano/TPAc
4:1 (3 x 500 mL). El filtrado fue concentrado a ca. 2 L obteniendo una suspensién
blanca. El fango fue lavado con heptanc (2 x 3L) y concentrado a ca. 3L. La
suspension blanca resultante fue enfriada a 0°C y reposada durante 1 hora. El
producto fue filrada v la torta lavada con heptana frio (1 L} para dar el compuesto del

titule como material blanco erstalino.  Columna de HPLC : YMC Combescreen Pro

-48-



214EY23

1{}

13

20

25

30

33

C18, 50 x 4.6mm; Fase movil: A 0.1%TFA En A20; B CH3CXN. Gradiente: 90/10

A/B a 10/90 A/B en 4 mins. Flujor 4 mLimins. Deteccion: 254 om. TR 2-cloro-5-
triflucrometilopiridina 2.1 mins. TR 2-stoxi-3-triflucrometilopiridina 2.9 mins. TR
Producto: Ester 3.1 mins. Acido Final 2.05 mins.

EJEMFPLO DE REFERENCILA 28

Cl

N

)—NH2

2-amino-3-indolin-N-1l-4{4-clorojlfenilbutano
Etapa A. Etilo 3-(4-clorofenil)-2-indalin-N-{lpropanoate. En un matraz secado
en el homo bajo una atmésfera de hidrégeno, se afiadic 1,1g LIOH-H20 (26.25

mmol) en DMF (20 mL) a una suspension agitada de tamices moleculares de 4
angstrom, Después de 30 muutos de agitacién a temperatura ambiente 2.8 mL
(25mmol} de indolina fucron afiadidos con cuentagotas. Despucs de una hora a
temperatiura ambiente se afiadieron 2.9 mL (26.25 mmol} de bromoacetato de etilo
con cuentagotas. Después de 1.5 h, el material s6lido fue filtrado y el residuo fue
lavado con copiosas cantidades de EtOAc. Los orgdnicos fueron lavades 3 veces con
agia v el material organico fue sccado sobre MgSO4.  Los selventes fueron
evaporados bajo presion reducida. El material crudo fite a continuacién disuelto en 73
ml de THF anhidro, cargado a un matraz de fondo planoe secado en horno bajo una
atmosfera de nitrégeno, cnitiado a —78°C, y tratado a continnacién con 26.25 mL de
una solucién IM de NaHMDS. La solucion se dejé agitar durante 30 minutos a —
78°C, después de lo cual el enolato fue alquilado con 5.4 g {26.25 mmel) de bromuro
de paraclorobencile (solucién en 25 mL de THF anhidro). La reaccidn se dejd
calentar a temperatura ambienle durante la noche. Al dia siguicnte la reaccién fe
extinguida con agua. La capa acuosa fue extraida con 3 porciones grandes de EtOAc.
Los organicos combinades fueron secados sosbre MgSQO4. Los solventes fueron
retirados bajo presion reducida y el residuo fuc purificado por cromatografia flash, lo
cual dio el compuesto del tilulo como un accite amarillo. LC/MS mfe=331 (M+1),
TLC R=0.22 (20:1 hexanos : EtOAc). lH NMR (500 MHz, CDCI3): & 1.11 (1,
1=3.55 Hz, 3H), 2.96 {n, 2H), 3.06 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.60 (t, 21), 4.07 (m, ZH},
4.36 (t, J=3.75 Hz, 1H).

Etapa B. N, O-dimetil-3-(4-clorofenil}-2-indolin-N-ilpropanamida. En un
matraz sccado en homo bajo 1tna almésfera de nitrégeno, 11.75 mL de una solucidn 1-

- 49 -
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M de (CH3)2ALICT en CH2C 12 fue afiadido con embudo de adicidn a una suspension
agitada de 1.15 g (11.75 mmol) de clorhidrato de N,O-dimetilohidroxilamina a 0°C.
Después de calentamiento a temperatura ambiente se afiadié una solucién de 970 mg
(2.94 mmol) de etilo 3-(4-clorofenil)-2-indolinilpropanoalo {obtenido de la Etapa A)
en 10 mL con embudo de adicion. Después de agitacion a temperatura smbiente
durante 5 h, 35 mL de una sclucién amortiguadora dc fosfato pH §, la mezcla
resultante fue agitada vigorosamente durante 30 minutos. Las fases fueron separadas
v la capa acuosa fue extralda 2 veces con cloreformo. Los organicos combinades
fueron lavados con agua y despuds secados sobre MgSO4. Se recogio un aceite
marrdn. El material crude fue pasado a la proxima Etapa. TLC Re=0.12 (hexanos :
FtOAc 10:1), 1H NMR (500 MHz, CDCl3): & 2.83 (m, 1H), 2.97(m, 2H), 3.13 (s,
3H), 3.34 {(m, 1H), 3.45 (5, 3H), 3.61 {m, 2H), 4.87 (b, IH), 6.54 (d, IH), 6.66 (i,
J=7.1 Hz, 1H), 7.07 { 1, J=7.1 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J=8.5 Hz, 2H)

Etapa C. 4-{4-clorofenil}-3-indolin-N-ilbutang-2-ona.

En un mairaz secado en horno bajo una atmdésfera de nitrogene, 2.8 mL de una
solucion 1-M de CH3MgBr en THF se afiadid con cuentagetas a una solucion agitada

de N,O-dimetil-3-(4-clorofenil}-2-indolimlpropanamida (de Etapa B, 965 mg) cn 25
mL de THF anhidre. La solucidn fue agitada durantc 4 h mientras se dejé calentar a
temperatura ambienle. Después se afiadicron aproximadamente 20 mL de agna. La
mezela fue extraida tres veces con 50 mL de éter. Los extractos combinados fueron
secados sobre Mg804. Los solventes fueron retirados a presion, obteniendo wn aceite
marrén que fue pasado a la préxima etapa sin purificacion. LC/MS mie=301 (M+1}.
TLC Ry=0.5 (hexanos: EtOAc 4:1). TH NMR (500 MHz, CDCI3): & 2.14 (s, 3H), 2.81
{ad, I1=14.6, 6.6 Hz, 1H), 2.97 (t, ]=8.5 He, 2H), 3.26 (m, 2H), 3.5 (m, 1H}, 4.21 (dd,
J=6.6, 6.6 Hz), 6.39 (d, J=8 Hz, 1H), 6.66 {dd, =7, 7 Hz, 1H}, 7.07 {m, 2ZH}, 7.13 (d,
I=8.5 Hz), 7.22 (d, ]=8.3 Hz).

Etapa D. 4-{4-glorofenil)-3-indolin-N-ilbulan-2-ona metoxirna.

Una solucién de 472 mg (1.573 nunol) del producto de Etapa C ¥ 263 mg (3.147
mmol) de cloriudrate de metoxilamina en elanol anhidro fue tratada con 235 pL

(3.147 mmol} de piridina. La solucidn fue agitada durante 2 h a temperalura
ambientc. El solvente fue retirado bajo presion reducida y el residuo fue dividido
eitre agua vy &ter. El agua fue extraida de nuevo con éter. Los extractos fueron
entonces combinados ¥ secados sobre MgS0y, filtrado y concentrado para obtener
material erudo. Ambos isémeros, E v Z, fueren pasados a la proxima Etapa. LC/MS
m/e=330 (M+1). TLC Rf=77 y .65 (hexanos:EtOAc 4:1). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 1.78 (2s, 1H), 2.88 (dd, J=6.2, 13.8 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H}, 3.30 (m, 2H},
3.45 (m, TH), 3.75 v 3.89 {2s, 3H), 4.21 {dd, J=6.9, 7.8 Hz, 1H}, 6.28 y 6.47 {2d,
I=8.1, 1H}, 6.61 (m, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.22 {m, 4H).

Etapa E. 2-Amino-3-indolin-N-1]-4{4-cloro)enilbut
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En un matraz secado en horno equipado con condensador de agua bajo una atmosfera
de nitrdgeno, se tratd una solueion de 301 mg (0.914 mmol) 4-(4-clorolen])-3-
indolinilbutan-metoxima 2-ona {obtenida de la Etapa ) en 1.5 mL THF anhidro cen
3.7 mL (3.7 mmol) de BH1 THF 1M a temperatura ambicnte. La solucién fue
entonces calentada a 75°C durante 2 dias. A continuacion, la solucién fue enfriada a
0°C y tratada con fragmentos de hiclo hasta gus ce30 el burbujee. 300 wl de KOH al
20% fueron entonces afiadidos v se calenté a 45°C durantc 2h. La solucion fue
enlonces enfriada a temperatura ambiente y extraida con éter 3x.  Los exiractos
combinados fueron secados sobre MgSOy, filtrados, v concenirados para obtener
amina cruda que fue utilizada en el siguiente experimento sin mds purificacion.
LC/MS mfe=302 (M+1). IH NMR {500 MHz, CDCI3): & 1.13, 1.14 (2d, J=6.5 Hz,
1HY, 1.53-1.60 (m, 2H), 2.80-3.10 {m, 4H), 3.30-3.60 {m, 2H), 6348 y 638 24, }=7.9
Hz, 1H}, 6.50-6.78 {m, 2H), 0.95-7.24 {m, 5H)

EIEMPLO DE REFERENCIA 29
Cl
2
7
N o
MH2

2-Armine-3-indol-N-il-4f4-cloroifenilbutang

Este compuesto fue preparade en forma andloga al Ejemplo de Referencia 28, cxcepto
quc durante la Etapa A, se utilizé un hidruro de sodio como base en lugar de la

combinacion de monohidrate de hidréxide de litioftamices moleculares. LOC/MS:
caleulado para C) 8H19CEN2299, observado m/e 300 (M + H) (2.4 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 30
Cl
A
N
NH,

2-Amino-3-(N-metil, N-fenilamme-4{4-clorg)fenilbulano
Este compuesto fue preparado de forma andloga a la del Ejemplo de Reforencia 28.
LC/MS: caloulado para C17H21CIN7 289, observado mie 290 (M + HY (2.4 mins.).
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EIEMPLO DE REFERENCIA 31
Cl
74 | o
M N/
NH,

2- Aming-3-(7-azaindel-N-il}-4(4-cloro)fenilbutano
Este compuesto fue preparado de forma andloga a la del Ejemplo de Refercncia 28,
LC/MS: calenlado para €C17H)18CIN3 300, observado m/e 301 (M + H)™ (2.7 mins.}.

