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1. Me refjero al auto dictado par ese Despacho notificado par fijación en lista de 8 

de Febrero de 2008. 

2, Can �1 fin de responder las objeciones presentadrn� par el Seilor Exarninador 

on su Concepto TØcnico No. 51 bajo Its ecÆpites de derided de Ia sorFcitud y unidad 

do invention, me permits Hamer la atenciOn a ese Despacho a lots siguientes 

modiricaciones y argumentos tØcnicas par lots cuales Se SUperan completamente 

dichas objeciones, 

3. Antes Be presenter las mencionadas modiflcadanes V argumentos tØcnico$ 

� roe permfto rnanifestar qua  as deseo del solicitante realizer modificaciones sobre el 

capitulo descriptivo Be la solicitud en estudjo due obedecen a Is correccion Be 

errores involuntarios at momenta Be la traducción. 

Me permito reseltar qua dichas modiflcacianes no Se canstituyen de forma 

algune an mm ampliaciôn de la soicitud, tel coma Me origmalnierite presentoda, 

toda vez qua Be estn realizando cambios puntuales sobre tØrminos 

incorrectamente traducidos o incltjsión de palabras que fueron omitidas y qua Jo 

restan ctaridad al texto. Dichas modificaciones cueron realiradas a Ic argo de todo 

el capItulo descriptivo to] como me permito mostrar a contintiecion: 

I. Iiitroduccion de tØrminos: Se introduieran rØrminos qua Be omitieron 

for on error involuntario an el momento de Jo traduccion de to solicitud 

original at idioma espafiol. Dichos terminus incluidos son: PÆgine 2 mba 11 

activo’; pØgina 2, lmnee 14 acoplado"; pØgina 2, IInea 21, Thactivado" 
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edging 3, Ilnea 3 sanguinea" pÆgina 17, Linea 34 presente"; pØgina 41, 

linea 8, estaæo’ pÆgina 43, lines 14, hexano". 

II. Sustltución de terminos: A Io largo de todo el capitulo descriptivo Se 

sustituyeron los siguientes terminos per sus correspondienles traducciones 

correctas aJ espofiol: 

TERMINO REEMPLAZADO 
ANTERIOR PaR: 

TERMINO 
ANTERIOR 

REEMPLAZADO 
POR: 

Nuevo Novedoso Anioniaco anionic 

[Urogas FrrT1acOs FØrreas FØrricas 

[Ligante Ugando Sucrosa Sacarosa 

Araquidonhlo Araquidonoilo Tratarnins.eto tratarniento 

Conejo Conejlllo Mins.sualrnins.te Mensualmente 

Application Las solicitudes Semanalmins.te Semanalmente 

Stress Etoes Minsos Menos 

Desponibles Disponibles Morbosidad Morbilidad 

Benzilo bencilo Adicionalminste Adicionalmente 

’alc-q" ’alc" Cudro labIa 

Fund id o F u si on ado Tri O U 0 rn eli I Trirl U Dram eti I 

Alkyl Alquilo Voluminis. Volumen 

r�Ketni 

ceto l-{iarocloruro Clorbidrato 

DJscreta I Descjita Tetrahidroluran Terahidrolurano 

Hidroclórico Clorbidrico Anhidroso Anhidro 

Representaclón Revo�velaciOn Esopropinilo Isopropenhlo 

III. Cambia de expresiones. Se sustituyó  In expresiôn compaæerOs cia 

radmo" por racematos", pØgina 13, hinea 22. Per otra parts, fue corregida 

a traducciOn de los nombres de Ins articulos consignada an ia pÆgina 16, 

hineas 20 a 25. Igualmente, en Ins ejemplos de referencia Se cambió la 

posiciorl del tØrn,ino ’ac/do" anteponiendola oh nombre del compuesto, de 

fornia qua Se ajuste a Ia nomenclatura IUPAC en esponol. 

De In misma forma en Ia pthgina 48 hineas 10 a 12 Se corrigió  la expresiófl 

"Dos nitró genus iavados en 121. contenidos en matraces de 3 cue//os y de rondo 

piano equipage coda urn, de c/los con Un te,-mÆmetro y en condensador de ref/u/a," 

per so traducción corrects: Dos matraces de 3 bocas de fondo redondo, de 12 

I. purgados con nitrógeno, eqolpados coda uno de ellos con arn termØmetro 

y In condensador de reflujo, " 
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Me perrnito resaltar que as correcciones mencionadas Se encuentran 

completamente soportadas en la solicitud internacional (PCT/U520031007039), V. 

conic Se menciono anteriormente, pretenden subsanar errores involuntarios 

conietidos dLirante la traducción del texto al idioma espaol. 

4. CLARIDAD DE LA SOLICITLID. 

4.1, Descrinción. 

El Seæor Exaniinador seæala que Centro del capitulo descriptive exists falta de 

sustento debido a que en ía parts en que Se described los Ejemplos 65 y 66  as 

astir mostrando en el/as ía determinacidn de is atinidad de union del Receptor 

Canabinoide-1 (Cal) a travØs de: ensayos de en/ace y ensayos de act/v/dad 

funcional, En ’Os mismos Se habla de varios compuestos" y de "conipuestas de 

presto" to que no define de manera fnequivoca a que compuestos Se 155 rea/izaron 

las pruebas come log resultados de las mismas" 

Sabre este particular me perrnito senalar que dichos ensayos fueron realizados 

pare todos los ejemplos especificos revelados an la descripción asi como para otros 

conipuestos representativos de ’a formula I. Siendo elevado ci nLmero de 

compuestos que fueron evaluados en Cliches ensayos no se presentan los 

resLiLtados en el texto de la descripción. 

Sin embargo el solicitante comnrobÆ de manern ineauFvnca cue Ins 

pmpuestos de la invendon presentan afinidad de union nor S rntpr 

rntinpnte humane CS’, V aÆpn como anoonistas de dicho receptor 

(pÆcinas 3.4 y lop 18 de la dcrinciont 

Par otro iado me permito seæalar, que la expresiOn compuesto de prueba" 

que Se inciuye Contra de las especificaciones de Its ejenipios 65 y 66, resaitados 

par el Seæor Examinador, race aiusiOn a cualquiera de Its citados compuestos a Its 

que Se lea realjzO el respective ensayc, y dicho termino Se emplea inicamente 

comb una referencia a los compuestos empleados Centro Is descripción del 

procedimiento realizado an la prueba. 

Adicionaimente, pare compienientar Ia expresado an Is descripciOn acerca de 

la actividac de los compuestos de Is invención, me permito introducir Its resultados 

obtenidos en los citados ensayos de enlace y actividad fLjncionai Cara el Ejemplo 44 

que, como Se expondrÆ mÆs adelante dentro de las moditicaciones realizadas an el 
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capftuo rcivindjcatorio, es el compuesto repressntativo do Is invenclon: Ejerripro 1 
44, IC50 = 0,29 nM, SC50 = 2.39 nM. Estes resurtados compnjeban a mencianada 

actvidad cue tiene el compuesto representat(VQ de Ia invención frente al receptor 

Canabinode-1. 

Per otro lado, el Seæor Examiriador resalte que las estructuras de loss 

compuestos 53, 54, 55 y 56 no son claras y generan confusion. Me permito senalar 

que per on error involuntaho durante Is traducción del texto original al dioma 

espaiol Se sobrepuso informaciórl sabre dichas estructLJras Jiaciendo que no fueran 

claramente visibes. Acatando esta objeción  as deseo del solcitante modif}ar In 

tabta donde seencuentyj1 ypnsignnds dichas estnictuyas (DâQink.ZLt.k 

deseiocion) de forma Intl oue Pp molØcila este oresentada en su totalidad v 

no hava lugar p confrsionn. 

S 
Me permito senalar one eta n,odificación, sumada con las anteriorniente 

descritas, racer que ol capftulo descriptivo sea completamerite claro al revelar Ids 

compuestas que son materia de la presents solicftud cuniprendo as1 In preceptuado 

per of Articulo 28 de la Dedsión 486 de 2000. 

4.2. CapiflhIp Ryindkatorio-Modificacinflts. 

Per otro (ado, el Senor Examnador objeta la claridad der capituo 

reivindicatorlo, senalarido que existen tØrminos niuy amplios y repeticianes de In 

materia reclamada que no permiten deflnir inequlvocamente eJ alcance do a 

lnvención. 

Sabre este particular me permito senalar que, acatando dichas objaciones, as 

deseo del solicitante glioniftar del cao4thIo revindicatorio I relvindicacipn 

1 a 12. 14 V 16. De esta rnanera, el nLJevO capitulo r&vindicatorio quads 

constituido par dos (2) reivindicacianes quo corresponden as reiviridicaciOnes Th 

13 oriqinalmente presentadas. 

Picha rnodificadórt (imita (a rnatecia rectarnada a UP soLo cocnpuesto 

representative de la invención y las cornposiciones Iarniaceutrcas que 1° contienen. 

Dicho compuesto representative corresponds al Ejemplo 44, revejado en is labIa 

11, pÆgina 69 de la descripción. 
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De esta forma, el nuevo capItup relyindicatprip es clara p1 reclaniar Ia 

n.ate.-ip de Ia presente solicitud. saoun Ia estjnuladn en el ArtIcLIIo 30 de Ia 

Decision 4S6 de 2000. 

5. UNIDAD DE INVEPICIóN. 

Par ’ltImo, ci Seæor Examinador serials que existen vanes grupos de 

nvendones, en las wales no hay un concepto inventive que las una aunqLfe tengan 

ef mismo nOcleo, cada una Ia daM una posible act/v/dad diferente. 

Me permito seæajar que, dadas Pas modiflcacipnes realizadas wi el 

canitulo rejvjndicatorin, expu anteriormeiTte. Ia .nateria redamada es 

reducida a on solo compuesto V. nor to tanto at reeve canitiilo 

reivindicatoijo Se rofiere exclusinmenth a Un solo concento invtntivp. 

De esta forma, diclia flmitación realizada sabre eJ capitulo revhidicatorio 

supera completarnente Is objedón presentada par el Seæor Examinador Con 

respecto a la unidad de Invencrori, 

6. CONc1USIóIM. 

Finalmerite, me pernhlto seflalar que Ids argumentos expuestos y las 

modificaciones realizadas sabre ci capitulo descriptivo mostraron que dicho capitulo 

es clam al revelar la invenchn materia de la presente solicitud. 

I 
Per otro ado, las modfticactnes realizads sabre e! captuo reivindicathrio 

Fiacen que este sea claro eP reclamar la materia de In presente solicitud, y que las 

I nuevns revindkadones hgan referenda a are SDa unidad de invencion. 

7. Anexo me perrnito presentar: 

(i) Recibo nmero 08-36,048, expedido par Is SuperintendenCia de IndL’stria 

y Coniercic, que acredIt el page de las modiIIccione5 mencionadas 

(ii) Copia del capftulo descriptivo donde Se ran realizado las correcciOnes 

antes relacionadas y 

(iii) Cape del nuevo capitLilo reivindicatorio, en ci cual Se ran realizado las 

rnoditicaciones expuestas anteriorrnente, 
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8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar 
nuevamente la so]idtud a Is luz de las argumentaciones presentadas y de 
las modihcadones realizadas y conceder el privileglo de patente solicitado. 

Seæor SUperrntendente, 
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TITULO DE LA INVENCION 

AMJJ)AS SUSTITUIDAS ACTIVAS EN EL RECEPTOR CANABINOJDE-1 

RESUMEN-OBJETO V FINALIDAD DE LA LNVENCION 

Los colnpuestos novedosos do la fOnnula estruotural (I) son 

aritagonistas y/o agonistas inverses del receptor de Canabinoidc-i (C)31) y son miles 

on ci tratamiento, prevenoión y supreslØn do enfemiedades mcdiadas par ci receptor 

CBI. Los compuestos do la presents itivenejØn son mites come finnacos do acción 

0 cntral en ci tratamiento do psicosis, deficits its memeria, desôrdencs de 

reconocirnionto, migrana, neuropatia, desØrdenes neuro-inflamatorios ineluyendo 

esciorosis multiple y sindrome de Guiliai.n-Barre, y secuclas inflamatodas do 

encefalitis viral, accidontes cerebrales vasculaics, y trauma do crÆneo, anomahas do 

ansieclad, stress, epileptic, onferniedad do Parkinson, desOrdenes en los moviniientos 

IS y esquizofrenia. Los compuostos tambiCn son miles para ci tratamiento de desdrdenes 

per abuso do sustancias, tratamiento do obesidad 0 dcsórdenes alimenticios, asi conic 

para ci tratamiento do asma, estrenimiento, pseudo-obstrucciOn erduica intestinal, y 
cirrosis de higado. 

20 

25 

30 

35 
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TITUT.O RE LA INVENCION 1I046Y2S 

AMIDAS SUSTITUIDAS ACTIVAS EN EL RECEPTOR CANAB!NOIDE-1 

RBFERfl<CIA CRUZADA A SOLICITUDES RELkCIONADAS 

No aplicable. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

10 La Maæjuana (Cannabis saliia L.) 
y 

sus derivados had side utilizados 

desde race siglos para fines modicinaics 
y 

reoreativos. Se ha determinado quo an 

inediente active importantc on Ia marijuana 
y 

ci hashish os ci A9-

tetrahidrocanabinol (A9-THC). Invostigaoidn en detalle ha revelado quo Ia aoción 

biologics del a9-THC 
y 

otros niiembros de It familia canabinoido ocurre a travØs de 

13 dos receptores accolades con proteins G denoininados Cm 
y 

CR2. El receptor CBI 

so encuentra priprincipaimente en los esteems nerviosos centrales 
y 

porifaricos 
y 

on 

minor grado or diversos Organos perifericos. El receptor CB2 Se encuentra 

principalmente on tejidos 
y 

celulas linfoides. Sc ban idontificado tres ligandos 

endØgenos paid has receptores canabinoides dedvados de Æoido araquidonico 

20 (anandamida 2-araquidonoilo glicerol, 
y 

2-arsquidonilo glicerol Øtor). Cada one de 

Østos es un agonista con actividades sirniiares at A9-TF{C, incluycndo sedacion, 

hipotermia, inmovilidad intestinal antinocicepcidn, analgesia, catalepsia, anti-ernesis, 

y 

estimulo del apetito. 
Los genes para Its respectivos receptores canabinoides han side lodes 

25 i’iternampidos on ratones. Los ratones con receptor Cli inactivado aparecieron 

nomlales 
y 

tortilla. Fusion resistentes a los efectos de a9-THC 
y 

demostraron ulla 

intends reducción de has propiedades refoizadoris do morfina 
y 

Is severidad del 

sindrome de retire  de tratamiento. TambiØn demostxaron actividad motors reducida e 

hipoalgesia. La exposición excesiva a A9-THC puede conducir a sobre 

30 calentamiento, psicosis, hipotermia, pØrdida do mcmoria 
y 

sedacidn. Exists al menos 

an ’nodulador CBI caractorizado come agonista reverse 0 antagonists, N-(l - 

pipeiidinilo)-5-(4-clorofenilo)- I -(2,4-diclorofenilo)-4-metilpirazol-3-carboxamida 

(SR141 71 6A), en ensayos choices pare tratamienlo de desOrdenes on Is alimentación 

en esta fase. Contintan requiriendose potentes moduladores CB1 do reducido peso 

35 molecular que posean propiedades farmacoquinØticas y fa]macodinnhicas adacuadas, 

pair 5cr usados come productos farmaceuticos humanos. 

El tratamiento de asma con moduladores de receptor Cm (tales come 

agonistas inversos CR1) es apoyado per ci hallazgo she que Ins receptores 

-2-
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cariabinoides prcsinÆpticos median la inhibiciôn de libcraeidn de noradrenalina (en ci 

puimon del ooncjiiio dc Indias) (Europ. J. ofPhamicology, 2001, 431 (2), 237-244). 

El tratamiento de citruses del liigado con moduiadores de receptor CBI 

cc apoyado per ci baiiazge de quo on modu!ador de receptor CBI revertirÆ Ia beta 

5 presión sanguinea observada en rates con cin-osis de higado inducida our tatracioruro 

de carbono 
y 

reducirÆ ci elevado flujo mesentØnco do Is sangre 
y 

la presiOn portal de 

vena (Nature Medicine, 2001, 7(7), 827-832). 