EIEMPLO DE REFERENCIA 32

C
»

4-f4-Metilfenili-3-tenilbutan-2-aming (mezcla de 4 isdmeros

NH;

Elapa A 1-Fenilacctona

A una solucién de N-metil-N-metoxiacetamida (9.9mL. 97 mmel} en éter (300 mL} a
0"C se afiadio cloruro de bencilmagnesio {97 mL a una solucidén 1M en €ter). La
mezcla de reaccion turbia blanquecina fue calentada durante 2 h ¥ extinguida a
continuacién mediante cuidadosa adicidn de acide clorhidrico 1N (100 mL}). La fase
organica fue separada, lavada con salmuera, secada sobre MgSO4 ¥ concentrada, El
material crude fue purificado per cromatografia de columina de gel de silice eluyendo
0-10% de EtOAc/hexano para dar el compuesto del titulo. lH NMR (500 MHz,
CDCl3): & 7.36 (t, J = 7.1Hz, 2H}, 7.30 (1, ] = 7.3Hz, LH), 7.24 {d, J = 7.3Hz, 2IT),
3.72 (s, 2H), 2.18 (s, 3H). LC-MS: m/e 135 (M + H)" (1.95 mins.).

Etapa B 4-(4-Metilfenil}-3-fenilbutan-2-ona

1-Fenilacetona (200 mp, 1.49 mmol) fue mezclada con hideéxido de potasio en polve
(167 mg, 2.98 mmol) y bromuro de tetra-n-butilamonio (1mel %, 5 mg) en un matraz
sin solvente. Esta mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 90 mins., antes
de la adicion de 1-(clorometilo)-4-metilbenceno (198 pl, 1.49 mmol). La mezela de
reaccion fue entonccs agitada durante Ja noche antes de diluirla en agua y CH2CI.

La capa acucsa fuc separada y neulralizada a pH 7 con acido clorhidrico 2N y
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extraida de nuevo en CH2CY2. Los lavados orginicos combinados fueron sccados con
MgS04 y concentrados. El material crudo fue purificado por cromatografia de
columna de gel de silice eluyendo de 0-10% EtOAc/ hexano para dar el compuesto del
titnlo. 1H NMR (500 MHz, CDCI3): § 7.35 (1, ] = 7.0 Hz, 2H), 7.29 (. ] = 7.4 Hz,
1H), 7.23 (d, T="7.1 Hz, 2H), 7.05 (d, 7.8 Hz, 2H), 6.98 {d, ] = 7.8 Hz, 2H), 3.534 {1, ]
=7.3 He, 1H), 3.43 (dd, ) = 13.9, 7.5 Hz, 1H), 2.91 {dd, J = 14, 7.1 Hz, 1H), 2.32 (5,
3H), 2.08 (s, 3H). LC-MS: nve 239 (M + F)" (3.61 mins.).

Etapa C 4-(4-Metilfeml)-3-fenilbutano-2-amina

A una solucidn de 4-(4-metilfenil)-3-fenilbutano-2-ona (308 mg, 1.29 mmol} en
amoniaco 7M en MeOH {5 mL} v 4cido acético (3 mL) se afiadid cianoborohidruro
de sodio {130 mg, 2.06 mmol) v la reaccidn fue agitada a temperatura ambienie
durante lz noche. La reaccién fue extinguida verticndola en una solucion de
carbonato de sodio 2M y fue extraida en EtODAc. La capa acuosa fue salimizada y
cxtraida de nuevo, Los extractes organicos combinados fucren secados sobre MgSO4
¥ concentrados para dar el compuesto del titulo como una mezcla de 4 isomeros, que
fue utilizada sin més purificacion. LC-MS: m/e 240 (M + H}' (2.22 mins.).

EJEMPLO DE REFERENCIA 33
CN

‘ NHg
e

312 amine-1-{ f-fluorobenci i opromlofoenzoniirilo

Preparado ulilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 3, Elapas B y
C utilizando 3-(Z-oxopropilo}benzonitrile y 1-(clorometilo)-4-fluorobenzeno como
reactivos en la Etapa B. LC-MS: m/e 269 (M + H)' {2.87 mins.).

EIEMPLO DE REFERENCIA 34

N
N~ NH
A

e

2-(1H-1.2 3-benrotriazol-1-il)-3-(4-clorofenili-1-metilpropilaming

-53.
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Etapa A 1H-1.2 3-benzottarol-1 A0 -N-metoxi-N-metiloacetamida

Una mezela de 1.77 2 (10 mmol) de acide 2-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-1}acélica, 1.07
2 (11 mmoles) de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, 5.8 g (11 nmmlj de
PyBOP, ¥ 3.4 mL (24.2 mmol) de disopropiletilamina en 50 mL CH2Cl2 fue agitada

durante 12 noche a TA. Esta mezcla fue dividida entre EtQAc y agua. La capa
organica fue lavada con salmuera y secada sobre MgSO4 anhidro. El retiro de
solvente die un producto crudo que fue purificado en gel de silice utilizando 60%
EtOAC en hexano como solvente para dar 2.01 g de 1a amida deseada como un solido.
1H NMR: (CDCl3): & 3.26(3, 3H), 3.84 (s, 3H), 5.63 (s, 2H), 7.35-8.2 (m, 414).
Etapa B 2-(1H-1.2.3-Benzotriazol-1-i1)-3-(4-clorofenil)-N-metoxi-N-metil-
propanamida,

A una solucion de 2.0 g (9 mmwl) de 2-(1H-1.2.3-henzotriazol-1-11}-N-metoxi-N-
metiloacetamida en 15 mL de THF anhidro a 78 °C, se agregaron 10 mL (10 mamol)
de bis(trimetilsilil}amida de litio 1M con cuentagolas. Después de agitacion durante
25 minutos, sc afladio una solucién de 2.06 g (10 mmol) de bromuro de 4-
clorobencilo en 2 mL de THF anhidro afiadido. Ta mezcla de reaccion resuitante se

dejd calentar a TA y se agité durante 6 h. Esta reaccion fue extinguida, diluida con 73
mL de EtOAc v lavada 3 veces con 10 mL ¢/ de salmuera, Despues del secado, &l
retire de la fase organica die un producto crudo que fue purificado en gel de silice
utilizando 40% de EtOAc en hexano como solvente para obtener el producio deseado
como un solido, 1H NMR: (CDCI3): & 3.2 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.52 (m, 1H), 3.7 (m,
1H}, .32 {t, 1H), 6.9-8.2 (m, 8H).

Etapa C 2-{1H-1,2.3-Benzotriazol-1-il1-3-{4-clorofeni)-butan-2-cna.

A una solacion de 1.73 g (5 mmol) de 2-(1H-1,2,3-benzotnazol-1-11)-3-(4-clorofenil)-
N-metoxi-N-metil-propanamida en 10 mL de THF anhidro a 0 °C, se afiadieron 4 mL
(10 mmol) de bromuro de metil magnesio 2.5M en éter. La mezcla de reaccion fue

agitada durante 4 h segin fue calentada a RT. La reaccion fue extinguida afiadiendo
10 mL de HC] 1IN y la mezcla resultante fue dividida entre BiOAc y agua. La fase
orginica fue lavada con salmuera v secada scbre MeSQs anhidre, El retiro del
solvente dio una cetona cruda que fue purificada en gel de silice utilizando 40% de
EtOAc en hexano para proveer [a cetona deseada.

Etapa D 2-(1H-1.2, 3-Benzotriazol-1-i1}-3-(4-clorofenil)-1-metilo propilaming

A una solucién de 1.18 g (4 mimol) de 2-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-11}-3-(4-clorofem])-
butan-2-ona en 8.5 mL (60 mmol} de amonfaco 7N en McOH a 0 °C, se affadieron 4
mL {964 mmol} de 4cido acético glacial, seguide de 410 mg (6.5 mmol) de
clanoborohidruro de sodio, Se dejo calentar 1a mezcla de reaccion a TA y fue agitada

durante 12 noche. La reaccion fue dividida enire EtOAc v solucién saturada de
NaHCQ3. La fase orgénica fue secada sobre MgSO4 unhidre- El seclvente fue

retirado en vacio ¥ el residuo fue purificado en gel de silice utilizando una mezcla de
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golucidn al 5% de amoniace metandlico 2N y 93% de CHCly pava dar la amina

deseada como una mezcla de diasteredmeros. LC-MS, TR = 2,0 ming, m/e = 301,

EJEMPFLO DE REFERENCIA 35

s

S

o “NH;z

La amina del titulo fie preparada por €l método deserito en Ejemplo de
Referencia 34, substituyendo &cido tiofeno-3-acético por acide 2-{1H-1,2,3-
benzotriazol-1-ilJacético En Etapa A. LC-MS, TR = 2.19 mins, m/e = 2606,

EJEMPLO DE REFERENCIA 36
CN
-f-' .
|
= NH;
L._J‘l

2-(3-Clianofenil

Etapa A 1-(3-cianoieniljacetona

-3-cielobutil- 1-metil

E] compucste del titulo fuc preparado a partir de 3-bromobenzonitnle y acetato de
isopropinile mediante ei procedimiento del Ejemplo de Referencia 20, Etapa A.

Etapa B
A upa solucién de 1.45 g (9.07 mmol} de 1-(3-cianofenil)acetona en 18 mL dc

3-{3-cianofenil)-4-ciclobutil-bulan-2

acetonitrilo, se afladié 1.1 mlL (9.5 mmol} bromuro de ciclobutilo ¥ 591 g (18.1
mmol) de carbeonato de cesio. Después de calentar la $olucion en un bafto de 60 °C
durante la noche, fue enfriada v filirada. El filirado fue dividido enire agua y EtOAc
v la capa acuosa fue extraida con EtQAc. La capa orgnica combinada fue lavada con
salmuera, secada ¥ combinada. El residuo fue purificado en vna columna flash,
ulilizando una gradiente de 5-10% EtQAc/hexano para aislar ¢l compuesto del litulo.
1H NMR: (500 MHz, CDCl3): 8 1.5-2.2 (m, $H), 2.13 (s, 3H), 3.64 (m, 1H), 7.4-7.7
(m, 4H).

Elapa C 2-{3-Cianofenil}-3-ciclobutil-1-metilprepiloamina

Esta amina fue preparada siguiendo el método del Ejfemplo de Refercncia 3, Etapas E-
L LC-MS, TR = 2.48 mins., ni'e = 229.
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Los compuestos de Ejemplos de Referencia 37 y 38 fueron obicnidos

por los procedimientos descntos en el Ejemplo de Referencia 36,

EJEMPLO DE REFERENCIA 37
CN
el
S NH,

ropilamima

2-(3-cianofenil)-3-ciclopentilo-1-metil
LC-MS, TR = 2.7 mins., mfe = 243,

EJEMPLO DE REFERENCIA 38

2-(3-cianofenil}-3-ciclohexilo-1-metilpropilamina
LC-MS, TR = 2,8 mins., m/e =257,

EJEMPLO
Nintesis Automatizada de una Libreria de Amida de Una Dimension

La signiente sintesis de una librerfa de amida unidimensional sencilla
de compuesto puro fue realizada en un sisterna MYRIAD CORE. Todos los
recipientes de reacciones fueron sccados en upa corrdente de nitrégeno a 120°C
durante 12 h antes de ser ulilizados. Todos los selventes fueron secados sobre tamices
durante al menos 12 h antes de ser usados. Se prepard una solucion patron adecuada
de corhidrato de A-[2,3-bis(4-clorefenil)-1-metilpropil]-amina  {isémerc  alfa)
mmmediatamecnte antes de usarla en piridina con 0,05 equivalenies (relativos al
clorhidrate de N-[23-bis(4-clorofenil)-1-metilpropil]-amina (isdmerc  alfa) de
dimetilaminopiridina afiadida; los acidos carboxilicos diverses disponibles de fuentes
comerciales fueron disueltos inmediatamente antes de ser usados en DMSO, Las
cantidades relativas de reactanics y reactivos de acoplamicto aparecen indicadas en la
Tabla 1.
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Tabla 1,

Sustancia Cantidad | PM | Concentracién | mmols | Bquivs. |
pot '
recipiente
de

- TeACeion
E{Tit}o e¢n DMSO 1mL N/A .2 M 0.2 1.67

Coctel de | 0.8 mL ED(C: 0.25 M ciu 0.2 ciu 1.67 ¢fu

EBC/HOBI chn 191.711

cloroformo HOBt:

| deuterado [ 135,13 | i

Amina en piriding | 0.6 mL 204227 | 0.2M 0.12 1.0

cotl

dnnetilaminopiridin

a catalitica (~0.05

eq.) . |

Procedimiento: Al recipiente uno, de un total de 192 recipientes de 10mL de reacciin
MYRIAD sintetizados secos, bajo corriente de nitrdgeno se afiadio ia snbunidad de
dcido diverse apropiada (1.0 mL, 0.2 mmeles, 0.2 M en DMSO); repitiéndose la
operacién para las 191 reacciomes restantes hasta que el tetal de 192 habia sido
numerado para todos los recipientcs de reaccion. A cads uno de los 192 recipientes de
reaccion bajo nitrdgeno se affadid ¢l coetel EDC/HOBL (0.8 mL, 0.2 mmoles, 025 M
c/u en clomoformo deuterade), Finalmente, s cfu de los 192 vecipientes de reaccitn s¢
afiadié clorhidrato de N-[2,3-bis{4-clorofenil)-1-metilpropil]-amina (isémero alfa)
(0.6 mL, 0.12 mmoles, 0.2M en piridina). Las reacciones fueron entonces envejecidas
dwrante 4 h 2 {emperatuwra ambiente {20-25° C) sepuido de 16 horas a 63°C con
nitrogeno con agitacion (18 pulsacion de nilrdgeno cada 30 nunutos). Las reacciones
¢rudas fueron analizadas por HPLC-MS, Método L.

LC Analitico - Método 1:

Columna: MetaChem Polaris C-18A, 30 mm X 4.6 mm, 5.0 ym

Eluyente A: 0.1% TFA en agua

Eluyentie B: 0.1 % TFA en acetonitnlo

(radiente: 5% B a 95 % B en 3,3 minutos, gradiente de vuelta a
5% B en (1,3 minutos

Flujo: 2,5 mLimin,

Temperatura de

columna: 50°C

Cantidad inyectada: 5 uL de mez¢la de reaccion cruda sin diluir
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Deteccion: TV 2220 v 254 nm.
MS: API-ES modo de ionizacion, range de barride de masa (100-700)
ELSD: Detector de Dispersion de Luz

Las 1eacciones en crodo fneron purificadas por HPLC preparativa uilizando
deteccion basada en UV (Méetodo Preparativo 2). Se analizd entongces la pureza de las
frac¢iones recogidas con LOC-MS (Método Analitico 3); las fracciones que mostraron
poseer mas de 909 de pureza fueron seleccionadas viales de 40 mL de EPA tarados y
liofilizadas.

Preparativg LC - Métada 2

Columna: MetaChem Polaris C-18A, 100 mm X 21.2 mm, 10
LLtn

Eluyente A: 0.1% TFA en agua

Eluyentc B; {1.1% TFA en acetonitrile

Pre-inyectado: 1.0 min

Retencién Post-Inyectado : 0.0 min
Gradiente: 1(% B a 100 % B en 6.0 minutos, retenide a 100% B
durante 2 minutos mas, gradiente de vuelta 100% B a

10% B en 1.5 minutos.

Flujo; 25 mL/min.

Temperatura de columna: ambiente

Cantidad Inyectada: 1.5 mL mezcla de reaccion cruda sin diluir.
Deteceion: UV a 220 y 254 nm.

Meétodo Analitico LC 3¢

Columna: MetaChem Polaris C-18A, 30 mm X 2.0 min, 3.0 pn

Elunyente A: 0.1% TFA en agua

Eluyente B: (.1% TFA en acetonitrilo

Gradiente: 3% B a 95 % B en 2.0 minutos, gradicnte de retorno 5% B
en 0.1 mins

Flujo: 1.75 mL/min.

Tempceratura de Columna:  60°C

Invectado: 5 uL de fraccion sin diluir.