Las patentes US US 5624,941 y US 6,028,084, Solicirudcs PCj 
Nos,W098/43636 

y 

W098/43635, 
y 

Solicituci EPO No. EP-658546 revelan pirazoles 

10 sustituidos con actividad contra receptores canabinoides 

Las solicitudes PCT Nos. W098/31227 
y 

W098/415I9 tanibien 

revelan pirazoles sustituidos que poseen actividad contra ]as receptorse canabinoide& 

Las solicitudes PCT Nos. W098/3706 1, W000/10967, 
y 

W000/10968 

revelan diaril Øter sulfonamidas ccii actividad contra [as receptors canabinoides. 

IS Las solicitudes PCT Nos. W097/29079 
y 

W099/02499 revelan 

alcoxi-esoiiidolonas 
y 

alcoxi-quinolonas come poseedores de actividad contra [as 

receptores canabinoides. 

La patento US 5,532,237 resole derivados N-bcnzoil-indol coma 

poseedores de actividad contra Ids receptores canabinoides. 

20 Las patentes US 4,973,587, US 5,013,837, US 5,081,122, y US 

5,112,820, US 5,292,736 revelan derivados de aminoalquilindol coma poseedores de 

actividad contra los receptores canabinoides. 

La publicaciCn PCT WO 01/58369 revels moduladorcs de receptores 

canabi’ioides de pirazoles, pirroles e imidazoles do utilidad para ci tratamiento de 

25 ti-astonios respiratodes 
y 

no-respiratorios asociados con Is activacion de loucocitos. 

Las publicacionos PCT WO 01/64632, 01/64633, 
y 

01/64634 

asignadas a Aventis son dirigidas a derivados de acetidina corm, antagotllstas do 

can abi no ides - 

Schultz, EM, et al. 1. Mcd Chem. 1967, 10,717 
y 

Pines, S. H- et at  

30 1.  Mod, C/tern, 1967, 10, 725 revolan Adidas malearnicos afectando colesterol on 

plasma 
y 

excrocióll de penloilina. 

Los compuestos de la prostate invencidn son moduladoros del receptor 

do Canabinoide-i (CBI) 
y 

sari de uti/idad en a] tratamionto, prevención 
y 

supresidn 

de enfermedades mediadas pore’ receptor de Canabinoide-1 (CBI). En particular, los 

35 compuostos de la presenle invenciOn son antagonistas 0 agonistas inversos del 

receptor CBI La invencion trata del uso de estos compuestos pact modular ci 

receptor de Canabinoide-1 (CBI). Como tales, his comparators de Is presence 

invención son Ætiles come fÆmiacos de acoidn Central an ci tratamiento de psicosis, 

deficit de memoria, desordenes captious, migraUa, neuropatla, desOrdanes rieuro-

-3-
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inflamatorios inciuyendo escierosis multiple y sindrome de Guillain-Barrc y las 

secuelas inflamatorioas de encefalilis viral, accidentos vasculares cerebrales 

traurnatosis conical, dcsSrdcnos do ansicdad, stress. epilepsia, enforiiiedad de 

Parkinson, dificuitades y trastomos on at movirniento, y esquizofrenia. Los 

compuestos son tambiCn Utiles para ci tratarniento do abusos de sustancias, 

particulannente do opiÆ000s, alcohol, marijuana y ilicotina. Los cOinpuestos son 

tambiØn ütiles hear at tratamiento do desOrdones do alirnentacidn mediante ithibiciOn 

do la ingestion excesiva do alirnentos y a obesidad resuitante y complicaciones 

asociadas. Los compuestos son tarnbiŒn de utilidad para ci tiatarniento do 

estroUirniento y pseudo-cbstniccidn intestinal cronies, ademas del tratanhiento do 

astna, y do cirrosis del higado. 

RESUMEN DE LA INVENCION 

La presents inversion trata do amidas sustituidas novedosas do Is  

15 Fdmiula general’: 

0 

HORO N H 

sales farmacCuticamente aceptabios de Østas, qua son antagonistas y/o agonistas 

inverses del receptor its Canabinoide-1 (CBI) y son de utilidad on ci tratamiento, 

20 prevenciOn y supresiOn do enfermedades mediadas par el receptor del Canabinoide-1 

(Cm). La invenciOn tract del ass de estos compuestos novedosos para antagonizar 

selectivamente el receptor do Canabjnojdo-1 (CBI) Como tales, los conipuestos de la 

presente invencidn son miles coma fÆm,acos do acciOn central en ci tratamiento do 

psicosis, deficits do memoria, desordenes de reconocimiento, rnigraiis, neuropatia, 

25 desOrdenes neuro-inflamatorios inciuyendo escieresis multiple y sindrome do 

Guillain-BOITO y las secueias inflamatorias do cnccfaiitis viral, aecidentes vasculares 

cerebrales y traumatosis cnuieai, desOrdenes de ansiedad, estrCs, epilepsia, 

enfemiedad de Parkinson, trastomos en ci movimiento y esquizofrenia. Los 

compuestos son tambiCn ütiles paia ci tratamiento do dosdrdenes causados par abuse 

30 de sustancias, particularmente opiÆceos, alcohol, marijuana, y nicotina, inciuyendo ci 

cesar de ilirnar. Los conipuestos son lanorrimn de utiiidad on ci tratarniento do 

obesidad is dosOrdenes asociados con Ia ingestion excosiva do alimentos. TambiØn 

son utiies para ci tratamiento do estreimiento y pseudo-obstrucciOn intestinal 

-4-
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cronies. Los compuestos son tambien Utiles on ci tratamionto do cilTosis del higado. 

Los compuestos son tarnbien do utilidad on ci tratamionto do asma. 

La presente iuvinici6n tembien so rotioro al tratarniento de estas 

condiojones y ci tiso do compuestos do Ia presente inveneiOn para Is  producción do un 

S medicamonto do utilidad on ci tratamiento de estas condiciones. La presents 

invenojØn tambiØii se rollers al tratarniento de ostas condiciones medianto ana 

combinacion do compuostos do fdrmula I y otros productos farmaceuticos disponibles 

en la actualidad. 

La invenciOn tambiØn trata do los compuestos novedosos de formula 

I I) ostnactural I. 

La invencion tambiØn tram de fomiulacienes farmacØuticas quo 

comprenden uno de los compuestos coins inodionto activo. 

La invenciOn tambien train do los pr000sos do preparaciÆn dc los 

compuestos do osta invencidn. 

15 

DESCRII’CION DETALLADA DE LA INVBNCION 

Los compuestos usados on los mØtoclos do Is presents invenciOn son 

roprosontados per ci compuesto do fØrmula ostructural T: 

0 

OR 
N - 

20 R 

U) 
0 una sal de Østo fmiacØuticamentc aceptablo, on Is  quo; 

R1 Os soleccionado de: 

(I) cicloheteroalquilo, 

25 (2) arilo. 

(3) heteroarilo, y 
(4) j4JaRc 

en Is one arilo y hoteroarilo son opcionalnionte sustituidos per uno a ties 

sListi CuyontOs iudopeiidieiitemonte seleccionados do Rb; 

30 R2 es soloccionado do: 
(1) Cjjoalquilo, 

(2) C3-1 ocicloalquilo-C I 4alquilo, 

(3) arilo-C I 4alquilo, y 
(4) hotoroarilo-C I 4alquilo; 
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on Is quo cada cicloalquilo, auTo y heteroarilo us opoioxialmente sustituido 

con uno a tres sustituycntos solcocionados independientemente do Rb; 

coda Ra es independientomonte seleccionado do: 

(1) hidrogerio, 

5 (2) motile, 
y 

(3) -CF3 

cada Rb es independientemente seleccionado do: 

(I) halOgeno, 

(2) dane, 

10 (3) trufluorometilo, 

(4) trifluorometoxi, 
(5) Cj-3alquiloxi, 

y 

(6) Cl3aIqui]o; 

Rc es independientomente seleccionado de: 

IS (I) hidrageno, 
(2) CI_oalquilo, 

(3) riffle, 

(4) hotoroarilo, 

(5) aril-metilo, 
y 

20 (6) heteroail-metiIo, 

pudiØndose sustituir 0 no cada RO con uno a tres sustituyentes soleccionados de Rh; 

Rd es seleccioulado indepondiontemento dc: 

(1) cicloalquilo, 

(2) arilo, 
y 

25 (3) heteroarilo, 

pudiendose sustituir o no cada Rd con uno a ties sustituyentos solocoonados do Rh; 

cada Rh es indopondientemente seleccionado do: 

(I) halOgene, 
(2) C1 _3alquilo, 

30 (3) -cN, 
(4) -CF3, 

en Jos qLie cuando Jos glupos piridilo no son sustituidos on ci nitrógone, SC encuetitran 

opcionalmente presentes como N-dxido. 

En una aplicaciôn do Is presonte iuvoncidn, RI es selecoionado do: 

35 (I) rondo, 

(2) piridilo, 

(3) indolilo, 

(4) 7-aza-indolilo, 

(5) tiofenilo. 
y 

40 (6) 

-6-
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CH 

Nlc::l 

on la quo cada arilo y heteroarilo es opcionalrnente sustituido con uno 0 mÆs 

sustituyoiites seleccionados independientemente de Rb, y cada piridilo estÆ 

cpcionaTmente presente corno N-óxido-

5 En una cTase de esta aplicacion Ic In presente invcncióxl, RI  es 

seleccionado de: 

(1) fenilo, 

(2) 3-cianoferiilo, 

(3) 3-metiifeiælo, 

TO (4) 3,5-difluorofenilo, 

� 
(5) 

(6) 5-cToro-3-piddiTo, 

(7) 5-metiT-3-piridilo, 

(8) 5-ciano-3-piridiTo, 

IS (9) 1 -óxido-5-ciano-3-piridilo, 

(TO) 1-indoTilo, 

(IT) 7-aza-indol-N-iTo, 

(12) 2-tiofenIo, y 
(13) 

20 
CH 

� 

/No 

En mu subotaso dc esta clase de la presezte itweiciØn, R1 es S-cano-- 

3-piridilo. 

25 En otra apTicaciOn do Ta presente invencidn, R2 es seTeccionado de: 
(T) CloaTquiTo, 
(2) C3-5cicToaTquiTmetiTo, 

(3) feniTmetiTo, 

(4) heteroariTmctiTo, 

30 on Ta que cada cicToaTquilo, feriiTo y Tieteroarilo es opcionaTmente sustituido con ullo a 

(res sustituyentos independienteniente seTeccionados de Rb. 

En uris cTaso de osta apTicacidu de la presente invencion, R2 es 

seleccionado do: 
(1) CToaIquiTo, 

-7-
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(2) C45cicIo4IquiImotilo, 

(3) fe’iilrnotilo, 

(4) piiidilo, 

en Ja que enda c10)oalRwJc, feiio 
y 

J,eremari]o us opcionalinento sustituido 

5 con uno o dos sustitnyontos independienternento seloccionados do RD. 

En and subolase do esta clase do In presontc invenclOn, R2 Os 

soloccionado do: 

(I) 2-rnotilpropilo, 

(2) n-pentilo, 

10 (3) ciclobutilmetila. 

(4) ciclopentilmetilo, 

(5) ciclahexilnietilo, 

(6) bencilo, 

� 

(7) 
15 (8) 4-metilbencilo, 

(9) 4-fluorohencila, 

(10) 4-metoxibencilo, 

(11) (5-cloro-2-piridil)rnetilo. 

En una aplicacion de la prosento invcnciOn, cada R es 

20 independientomento soloccionado do: 

(I) hidrdgeno, 

(2) metilo, 
y 

(3) -CF3. 

En ma clase do osta aplicaciOn do In prcsonto invención, cada R 

25 05 independiontemento soleccionado do 

(I) hidrØgeno,y 

(2) metilo. 

En una aplicación do In presonte invención, cada Rh es 

indopendientemcnte seloccionado do: 

30 (1) halogeno, 

(2) ciano. 
(3) Cj3alquiloxi 

y 

(4) C1_3alqui]o 

En una clase de osta aplicacidn do In prosento illveneiôn, cada Rb as 

35 indopondientemante seloccionado de: 

(I) fluoro, 

(2) clara, 

(3) bromo, 

(4) yodo, 
40 (5) ciano, 
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(6) metoxi, 
y 

(7) metilo. 

En una subclasa de esta clase, cada Rb Os indepo’idienteniente 

seleecionadode: 

5 (1) fuoro, 

(2) cloro, 

(3) ciallo 

(4) motoxi,y 

(5) motilo. 

10 En una aplicacion do la presente invanciÆn, cada Re as 

independiontemento seleccionado do: 

(I) hidrogeno. 
(2) Ci 6alquiio, 

� 

(3) 

IS (4) piridilo, 

(5) boncilo,y 

(6) piridilo-metilo; 

cada Re 
puede 5cr sustitujdo o no sustituido con an sustituyente seleccionado do Rh. 

En ma close, RC es feiiilo. 

20 En una aplicacion de la presente inveneiOn, Rd Cs soleccionado do: 

(I) C4_5cicIo4IquiIo, 

(2) arilo, 
y 

(3) hetcroarilo, 

on la quo Rd puede 5cr sustituido o no sustituido con dos sustituyenes seleccionados 

25 do Rh  

En una oisse do la presente invention, Rd Os scieccionado do: 

� 

(1) 

(2) piridilo, 
y 

(3) pirimidinilo, 

30 on In quo Rd puede 5cr sustituido o no con uno a dos sustituyentcs seleccionados do 

Rh. 

En una subclase do la presente invencidn, Rd es seleccionado do: 

(I) fenilo, 

(2) 4-clorofenilo, 

35 (3) 3-clorofeniJo, 

(4) 3,5-dflluoroferiilo, 

(5) 3,5-diolor4enilo, 

(6) 2-piridilo, 

(7) 5-oloro-2-piridilo, 

40 (8) 6-metil-2-piridilo, 
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(9) 5-trifluorometil-2-piridilo, 

(10) 4-rri–]uoro2netjl-2.-piridiio, 

(II) 4-trifluorometil-2-piriniidilo. 

(12) 6-tritluorometil-4-pirimidilo. 

5 En otra subclase do la presento invoncidn, Rd es 5-triflLlorometil-2-piriclilo. 

En lana aplicaoiOn do Ia presente invención, coda Rh Os 

ilidependientomente seleccionado do: 

(I) halôgeno, 
(2) CL3alquilo, 

10 (3) -CN,y 
(4) -CF3. 

En una close do esta aplicación, cada Rh es indopendientemento 

seleocionado do: 

(1) fluoro, 

IS (2) cloro, 

(3) moUth, 

(4) -UN, 
(5) -CF 

Los Compuestos novedosos particulares quo pueden sor empleados on 

20 los nietodos, usos 
y 

composiciones do la presente invcnciOn, inoluyen: 

(1) N-[3-(4-clorofenil)-1 -metil-2-fenilpropi I]-2-(4-clorofeniloxi)-2-

meti Iprop warn ida; 

(2) N-[3-(4-clorofenil)- I -inetil-2-fenilpropil]-2-(2-piridiloxi)-2-nielilproPanajiiida; 

25 (3) N-[3-(4-olorofenil)-1 -metil-2-(3-piridil)propil]-2-(4-olorofedloxi)-2-

metilpropanamida; 

-� (4) N-[3-(4-clorofenil)- t-metil-2-Ienilpropil]-2-(3,3-difiuorofenilOxi)-2-

metilpropanamida; 

(5) N-[3-(4-clorofonil)-2-fcnil- I -metilpropil]-2-(3 ,5-diclorofoniloxi)-2-

30 metilpropanamida; 

(6) N-(3-(4-clorofenil)- I -meti]-2-IrIilpropii1-2-(3-clorofeniloxi)-2-

m etilp ro 
p 

an amid a 

(7) N-13-(4-clorofenil)-2_(3.5-difluorofenil)- I -rnetilpropilj-2-(2-piridiloxi)-2-

rnetilpropanam ida 

35 (8) N-[3-(4-cloro lenil)- I metiI-2_feniI-propil]-2-(5_cIoro-2-piridiloxi)-2-

meti I propan amida; 

(9) N-[3-(4-olorofenil)- l -metil-2-fcnilpropil]-2-(6-metil-piridiloxi)-2-

iii eli Ipropanami da; 

((0) YV-[3-(4-clorolŁnifl- -rnetil-2-fenilpropil]-2-(feniloici)-2-metiipropanamida; 

40 
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(II) N-[(3-(4-clorofenil)- I -metii-2-fenilpropil]-2-(5-tri Uuorometilpiridiloxi)-2-

m etilprop anamida; 

(12) N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-piridil)- I -rnetilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-

2 -mefl Ipropanam ida; 

5 (13) N-[3-(4-clorofeni I)-2-(3-cianofenifl-1 -mctilpropil]-2-(5-thfluorometil-2-

pin di loxi )-2-meti ’prop anam ida; 

(14) V-[3-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-3-piridilo)- 1-rnetilpropilj-2-(5-trifluorornetil-2-

piridiloxi)-2-metilpropanamida; 

(15) N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-metil-3-piridi 1)-I -metilpropil]-2-(5-tdfluorornetil-2-

10 piddiloxi)-2-rnetilpropanainida; 

(16) N-[3-(4-clorofenhl)-2-(5-ciano-3-piridil)-1 -metilpropil]-2-(5-txifluorornetil-2-

pin di loxi )-2-meti Ipropanam ida; 

(17) N-[3-(4-clorofeniD-2-(3-metilfenil)- I -metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-

� 

15 (18) N-[3-(4-clorofenil)-2-fenil- I -metilpropil]-2-(4-trifluorornetil-2-piuidiloxi)-Z-

’netilprop anamid a; 

(19) N-[3-(4-cloroferiil)-2-fenil- I -rnelilpropil]-2-(4-trifluorornotil-2-pirimidiloxi)-2-

rn eti Ipropanam ida; 

(20) N-[3-(4-clorofenil)-1 _metil-2-(tiofeii-3-iI)propil]-2-(5-cloro-2-pinidiloxi)-2-

20 metilpropanamida; 

(2 I) N-[3-(5-cloro-2-piridil)-2-fenil- I -metilpropil]-2-(5-trifluorornetil-2-piridiloxi)-

2-metilpropanamida; 

(22) N-[3-(4-mctil-fenil)- I -metil-2-fenilpropil]-2-(4-trifluorornetil-fcnhIOxi)-2-

iii etilprop anamida; 

25 (23) N-[3-(4-fluoro-feni]o)-2-(3-ciano-fenil)- I -mctilpropil]-2-(5-tri fluorometil-2-

pinidi Ioxi)-2-rneti Ipropanamida; 

� 

(24) N-[3-(4-clorofenil)-2-(I -indolil)- 1 -metil)propil]-2-(5-trifluorometil-2-

ox ipiridiri-2�i 0-2 -metilpropanamida; 

(25) N-[3-(4-clorofenil)-2-(7-azaindol-N-iI)- I -metil)propil]-2-(5-tdfluoromctil-2-

30 pin di lox i )-2-ni eti Ipropan am ida; 

(26) N-[3-(4-oloro-fcnil)-2-(I -indolinil)-1 -metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-

pi ri diloxi)-2-mcti Ipropanamida; 

(27) N-[3-(4-cloro-fenil)-2-(N-rnetil-anilin)- I -niotilpropilI-2-(5-trifluoronletil-2-

pinidiloxi)-2-meti Ipropanamid a; 

35 (28) N-[3-(4-metoxi-fenil)-2-(3-ciano-fonil)- I -mctilpropil]-2-(5-trifluoro]iietil-2-

pinidiloxi)-2-meti Ipropanarnida; 

(29) V-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)-1 -meiilpropilj-2-(6-txifluorometil-4-

pinmidi Ioxi )-2-rneti Iprop anarni da; 

(30) N- 
[ 

2-(3 -ciano feni 1)-1,4-dimetilpontil] -2- (5 -tr fluoroni cli 1-2-pi ridilox i)-2 - 

40 metilpropanamida; 
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(31) N-[3-(4-clorofeni])-2-(I-oxido-5-ciano-3-piridil]-1-metilpropil]-2-(5-

t’i fluoromotil-2 -p ridiloxi)-2 -metilpropan amida; 

(32) N-[2-(3-cianofenil)-3-ciclobutil-1 metilpropil]_2-(5-trifluoro]netiI-2-piridi loxi)-

2 -meti Ipropanami –1; 

5 (33) N-[2-(3-cianofenii)- I motil-heptiI]-2-(5-triflQorometiI-2-piridiIOxi)-2-

motilpropanam ida; 

(34) N-[2-(3-cianofenil)_3-ciclopentil- I -metilpropil]_2-(,-trifluorornetil-2-

pi ridiIoxi)-2-inet Ipropanamida; 

(35) N-[2-(3-cianofenil)-3-ciclohexil- I -motilpropii]-2-(5-trifluorornetii-2-piridilOxi)-

10 2-meti Ipropanamida; 

sales do Ostos farrnaceuticaniente acaptabies. 

"AIquijo", asi como ones grupos con ci prefijo "aic", tales coma 

alcoxi 
y 

aicanoila, significa cadonas do carbono quo pueden set Jincaics a do tamales 

40 
o combinaciones de Østas. Endo los ejempias de aiquilos figuran ci metiio, etilo, 

IS propiio, isopropilo, butts, see- 
y 

terc-butilo, pentiia, hexilo hcptilo, octilo, naiiilo, 

simiiares. 

"Cicloalquilo" significa anillos carbociclicos saturados de puente 

mono- o hiciclico, cada uno do ellos con 3 a 
to 

Ætomos do carhano. Entro los 

cjcmpios dc ciciotlquiios figuran ciclopropilo, ciciobutilo, ciclopentilo, oiclohexiia, 

20 cicioheptilo, 
y 

silnhlaros, 

"Arlie" siiifica anillos mono- o biclelicos aromÆticos quo sOJo 

contienen anomos do carbono. Los ejempios de arilo incluyen ci fonilo, iiaftilo, 
y 

si ml lares. 

"Heteroarilo" significa anillo aromÆtico mono o biciclico qua contiene 

25 a’ menUs un heteroatomo se(eccionado de N, 0 y S con cada an’lIo co,iteriierdo 5 a 6 

Ætomos. Ejemplos do heteroarilo incluyen piiroiilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

� pirazolilo, piridilo, oxazojilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, 

triazolilo, tetrazolilo, furanilo, triazinilo, tienilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, 

benzoxazol Jo, benzotiazo lila, bond ml dazoli Ia, benzafuramlo, benzotio fen 1°, 

30 furo(2,3-b)piridilo, quinolilo, indolilo, esoquinolilo, i,nidazotiazoliio, y simiia’es. En 

particular, "heteroarilo" inciuye piridilo, pirimidilo, y tiofenilo. El anillo heteroarilo 

puedo 5cr sustituido on uno o mªs Ætomos de carbono 0 do nitrógenO. 

"Ciclohctcroaiquhio" significa anilios saturados de puente, mono-

biciclicos quo contienon al memos an heteroÆtomo seleccionado do N, S y 0, cada uno 

35 de los antedichos anilios con 3 a 10 ªtomos on los quo ci punto do union puede set 

carbons 0 nitrOgeno. El tØrmino tanbiØn inciuye hotorociclo monooielico fi’siondo a 

1w grupo arilo a heteroariio on ci quo ci panto do union so encuentra on Ia porciOn no 

aromÆtica. Entre los ejempios de "cicloheteroaiquilo" figuran ci indolilo, azaindohlo 

y siiiiilares. El anilio de cicloheteroalquilo puede 5cr sustituido on los carbonos do 

40 anillo y/o nitrógenos do aniiio. 

12 
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"HalOgeno" incluye flüor, dora, bromo y yodo. 

Cuando ocurra ma variable (tal come R1, Rd, etc.) mÆs de lane VCZ on 

on constituycnte o en formula I, su definiciOn on canto 000urrcncia or rndependiente de 

su definicion en cada uua de las otras oculTencias. Adicionalmente, las 

5 combinaciones de sustituyentes y/o variables son permitidas solamente di resultan en 

compuostos estables. 

Hajo nomenclatura estÆndar utilizada on toda esta revelacidn, In 

porciOn terminal del ’ado de cadona designado as descrita en primer luger, seguida do 
la funcionalidad adyacente hacia ci punto de union. Por ejemplo, un sustitayente Cl -5 

10 alquilocarbanilamino C16 aiquilo es oquivalonte a 

0 
11 

C15aIquiIo - -NH-ClaIquiIo 

Al elegir compuestos do la presente invonciOn, Is persona de pericia 

ordinaria on ci rule, reconocerÆ quo diversos sustituyentes, a sea R1, R2, etc., habrÆn 

de ser elegidos on confonnidad con hien coincides principios de conictividad 
y 

IS cstabilidad de estructura quimica. El tCrmino "sustituido" sora considerado coma 

incluyendo multiples grades de sustituciOn con un sustituyento nombrado. Cuando so 

mellcionen o indiquen multiples medics sustituyentcs, ci compuesto sustituido podrC 

ser independientementc sustituido por uric a mks do las mitades antedichas, on 

singular o on plural. Se ontiende per independientemente sustituido, que los (dos 

20 mÆs) sustituyentes puedan ser iguales 0 diferentes. 

Los compuestos de FOrmula I pueden condoner not 0 mks centros 

asimdtricos 
y 

pueden per Ia tanto ocurrir coma racematos 
y 

mezclas racØmicas, 

enantiOmeros jndivjduales, mezolas diastereo’nØricas 
y 

diastereomeros individuales. 

La presente invenciOn estÆ orientada a comprender todas estas fonnas isomericas de 

25 los compuestos de FOmmia I. 

Algunos de los compuestos aqul descntos centienen dobles enlaces 

olefmicos, 
y 

a menos que se especifique de otra forma, Se considers que incluyan 

ambos isOmeros geometricos B 
y 

Z. 

Los tautomeros son detinidos coma compuestos que experimentan 

30 rapidos cambios do protones de no Ctomo del compuesto a Otto Ætomo del compuesto. 

Algunos de los compuestos descritos aqul pueden existir coma tautOmeros con 

diferentes puntos de union de hidrógena. Tal puede ser ci ejmplo de cetona 
y 

su 

forma enol denominada tautOmeros ceto-enol. Los tautómeros individuates, act coma 

mezclas de Østos, estän aharcados con los compuestos de FOrmula I. 

35 Los compuestos do FOrmula I pueden 5cr separados on pares 

diastereoisomericos de enantiomeros, per ejemplo per cristalizacien fraccianal de Un 

13 
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solvente adecuado tal coma MeOFI 6 EtoAc 6 ulia rnezcla de estos. El par de 

enantiómeros asi obtenida prude 5cr separado en estereoisómeros individnales par 

medics convencionales coma por ejemplo el use de tunt arnina ópticamerltc activa 

canto agento resolvente o was columns curial HPLC. 

5 Alteniativamente, cualquier enantiomero de un compuesto de In 

FØrmula I general, podrÆ 5cr obtenido per sintesis ostereoespecifica utilizando 

materiales inicialos puramente Opticos 0 roagentes do configuracidn conocida. 

Generalmente resulta prefedble administrar compuestos de Is presente 

invenciOn corno fomiulaciones enantia’nØricamente puras. Las mczclas racØmicas 

10 pueden 5cr separadas on sus enantidmeros individuales medicate cualquicra de Una 

serie de mØtodos convencionales. Entre estos f]gura Is cromatuagrafla quiral, 

derivatizaciOn en un auxiliar quiral seguido de separacidn are cromatografia 0 

eristalización, 
y 

oristalización fraccio]lal de sales diastereomØricas. 

AÆn mÆs, algunas de las tbrmas cristalinas para compuestos de la 

IS presente invention puaden existir come polimorfos 
y 

count, tal Sc pretende 

inoluirlas eat It presente insouciant . Adicionahiiente, algunos de los compuestos 

de esta invenciôn pueden format solvatos con agua 0 solventes organicos 

comunes. Tales solvatos entran dentro del alcance de esta invencidn. 

El tØrinino ’’sales fannaceuticame’ite aceptables" so refiere a sales 

20 preparadas de bases o asides no tOxicos farmaceuticamontc aceptables, incluyendo 

bases orgAnicas 0 inoi-gÆnicas 
y 

icidos orgØulicos a inorgªnicos. Las sales derivadas 

de bases inorgÆnicas incluyen sales de aluminia, amount, calcio, colons, fethoas, 

ferrosas, do litio, magnosio, manganese, potasio, sodio, zinc, 
y 

similares Dc 

preferment particular son las de aliionio, causes, magneslo, potasio, 
y 

sodio. Las sales 

25 derivadas de bases no tóxicas orgØnicas farniacØntecamenne aceptablos incluyen sales 

de aminas primauns, secundarias 
y 

rerciarias, aminas sustituidas, aminas ciclicas 
� 

incluyendo las sustituidas ic ocurrencia natural, aminas cobras, 
y 

rosaries de 

- intercambio de hares bisicos tales coma arginina, bctaina, cafeina, colIna, N,N’-

d ibenzi letilenediam ma, di etil ami na, 2 -dieti I aminoetano I, 2 -dimoti lanni no etano I, 

30 etanolainina, etilenediamina, N-ctil-morfalina, N-etilpiperidina glucamina, 

glucosamina, histidina, hidrahamina, isopropiloarnmna, lusina, metilglucamina, 

marlolina, piperazin, piperidina, resinas do poliamina, procamna, purities, teobroniina, 

trietilamina, trimetiloamina, tnipropiloamina, trarnetamna, 
y 

similares. El tØniiino 

"sal farmaceutieamcnte aceptable" tambien incluyo todas las sales aceptables tales 

35 como acetate, lactobeonato, benzenesulfonato, laurato, beir..oato, malato, bicarbonato, 

militates bisulfato, mandelato, bitariratoe mesilato, borato, metilobramuro, bromuro, 

netilnitrato, edetato calcite, metilosulfato, camsilato, mosaic, carbonato, napsilato, 

cloruro, nitrate, clavtulanato, N-mcniloglucamina, cinrato, sal de amoniaco, 

dihidrocloruro, &eato, edetato, oxalato, edisilato, pamoato (embonato). estolato. 
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Palatinate, esilato, pantotenato, fumarato, fosfato/difosfato, glucoptato, 

poligalactaronato, giuconato, salicilato, glutamate, estearato, glicolilarsanilato, 

sulfate, hexilresorcinato, subacetato, hidrabamina, sucinato, hidrobromuro, tannato, 

hidrocloruro, tartrato, hidroxinaftoato, teoclato, yoduro, tosilato, isotionato, 

5 tdotioduro, lactato, panoato, valerato 
y 

sirnilares, que puSan 5cr usados en fonuia (Ia 

those; Pont rnodificar las caracteristicas the solubilidad 0 de hidrolisis 0 pueden 5cr 

utilizados en Fonrnalaciones de liberaciOn sostonida ode pro-farmaco. 
Sc entenderª que, segæn utilizadas aqui, las referencias a los 

compuestos do FOrmula I tambien incluiran las sales fannacCuticamente accptables. 

10 Los conipuestos (Ia a presents instructor son modulations; del receptor 

CBI. En particular, Jos compuestos de FOrmula estntctural I son antagonistic; 

agonistas inverses del receptor CR1 
Un "agonista" as an compuesto (hormona, neurolransmisor 0 

compuesto sintCtico) que Se liga a an receptor, induciendo Un oambio do 

15 conformacion on el receptor, que a su vcz produce unit respuesta tal comm 

contracciOn, relajacidn, secretion, cambio en actividad (Ic enzima, etc similar a Ia 

producida por ligando(s) pain el agonista fisiologicamente pertinente a ese receptor. 

Un "antagonista" es Un compuesto que atenOa cI efecto de on agonista. Un "agonista 

inverse" es an compuesto quo aotüa sobre Un receptor pero produce el efecto opuesto 

20 al producido par el agonista del receptor particular. 