Deteccion: UV a 220 vy 254 nm,

ME: APLES modo de ionizacidn, rengo de bamido de masa no de
gama de escansionado de masa {100-700)
ELSD: Detcetor de Dispersion de Luz

Parametros de liofiliciacian
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Punto de Ajuste de Congelacién: { ha—-70°C
Punto de Ajuste del Condensador en Fase de Secado: -30°C

Tabla de Fase de Secado:
Temperatura en | Duracion {minutos) | Punto de Ajusie de Vacio
almacenamiento () {mTorr) (Pa)
—60° 240 25 (3,3 % 10° Pa)
! _40° 240 25 (3,3 x 10° Pa)
5° 480 25{3,3 x 10 Pa)
20° 1060 25 (3,3 % 10 Pa)
EJEMPLOS 2 ¥ 3
Cl
O >
N i
H |

o
Cl

N-[2.3-Bis{4-Clorofenil}- 1-metilpropil]-2-{4-clorofeniloxi }-2-metilpropanamida

{Driasteretmeros o v B

A una solucidn de dcide 2-{d-clorofenilowd)-Z-metilpropidnico {Aldnch, ¢.22
g, 1.0 mmol) en CH2Clz {2 mL} a 0°C se aiiadid una gota de DMF y cloruro oxalilo
{0.27 mL, 3.0 mmol). Después de agitarla a temperatura ambiente durante 1 h, la
mezela de reaceidn fue concentrada en un evaporador giratorio y secada bajo vacio, ¥
el resultante crudo de clorure de acilo fue utilizado sin mas punficacion. Entonces, €l
clorure de acilo crude fue disuello en 1 mL CH2Cl? y fue afiadido a una suspension
de sal de clorhidrato de 2-amine-3,4-bis(4-clorofeniljbutano {Ejemplo de Referencia
1) (diasteredmero o contaminado con algo de diastereomero @, 0.20 g, 0.60 mmol) ¥
M-metilomorfilina (0.27 mL, 2.4 mmol) en 4 mL CH2Cl2. Después de agitado a
temperatura ambicnte durante 6 h, la mezcla de reaccién fue cargada 3 una columna
de gel da silice, qus fue cluida con 10% EtQA pare dar un istmero puro de mayor
rapidez de elusidn (diasteredmero o) y un isémero de elusion mis lenta
(diasteredmerc ).
Diasteredmero a: 1H NMR (500 MHz, CD3OD): § 7.24 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.05
(d, 2H), 7.01 (4, 2H), 6.94 (d, 2H), 6.76 (d, 2H), 4.25 (m, 1H), 3.03 (dd, iR), 2.88
(ddd, 1H), 2.67 {(dd, 1H), 1.59 {s, 3H), 1.53 (s, 3H), 0.88 (d, 3H). LC-MS: m'e
490(M + H)" (4.7 mins.).
Diasteretmero f: VH NMR {300 MHz, CD30D): d 7.16 (4, 2H), 7.14 {d, 2H), 7.0%
(d, 2H), 6.99 (d, 2H}, 6.88 (d, 2H), 6.64 (d, 2H), 4.33 (m, IH), 3.12 (dd, 1H), 3.03
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(ddd, 1), 2.74 (dd, 1H), 1.36 (5, 3H), 1.30 {d, 3H), 1.30 (s, 3H). LC-MS: m/e
490(M + H)" (4.7 mins.).

Se prepararon los Ejemplos 4-7 (Tabla 2) siguiendo los
procedimientos descritos cn Ejemplos 2 v 3 sustituyendo la sal de clorhidrato de 2-
amino-3,4-bis(4-clorofenil)butanc con las aminas apropiadas de los Ejemplos de
Referencia v dcido 2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropiénico con los acidos apropiados de
los Ejemplos dc Referencia. BEn algunos cases, se utilizaron dcidos o clorures de
acilo comerciales, y N-disopropilo-etilamina puede ser utilizada en lugar de M-
metilamorfolina con resultados semejuntes. Las designaciones de diasteredmeros (o

& ) corresponden a designaciones de las aminas iniciadoras.

Tabla 2. Compuestos preparados segin los métodos descritos en los Ejemples 2-3,

| ]I_ | tiempo |HPLC- l'Diaster—_|
Ej. [Nombre Estrnclura de espectro  |edmero
No. retencion [de  masale y'o B
{ouns.)  Imie
H I
4. (A-[3-(4-Clorofenil)-1- [:j
metil-2-fenilpropil]-2- | 'J‘H]”“nf’w{mlfj
. o 4.5 456
{(3-clorofenilox)-2- jfjr ! ¢
metilpropanamida
5 |A-[3-(4-Clorofenil)-1- n
metil-2-fenilpropil]-2- | AL o s
. . . e £ %_I-f‘i 4.4 458 4,
(3,5-difluorfeniloxi)-2-| F 7 1
metilpropanamida '
6. |N-[3-(4-Clorofenil)-1-|
metil-2-Conitpropit)-2- | bty Lo,
ridilxi)-2 __.--"-';].-" T 39 423 x
(2-piridilxi)-2- s
|me:ti1pmpanamida
7. [N(3-(4-Clorofeni)-1-| R
. e
metil-2-(3 . JA j‘x"’ﬁ
piridipropilo}-2-(4- | - 7 LA, 3.0 457 o
¢lorofeniloxi)-2- o
|I metilpropanamida \ N
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EJEMPLOS & y 9

M-[2,3-Bis(d4-Clorofenili- 1 -metilpropil]-2-f4-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida

(Diasteredmero o, Enantidomergs A v B).
Se realizd HPLC preparativa cn un sistema HPLC Gilson para la

separacién de cnantiémeros. De aqui, una solucién de N-[2,3-bis(4-clorofenil)-1-
metilpropil]-2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropananiida (Diasteredmero «) (Ejemplo 60,
1.0 g) en hexano (3 mL)etanol (7 mL) fue cargada a una columna Chiralpak AD (2
em x 25 em), que fue eluida con etanel 5% en hexano (flujo 2 9 mL/immns._, 500 pL por
inyeccion) para dar dos enantiémeros puros.

Enantiémere de elucién més ripida (Enantidmero A): HPLC analitica: liempo de
retencion = 7.8 mins. {columna Chiralpak AD, velocidad de flujo = 0.75 mL/min, 5%
etancl/hexano). LC-MS: m/ie 490 (M + H)" (4.7 min).

Enantidmero de elucion més lenta (Enantidmero B): HPLC analitica: tiempo de
retencién = 9.6 mins. {columna Chiralpak AD, velocidad de flujo = 0.75 mL/nun, 5%
etanolhexano). LC-MS: m/e 490 (M + H)" (4.7 mins.).

Los ejemplos 10-17 (Tabla 3) fueron aislados como enantidmercs
sencillos siguiendo los procedimientos escritos cn los Ejemplos 8-9 del material
racémico e¢omespondiente (Tabla 2) con adccuadas modificaciones de (1) la
composicion del eluyente {4-15% etanol/hexano), (2) velocidad de flujo (6-9 mL/min}
¥ (3) el volumen de inyesceidn (200 a 2000 pL).

Tabla 3. Compuestos enantioméricos aislades de acuerdo con los mélodos descritos

cn los Ejemplos 8-9,

l Tiempo de|HPLC-  |Enan-

Ej. INombre Estriclura retencidn  |espactro  [tidmero
th- min} de masahobB
mie

10. |N-(3-(4-clorofenil)-1-
1 i ] Eﬁj“w/l-\ .j A3
miedil-2-fenitpropil]- " s
2-(3-clorofeniloxi)-2- e "

g cl

4.3 456 A

metilpropanamila
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5

1L V[3-dclorofenil-1-|
metit 2-fenitpropill- | s .
2-(3-clorofeniloxi)-2- c:":* T 49 436
metilpropanamida

12, |%-[F-(4-clorofenil)-1-
metl-2-fenilproml]- :“n A 2 ot
2(3,5- PSRRI % 458
difluorfeniloxi)-2-  |= !

L métilpropanamida

13, [N-[3-(4-clorofenil)-1-
metil-2-fenilpropil]- @ L jﬁ\(ox‘,ﬁq;
2-(3,5- . . 4.3 458
difluorfeniloxi)-2- c"ll“"r T

| |metilpropanamida

14, N_[3~(4-c1omfen11}-1-\ o
melil-2-fenilpropil]- %j:]Jw'”?ijDT"a] 3
2-(2-piridilxi)-2- i -~ P

l_ metilpropanamida )

15.|N-[3-{4-clorofenil)-1-]
metil-2-femilpropill- | by T | i
2-(2-piridilxi)-2- | [ “‘” '
metilpropanamida

16.|N-[3-(4-clorofenil)-1-
metil-2-(3- E;";‘J\I,.-Rﬂ_iy,o
piridiDpropil]-2-(4- | - L, o 457
clorefeniloxi)-2- ar '
metilpropanamida

17.|N-[3-(4-clorofenil}-1-
metil-2-(3- [:]h L,
piridil)propil]-2-(4- g Ly |30 457

o

clorofeniloxi)-2-

metipropanamida

El Ejemnplo 18 (Tabla 4) fue preparado siguiendo los procedimientos
descritos en los Ejemplos 2-3 usando N-[3-{4-clorofenil)-2(8)-fenil-1(S)-metilpropil |-
amina, clorhidrato del Ejemplo de Referencia 4 acoplado al aeido carboxilico

apropiade.
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Tabla 4. Compuestos enantioméricos individuales preparados con N-[3-(4-clorofenil)-
2(S)-fenil-1(S)-metilpropil]-amina, clorhidrato del Ejemiplo de Referenciz 4.