Los compuostos do esta invenciOn son moduladores del receptor CB I 

como tales son miles come fÆrmacos (Ic action central en ci trataniiento do psicosis, 

deficit de memoria, desOrdenes de reconecimiento, migrana, neuropatia, trastonios 

neuro-inflaniatorios incluyendo esclerosis multiple 
y 

sindrome do Guillain-Bare, 

25 las secuelas inflamatorias de encefalitis such accidentes carebrales vasculares, 

trauma crazioai, ansiedad, estrus, epilepsia, enformedad de Parkinson, trastornos de 

movimiento 
y 

esquizofrencia. Los compuostos son tambien unites pant to tratamiento 

(Ic desOrdenes debidos al abuso (Ic sustancias, partioulamiente spittoons, alcohol, 

marijuana, 
y 

nieotina. Los cempuestos tambiØn son stilts Pont el tratamiento de Ia 

30 obesidad o desordenes en Is alimentacion asociados con ingestidn excesiva do consists 

y 

complicaciones asociadas. Los compuestos son tambidn titiles pan el tratamiento 

do ostroæimionto 
y 

pseudo obstmcción crdnica intestinal. Los  compensator son 

tambiØn do utilidad pan ci trataniiento do cirrosis del hIgado. Los conipuestos son 

ütiles tarnbiCn para ci tratamiento de asma. 

35 Los terminus "administracidn de, " yb "administrando on" compuesto 

deberÆn 5cr interprctados come proveyendo an compuesto (Ia la invenciOn 0 Un pro-- 

fÆnnaco do Un compuesto do Is invention al individuo an necesidad do tratamiento. 

La administracidn do an compuesto de Formula estnictural I cars 

practicar los motorist; presenters do terapia es nevada a cabo administrando unit 

40 carnidad efectiva del compuesto do FOrmula I estruotural al pacienle que requicra 
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dicta tratamiento a protilaxis. La necesidad de una adrninistrciOn profiiÆctioa segün 

los nModos de to presente invention as determinada con Is aplicacian do factures de 

virago bien conocidos. La cantidad efectiva the un compuosto individual as 

determinedly, on ci analisis final, par ci medico encargado del case, pro dopenderC de 

5 factures tales comer to on exactitud de In eniermodad a later, Is seveddad de a 

enfermedad y otras enfermedades a condiciones qUO pueda sufrir ci paciente, Ia flits 

elogida de admiuistracion, otros famiacos y tratamientos quo of paciento pueda 

requedr concornitantemonto, y cualesquicra turns factures ajuicio del mCdco. 

Las utilidades the los presentes compuestos an arras enfcrmcdades 

to desordenes pueden 5cr dernostradas en modelos de enferniedades do animalos due han 

sido mencionados an ci material publicado. A continuación Se onumoran algunos 

ejempios de tales modelos de entermedad en animales: a) serration do ingestidn the 

alimentos y perdida do peso resultanto on rats; (Life Sciences 1998, 63, I 13-t 17); b) 

reduccidu de ingestidn an alimontos duicos Ca In dicta de inanhiosetas (Behavioural 

15 Pharm. 1998, 9, 179-181); 0) reducciOn do Is ingestion de sacarosa 
y 

etanol en ratones 

(Psychopharm. 1997, 132, 104-106); d) actividad motora incrementada 
y 

proiflraciOn 

del nido en ratas (Psychopharm. 1998, 135, 324-332; Psychopharmacol 2000, 151: 

25-30); e) actividad locomotora espontOnea en ratones (J. Phami. Exp. net  1996, 

277, 586-594); 0 reducciOn en Ia auto-administraciOn de opiÆceos for ratones (Sec. 

20 1999, 283. 401-404); g) hiperrespuesta bronquiai an ovejas 
y 

conejilios do Indios 

coma modelos de divcrsas lases the asma (verse par ejeniplo W. M. Abraham et al., 
11c14-mtegnnas median las respuestas bronquiaies tardias inducidas par anticno C 

hipeiTaspuesta bronquiai prolongada on las visa areas en ovejas." S. din. Purest. 93, 

776 (1993) 
y 

A. A. Y. Mime 
y 

P. P. Piper, 1(01 de Ia VLA-4 Integdna to ci 

25 reclutamiento de loucocitos e Iiipenspuesta broniquitil on ol conejillo do lisdias." Eur. 

S. Pharmacoi., 282, 243 (1995)); h) mediaciOn del estado vasodilatado on cirrosis 

avanzada del higado inducida par tetracioruro dc carbono (Nature Medocino, 2001 7 

(7), 827-832); 0) ci estreffimiento inducido par amitriptilina en molios cinomolgus es 

bonefico para ha evaluacion do iaxantcs (Biol. Pharm. Bulletin (Japan), 2000, 23(5), 

30 657-9); j) neuropatoiogia the pseudo obstrucciOn intestinal cronies pediÆttica 

modelos animales relacionados a Is neuropatologla do pseudo-obstruccidn intestinal 

cronies pediCtrica (Journal do Pathology (Inglaterra), 2001, 194 (3), 277-88). 

La magnitud do la dosis profilCotica 0 tcrapØutica de on compuesto de 

FOrmula I variarÆ, per sophists, segÆn ha naturaicza de to severidad de Is condicion a 

35 set  tratada 
y 

ci compuesto de Formula I particular 
y 

Sn ruta de administraciOn. 

TambiØn vadara segtn to road, peso 
y 

rospuosta del paciente individual. En general, 

Is dosis diana osciiath on Is gains de aproximadamontc 0,00! mg a ulios 100 mg per 

kg do peso corporal de an mamifero, preferibiemente de 0,01 fig a uiios 50 mg por 

kg, 
y 

mas proferido son, de 0,’ a 10 nig per kg, cii dosis senoilias a divididas. Per 
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otra pane, puede rosultar n000sario utilizar dosis fuera do estos limitos en algurios 

casos. 

Para use cuando so emplea una cornposicidn pm-a administraeiOn 

intravenosa, ci range do dosis adocuada as do unos 0,001 mg a UflOs 25 mg 

5 (preforiblomente do 0,01 mg a I mg) do on compuesto do FOrmula I par kg do peso 

corporal par dia 
y 

para use preventive, do Ca. 0,1 mg a Ca. 100 mg (prcferihlcnicntc 

do Ca, i mg to Ca. 100 mg 
y 

mÆs preferido de Ca. I mg to Ca. 10 mg) do compuesto do 

FOrmula I por kg de peso corporal par dia. 

En al caso en quo so omplea una composiciOn oral, la dosificacion 

10 aOtcaOa as Oo It gams, the p.c., Ca. 0,0’ mg a Ca. 1000 mg do an compuesto de 

Formula I par dia, preforibiomonto do co, 0.! nlg a Ca. i° mg  par dia. Para 

administracion oral, las composiciones son prereriblemento provistas en Ia fomm do 

tablotas conteniendo do 0,01 a 1.000 mg proforiblomonte 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1, 2,5, 

� 

5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 100, 250, 500, 7506 1000 miligramos do ingrediento 

IS active para el ajuste sintomÆtico de la dosificaciOn a! pacionto a 5cr tratado. 

Otto aspecto do la prosento invonciOn provee compOsiciones 

farmaceuticas quo comprondon on compuesto do Fthrma]a I 
y 

an agento portador 

farrnaccuticamente aceptab]o. Hi tOmlino coniposicion", Como en COlflpOSiCiOIi 

farmØutica, pretends abarcar comprenda on producto quo incluya los ingrodiontos 

20 activos 
y 

los ingrodientes inertes (excipientes farmaceuticamonto acoptables) quo 

composition ci agonto portador, asi come cualquior producto resultanto directs 0 

indircotamonto do la combiiiacidii, composiciOn o agrogado do caalquiera dos a miss 

do los ingrodientes a de Ia disociacidn do tino a mÆs do los ingrodientes, o do otros 

tipos do roaccionos 0 intoraccionos do one o rnÆs do los ingredientes. Do fomia 

25 accede, las composacianes faimacthuticas do Is presonte invonciOn acaparan cualquier 

composiciOn efoctuada per Is mazda aditiva do an compuesto do FOrmula I, 

ingrodierite(s) adicional(es) activo(s), 
y 

excipientees farmacOuticamento acoptablos. 

So puedo eniploar cualquier rata adecuada do administraciOn Para 

proveer a on mamifero, ospocialmonto un humano, do una dosifieación ofoctiva do on 

30 compuesto do Is prosonto invonciOn. Per ojomplo, so puode emplear la oral, rectal, 

topical parontaral, ocular, pulmonar, nasal, 
y 

similarc. Las fortress do dosificacidn 

inclayen tabletas, trociscos, dispersiones, sLuspensiones, solucianos, capsules, seeress, 

ungacntos, aorosolos, 
y 

similares. 

Las composicianos faimacØuticas do Is  prosorite invention comprendon 

35 on compuesto do Formula I Como ingrodionte activo o into sal do Østo 

farmaceuticamonta acoptablo, 
y 

puodo tambien cantonor an agents portador 

farmacthuticamonto acoptablo 
y 

opcional’nonto atros ingrodiontes terapeuticos. Per 
!!famlaceuticamonto aceptable" so ontiondo quo el agonto portador, dilayente a 

exeipiente debc 5cr compatible con los otros ingrodiorites do la lormulaciOn 
y 

no 
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perjudiciI at recipienta de Østa. En particular, ci terminG "sales fannacCuticamente 

acoptables" so cohere a sales preparadas do bases a Æcidos no tôxicos 

farmacØuticantcntc aeeptabes rnclwyeiCo bases o csms norgnicos y bases o 

orgnicos. 
Las Composicionos incluyen composiciones adecuadas pam 

administracion per via oral, rectal, topics, parenteral (mc] uyendo suhoutnea, 

intramuscular, e intravenosa), ocular (oftólmica), pulmonar (mnbalacidn (IC aerosol), 

administraciOn nasal, aunque Is our mÆs addenda on cualquier case dodo dependera 

do a naturalezs y severidad de las candiciones a ser tratadas y de Is naturaleza del 

10 ingredient, active Pueden ser convenientemente presentadas en fomia de 

dosificacidn rmitada y preparadas par cualquiera de her mCtodos metric conocidos on 

ci one de farniacia. 

Para administraciOn pot mnhalaciOn, his compuestos de la prosente 

IS invcnciOn son convenientemente entregados en Is forma de una presentaciOn de 

pulverizado de aerosol de paquetos presurizados a nebulizadores. Los compuestos 

pueden ser tambiØn entregados on forma do polvo dobidamente formularies 
y 

a 

composición  on polvo puede 5cr inlialada con la a’da do on dispositivo de mnbaJack5n 

de polvo insuflado. Los sistemas prefendos para inliataciOn 5011 aerosol de inhalaoiOn 

20 dosificado (MDE), foimulado como una suspensiOn o soluciOn de on compuesto de 

FOnnula I en prap&entes adecuados, coma fluorocaxbonos is liidrocarhuros 
y 

aerosol 

de inhalaciOn do polvo seco (DPE), qua puede set  formuladO 001110 polvo sera de on 

compuosto de Formula I con o sin excipientes adicionales. 
Las fonnulaciones tOpicas adecuadas de on compuesto de FOnnula I 

25 mncluyen dispositivos trausdCnnicos, aerosoles, cremas, soluciones, ungUentos, gels, 

lociones, pelves 
y 

otros similares. Las composiciolles tOpicas famiacCutics 

conteniendo los compuostos do to presento invention normatmento inclayen Ca 

0,005°/c  a 5% on peso del conipuesto activo on mazda con on vehiculo 

famiacØuticamente acoptable. Los parches transdØrmicos sabre Is pie’ iltilos pare 

30 administraciOn de los composites de Ia presonte inversion mncluycn aquellos bicn 

conocidos por los do practice ordinada de ese arte. Pare ser adniinistrados en farina 

de sistema de entrcga transdØrmica, Ia admmnistraaiOn de dosis deberÆ set 

naturaJmente continua on vez de intemiitente a travØs del regimen de dosificacian. 

35 En ci use prÆctico, his compuestos do Formula I pardon 5cr 

combmnados coma mgrediente activo en mezcla iiitima con on portador fam,aceutico 

segün tCcnicas convencionales de coiiiposicion fannacCutica. El portador puede ser 

cii ’ma versiCaC Ce formas segtn to pepar-aoiôn deseada p014 adrninislracOn, o Sea: 

oral o parenteral (incluyendo intravenosa). Al proparar his conipOsiciOnes pare omia 

40 do dosificaciOn oral, so puede emploar cualquiera de los medios fannacCuticos 

- Is - 



- 2’ 04cY2S 

- 

usualos, tales come de agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes de sabot, 

presenzantes, agentes colorantes 
y 

similares en ci caso de prcparacidnes orales 

liquidas, tales 00mG suspensiones, elixires 
y 

soluciones; 0 portadores tales costs 

almidones, azUcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes grarntlantes, 

5 lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes 
y 

similares en ci Case as 

preparaciones sdiidas orales tales como polvos, capsules 
y 

tabletas, prefiriendose ins 

preparaciones orales sólidas a las preparacionas liquidas. Per so facilidad de 

administraciOn, las tabletas 
y 

cÆpsuias represcntan to foima sanatoria de dosificaciOii 

oral mÆs ventajosa, en cuyo caso so usan naturalmente agentes portadores 

10 farmaceutioos sdiidos. Si se desea, las tabletas puedcn 5cr revestidas medianto 

tØcnieas estÆndar acuosas 0 no-acuosas. 

Las composiciones farmaceuticas de In presente invencion adecuadas 

para adrninistraciOn oral pueden 5cr presentadas come unidades disoretas tales como 

capsuias (incluyendo formulaciones de iiberaciOn programada 0 sostenida), bitterns, 

15 cÆpsuias, poivos, grÆnuios 0 tabletas conteniendo coda one una cantidad 

predetenninada del ingrediente active, come pelvo 0 grÆnulos, 0 COmO one soluciOn 0 

una suspension en on ilguido acuoso 0 Ufl liquido no acueso, una emulsion de scene 

on agua, U emulsion de agua en aceite, incluyendo eiixircs, tinturas, soluciones, 

suspensiones, jarabes 
y 

emulsiones. Tales composiciones puaden 5cr preparadas per 

20 cualquiera de Ins meteors de fannacia, pero lodes los mØtodos incluyeri IncorporaciOn 

del ingrediente active con ci agente portador que constituye one 0 mÆs ingrediontes 

necesarios. Bit general, las coinposiciones son preparadas niezc]ando uniformemente 

intimamente ci ingrediente active con portadores Jiquidos 0 sOlidos divididos 

finamente, 0 anibos mØtodos, 
y 

entonces, si results necesario, dÆndole al producto Is 

25 forma adecuada past Is presentaciOn requerida. Par ejemplo, mu tablets podra 5cr 

preparada medicate compresiOn 0 madden, opcionalrnente CCII uno 0 mÆs ingredientes 

accesorios. Las tabletas comprimidas pedran 5cr preparadas comprimiØndoias en una 

maqmna apropiada, con ci ingrediente active en fomia de flujo fibre come ci poles 

grÆnulos, opcionalmente rnezclados con an agiutinanto, lubrificante, diiuyente inerte, 

30 0 agente active solve superlicie o dispersante. Las tabletas moldeadas podran 5cr 

producidas moldeando en una rnÆquina adecuada usia mezcla del compuesto en pales 

humedecido con an liquids diluyentc inerte. En Is fonlia daseada, cada tablets 

contendrª de 0,0’ a 1.000mg, particularmetite 0.0 1, 0.05, Ci, 0.5, 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 

35 ingrediente active pare ci ajuste sintomÆtico do to dosificaciOn del patients a 5cr 

tratado, 
y 

eada capsule o tablets connectors desde ca 0,01 a 1,000 mg, particuiamiente 

0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0,2.5,3, 5, 6, 10, 15, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 180,200, 

225, 500, 750 
y 

1,000 miligramos do ingrediente activo learn ci ajuste sintomÆtico do 

Ia dosificaciOn del paciente a 5cr tratado. 
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Medics aclocuados adjcjonalos do administxaciOn dc los compuostos do 

la prcsente iuvoncidn incluyen inyocciOn, told intravonoso 0 itifiisidn, isitraperitonoal, 

suboutÆnea, intramuscular y tdpica, con o sin oclusidn. 