tiempo  de/HPLC-

Ej. |Nombre Estructura retencién  |especiro
No. {mins.} de masa
mie

18. |N-[3-(4-clorofenil)-2(S}-

fert . O j\(
enil-1{5}-metilpropil]-2- ‘“‘/j/“u ; __"'\E‘\jf“ 47 490
{3,5-diclorofeniloxi)-2- ,:.ch . .
metilpropanamida

5 EJEMPLO 19

N-[2.3-bis{4-clorofeni])- 1-metilpropil]-2-{4-clorofenilaming }-2-metilpropananida,
A una mezcla de la sal de clothidrato de 2-amine-34-bis(4-

10 clorofenil)butanc {Diasteredmero ¢, Seccion I, Ejemplo de Referencia I, 0.31 g, 0.94
mmol) y dcido 2-(4-clorofenilamino)-2-metilpropicuico (0.20 g, 0.94 mmel) en 3 mL
CH2C12 se afiadié N-metilmorfoling (0.41 mL, 3.5 mmol) vy hexafluorofosfato de

tri(pirrolidinil)fosfonio (.73 g, 1.4 mmol). Después de agitarla a temperatura
ambiente durante la noche, la mezela de reaceidn fue cargada a una columna de gel de

15  silice eluida con 30% EtOAc en hexano para dar el comucsto del titulo. 14 NMR
(400 MHz, CD30D): & 7.18 (4, 2H), 7.04 (d, 2H}, 7.02 (d, 2H), 6.97 (d, 2H}, 6.70 (d,

2H), 6.56 (d, 2H), 4.20 (m, 15), 3.02 (3d, 1H), 2.78 (ddd, [H), 2.64 (dd, 1H), 1.52 (s,
3H), 1.45 (s, 3H), 0.82 (d, 3H). LC-MS: m/e 489 (M + H)" (4.3 mins.s.).

20 EJEMPLO 20

Ao
-~ T,
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21T 2S

10

15

20

25

N-(2 3-difenil-l-metiloronil-2-{4-clorofenoxi-2-matilpropanamida.  {Diasteredmern

B)

Una solucién de acide 2-{4-clorofenoxi)-2-metilpropionico (20 mg,
0.0%5 mmel) en CH2Cl2 (I mL) y DMF (10 pL) fue tratada con cloruro de oxalilo
{11 uL). Después de 30 minutos, la reaccién fue concentrada y cl residuo fue disuelto
cn t mL CH2Cl2. Esta solucion fue afiadida a una mezela de 16 mg de N-(2,3-
difenil-1-metilpropilamina (isémcro beta del Ejemplo 2y ¥y 1 mL de NaHCO3
saturado. La reaccién fue agitada duranie la noche y la capa organica fue retirada con
ung pipeta. La purificaciéon de esta solucién TLC preparativa efuida con 30% de
EtDAchexane dio el compuesto del titulo,  TH NMR: {500 MHz, CDCI3): 8 1.17 {4,
3H), 1.36 (s, 3H), 1.46 (5, 3H), 2.85-3.05 (m, 3H), 4.44(m, 1H), 6.37 (d, 1H), 6.75-7.4
{m, 14H). LC-M3: Ry =4.4 mins, m/e=4222 {(M~r1).

Los siguientes compuestos en la Tabla 5 fueron preparados siguyiendo
los procedimientos del Fiemplo 29, sustituyendo wna amine adecuada por N-(2.3-
difenil-1-melilpropilamina y el édcido carboxilico apropiado por dcido 2-{4-

clerofenoxi}-2-metil-propidnico.

Tabla 5.
| I ttiempo de | HPLC-
Ej. |Nombre Estructura retencion | cspectro
Ne. (roin) dc masa
mie |
21. |N-[3-(4-clorofenil)- I-metil-2- | [Z ) Bl P }56.0
fenilpropil]-2-(4- |"““‘“"J Hond s ..
clorofemloxi)-2- R
metilpropanarnida
22 INGcloroforil) 2-fenitl- | 0N F o 2 22.2
metilpropil)-2-metil- 2-fenoxi- | ) R e o
|propanamida a- i I |

Los siguientes compuestos en la Tabla 6 fueron preparados signiendo
los procedimientos de los Ejemplos 2-3 suslituyendo una amina apropiada por N-(2,3-
difenil-1-metilpropilamina y el 4cido carbexilico correspondicnte por dcido 2-(4-

clorofenoxi}-2-metil-propidnico.

Tabla 6. Compuestos preparados segun los métedos deserites en los Ejemplos 2-3.

tiempo ‘HPLD Diaster- ,|
Ej. |[Nombre Estruciura de jespectro  |edmeto
o, 'retenciom |de masala yio B
' ‘[mins.) mie
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123, |N-[3-(a-clorofenil}-2-

| ) ) - ‘*-.!.I .
(3,5-diflucrfenil)-1 FJ:f ‘:I’Lw'ﬁ A 1.9 459 el
P o

metilpropil]-2-matil-2-

I l(2-piridilxi)propanamida | | .

Los siguientes compuestos en la tabla 7 fueron aislados segun los
procedimientos de separacion de énantidmeros descritos en los Ejemplos 8-9.

5 Tabila 7. Compuestos enanlioméricos aislados segin los métodos descritos en los
Ejemplos 8-9.

1

tiempo |HPLC- |Enan-

Ej. [Nomibre Estructura de espectro  |tidmero
No. retencion |de masaAoB
‘ {mins.) |m/e

24, IN-[3-(4-clorofent])-2-{3,5- '

difluorfeml)-1-metilpropil] F,:j:rlek{ov"j 3.0 155 A
A i

Z-mctil—z—(z- _,E::] L

o er ] -

|__ jpirdilxi)propanamida

25, |N-[3-(4-Clorofenil)-2-(3,5-

difluorfenily-1-melilpropil]- F/EJ‘V& n*’“v"’\@j 14 450 B
T A :
Z-metil-2-(2- [y

cr

piridilxiypropanamida | |

Los siguientes compuestos en la Tabla § fueron preparados con N-[3-
10 (4-clorofenil)-2(8)-fenil-1(8)-metilpropii]-amina, clorhidralo del  Ejemplo  de
Refercncia 4 v ei dcido apropiado para oblener un cnantionmiero individual.

' Tabla 8. Compuestos enantioméricos individuales preparados con N-[3-(4-clorofenil)-
2(8)-feml-1(5}-metilpropil[-amma, clorhidrato.
15

‘ tiempo  |HPLC-
Ej. [Nombre Estructura de gspectio
No. retencion |[de masa

{mins.) lm/e

26, |N-[(25,38)-3-{4-clorofenil)-1-

) . . ik
metil-2-fenilpropil]-2-(5- bt g Bo
~fenilpropill-2-{ ST, a2 457
cloropindiloxi}-2- Oj,,.,j

| |metilpropanamida | .

-G8 -
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27, |N-[{25,35)-3-(4-clorofenil)-1- .
met?l-lj-lfelnilplropﬂ}}(ﬁ— Ef.ﬂw’!‘wﬁﬁ"‘ai - 33 437
metilpiridiloxi)-2- e !
metilpropanamida
28, IN-[(28,35)-3-(4-clorofeml)-1- _
: @
m‘etil-2-£eniifapr-:%pﬂ]l-2-{4- *fj%”‘xfu . las 490
trifluorometilfeniloxi}-2- ol ] e
metilpropanamida —_
29, IN-TERS 383 d-clovotenily-L- | .

. - H I-.: Il B L * PO .
n'l_ﬂhl-?-i"emI.proFull]—Z—_[S— ,, W i il ) 47 491
trifluorometilpiridiloxi)-2- | [ f £
metilpronanamida l

Los Ejemplos 30-33 (Cuadro 9) preparados a partir de N-[3-{4-clorofenil)-
2 Sy-fenil-1{Symetilpropillaming, clorhidrato {Byemnple de Referencia 4) o N-[3-(3-
cloro-2-piridil)-2(S)-fenil-1{8)-metilpropil})amina, clorhidrato {Ejemplo de Referencia

18) ¥ el acido carboxilico apropiado, siguiendo los procedimienios descritos cn los

Ejemplos de Referencia 2-3 {via un intesmiediato de cloturo de acilo) © Ejemplo 19

{con un reaclivo de acoplamicnto).

Tabla 9. _

! dempo  de/HPLC-
Ej. [Nombre Estructura retencién  espectro
No. {mins.} de masa

mie
30, |N-[3-(5-cloro-2-piridil)- '
2(8)-fenil-1(S)- 9y j‘%ﬁ "

metilpropill-2-(5- ~ O\{ 37 492

trifluorometil-2-pitidibi)- |onr P

Z2-metllpropanamida
3L IN-T3q4-clorafendl)-2{S)-

feml-1{S)-metiipropil]-2-

{4-triflnorometil-2- 4.3 491

piridilxi)-2-

metilpropanamida
32. .J;;—[?—(’4-{3]01’{)?31111)'2:(8)- ~

nil- 1S metilpropil]-2- - | ﬁ?-'u N
(4-trifluorometil-2- g : 3.9 492
o

pirimidiloxi)-2-

L lm&ﬂlpmpanamidﬁ.
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[33.