5 Como cjemplo do la inversion figura ma composition famiaceutica 

quo comprende cualquiora de los commissars aqul descritos 
y 

un portadot 

famiacØuticainonte aceptablo. Tambien Os ojemplo do la invention una composición 

farmacØutioa hecha mediante to combinación do cualquiora do los compuestos 

doscritos 
y 

on portador FarmacØuticamento accptablc. Una ilustrac.idti do Ia invención 

10 es no pr000so para tracer una composiciOn farmacóutioa qua comprendo cualquiera do 

los composites doctrine; antedormonto 
y 

un portador famiaoeuticamente aceptablo. 

La doths pue& sor administTada on una dicts teacti thatu 0 Ist 

dosificacian diana total create set administrada an dosis divididas de dos, tres 0 cuatro 

vocos al Wa. Ade’nÆs, basandoso on ias propiodadcs del colnpuesto individual 

IS seleccionado para administraciOn, la dosis pride 5cr administrada con inenos 

frocuencia; p.ojernplo: semanalmonte, dos vices a la semana, niensualmente, etc. La 

chided do dosifcacidn sara correspondiontonionto mayor para administraciOn menos 

frocriente. 

Cuando as administiada a travØs do altos intranasales, rutas 

20 transdØrn,ioas, suposistorios roctalos o vaginalos, 0 per Una solucioii intravonosa 

continua, Is administraoiOn do dosis sera naturalmente continua on lugar do 

intormitente a travØs del regimen do dosificacidn. 

A continu2cidrt so date eom$os do homes do dosi1tcacon 

farmacØutica reprosontativas para los compuostos do Formula 1. 

25 

Suspension Invoctablo (l.M.) maimL 

� Compuesto de FdmmIa I 10 

Motilocclubosa 5,0 

Twooii 80 0,5 

30 Belicil alcohol 9,0 

Cloruro do benzabconio 1,0 

Ague para inyocciOn a un volumon total do I nL  -
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Tableta maltableta 

Compuesto de Fdrmala I 25 

Celulosa MicrocristalirnI 415 

Povidona 14,0 

5 Almiôn progiainizado 43,5 

8stearato la Magnesio 2,5 

500 

flpsL’la ma1caosula 

10 Compuesto de Formula’ 25 

Polvo de Lactosa 573.5 

Bstearato do Magnesio 1,5 

600 

15 Aerosol Per Iota 

Conipuesto de Formula i 24 mg 

Lecitina, NE Liq. Conc. ’.2 mg 

Triolorofluorometane, NP 4,025 

Diolorodifluoromatano, NP 12,15 

20 

Los compuestos do Formula I pueden 5cr utilizados to combinaciOn 

con otros fÆrmacos usados on el tratamiento/prevenciOa’supresiOn a mejorla de las 

enfermedades 0 condicio’ies para las quo los compLlestos de FOrmula I son ütiIes. Los 

otros fÆrrnacos puedon sin adminislrados per ann nita 
y 

en win cantidad Oomüimiente 

25 elnplcada para aquellas, al mismo tiempo o en secuencia con no composts de 

FOrmula I. Cuando se utilice Un compuasto do Formula I conternporªiiearnente con 

Suno 0 mÆs fÆrmaoos diferentes, Se preficro una conlposiciOn farmacØutica conomicculo 

dichos farrnaoos en adiciOn al compuesto Ic FOniiula I. Dc forma acorde, las 

000iposiciones farmaceuticas de Is prosonte invenciOn incluyen his que tambien 

30 contienen uno o mae ingredientes activos diferentes, en adicldn a un compueste de 

FOrmula I. Bjemplos de otros ingredientes activos qua pueden set conihinados con on 

compuesto de FOnnula 1 incluyen, porn no Ce limitan a: agentes antipsicOticos, 

aentes de mojora dcl reconocimiento, agentes anti-migraha, agentes anti-asmÆtioes, 

agentes anti-intlainatorios, anstoliticos, agelites anti -Parkinson, agentes anti -

35 opilepticos, agentes anti-anorØticos, e irthibidores de recaptaciOn de seretenutia, 
y 

otros agentcs anti-obesidad quc pueden 5cr administrados nor separado o en Its 

mismas composiciones farniacenticas. 

Se apreciarÆ quo para ci tratamie’ito o Ia prevencidn de desOrdenos de 

la alimentacion, incluycnde bulirnia nerviosa y dosOrdenas inoentenihles, Ce puede  -
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utiliz.ar on compuesto de Is prosonto inveneidn an conjuncidn con otros agentos 

anoretico S. 

La presento inverición tambien  proves on nietodo para ci tratamientO 0 

provonciOn do dosdrdonos de Is alirnentacion ci coal compronde la administraciOn a 

S Un pacionte on nocesidad do tel catamaran, do una cantidad we on compuesto de Is 

prosento invencidn y una cantidad do agents anordtico, do Jomia quejuntos den alivic 

ofectivo. 

La Thbesidad" as una condician on is quo existe on oxoeso de wasa 

corporal. La definician oporacional do obesidad so bass on at tndice do Mena 

10 Corporal (BMI), quo so calcula an tectonics do peso corporal par altura on metros 

cuadrados (kg/m2). La "obosidad" as refiero a usia condicidn on to coal on individuo 

con buona salad an ones sections bone on indice de Mesa Corporal (BMI) superior 

igual a 30 kg/rnl, o una condicion en Ia quo un sujoto con at manes una co-morbilidad 

time nfl BMI mayor o equivalente a 27 kg/m2. Un "sujoto obeso" as on individuo do 

IS buena salud on acres sentidos con on indico do Mass Corporal (BMI) mayor 

equivalents a 30 kg/m2 o on sujoto con al rnenos una co-morbilidad eon uii BMI 

mayor o equivalonte a 27 kg/m2- Un "sujeto oil riesgo do obosidad" an aquØl do 

boons salud an otros sontidos con on BMI do 25 kg/m2 a monos do 30 kg/m2 o uno 

con at monos ma co-morbilidad con on DM1 de 25 kg/m2 a rnenos do 27 kg/ni2. 

20 Los riesgos incromentados asodados con Is ohesidad so prosentan on 

on indice do Mass Corporal (BMI) manor en asiÆticos. En lose paisos de Asia, 

incluyendo JapOn Is "obesidad" as reficre a una condicion an Is quo on sujeto con at 

menos una co-morbilidad inducida 0 relacionada coil obesidad quo requiore roducción 

de peso o quo mojorarla per la roducciOn de peso, p05cc on BMI mayor o equivalento 

25 a 25 kg/m2. En [as paises do Asia, incluyondo JapOn, Un "sujolo obcso" so rofiere a 

on sujoto con at menos una co-rnorbilidad inducida 0 relacionada con obosidad quo 

roquioro roduocion do peso o quo mejorala par Is rcduccion do peso, posoo on BMI 

mayor o equivalente a 25 kg/m2. En paises de Asia, on "sujeto con desgo do 

obosidad" Os in sujeto con on BMI superior a 23 kg/m2 
y 

menor do 25 kg/in2. 

30 SogOn utilizado aqui, ci tØnnino "obesidad" pretende cubrir todas has 

antedichas dofiniciones do obesidad. 

Las co-morbilidades inducidas per obesidad 0 relacionadas con 

obesidad incluyon, pero no so lirnitaii a, diabetes, diabetes mellitus no dependiente do 

insulina - tip0 2, tolorancia a la glucosa trastornada, a$irio do glucosa trastornada, 

35 sIndromo do resistencia a Is insulina, dislipidemia, hipertensidn, hipemricacideniia, 

gets, onfonnodad do arteria coronaria, infarto do rniocardio, angina neatens, sindroma 

do apnea dl suoflo, Sindrorno do Pickwick, higado graso, infarto cerebral, trombosis 

cerebral, ataque isquØrnico pasajero, desordonos ortopØdicos, artritis dofornaar,te, 

lumbodinia, ernoniopatia, a infertilidad. En particular, Ins co-rnorbilidades incluyon: 

40 hipertonsiOn, hiporlipidernia, dislipidernia, intolerancia do Ia glucosa, onfetmedad 
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cardiovascular, apnea del store, diabetes mellitus, 
y 

otras condicionos relacionadas 

con laohesidad. 

"Tratamiento" (do obosidad 
y 

desordonos rolacionados can la 

obosidad) so refioro a Is adrninistraciOn do compuestos 0 composioioneS do to presente 

5 invention pars roducir o manener el peso corporal do un sujeto obeso. Up resultado 

del trafamiento puedo 5cr reducir at peso corporal do rn sujcto oboso con rotation at 

peso corporal de ese sujeto inrnodiatamonto autos de Ia administracion do los 

compressors 0 composiciollos do la presente invencidn. Otto resultado del tratamiento 

puedo act Ia prevonción do velvet a ganar at peso antoulormento Perdido corno 

10 rcsultado do mm dicta ejercicio, o fairnacoterapia. Qtro resuliado del trataniiento 

puesdo 5cr disminuir la ocurrencia y/o soveridad do enfermedades relacionadas con la 

obesidad. El tratarnionto puode producir adecuadamente tuna rodaccian do la ingestion 

do alirnentos o calorias per ci sujeto, inoluyendo una roducciOn an ingestiOn total do 

alimentos, 0 tuna reduccidn on In ingestion do cornprmontes espoolficos do to dicta, 

IS tales couno carbohidratos 0 grasas; )bO la inhibicidui do absorciOn do nutdentos; yo la 

inhibiciOn do la reduccidn do Is veocidad motabolica; 
y 

en reduccidn do peso on 

pacientos quo to nocositan. El tratamionto tainhiØn pucdo producir one altoraciOn do Is 

velocidad metabOlion, on lugar do o adicionalmerute a, una inhibiciOn de a reducciOn 

do In volocidad metabOlica; y/o la minimization do to rosistencia motabolica 

20 normalmonto rosultanto do Ia perdida do peso. 

"ProvonciOn" (do ohesidad 
y 

dcsdrdonos rolacionados con to obosidad) 

so refuore a Ia administraciOn de lose compuostos o composicionos do la presento 

invoncidn earn reducer 0 mantener at pose corporal do on individuo con ulesgo do 

obosidad. Un resultado do provonciOn pueder 5cr la reduccion del peso corporal do an 

25 sujoto con riosgo do obosidad rolativo at peso corporal de dicho sujoto 

inniodiatamonte antes de In administracidn do los compucstos a cornposioioncs de la 

presento invention. Otro rosultado do to prevenciOn puodo 5cr evutar volvor a ganar 

peso arutoriormonto Perdido came resultado do una diets, ejorcicio 0 fannacotorapua. 

Otro rosuitado do la prevenciOn pLiede 5cr evitar la ocurrencia do obesidad at at 

30 tratarniento as administrado antes del comienzo do to ohesidad on on sepeto con riosgo 

do obesdad. Otro resuultndo do la provonciOn puede 5cr Is disniininucidn do 

ocurroncia y/o soveridad do desdrdones relacionados con obesidad at to tratamiento es 

adniriistrado antes del comienzo do Is obosidad on on sujeto con riosgo de obesidad. 

MOs aO,l, to el tratarniento as iniciado an sujetos ya ohesos, ol tratamionlo puede 

35 impedir In ocurroncia, progresiOn 0 sovouldad de desOrdonos relacionados con 

obosidad, tales round, poor no limitandoso a, arteriosclerosis, diabetes Tips, II, 

onfennedad poliquistica do ovario, enfonnedados cardiovascularos, ostoonriritis, 

desOrdenes dormatolOgicos, hiportonsiOn, resistencia a to insulina, 

hi porcol estero 1cm ia, hi pertrigli con domia, 
y 

col olitu asi S. 
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Los desordones relacionados a la obesidad son asoei dos con, causados 

per, o resultantes de obosidad. Entre ]us ojomplos do dcsórdenes relacionados con Is  

obesidad so puederi incluir: calentamionto oxcasivo 
y 

huli,iiia, hiportonsidn, diabetes, 

concentraciones elevadas do insulina an plasnia 
y 

resistonoja a insulina, dislipidornias, 

S hiporlipideni.a, cancer endometrial, de seno, do prOstats 
y 

do colon, ost000rlritis, 

apnea del suoflo abstractive, colelitiasis, cÆlculos, erifermedad cardiaca, dtmo 

anoinal de corazon 
y 

antrnias, infarto de miocardio, falls cardiaca congestiva, 

enfonnedad de coronaria cardiaca, muerte repentina, apoplejia, enfcrmedad do some 

poliquistica, cranoofaringioma, Sjndro,iio do Prader-Will’, Sindromo do Frohlich, 

10 sujetos deficientes de GEl, estatura baja do variants; normal, Smndromo do Turner, 

otras condiciones patolOgicas que maestro actividad inetahOlica reducida is mm 

reduction an at gusto de In energia an descanso come on porcentaje dc to maca libre 

do great total, tal come at case do nines con leucornia linfablÆstica agnda Owes 

ejemplas de desordenos r&acionados con ohesidad son sIndrome mctabOlico, tambiØn 

IS conocido conlo Sindrome X. sindrome do resistenoja a Is  insulina, disfiincidn sexual 

reproductiva, tal come inlŁrtilidad, hipogonadismo on machas a hirsutismo an 

hembras, desdrdenes do motilidad gastrointestinal tales cono reflujo gastro-esofagica 

relacionade con to obesiclad, desordenes respiratorios tal come sindrome do 

hipovcntiiacidn par obesidad (Sindrome Pickwickiaiio), desdrdencs cardiovascularos, 

20 inflamacidn tal come inf]amacidn sjstØ,nica de to vescujatura, arteriosclerosis> 

hipercolestero]emia, hipernricaemia, dolor on To base do Is colunina, onfcrniedad de Ia 

vesioula biliar, goes, 
y 

cÆnccr del rindii. Las composiciones do Ia presents invention 

tambien son ütilcs para Ia reduction del riosgo do los resultados secondaries do a 

obesidad  Was coma Is reduccidn del dosgo do hipertrotia ventricular izquierda. 

25 El teimino "diabetes", came Sc USC aqul, incluye tarito diabetes 

mellitus dependiente de insulina (pc., IDUM, emblem donominada diabetes Tice I) 

coma diabetes mellitus no dependiente de insulina dip e., NIDDM, tamhiØn conocida 

come diabetes Tito II). La diabetes Tips I, a diabetes dependionte do insulina, as ci 

resultado do ma deficioncia absoluta do insulina, Is hormona quo regula at use do 

30 glucosa. La diabetes Tipo II, o diabetes independiente de insuiina to sea: diabetes 

meflitus indepondiento de insulina), con frecuencia ocurre an at case do iii voles 

normales o incluso elevados dc insulina 
y 

parece 5cr resultado do Ia incapacidad de 

tejidos a responder de forma apropiada a Ia insulina. La mayoda do los diabeticos con 

Tipo TI tambiØn son obosos. 
Los 

compuestos 
y 

composiciones do Ia prosente 

35 ilivenciOri son (’tiles pam ci tratamiento do ambits Tipos, I 
y 

U do diabetes. Los 

compucstos y composicionos son especialmonto efectivos pam at tratamiento do 

diabetes Tips H. Los conipuestos 
y 

composiciolies do Is preserve invencidn tambien 

son utiles pan el tmtamiento a Is prevencidn do diabetes meilitus gestacional. 

Segi’ capaid utihzado, at lŒmiino "desordenes do thmso do sustancia’ 

40 incluye dependoncia a sustancias a abuse do dstas, con o sin dependencia fisioldgica. 
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Las sustancias asociadas con estos desSrdenes soir alcohol, an Fetaininas (0 sustancias 

ipo anfetarninas), cafeina, cannabis, cocaina, halucindgenos, infiltrates, marijuana, 

nicotina, opoides, fenoiclidina to compuestos del tipo fenc.iciidina), sedativo-

hipnOticos 0 benzodiazepinas. 
y 

otras to desconocicias) sustancias y combinaciones de 

5 todas estas antenoTos. 

En particular, ci tØnnino "dcsdrderies par ci abuse the sustalicias" 

incluye lips desOrdeiies a consist del retiro de drogas tales cents retire de alcohol, COfl 

sin disturbic perceptual, clelirio per retire del atcohol; retiro de La aafctaraimI; retire 

do he cocaina; retiro de to nicotina; retire de opioide: retire de sedation, hipnOtico 

10 ansiolitico con o sin disturbios perceptuales, delirio de retire do solstice, hipaótico ir 

ansiolitico; 
y 

sintomas del retire debidos a otras sLtstancias. Sc aprceiarÆ que Is 

referoncia at tratarniento de retire de nicotina incluye ci tratiuiiicnto do sintornas 

asocisdos eon of dejar do fumar. 

Otros "desôrdcnes par ahuso de sustancias" inciuyen ci dosorderi de 

15 ansiedad inducida per sustancias eon inicio durante e retiro; desorden de 

coniportamiento inducido per sustancias con inicio durante ci retire; 
y 

dcsorden del 

sueæo inducido per sustancias con inicio durante ci retiro. 

Sc apreciar qLo usxa combinacin & on fârmace imtipsicôtino Con no 

modulador del receptor Cm puede prosper un ciecto increnietado del tratamiento do 

20 mania. Es do esperar quo dicha combinacidn proper on rÆpido conhienvo de action 

paid tratar ci episodio nianiaco, permitiello asi ha proscdpcidn en base a ’’segdn se 

necosite". Adicionalmente, tal combinaciôn podrÆ permitir roar uria dosis inferior del 

agente antipsicOtico sin comprometer Ia eficacia del agente antipsicdtico, rcdueie’ido 

asi at mInimo Jos efectos secundarios adversos. Otra ventaja teas de diclia 

25 combination Cs quo, debido ala acción del modulador del receptor CBI, Its efectos 

secundarios adversos crusades per el agente antipsicótieo, tales come distonias 

agudas, disquinesias, acatesia 
y 

tcmblores, pueden 5cr reducidos a cvitados. 

La piesente invencidn tamblØn provee an ni&odo part cI tratanjiento 0 

preveación de manIa, el coal  comprende Is administration a an paeientc on necesidad 

30 de dicho tratamierito o en riesgo de desatTellar mania, de our cantidad de moduiador 

del receptor CBI 
y 

una cantidad de agente antipsicdtico, de forma quo conjuatatitcnte 

prevean alivio efectivo. 

Se apreciarÆ quo of moduiador del receptor Cifi 
y 

ci agente 

antipsicOtico paSo encontrarse presente come preparaciôn combinada para use 

35 sirnultªneo, separado 0 secuenciai pact ci tratamiento 0 prevención de mania. 

Se aproeiarª quo cuando se ass una combinación de  Is proscribe 

invencion, ci inodulador del receptor CBI 
y 

ci agente antipsicOtico puedcn 

encontrarse en ci mismse portador farmaceuticamente treatable 
y 

por to tanto 5cr 

adrninistrado simultaneanientc. Peden encontrarse on portadores fannacduticos 
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separados tales corm formas convencionales do dosificacion oral tornados 

smmiltªttearnente El tØrrnao "combitac&’ aininkir se yefieve Al eflo cix q1c so 

pmveon compuostos en fornias sepai-adas do dosi&aciOn 
y 

son adm]nsistrados 

socuoncialmente. Par 1° tantO, come ejemplo, ci agonte antipsicótico pticde 5cr 

5 administrado en fomia do tablota 
y 

entrances, dentro de en periodo razonab!e de 

tiempo, ci modulador do] receptor CHI puedo 5cr adn,inistrado en forma de 

dosificación oral count una tabIota o como mm forma do dosificacion oral de 

disolucion rÆpida. Par "formuiaciOn de disolucü1n rÆpida" as entiendo nan fomm de 

iiberaciOn oral quo al coloc.arse sobre la lengua de on paciente se disuolve on 

10 aproximadamento 10 sogundos. 

So aprociarÆ quo una combinaciOn de farmaeo convencional 

antipsicdtica con no modulador del receptor CBI puede proveer an motor efocto cat ci 

tratamiento its dosOrdones esquizofrenicos. Sc osperaria quo diets combiiiaciOn 

prove en rÆpido cornionzo do aeción pan tratar sintomas esquizofrenicos 

As pernlitie],do as! la prescripcksn sobro to base do segün so nocesite". Aim mªs, tan 

combinaciOn podria pormitir el USC de una dosis inferior do agente CNS sin 

comprometer Ia oæcacia del ageute antipsicdtico, roduciendo asi al minimo Cl riesgo 

de efeCtQs secundarios adversos. O%ra veltaa adicional de tal tomliinacit5n Cs 

debidt a a acojdn del niodujador del receptor CBI, so puSan roducir 0 evitar los 

20 elector; seoundarios adversos causados pot ci agente antipsicdtico tales conlo distonias 

agudas, disquinosias, acatosia 
y 

toniblor. 

Sc apreciarÆ quo una combinacion de an firmaco anti-asinÆtieo 

convoncional con tin modulated del receptor CR1 puodo proveer an efocto mejorado 

en ci tratanaiento do asma. 

25 Do aqul quo, seguti on aspecto adiciona] do la presonte invención so 

proved ci uso de an modulador del receptor CR1 yen agents anti-as]liÆtico pal to 

producción do in medicaments para  at tratarnionto 0 to prevencidil de asma. 

La presente invcnciOn tambiØn provee an metodo para 0] tratarnionto C 

prevenoidn as asma, cuyo mØtodo coniprende administ’aoidn a an paciento en 

30 nocesidad do tal tratamionto, una cantidad do conipuosto de Is presento invenciOn y 
Coca cantidad do agente anti-asmætco, de forma pre lariats provoan a)ivio efecivo. 

El inØtodo do tratamicnto do osta inveación coniprendo an mOtodo do 

moduiación del receptor CBI y trade enfermodadcs mediadas por el receptor CBI 

adminstrando a an pacionte en riecosidad do dicho tratantiento una eantidad no taxica 

35 torapØnticamente ofectiva do un compuesto de esta invención quo antagonico 

seloctivamento el receptor Cm an proferencia a ones receptores CD 0 receptores 

accolades a proteina G. 

El tØrmino !!cantidad terapØuticamento efectiva ’ significa ia cantidad 

do compuesto Fdrnuia I estructura] quo obtcnga In i-espuosta bio]ógiea a mØdica de on 
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tejido, sistema, animal o humans, quo busque 01 investigation, veterinario, medico 

own ci\to, quo nauya ahvio do Ins aintornas del dosordon qua at vs a ttstar. Los 

nuevos mØtodos do tratamiento do esta invenciori son pars desOrdenes conocidos a los 

expertos en Is materia. El tdmiino "mamIfero" inclnyc sores humanos. 

5 Abreviaturas utilizadas en Jos siguientos Esquemas 
y 

Ejemplos: 

ac.: acuoso; API E& icnizaci6n-electropulvcrizaci6n a presido atmosferica (tØrinino 

de espectro de mass); DMF: dimetilfbrmamid; DM50: dimetilosuflisxido; EDC: 

clorhidrato do 1-etil-3-(3-dimctilaniinopropilo)-carbodiinhida; EPA: poliaorilarnida do 

stiletto (plÆstico); EtOAc: nectars de stile; Is  horns; Hex: hexano; HOBt: I-

10 hidroxibenzo-triazol; HPLC: crcmatografia do liquids a alta preslØn; }1PLC/MS: 

cromatografia do liquids a An prosidnlespectro do mass; Tn VaCUD: rotoevaporaciotl 

IPAC: accosts de isopropilo; KRMDS: hcxamctildisilazida do potasie; LC: 

cromatografia do liquido; LC/MS, LC-MS: crcmatografia do liquido-espoctro do 

masa; M: molar, Me: motile; MoOR: metanol; mmol: milimo]; MS 0 rns: ospectro 

15 do mast; N: nomml; NaHMDS: hexametildisilazida do sodio; NMR: rosonancia 

nuclear magnCtica; PyBOP: (benzotriazol- I -iloxi)tripirrolidinoIosfonio 

hexafluoro!bsfato; Rt: tiompo do retencion; at a RT: temperatura ambiental; TFA: 

acido tritliaoroacetioo; IMP: tetrahidrofi’rano; TLC: cromatogratia do caps 

fina. 

20 Los compuestos do Ia presents invencidn pueden 5cr proparados put 

procesos ilustrados on ci esquerna 
y 

ejemplos siguicntcs. 

Esquema 1. 

R3 U. EDC. llOftr OMSO I I II 
Pyridine, DMAP,CDCI3, R 

s�NH T_>NR5 
R3 S4 4h at 20-25°C than I bhr at 

40 R2 
65°C - 

25 Piridina 

4h a 20-25°C y ontonces 

16 horas a 65CC 

En ci Esquenia 1, as reactions una amina A dcbidamcntc sustituida 

30 con on Ccido carboxilico B per condicionos do formación do union do ainida esthndar 

pars obtener Is arilonida C. Con el fin do ilustrar Is invención Se incluyen Jos 

sigtiientes ejemplos. Estos ejemplos no limitan el alcance do Is invenciOn. 561° 

sirven pan sugorir on mCtodo do reducir Ia invenciOn a practica. Los patios sit la 

matoria podrÆn encoutrar otros matrons de practicar la invencidn quo lea Sean 

35 coilmitLte obvios. No obstante, esos mØtodos tamhiŒn son considerados como 

dentro del cleanse do eats invention. 
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Procesos Genes  -ales Los anlisis LCIMS fueron realizados utilizando tin 

espectØmetro de mesa MICROMASS ZMD acoplado a up AGILENT 1100 Scrie 

I4PLC utilizando ann columna YMC ODSA 4.6 x 50 mm separando 2,5 mL/rnins. 

coil una gradiente de solvente do 10 a 95% B oil 4.5 mins., seguido do 0,5 mips. a 

5 95% solvente A = 0,06% EllA en agua; solvento B = 0.05% TFA an aoetonitiilo. be 

obtuvioron espectros do lflNMR on on espectórnetro do 500 MHz VARIAN en 
CDCI3 6 CD30D segUn indicado y so inlorman combats quimicos utilizando pico do 

solvento como referenda y constantes do acoplamiento indicadas on hertzios (liz). 

EJEMPLO DE REFBRENCLk I 

CH3 

NH 
2 HCI 

Clorhidrato do N-[2 3-Bis(4-clorofenii)- I-metiIproo ill -amin 

La preparacjón do los dos diastercómeros (ella y beta) do sal do 

ciorhidrato do N-[2,3-bis(4-clorofenil)-i-metilpropil}-amina ha sido expuesta 

20 (Schultz, EM, or al. .J Mod (hen:. 1967, /0, 717). DiastcreOmero cc LC-MS: 
� ealculado para CI6HI7Cl2N 293, nile observado 294 (M i J (tiempo do retencion 

2,5 mips). Diastereornero 3: LC-MS: calculado pare C16141 7C12N 293, im’c 

observado 294 (M + H)t (tiompo do retenciôn 2,2 mins.). 

25 EJEMPLO DE REFERENdA 2 

CH3 

HCl 

Cl 

Sal de elorhidrato do 2-anitho-4-(4-clorofenil)-3-fenilbutano 
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El compuosto de litulo fue preparado por el proceclimiento descro on el Ejomplo de 

Referencia I. 

Diastcreómero ci: 
LC-MS: calculado pare Cl51-II8CIN 259, nile obsen’ado 260 (M 11)’(2.3 mins.). 

S Diastereómero 13: 
LC -MS: calculado para Cl oHI 8C1N 259, ’n1e observade 20 (M * H)* (2.2 miris.). 

10 EJEMPLO DE REFERENdA 3 

CH 

HCI 

� CrC> 

Clorhidrato de N-[3-(4-Clorofenifl-2-fenil- I mctilnropil1-amiria 

çDiastcrconiero ci) 

15 Etapa A acido 3-(4-Clorofenifl-2-Ienilpro2an6ico inetilo ester. 

A uria solucjOn do fonilacetato de metilo (12 g, 80 mmcl) 
y 

bromuro de 4 

clorobencilo (16 g 80 mmcl) en 250 mL de 1FF anhidro a �78CC Sc afladid 

hexametjldisjlazjda de sodjo (1 M en THF, SO niL, 80 rnraol) (hoxametildisilazida de 

pctasio on tolueno puede usarso pars obtener resultados sirnilares). La reaccidu Se 

20 dojó calentar a toltheretLIM ambicutal durante la noche. Los materiales volati]es 

heron retirados en un evaporador giratoric, 
y 

la mozola resultante flue dividida entre 

clornro do amonjo saturado (200 mL) 
y 

EtoAc (200 mL), La capa orgÆnica fue 

separada 
y so extrajo Is capa acuosa eon EtOAc (2 x 200 mL). Los extractos 

orgÆnicos combinados fueron secados sobre sulfate do sodio anliidro, filtrados, 

25 concentrados a sequfu pare dar el compuesto de titulo 
1H NMR (500 MHz, CD30D): 87.36-7.10 (m, 9H), 3.8’ Lod, IH), 3.52 (s, 3H), 3.36 

(dcl, lU), 3.02 (dd, IH). 

Etapa B acdo 3-(4-CIorofeniI)-2-feniIpropnoico. 

A ulla ineula de motilo 3-(4-cloro!Łnil)-2-fenilpropionato (Fase A. 20 g, 74 mmcl) en 

30 acetonitrilo (IOU mL) 
y 

agua (100 mL) se anadiO monohidrato de hidroxido de litic 

(8.8 g, 0.21 nIt,]). Despues de agitar a teniperatura ambiental durante 9 dies, so 

retiraioii Ins materiales volÆtilcs por concentraciOn en on evapondor giratorin 
y 

S 

residuo file repartido entro ague (300 mL) 
y 

hexanoiØter (1:1 200 rnL). La capa do 

2mm The separada, acidificacla a pH 23, y extralda con EtOAc (2 x 200 mL) Los  -
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oxtractos orgthiicas combinados fuerori socados some sulfato do sadie anhidro, 

ifirrades 
y 

concentrados a sequla para dar of compuosto do trifle. ’H NMR (500 
MHz, CD3OD): 7.34-1.10 (m, 911), 3.82 (dd, IH), 3.36 (dd, IH) ,2.98 (dd, ILL 

Etapa C N-Motaxi-N-meti 1-3 - (4-Clorofoni 1)-2- fen i Ioprapaiiamid a. 

5 A mm solucion do Æcida 3-(4-Clorafeliii)-2-feriilpropiOnico (Etapa 8, 14g. 55 mmoI) 
on CH202 (125 mL) a 0C as anadjo foimarnida do dimetilo (50 sl-) 

y 

cioruro de 

oxalilo (14 g, 0.11 maT) for gotas. Se deja calontar la r000ci3a a tamperatura 

ambiento duranto Is nocho 
y 

so coiwontrd a sequia para dar ci cloruro de acilo cnldo, 

quo the utilizado sin ms puæficaciOn. Do esta forma, a usia solucion cial cloruro do 
10 acilo en CH202 (250 niL) so aæadiO c]orliidrato dc N-motoxi-AF metiloamina (II g. 

0.11 moo) 
y 

tdctiloaniina (secada sabre tamicos molcculares, 30 mL, 0-22 mel) a 0°C. 

Dospues do agitarla a tomporatura memento durante 4 Ii, Is mozcla do reacción Lou 

dilulda con Her (500 rnL) 
y 

lavada sucosivamonte con agua, diluida an hidrOgcno 
sulfato do soctio acuoso 

y 

salmuera sabre MgSO4 anhidro, f’ltrada 
y 

concontrada a 

15 seco pan dar ci producto cnido, quo foe utilizado sin miss purifioaciOn. 1H NMR 
(500 MHz, CD30D): 8 7.4-1.! (m. 9H), 4.38 fir, IH), 3.48 is, 311), 3.35 (dd, iH), 

3.10 (s, 3H), 2.92 (dd, Iii); LC MS: ni/e 304 (3.6 mins.). 