N-[3-(4-clorofentl}-2(8)-

fenil-1(S}-metilpropil]-2- | L L HJYC.H
{d-triflugrometil-4- ,@f K
g

pirimidiloxi)-2-

metilpropanamida

4.1

492

Se prepararon los Ejemplos 34-39 (Cuadre 10) de la amina apropiada y
acido de los Ejemplos de Referencia siguiendo los procedimientos descritos en los
Eiemplas 2-3 {via un intermediate de cloturo de acile) o Ejemplo 12 {con un reactivo

de acoplamiento).

Tabla 10.
| tiempe  de|HPLC- |Diaster-
Ej. (Nombre Estructira retencidm  |espectro jedmero
No. {rons.) lde masale v 6B
' mie
34, |N-[3-(4-clorofenil}-2-
(Z-metilfenil)-1- N
m.ﬂﬂpmlﬁujz'(s' :"j“j’J“‘%"{';j 4.4 505 o
triflucrometil-2- /Ez’T "
niridilxi)-2- .
| |metilpropanamida _
35, |N-[3-{4-clorofenil)-2-
{3-cianofenil)-1- ¥
metilpropil]-2-(3- iﬂ']'i oo, 4.1 516 |
influcrometil-2- ,EHHT e f:
niridilxi}-2- QT
| Imetilpropanamida
36. |N-[3-{4-clorofenil)-2-
(3-ctanofenil)-1- "
metilpropil]-2-{6- ﬁjk”iﬂc[iﬁ 40 517 )
triflucrometil-4- Y +
pirimidiloxi)-2- - i
metijpropanamida
37, [N-[3-(4-clorofenil)-2-
{3-picidil)-1- [il LT
metilpropil]-2-(5- DS Y 497 o
trifluorometil-2- e

pirtdilxi)-2-

-hH7 -
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10

metilpropanamida

1

piridilxi)-2-
metilpropanamida

38, IN[3-{4-clorafenil)-2-
(5-clore-3-piridil}-1- o
metilpropil]-2-(5- e, ﬂl,,'xh,i?{e\[ril o o6 o
rifluorometil-2- TCT" T '
piridilxi}-2-
Imetilpropanamida

39 \N-DB-Aclorofen!)-2-
{5-ciano-3-piridil}-1- j
metilpropil]-2-(5- .
trifluoromeil-2- Ji {Jr Nm}x \r'gv ~z 37 > .
piridilxi)-2- e
[inetilprepanamida

4). |N-[3-(4-clorofenil)-2-
(5-metil-3-piridil}-1- o
metilpmpil]jZ-(S— N%,»T‘\"AVD M )8 506 «
trifluorometil-2- qf[: T ‘“ﬁ;

individuales del material racémico comrespondiente (Tabla 10} siguiendo los
procedimientos descritos en los Ejemplos 8-9 con modificaciones ¢orrespondientes de

Los Ejemplos 41-32 {Tabla 11} fueron aislados como enantidineros

(1) composicidn de eluyente (4-15% elanelhexano), (2) velocidad de flujo (6-9
mL/min) y (3} volumen de inyeccion {200 a 2000 pL).
Tabla 11. Compuestos enantioméricos aislados segun los métodos descritos en los
Ejemplos 8-9.
I

ltiempr:- |HPLC— |Enan-
Ej. [Nombre Estructura de espectro  deltidmero
No. retenicion |masa mi'e AorB

{mins.) |
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ML

piridilxi)-2-

rmetilpropanamida

41. IV-[3-(4-clorofenil)-2-
{3-metilfenil)-1- |
metilprapill-2-(5- N AT
trifluorometil-2- J:jj ~ Efj\:: 44 303
piridilxi)-2- =
metilpropanamida
42, \N{3(8-clorofenil)-2-
I{3-metilfenil)-1- J\]
retilpropil)-2-(5- N |
trifluorometil-2- llf*jj o "IH«'*HI:: 44 205
piridilxi)-2- =
metilpropanamida
43, |MV-[3-{4-clorofenil)-2- ,
(3-cianofenil)-1- i N
metilpropil]-2-(3- i:e"\,,im,o o io st
irifluorometil-2- o T s
piridilxiy-2- o o
metilpropanamida .
44. |N-[3-(4-clorofenil)-2- .
{3-cianofenil)-1- .||\ '_ ‘1 '
metilpropl]-2-{5- [:Lﬂ_ui?ﬂ " 19 s16
irifluoromeatil-2- Eﬁﬁf \E_H;L\;
piridiloxi)-2- e ]
meiilpropanamida
45, |N-[3-(4-clorofenil)-2-
iS—pilridilj-l— o L1
metilpropil]-2-(5- %‘Jj’ et
trifluorometil-2- .;»JCI ' TI““;l‘f: 2.7 492
pindilxi}-2-
metilpropanamida
46. |[V[3-(d-clorofenil)-2-
(3-pindil)-1-
'metilpropii]-2-(5- E:l[f'mj?{%f“m 57 453
triflnorometil-2- o e [
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47, |N-[3-(4-clorofenil)-2- |
{(3-cloro-3-piridil)-1- {
metilpropil]-2-(5- AP . 526 A
trrifluorometil-2- e B i 4 B
piridilx1)-2- o
metilpropanamida

143, V- 3-(4-clorofenil)-2-
(5-cloro-3-piridil}-1-
metilpropil]-2-(5- ] Aﬂjwo\,ﬂ% 18 $26 B
triflngrometil-2- et R '
piridilxi)-2- o
metilpropanamida

49, |N{3-(4-clorofenil)-2-

. (5-clano-3-piridil)- 1- -

melilpropil)-2-(5- Y jLJ\H G‘w‘j\r"w 1.7 517 A
wifluorometil-2- s e
piridilxi)-2- o F
metilpropanamida

50, |N-[3-(4-clorofenil)-2- |
{5-ciano-3-piridil)-1- {|‘.
melilpropil}-2-(5- rﬂfjﬁ.’l«\“ﬁh_{,nvn% 17 517 B
triflnorometil-2- R A ]me;; '
piridilxi)-2- st '
metilpropanarmda

51. |N-[3-(4-clorofeml)-2-

. (5-metil-3-piridil)-1- _

metilpropil]-2-(5- »'::L LA o
trifluorometil-2- ] ijr ~ E""L‘T;‘-E 28 2 .
piridilxi}-2-
retilpropanamida

52, |N-[3-(4-clorofenil)-2- |
{(5-metil-3-piridil)-1- X
metilpropil]-2-(5- AL o, .
triflyorometil-2- IS e 1'l“fj“rg: - 0 °
piridilxi)-2- =
metilpropanamida !

Los Ejemplos 53-56 (Tabla 12} fucron aislados como diasteredmeros
segin lo indicado (Isémero A & B) en columnas de ¢romatografia de gel de silice.
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Los enantidmeros sencillos observados fueron separados en la columna quiral AD

anterormente indicada.

Tabla 12,

Ej. tiempo | HPLC- |Diastereomero|

No. Nombra Estructura | de | espectro; AOGB

retencid| de niasa
n mie
{min}

53. (N-(3-(4-clorofenil}-2- - o 180 5321 [B
{7-azaindol-N-il)-1- {V{‘wﬁ,ﬂ)xc' |
metil)propil-2-(5- P TR
irifluorometil-2- -

¢ oxipiridin-2—i1)-2-

metilpropanamida

54. [N-(3-(4-clorofenil)-2- ... 440 (521 Enantiémero
(N-metil-N-fenilamina-{ o e O N individual

; o '.-'.Hq-:w._,\lrv;l 3 Yy

1-metiljpropil-2-{5- P ;{ derivado  de
trifluorometil-2- - Tsomere B
oxipiridin-2—])-2-
metilpropanamida ! |

55, | N-(3-(4-clorofenil)-2- ? N 432 531 Enantiémero
{indol-N-i)-1- g:&mﬁw individual
metilypropil-2-(5- T el dertvado dc_
trifluorometil-2 - “ [sémero B |
ogxipindin-2--i{}-2-

. metilpropanamida

56. [N-(3-(4-clorafenil)-2- 5@ o 440 (533 53
(1nd.-::]—N-1]I}-1~ | wﬁmﬁmi
metilpropii-2-(5- Elg FL
trifluorometil-2-
oxipiridin-2—il)-2-
metilpropanamida
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EJIEMPLO 57