Etapa D 4-(4-CloroIanhl)-3-fenil-2-butanona. 
A usia soluciOn do N-motoxi-V-metil-3-(4-Clarofcnil)-2-fonilpropanamida (Etapa C, 

20 log, 53 mmol, socada for azootropia con toluene) en TEL (200 mL) anuiidre a 0C as 

aUadiO bromuro do motilo magnesio (3 M on Øter, 33 mL, 0.11 mol). DespnØs do 

agitarlo a 0°C duranto 2 ii,  ba roaccidn the extinguida con MoGH (5 mL) 
y 

Æcido 

ciorh+idrico 2 M (50 mL). Los materialos volatilos fuoron rctirados par 

concentracion en an evaporador giratorio 
y 

Ct rosiduo fine dividide antic cloruro do 

25 amonio saturado (200 mL) 
y 

eter (200 mL). La capa orgªnica faa scparada 
y 

Ia cais 
acuosa lie oxtraida con Øtor (2 x 200 mL). Los oxtractos orgªnicos combinados 
fuoron secados some MgSO4 anhidro, fihtrados 

y 

concentrados a 50cc para dat ci 

compuesto do titulo, quo foe utilizado sin mªs purif’cacidn. 1H NMR (500 MHz, 
CD30D): 57.45-7.02 (In. PH), 4.08 (dd, IH), 3.34 (dd, In), 2.90 (dd, IH), 2.03 is, 

30 311) 

Etapa E 4-(4-Clorofenil)-3-fenul-2-butanoi. 

A usia solucian do 4-(4-Clorofcnil)-3-fenul-2-butanona (Etapa D, 13 if 50 mmol) on 

MoGH (100 mL) at 0°C so anadiO borohidruro do sodio (3.8g. 100 mmoi). Despues 

do agitarlo a 0°C duranto 30 units, Is reacciOn  foe extinguida por adicidn do Æcido 

35 ciorhidrico 2 M (50 mL). Los matorialos voitiles fuaron retirados par concentraciOn 

on un ovaporador giratorio y ci residuo the dividido entro agua (100 mL) y EtOAc 

(200 mL). La capa orgnica fuo soparada y in capa acuosa fro oxtraida con EtOAc (2 

200 niL). Los oxtractos orgÆnicos cambinados fuoron lavados con salmuera, 

secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtradas y conoentrados a seco para dar ci 

40 praducto cn’do, quo foe purifscada our cromatografia flash do columns sobre gel de 

-30 - 



21 046V2S -- - --

silice eluida con 10% EtOAc on bexano para obtener ci isØmoro pure dc olusidu iiiÆs 

rÆpida y una mazda quo contiene ambos, ci isd’,iero de elusion ’nÆs rapida y ci 

isómcro do elusion do solvonto. 

Esdir’ero do elusiOn mds rdpida: 1H NL!R (500 MHz, cDoD) 67.25-7.00 (iv, 9H) 

4.00 (rn IH), 3.15 (m, I H), 2.97 (rn, il-i). 2.85 (it, HI), 1.10 (U, 3H). 

Etapa F 444-C loro feni I 1-2-metanosu I foni lox 1-3- feni lobutan 0. 

A una solucian de 4-(4-clorofonii)3-foni1-2-butanol (Etapa H, isomoro do clucion rnªs 

rÆpida, 9.0g. 34 motel) cr1 EtOAc (100 mL) a 0'C so anadiO mina do triotilo (secada 

10 sobro tamices rmioicculares activados, 5.8 mL. 42 mmcl) y cioruro do motanosulfoniIo 

(3.0 rnL, 38 mmoi). DespuØs do agitarla a OC durante 30 mins., It reacoiOn fuo 

oxtinguida per adicidmi do bicarbonate sOdico saturado acuoso (100 mL). DespuØs do 

agitarla tomporatura ambience duranto I h, la capa orgnica foe separada, socada sobre 

5 sulfato do sodio anhidro, ifitrada y concentrada a seco para dar ci producto do 

15 compuesto, ci cual The utilizado sin ms puriflcaciOn. 111 NMR (500 MHz, CD30D): 

67.3-7.0 (m. 911)5.05 (m, IH), 3.2-3.0 (In, 3H), 2.80 (5, 3H), 1.40 (U, 3H). 

Etapa G 2-Az,i do-4-( 4 dora feni I) -3 -foni ihutano. 

A una soiuoIon de 4-(4-ciorofenhl)-2-metanosulfonuloxi-3-fo]liIbutamio (Etapa F, 12g. 

20 34 mmol) on DMF (50 mL) so anadiO azida do sodio (Ii g, 0.17 mci). DospuØs do 

agitarla a 120C duranto I h, la mezela do reacciOn foe vortida on agua (200 mL), ye’ 

producto The oxtraido con Otor (2 x IOU mL). Los extractos orgnicos oombinaxlos 
fucron lavados con agua, socados sobro M8804, fiJtrados y concentrados a soquia, y 

el residue foe puriflcado on una columna do gel do silko con elusion do hexano pam 

25 on ci compuoslo do titulo. 

Etapa H 2-(N-zerc-B utox i carbon lie amina-4- 4-c ioro feni 11-3 -Ion i butane 

SA una soluciOri do 2-azido-4-(4-cIorofenil)-3-foIiIbutano (Etapa G, 7,0 g, 24 mmcl) 

on EtOAc (ISO inL) Sc aijadiO di(tcrc-butiio) dicarbonato (8,0 g, 37 nimol) y diOxide 

do piatino (0,50 g, 2.2 mmcl). La mezola file dosgasificada y Ilonada de hidrdgeno 

30 con no baTon. DospuØs de agitarla durante idia, Ia mezola do roacciOn fuo filtrada a 

travOs do tiorra diatomªcea CELITE y ci fihtiado foe concentrado para dar ci producto 

crudo quo estaba contaminado con aigo de dicarbonato di(terc-butilo) no roaccionado. 

’H NMR (500 MHz, CD30D): 5 7,25-6,38 (m. 911), 3,89 (m, IH), 3,20 (m, IH). 

2,86-2,77 (m, 2H), 1,54 (5, 914), 092 (d, 3H). 

35 

Etapa I C]orhidrato do N-[344-cicro Ceti l)-2-fonil- I -metiiprooill-mina 

(diasteredmero a). 
2-(N-tcrc.-butoxicarboni1)amino-4-(4-ciorofonil)-3-fonulbutano (Etapa H, 7.0 g, 24 

mmci) foe tratado con una soluciUn saturada do cioruro de hidrOgeiio on EtOAc (IOU 

40 mL) a tomporatura ambience duranto 30 mm. (cicnjro cia hidrOgomic 4 M en dioxano 
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puede 5cr miJizado pta obtener resultados sirniiares). La mezela tue concetitrada a 
seco pan dat ci compuesto detatdo. l}j MMR (500 MHz, c03C10): 7S5-.98 (m, 

911), 3.62 (iii, IH), 3.20 (dd, 111), 3.05 (in, I H), 2.98 (dd, I H), 1.19 (d, 3H). LC -MS: 

rn/c 260 (M + H) (2.3 mills.). 

5 

FJEMPLO DE REFERENCIJ\ 4 

Her 

Clorhidrato do N-i3-(4cIoroferijj)-2(S)-fcail- 1 
� 

10 Etapa A 4-(4-cIorofenil)-fS)-fenil’2(R-butanol. 

Se activO ama muestsa dc rnagesio (20 g, 082 moJ) agitando bajo niltogeno durante 

12 In, 
y 

Sc ahadia Ølor anhidro (100 mL) pare cubrir ci mateilal sdlido. La meacla tue 

enfriada a 0'C, 
y 

se aæadio cloruro do 4-cloroheacäo (40 g, 0.25 tutnotl en. 400 rnL do 

Øter anhidro con cuentagotas. Despues Ic agitarla a temperalura anibiente durante I 

IS Ii, Se anadio una muestra do esta sOltIC]ÔI1 (32 mL) a oxido de (IR,2R)-1-

(enUpropueno (1.0 g, 7.5 mmo%) on IN ML de &IeT a WC Otan jeæriga. DespuŒs do 

agitarla a 0C durante 2 horas, la reacciOn The extinguida por adicion do cloruro de 

arnonio aetloso satLirado (IOU niL). La capa organica lie separada 
y 

se extrajo la capa 

4cuosa con Œter (2 x 100 mL). Los ex(ractos orgânicos combinados fueron lavados 

20 con salmuera, secados sobre M8S14 anhiciro filtrados 
y 

concentrados a seco, 
y 

ci 

residuo fic purificado per cromatografia flash de colunina on gel do sPice 
y 

elusiOn 

pot hexano a 15°/i EtOAc an hexano parc obtener ci compuesto de titulo. 111 NIVIR 

(500 MHz. CD30D): 7.28-7.02 (m, 9H), 4.01 (m, IH), 3.14 (dd IH), 2.97 (dd, 

IH), 2.85 (It, IH), 1.2 (d, Mi), 

25 Etapa B Clorhidrato de P[3-(4-clorofenil_2(S)-feniI-i (S-metilorOPii1-aiiiin 

131 producto de la Etapa A (4-(4-o1orofenil)-3(S)-fenil-2(R)-butanol, 1,8 g, 7,0 mrnol) 

fan cotwertide at conipuesto de titilo sigutemlo las etapas decrtaa on ol Ejemplo do 

Referencia 3, Etapas F-I, excepto que Sc USC cloruro do hidrdgeno en dioxano (4 M) 

on lugar do cloruro de hidrdgeno on EtOAc. IH NMR (500 MHz, CD30D):8 7.35-

30 6.9% (to, 914),A 62 (m, 111), 3.20 (dd, 111), 3.05 (rn, In), 2.98 (dd, 111), 1.19 (d, 311). 

LC-MS: nile 260 (M - n (2.3 mills). 
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N 
OH3 

HG’ 

CI � 

C?orhidrato c/c N-r3-(4-clorofenii)-2-(3-oiridil)- I -nieIiJoroviIl-aiuina, (mezcla de 

diasteredmeros a/B 101) 

Etapa A 4.(4-cIorofeniI)-3-niridil-2butanona. 

A una solucion Ic clorhidrato do 3-piridilacetona (Wibaud, van der V. Red Trap. 

flUn. Pa)s-Bas. 1952, 71, 798) (10 g, 58 rnmol) y cloruro 4-ciorohencilo (9.1 g, 58 

4 mmol) en 100 mL CH2Cl2 a �780C so anadiO hidroxido do cesio monohidrato (39 g, 

10 0.23 mol) y yoduro (IC tetrabutito amoo (1 g. La reacc6n se de46 calentar a 

tomperatura ambiente durante Ia noche y Ia Inezo!a resuitante fue dividida mitre 

saimuera (IOU rnL) y EtOAc (100 mL). La capa orgÆnica fue separada y so extrajo Ia 

capa acuosa con EtOAc (2 x 100 mL), Los extractos organicos c,ombinados fueron 
secados sobre M9SO4 anhidro, filtrados y concentrados a woo, para dar ci compuesto 

15 (Ic tltuio. 1H NMR (500 MHz, CD30D): 8.42 ((I, IH), 8.34 (d, IH), 7.72 (d, IH). 

7.40 ((Id, 11),7.18 (d 2H), 7.06 (d, IH), 4,23 (dd, IH), 3.38 (dd, IH), 2,95 ((Id, IH), 

2.10(s,311). LeMS: Se 250 (M 4- W (1.9 mins.). 

Etapa B Clorhidrato dc N-13-(4-Corofeni])-2-(3-piridii)- I-metilpropill-arnina 

20 (mezela tie diastereOnieros a/B 10:1), 

El producto de Ia Etapa A (4-(4-clorofenii)-3-piridil-2-butanona) (14 g, 57 mmoI) foe 

couvertido al compuesto (Ia titulo siguieiido ci procedimiento dcscrito on Ejemplo tic 

Referencia 3, Etapas E-1. LC-MS: rule 261 (M - H)* (1.2 tins.). 

25 EJEMPLO DE REFERENdA 6 

HO K\0

 

acid0 2-(2-f]uorfeni!oxi)-2-mctiloroni6nico 

Etapa A Æcido 2-(2-fluorfeniloxil-2- metilnro,ionioo 

A usia solucion (Is 2-fluorofeiiol (2,0 g, 18 mmoi) y 1,1,1-tiicloro-2-meti1-2-propanol 

30 (7.9 g, 45 mmoi) on acotona (100 mL) so afladid IlidrOxido do sodio (7.1 g, 0.18 fbI), 

y Se aplico periodicamente Un bade (Ia agua-hieio para mantencr Un ]eve reflujo. 

-33 - 



216V2S -- -- --

DespuØs do haberse extinguido ci reflujo, la reacoiOn fue agitada durante ana hera 

mÆs. Los inaterales volatiles fueron retirados en an cvaperaor grratorio y ci residue 

æae divjdjdo entre Øter (100 mL), hexano (IOOrnL) y agua (200 niL). La cape acuosa 

ac separada y acidificada con Æcido elorhidrice coneentrado (pH = 2), y extraida con 
5 Øter (3 x 100 inL). Los extractes combinados flicron secados sobre MgSO4 anhidro, 

filtrados y concer’trados a seco pare dar ci compuesto de tilulo, due flue utilizado sin 
mas purificacion. ’Ii NMR (500 MHz, CD30D): 3 7,15 7 05 (in, 4H), 1.56 (5, ÔH). 

LC-MS: Tate 199 (M if (2.3 mins.). 

10 Los Æcides de Ins Ejemplos de Referenda 7 y 8 fueron praparados 

siguiendo Ins proSimieuitos descritos pan Ejemplo de Referencia 6 sustituyendo 2-

fuoro1eno1 con fenelos adecuadamonte sustituidos. 

� EJEMPLO DE REFERENdA 7 

15 

CI 

Æcido 2(3-clorofeniloxi)-2-metij,ropuonico 
1H NMR (5 00 MHz, CD3OI)): 8 7-23 (t, III), 7.00 (JU, III), 6.93 (t, I H), 6-84 (dd, 

Iii), 1.59 (s, 611). 
20 LC-MS: ’n’c 215 (M + if, (2.7 mins). 

EJEMPLO DE REFERENdA 8 

Ho)>ccc Ct 

25 acido 213 5-djclorofedloxi1-2-metil,ropidnio 
H NMR (500 MHz, CD30D): 37-05 (t, IH), 6.84 (d, 211). 1.60 (5, 6H). 

EJEMPLO DE REFERENC.IA 9 

HO 
N 
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utndjco. 

Etapa Am.pJl2-2pIridIixiroionato 

A ma mezcla he 2-hidroxipiridim’ (2.9 g, 30 mmoD, lactate de hencio (5.0 g, 21 

mmoJ) v trifenijofosfina (12 g, 47 nirnol) on 100 mL CH202 se aæadiO 

5 dietilazodicarboxilato (7.8 m1. 45 mrnol) a 0C. La reacciOn Se dejo calentar a 

temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla resultante flue diluida con liexano 000 

mL) y concentrnda con 209 de gel de silice. El material the cargado i columna de gel 

de silice, que the sometida a ciucid’i conlo% EtOAc en hexano pfla dar al compuesto 

de liSa. 114 NMR (500 MHz, CD30D): 8.00 (dd, IH), 7.68 (ddd. 1ff), 7.36-7.28 

10 (in, SN), 6.94 (dd, III), 6.84 (dd, III), 5.30 (q, IN), 5.18 (s 2Ff), 1,59 (d, 3H). LC-

MS ’it/c 258(M + Fl)t (3,3 mills.). 

Etapa B Bench 2-(2-pjridilxi)-2-ipethbutanoaip 

A ma solucidn de bencilo 2-(2-piridilxi)propionato (1.6 g, 6.2 mrnol) IT yoduro de 

0 etilo (1.5 mL, 25 mmcl) en 10 niL de THE anliidro a 78C Sc afladiO 

5 hexametilodisilazida dc sodio (I M En TFIF, 9.3 u)L, 9.3 nimol) 

(hsxametilodisilazida de potasio on tolueno puede 5cr usada con resu!lados similares). 