2-metil-N-

il]oxilpropanamida

A woa selucidén de Acido  2-metid-2-{[S-{trithwrometpimdn-2-
ifjoxi}propandico (Ejemplo de Referencia 14, 250 mg, 1.04 mmol) y 4-(4-metilfenil)-
3-fenilbutano-2-amina (Ejemplo de Referencia 102, 260 mg, 1.04 mmol, mezcla de 4
isomeros) en CH2Cl2 (5.5 mL) a TA, se afiadié diisopropiletilamina (272 pl, 1.56
mmol) seguido de PyBOP (649 mg, 1.25 mmol} ¥ la mezela de reaccion fue agitada
durante la noche. La reaccion fue purificada cargando la mezcla de reaccion
directamente a una columna de gel de silice y eluyendo 0-30% de EtOAc/hexano para
dar 2] compuesio det titale como mezela de 4 {sdmeros. Los diastereémeros fueron
separados por HPLC en una columna ZORBAX RxSi cluyendo con 97% hexano: 3%
etano] 4 20 mL/min con tiempaos dc retencidn de:
- diasteredmero menos polar elnido a 4.73 minutos; diasteredmero mdés polar cluido
en 5.87 minutos. El diastereomere mas polar fie adicionalmente separado en
cnantomeros en una columna ChiraiPak AD eluyendo con 95% hexano: 5% etanol a
& mL/Anin con tiempos de retencion de:
anantidmero menas polar cluido =n 6.84 minutos, diasteredmero mds polar eluido en
2.36 minutos.
Diasteredmero menos pelar: LH NMR {300 MHz, CDCl3): 8 8.44 (s, 1H), 7.86 (dd, [
= 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.19 (1, ] = 3.2 He, 3H), 7.00 (dd, J = 21.3, 8.0 Hz, 4H}, 6.91 (m.
2H), 6.83 (d, J = 8.7 He, 1H), 5.70 (d, ] = 9.4 Hz, 1H}, 443 {m, 1H), 3.02 (dd, J =
13.3, 6.7 Hz, 1H), 2.84 (dt, ] = 7.3, 4.3 Hz, 1H}, 2.84 (dd, I = 13.2, 7.7 Hz, H), 2.29
(s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.66 (5, 3H), 1.03 (d, ] = 6.8 Hz, 3H). LC-MS: m/e 471 (M +
H)' (422 mins.)
Diastereémero mas polar: TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8 8.40 (s, 1H), 7.83 (dd, J =
8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 3014, 6.2 Hz, 4H), 6.82 (t, ] = 5.2 Hz,
3H), 5.84 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.36 (ddt, ] = 9.1, 6.7, 6.6 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 12.8,
4.1 Hz, 1H), 2,88 {m, 1H), 2.26 (s, 3H}, 1.78 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 0.92 (d, ] = 6.6 Hz.
IH). LC-MS: mie 471 (M + H) (4.17 mins.).
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EJEMPLO 58

CN

‘ o)
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O " #CF,
.

N-[2-(3-cianofenil)-3-(4-fluorfeni))-1-metilpropil}-2-metil-2-{[ 5-
{triflnorometilpiridin-2-il]oxi} ptopanaimida

Preparada como en el EJEMPLO 37 usando solamente 3-[2-aming-1-
{4-fluorcbencilipropil]benzonitrilo (Ejemplo de Referencia 33) como elfi compnente
de amina para dar €l compuesto del titulo ¢omo una mezcla de 4 isémeros. Los
diasteredmeros fueron separados por HPLC en una columna Zorbax RxSt eluyendo
con 96% hexano: 4% etanol 3 20 mL/min con tiempos de retencion de: diastersonmero
menos polar eluide 3 11.75 minutos;

- diasteredmero mas polar eluido a 15.17 minutos. El diasteredmero mas polar fue
adicionalmente separado en enantidmeros en una columna ChiralPak AD eluyendo
con 92% hexano : 8% etanol a § mL/min con tiempos de r¢lencion de: enantiémero
menos polar elufdo a 9.65 minutes; diasteredmero mas polar eluido a 11.78 minutos.
Diasteredmero menos polar: |H NMR (500 MHz, CD30D): § 8.29 (s, 1H), 7.93 (dd,
I=8.7,2.5Hz, 1), 7.50 (m, LHY, 742 (m, 1H), 7.27 (m, 27D, 6.96-6.78 {(m, SH 570
{d, ] = 9.6 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.18-3.04 (m, 2H}, 2.7 {dd, ] = 13.5, 6.6 Hz, IH),
1.52 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.17 (4, ] = 6.6 Hz, 3H). LC-MS: m/e 500 (M + H)" (4.33
mins. )

Diasteredmero mas polar: LH NMR (500 MHz, CD30D): 8 828 (s, 1H), 795 {dd, J
= 8.7, 2.5 He, 1H}, 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.05 {d, ] = 8.9 Hz, 3H),
6.78 {m, 2H), 6.72 {m, 2H) 4.26 (dq, ] = 10, 6.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, ] = 13.7, 3.4 Hz,
1H}, 2.85 (ddt J = 11.2, 3.7 He, 1H), 2.63 (dd, J = 13.7, 11.4 Hz, 1H), 1.77 (s, 3H),
1.74 (s, 3H), 0.81 (4, ] = 6.8 Hz, 3H). LC-MS: m/e 500 (M + H)' (4.25 mins.).

El compuesto de la Tabla 13 fue preparade de la amina apropiada v
icido de los Ejemplos de Referencias siguiendo los procedimientos descritos en los
Ejemplos 2-3 (via un intermediario e cloruro de acilo) o Ejcmples 19 {con un reactive

de acoplamiento).
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Tabla 13.
tempo  deHPLC-
Ej. |Nombre IEstmctura retencion) |[espectro
No. de masa
rife
59, [N-{3-(4-clorofenil)-1-metil-| s\ TL_N,E o_n, P21 463
2-{tiofen-3-ilpropil)-2- e i lkﬁJHEl.
metil-2-(5-cloropiridin-2- g~
iljoxi)-2-metilpropanamida | [
Los compuestos en la Tabla 14 fueron aislados segin el procedimiento
para separacidén de enantiémeros descrito en los Ejemplos 8-9,
5
. Tabla 14. Compuestos enaniioméricos aislados segin los métodos descritos en los
Ejemplos §-9.
tiempo  de|HPLC- Enan-
Ej. (Nombre Estructura retencion  |especiro  [tidmero
No. {mins} de masalAoB
mie
60. (N-{2-(3-cianofenil)-
1,4-dimetilpentil)-2- iN
mel 2o I\h’l\fhﬂif‘”‘““ 4.0 448 B
{tifluorometil)pindi | . L,;LGF_J
n-2-1oxi)-
propanamida
6l. [N-{2-(3-cianofenil)-
. 3-ciclabutil-1-
metilpropil)}-2-metil- fih o
2((5- wj)ﬂ%ﬂil 4.1 460 B
(trifluorometil)piridi | (7 ot
n-2-il}yoxi}-
propanamida
62. 1I*sE!—(E—{3—ci:zmr:-fr.:nil}~
3-ciclopentil-1- o
metilpropil)-2-metil- | @
2{(5- I‘Wl“:fl\gﬁ(_\‘j\f”a 4.18 474 B
(trifluotoraetilypiridi | T e -
n-2-il}oxi}-
propanamida
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63, |N-(2-{3-cianofenil)-
3-ciclohexil-1- N
metilpropil)-2-metil- | =
propt) C1 LS on
2((5- o N TL ; 429 1488 B
(trifluoromenlpiridi :Hh_;r T
F n-2-il}oxi)-
|propanamida |
EJEMPLO 04
L?"
{:;N [ O
e G |
- -
N~ N/Ux |
s, = i
| [
o
Pindin  N-Oxido de  N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-ciano-3-piridil}-1-metilpropil ]-2-(5-

trifluorometil-2-piridilxi)-2-metilpropanamida (Enantiémero B}

Una N-[3-(4-clorofenil}-2-{5-cianc-3-piridil}-1-metilpropil]-2-(3-
trifluorometil-2-piridilxi)-2-metilpropanamida {Enantiomero B, Ejemplo 50, 0.10 g,
(.67 mmol) cn 2 mL dc
clorure metileno fue agitada a temperatura ambicnte durante 14 horas. La mezcla de
reaccion fue concentrada y el residuo fue purificado por HPLC eluyendo en una
columna C18 de fase inversa con 30 a 100% acetonitrilo en agva (conteniendo 0.1%
de 4cido trifluoroacético) para dar el compuesto del titulo. 1H NMR (500 MHz,
CD30D): 8 8.58 (s, 1H), 8.32 (br s, 1H), 8§.17 (s, 1H), 7.9% (br d, 1H), 7.97 (dd, 1H),
7.81 (s, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.06 (d, 1H), 6.87 (d, 2H}, 4.28 (m, 1H), 3.11 (dd, 1H),
3.01 (m, 1H), 2.71 (dd, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 0.94 (d, 3H). LC-MS: m/e
533 (M + HY {4.1 mins.).

mezcla  de

(.19 mmel} v acide m-clorgperbenzdice (77%., 0.15 g,

EJEMFELCG 65
Ensayo de Union dek Receptor Canabinoide-1 (CB1)

La determinacién de afinidad de unidn se bhasa en el receptor
recombinante hurtano CB1 expresado en células de Qvario de Hamster Chino (CHO)
{Felder et al, Mol. Pharmaco!. 48: 443-450, 1995). Volumen total de ensayo &5 dc
250 pl (240l de solucién de membrana de CB1 mas 3 pl de solucidn de compuesto
de prueba mas 5 pl de solucion de {3HNCP-55940).
[SHICP-55940 es 0.6 nM.

La concentracion {inal de

El amortiguador de umdn contiens Tos S0mM-HCI,
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pH?.4, EDTA 2.5 mM, MeCl2 SmM , 0.5mg/mL de alblimina de suero bovno libre
de 4cido graso e inhibidores de proteasa (Cal#P8340, de Sigma). Para iniciar la

rcaccion de union, se afadieron 5 pl de solucién de radioligando, la mezela es
incubada con agitacion suave en un agitador lento durante 1.5 ha 30°C. Sc concluye
la unidn usande uwn colector de 96-pozes y fitrtando a través de filoo GF/C
preempapado en 0.05% de polietilenimina. Se cuantifica la radictefiqueta umda con
un contador de cintilacién. Se calculan las afintdades de unidn aparenies para varios
compuestos a partic de los valores IC50 {DeBlasi et al.,, Trends Pharmacel Sci 10:
227-229, 1989).

El ensayo de ligazon para el receptor CB2 se efectlia de forma simzlar
con receptor CB2 humano recombinante expresado en células CHO.

EIEMPT.O 60
Ensavo de Actividad Funcional del Receptor Canabinoide-t (CBI1)

La activacién funcional del receptor CBl se basa en el receptor
humano recombinante CB1 expresado en células CHO (Felder et al, Mol. Pharmacol.
48: 443-450, 1995). Para determinar la aclividad agonista o Ia actividad agonista
inversa de cualquier compuesto de prueba, se mezelan 50 ul de suspensién de CBI1-
célula CHO con el compuesto de prueba ¥y 70 ul de amortiguader de ensayo
conteniendo 3-isobutil-1-metilxantina 0.34 mM y 5.1 uM de forskolina en placas de
06-pozos.  El amortiguador de ensayo consiste de solucion salina equilibrada de Earle
suplementada con MgCl2 5 mM, glutamina 1 mM, HEPES 10 mM, v | me/mL de
albumina de suero bovino. La mezcla es incubada a temperatura ambieute durante 30
minutes, ¥ terminada afladiendo 30uL/pozo de HCI 0.5M. El nivel de cAMP total
intracelular es cuantificado utilizando el kit de New England Nuclear Flashplate ¥
cAMP de ensaye radioinmune.

Para determinar 1a actividad antagonista del compueste de prueba, la
mezcla de reaceion también contiene 0.5 uM de agonista CP35940, y se cuantifica el
efecto inverso de CPS5940. Altemativarmenie, se oblicnen una sene de curvas de
respuesta a dosis para CP35940 con concentracion en incremento del compuesto de
pricha &n cada una de las curvas de respucsta la dosis.

El ensayo funcional para el receptor CB2 es realizedo de [orma simiiar

con el receptor CB2 recombinante humano expresado en células CHO.

Aunque la invencion ha sido descrita e ilustrada con referencia 4
clertas realizaciones particulares de ) misma, los expertos &n la materia apreciardn los
diversos cambios, modificaciones, ¥ sustituciones que pueden hacerse de ésta sin
alejarse del espiritu v del alcance de [a invencidn. Por ello se pretende quc la
invencidn sea definida por el alcance de las reinvidaciones expresadas a continuacién
que dichas reivindicaciones scan inlerpretadas de la forma mas amplia razonable,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No, 04-088825
Clasificacién internacional {IPC)y. AB1K 311165, AG1K31/435 v AG1K31/505
Concepto Técnico No, 1785

Patente de Invencién E Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional

Via PCT {fase nacional) = Cap. | D Cap. !l
No. Sol. Internacional PCT/US2003/007039

Fecha de Presentacidn Internal. Marzo 07 de 2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundameanto en el articulo 48
de la Dacisién 486 de la Comisidn de la Gomunidad Anding, se le comunica:

1. Documeittos estudiados:

1.1. Descripcion: Folios: 37a112 ¢omo se radicd inicialmente
Folios: 174 a 249 madificada

1.2. Reivindicaciones: Folios: 113 a 119 comao se radicd inicialmente
Folios: 152 a 159 madificadas
Folios: 28Q modificadas

1.3 Priotldad: US 60/428,415 del 22 de Noviembre de 2002

1.4 Rta. del solicitante: Foiios: 187 2 250

. 2. Anilisis de la Prioridad:

La prioridad es aceptada, dado que cumpie con los requisitos establecidos,

3. Objeto de [a invencidn:

Titulo de la solicitud: "AMIDAS SUSTITUIDAS ACTIVAS EN EL RECEPTQR
CANABINCIDE-1"

El objete de la presente solicitud de patente de invencion consiste en
presentar un compuesto el cual sea antagonista y/o agonista inverso del
receptor de canabinoide-1 (CB1); y util en el tratamiento, prevencion y
supresion de enfermadades mediadas por el receptor CB1,

* Relvindicacion 1. N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofanil)-1-metilpropil]-2-{5-

triffuormetil-2-piridiloxi}-2-metipropanamida; y sales farmacéuticamente
acepiables del mismo.

» Reivindicacién 2. Una Composicién.



S

El problema planteado en la presente solicitud es suministrar un
compuesto gue sea  antagonista y/o agonista inverso del receptor de
canabincide-1 {CB1); &l cual es il en el tratamiento, prevencidn y supresitn
de enfermedades mediadas por el receptor CB1.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
a N-[3-(4-clorcfenil}-2-{3-cianofenil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluormetil-2-piridiloxi}-
2-metiloropanamida, sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo y una
composicidn gue |o contiene.

El objeto de la invencidn definido antericrmente se clasifico de acuerdo con ia

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A81K 31/165, A61K 31/435 ¥
AB1K 31/505.

4. De |la solicitud de Patenta:

4.1. Descripcidn (articuio 28 D, 486)

La descripcidon si cumple con el requisito de claridad o comprensién de
acuerdo al articulo 28 de la Decision 486.

4.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio s cumple con el requisite de definicidn, claridad,
concision ¢ sustento por la descripcidn de acuerdo al articulo 30 de la Decision
486.

5. Unidad de invencidn (articulo 25 D 486)

La mesente soliciiud se refiete a una sola invencidn, as) que Ya misma sl
curmple con el requisitc de unidad de invencidn de acuerdo al articulo 25 de la
Decisidn 488.

6 No es una invencién (articulo 15 D 486 literal a)-})

La materia objeto de la soiicitud es considerada una invencion.

7. Excepcldn a la patentabilidad (articulo 20 D488 jiteral a)-d)

La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesio que no s&
encuentra dentro de la excepciones del articulo 20 de la Decision 486.

8. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso {articulos 14 y 21
D 486

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a un
compuesto.
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La fecha que =& ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica |
es la fecha de presentacién de la solicitud prioritaria; Noviembre 22 de 2002;

¥ una vez consultades las bases de dalos con qug cuenta ka oficina v las otras
fuentes utilizadas para determinar ei estado de la téchica no se encontrd
documents alguno relacionado con &l objeto de la solicitud que pudiese afectar

su patentabilidad.

9. Determinacion del Estado de la Técnica:

10. Respuesta a los argqumentos del solicitante:

Ce acuerdo @ las objeciones presentadas en el concepto técnico No. 51,
relacionadas con la falta de claridad tanto en el capitule descriptivo como en i
capitulo reivindicatorio vy la falta de unidad de invencién; e! soligitante pasa:

 Un nuevo capitulo descriptivo, teniendo en cuenta las objeciones dg
claridad presentadas

s Un nuevo capitulo reivindicatorio, teniendo en cuenta las objeciones de
claridad presentadas y presentando el (nico compuesto a proteger e
cua) es N-[3-{4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)-1-metilpropil]-2-{5-

trifluormetil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida, sus sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y una composicidn que lo
contiene.

Por tanto, esta oficina acepta los nuevos capitulos Descriptivo y
Rewindicatonio, del solicitante.

11. Andlizis de patentabilidad {articulo 14 DABE)

11.1 Novedad (articulo 16 D486)

De acuerdo con el numeral 9, no se encontrd dentro del estado de la
técnica, documento alguno que evidenciara fa existencia de la materia
solicitada en €l capitulo reivindicatorio; por lo tanto ia materia reivindicada se
considera nueva de acuerdo a lo estipulado er el art. 16 de |a Decisién 486
de la Comision de |2 Comunidad Andina.

11.2 Nivel inventivo {articulo18 D486)

De acustda con el numeral 9 no ¢& encontrd denivc del estado de la
técnica, documento alguno gue afecte el nivel inventive, de la materia de fa
materia solicitada en &l capitulo reivindicatorio; por lo tanto la  materia
reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de acuerde a lo
astipulado en el art. 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.

11.3 Aplicacién industrial {articule19 D 488)
La materia relacionada en las reivindicaciones 1 y 2, relaciornadas con el

compuesio N-[3-{4-clorofenil)-2-{3-cianofenil)-1-metilprepil]-2-(5-
friffuormetil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida; tiene Aplicacién industrial.
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12. Conclusién:

En consecuencia y por todo lo expueste anteriormente, se recomienda
Conceder las Reivindicaciones 1 y 2 {folio: 250}; sugiriendo que el titulo sea
“N-f3-14-clorofenil)-2-{3-cianofenll}-1-metilpropil}-2-(S-trifluormetil -2-
piridiloxi)-2-metilpropanamida y su Composicién Farmacéutica”, acorde
con la materia a patentar.

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 1785 Codigo No. 202080