Se dcjd calentar Is reaccidn a temperatura ambiente durante 2 h y se dividid eritro 

eloniro saturado do amonio (100 mL) y EtOAc (100 mL). La capa crgÆnica flue 

separada y so extrajo la capa acuosa con EtoAc (2 x 50 mL). Los extractos 

20 orgk,icos combinados fuerori secados sobre sulfate de sodia anhidro, tiltrados y 
concentrados a sees) ye! residno rue puriflcado por cromatograita do columns flash on 

gel de silice eluida con 10% ELOAc on hexano para dar & compuesto dc tIUuIo. IN 

NMR (500 MHz, CD30D): 6 7.87 (dd, IN), 7.63 (ddd, IN), 7.27 (rn 311), 7. 8. (iii, 

2H), 6,85 (rId, IN), 6,74 (dU, !}fl, 5,08 (ABq, 2Ff), 2.13 (ni  IN), 1.94 No, IN), 1.65 

2 (5 3ff). 0.95 (I. 3Ff). LC-MS: ni/e 286 (NI * Ell’ (3.8 mills.). 

(SiA4t_’ACidO 2-(2-oiridi1x )-2-metilbutaadico 

bria mezMa de bend! 2-(2-piridilxi)-2-metilobutanato (1.6 g, 5.5 mmcl) y 10% 

paladlo en carbono (50 mg) en 50 mL MeGH the dcsgasficada y Ilenada con 

hidrOgono usando on globo. Despuds de agitarla a teinperatura ambiente durante la 

30 noche, Ia mazda de reaccidn ftc filtrada a travds do tierra diatomacca CELITE y 

lavada con MeO1 (20 ON), y 0] 6ltrado foe concentradQ a seco porn dar el compuesto 

de thuo. 1H NMR (500 MHz, C0300); 8 8.03 (dd, IH), 7.64 (ddd, III), 6.89 (dd, 

1ff) 636 (dd, PHI), 2,14 (in, 1Ff), 1,04 (m, 111), 1.64 Is, IN), 0.99 (I, 3ff). LC-MS: 

We 196 (M + if (1.8 mills.). 

35 

EJEMPLO DE REFERENdA 10 

NO
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Acido 2-(2-piridilxi)-2-metilpropionico 

El c.ompuesto de tiflilo foe preparado siguicndo a’ procedimiento descrito 

S para Ejemplo de Refere’icia 9 sustituyendo yoduro de duo y hexametildisilazida de 

odio ccii yoduro de metilo y hexametildisihizida de potasio respectivamente en Ia 

Etapa B. 
1H NMR (500 MR., CD30D) 8.04 (dd lU), 7.64 (ddd, I H), 689 (dd. rH) 6.76 

(dd, IH), 1.66 (, 6H). LC -MS: one 182 (M + H) (1.5 mins.). 

EJEMPLO DE REFERENdA II 

F 

GH3 

HCI Cl:g) 

Clorhidrato de N-13-(4-Clorofenifl-213.5-difluorfeiiil)- I -metilpropillamitia 

IS (DiasterØomero aj 

El compuesto de tltulo foe preparado siguiendo Ins procedimientos descritos para 

Ejemplo de Refereucia 3 sustitayendo fenilacetato de metilo con 3,5-

difluorfenilacetato de metilo (preparado de acido 3,5-difluorfenilacºtico y 
trimetilsilidiazometano) on Etapa A y borohidruro de sodio on MeOR eon lxi(sec-

� 
20 butilborohidruro de litio on THE. Etapa. LC MS, in/c 290 (M + Hf (2.39 nuns). 

EJEMPLO DE REFERENdA 12 
N 

HCI 
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Clorhidrato de ?v’-[3-(4-CIorofeniIl-2-(3-cianofouill- I -meti ]propiI1fl2ina 

(DiastercOmero u 

Etapa A 2-(N-w,-c-ButoxicarbonhIoamina4-(4-clorofeniI)-3-Ir 

cianofonhl)hutarlo 

S A una solucion do 2-(N-lerc_butoxicarbonilo)arnino-3-bronlOfenhl-4-(4-

clorofenil)butano (preparado do acuerdo con ci procodimiento do Ejcmplo de 

Roforencia 3, Btapa H, 1,0 g, 2,3 mmol) on 5 ml. DMF so aUadiô ciazluro do zinc 

(0,16g, 1.4 mmol), complejo tris(dihencilidenaoetona)dipaladio corofomio (3,0 fig, 

2.8 pmol), I, I ’-his(difenil-fosfino)fe]Toceno (5.0 mg, on Ltmol) y agua (0,1 ]nL). 

10 Despues do caleritarla a I20C duranto 6 h bajo ]Iitrdgeno, so ofiadiO otro iota do 

cianuro do zinc (016 g, ’.4 mmol), coniplejo tris(diboncilidenacetona)dipaladio 

clorofomio (5.0 fig, 4,8 pmol), 1,1 ’-bis(difenilofosfrno)fon-oceno (5.0 mg, 9.0 LLm0D 

agua (005 mL) y so continua calentanclo durante otras 18 horns, Despues do 

enfriada, Ia mazda rosultante fiso dividia cntre agua (50 mL) y eter (5(mL). La capa 

is organica fue sepal-ada y a acuosa fue oxtralda con ever (2 x 50 mL). Los oxtractos 

combinados fueron secados sobre MgSO4 an]iidro, filtrados y concentrados, y ci 

residua fine puriæcado par croniatografia do columna flash en gel do silica eluida coil 

20% EtoAc an hexano para obtezes ti compuosto do tltuto. IH NMR (40 MHz. 
CD30D): 37.6-7.3 (rn, 4H), 7.10 (d, 2F1). 6.92 (d, 2H), 3.88 (m, IH), 3.20 (m, IH), 

20 2.97 (m, IH). 1.82 (In, Fl), 1.45 (5, 9H), 0.94 (d, 3B). LC-MS: rn/c 385 (M * H)t 

(3.9 min)  

Etapa B (7orhidrazo de N-3-( 4-Cioroceni%-2-I3-canofonifl-1-

rneulproDiJlamirla (DiastereOmerulæ 

25 El compuesto do tituio Lisa proparado sigLliendo al procoditnieiito descrito pare ci 

Ejomplo do Iteteroncia 3, Etapa I. LC-MS: nl1e 285 (M + H) (2.2 mills.), 

E)BM?LO DE REFERENdA 13 

30 Aside, 2-Metil-2-0 -cloro-2-piridi ixfloroDidnioo 

Etap a A B ii 2-M otil -2 -(5 -cioro -2 -nirid ii xi )propio]iato 

Una mazda do 3-c]oro-2-hidroxipiridina (5.0 g, 39 mmol), ctil 2-bromoisobutirato 

(5.7 mL, 39 nimol) y carbonato do ccsio (25 g, 77 rnmol) on 50 rnL do acctonitrilo no 

calentada a 50C durante Is noche. Los materialos volatiJos fuei’on retirados pot 

33 concontraciors on on ovaporador giratorio y ci rcsiduo flue dividido ontre agua (100 

mL) y BIOAO (100 rnL). La capa organica lao soparada y Is capa acuosa fue extralda 

con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos orgÆnioos combinados fucron socados sobro 
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sulfate de sodio anhitiro, flitrados y concentrados a seco y ci residue pre purificade 

per cromatografia de columna flash en gel de silice cluida con 5% EtOAc on hexane 
para dar ci compuesto de titulo, iF NMR (500 MHz, CD30D): 8 7.99 (d, IH), 7,67 

(dd, IH), 6.68 (d, IH), 4.13 (q, 2F), 1.64 (5, 614), 1.14 (t, 314). LC-MS: rn/c 244 (M 

+ H) (3.41 Illins.). 

Etapa B Acido 2-Metil-2-(5-cioro-2-niridilxflnroniônic0  

Una mezela de 
duo 

2-metil-2-(5- Here -2-piridilxi) propionate e hidrOxido de sodia 

(0,85 g, 21 mmoi) en IS ml, de acctonitælo y 15 mL thc calcntada a 50CC durante a 

noche�. Los materiales velatiies fueron retirados per concentracidn en un evaporader 

10 giratorio y ci residue fue dividido entre Æcido clorhidrico 2 M (100 mL) y Øter (too 

mL). La oapa organica fine separada y lavada coo aged (2 x 50 ml.), secada sobre 

MgSO4 anhjdro, flitrada y cencentrada a sere Para dar ci conipuesto del titulo. 11.1 

NMR (500 MHz, CD30D): 6 8.02 (d, 114), 7,65 (Jd, IH), 6.77 (<I. IH), 1.62 (a. 6H). 

� LC-MS: We 216 (M 14)* (2.33 mins.). 

EJEMPLO DE REFERENdA 14 

Acido 2 -Meti -2-15 -tn fluoroineti 1-2- DI ridi lxi )ijrop ion ’Co 

20 El co,iipuesto del titLilo the preparado siguiendo Ina procedirnientos descritos Para Cl 

Ejernplo de Referencia 3 sustituye’ide 5-ctoro-2-hidroxipiridina con 5-trifluorometil-
2-hidroxipiridina en Ia Etapa A . F NIvIR (500 MHz, CD30D): 68.38 (hr s, IH), 

7.93 (dcl, IH), 7.13 (d, IF) 1.70 (5, 6H). LC-MS: We 250 (M - H)-(2.6 mine). 

EJEMPLO DE REFERENdA 15 
C 

Æcide 2-metil-2-(6-metil-2-piridilxi)propi6nico 

El ceinpuesto del titulo foe preparndo siguiendo Ins procedirnientos 

descritos para ci Ejemplo de Referencia 13, substituycndo 5-cioro-2-hidroxipi’d,na 
30 con 6-metil-2-hidroxipiridina en Etapa A. 114 NMR (500 MHz, CD30D): 67.51 (t, 

IH), 6.74 (d, 1H), 6,53 (d, IF), 2.34 (5, 31H, 1.64 (5, 6H). LC-MS: rn/c 196 (M * H)t 

(1.3 mins.). 

- IS-
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EJEMPLO DE REFERENdA 1 

NH2 

5 2-Amino-34 I-Cl ,2,3-trjazplilfl-4-(4-clorofoniflbu(aiio: 

Elope A Pencil 2-(1-(1,2,3 trinizol3ldacetato  

Una mazda de I ,7,3-trjazol (2.07 g, 30 mmol), fiend brornoacetato (6.9 g, 30 mmol). 
disopropileetilainina (5,1 mL, 30 mniol) in 40 mL CIi2Cl2 fue agitada durante Ia 

iloclic a temperatura ambiante. Esta mezcla fue entonces diluida con Øter Insists quo 

10 dejo do fonnarse mae procipitado. El sdlido fue filtrado y lavado con eter. El filtrado 

fue concentrado ye! resithio fue pudfmcado en gel de slIme utilizando 10% hcxano on 
CH2C12 pan dar ol isómero dol compuesto del titulo, hencilo 2-(2-(1,2,3 triacolilo) 

acetato come sOlido aniorI. Adicional elucidn con una mezcla disolvento 
conteniendo cantidadcs iguales do ever y C111C12 die ol compucsto del titulo come 

15 sdlido amorfo. 111 NMR (400 MHz, CDCI3):5 2.25 1(s. 2H0, 7.267-7.390(ni, SH), 

7.723(s, I H), 7.785(s, 111) 

Etapa B kido 2-0-0,13-triazolil6acetico: 

ftidroxido de paladin (ZWU sabre carbonic, 800 mg) fue anadido a una solucidn do 

bencilo 2-(l -(1,2,31rjazolilo)acetato (Etapa A, 8.68g. 39.9 mmol) on ISO mL MeOH 

20 y Is mezcla fue hidrogenada durante Is noche on tin agitador Parr bajo una atmosfcra 

do hidrdgeno a temperatura ambiente y 45 psi (310 x 10 Pa). El catalizador fue 

filtrado a troves do on lecho CELITE do terra diatomÆcea y lavado con MeOH. El 

filtrato fine concentrado pare dar on sólido quo fue  secede on vaclo a 50°C durMite 36 
resultando on ci compuesto del titulo. IH NMR (400 MHz, CD3OD):3 5.3 (s, 2H), 

23 7,75 (5, rHO, 8.016 (5, IF). 

Elapa C N-Metoxi-N-metil-2-(l -(1.2,3 niazolilo)acetandida: 

Cloruro do oxalilc, (0.95 mL, II mmol) fue afiadido con cuentagotas a una suspOnSióIi 
do Æcido 2-(1-1,2,3-triazolil)acetico (Etapa B, 1.27 g, 10 mmcl) on 10 mL CH2Cl2 

conteniendo 0.05 niL DMF. So observo efervescencia vigoresa. Esta mczc.la the 

30 agitada a temperature ambiente durante 4 h y enfrmada a -78°C. Se anadió lentameiite 

una solucion A do clorludrato do N.0-dimetilohidroxilammna (1.2 g, 13 mmcl) 
disopropiloetil amina (6.0 mL, 35 mrnol) en 10 mL C1,12C12 durante 3 mins. Se 

pormitid entonces quo la mczcla so calentase a tomperatura ambiente y so agitd 

&omiite Is noche. La rnezcla de reacciôn fue entonces diuida con Øtcr basta quo no 

35 4pareció precipitado adicional. El solido one filtrado  y lavado coil Øter. El filtrado fue,  -

39-
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coricentrado y ci residue flue purificado en gel do sIiicc utilizando EtOAc come 

soive’ite pure proveer ci compuesto del titulo come sOlido amorlo. I H NMR (400 
MHz, CDCI3):6 3.252 (5 3110, 3.812 (1, 3H), 5.379 (s, 2W, 7.753 & 7.761 (s’s 21H. 

5 Etapa D N-Metoxi-N-metil-3-(4-clorofenill-2-(l -(1 ,2,3-triazclilfl DroDionmida 

Hexanietildesilazida do HUe (Imolar En THE, 8.4 mL, 8.4 mmol) fie, ahadida 

con cuentagotas a mm soluciOn de N-metoxi-N-metil-2-(I-(I,2,3-

tnazolil)acetarnida. (Etapa C, 1-19g. 7 mmol) en 15 mL THE at -78°C. DespuØs do 

otros 30 minutes de agit.ació’i so anadid con cuentagotas mm solucion de bremuro 4-

10 clorobencilo (165 g, 8 mmcl) ens mL THE Sc dejO calentar In mezela a 

temperatura ambiente y me agitada duranto 5,5 Incas. 

lists mezola file purificada on gel do silice utilizando 40% EtOAc en hexaiio 
para dar el compuesto del titulo. 1H NMR (400 MHz, CD(H3 ): 3.186 (5, 

� 
3H) 3.234-3,267 (rn lii), 3,453-3.506 Cm, I H), 3.52 (s, 3H), 6.145-6.188 (rn, IH), 

IS 7.048-7.279 (m, 4H), 7.726 (5. IN), 7.954(s, IN). 
Etapa E 2-Azido-3-(1-(1 2 3-triazoliIo)-4-(4-clorofexlil)butano: 

EI pioduclo do la Etapa D, N-metox-m4-meti1-3-(4-c1OrOfenii)-2-(1 -(1,2,3-

trlazoliOpropionamida foe convertida al compuesto del titulo siguiendo ]us 

procedimientos descritos on Ejemplo do Referenda 3, Etapa D-G. I H NMR (400 

20 MHz, CDCI3); 6 1.219-1.146 (d’s 31), 3,253-4.754 (m, 4110, 6.866-7.299 (d’s. 4H), 

7.313, 7.618, 1.63, & 7.706 (s’s. 2H). 

Etapa F 2-A]1lino-3(l-(1 2 3-triazolilo))-4-(4-c.lorofenil)hutano: 

Oxide do platino (14 mg) fue anadido a una sclución do 2-azido-3-(l-(1,2.3-

triazolilo)-4-(-olorofeail)butano (Etapa E, 138 mg, 0.5 rnnot) e’i4 mL MeOH. Esta 

25 mazda fine hidrogenada en una atmosfera do hidrOgeno utilizando un globo do 

hidrdgeno durante 3 ha temperatura ambiente. El cataliador fise filtrado a traves do 

tin lecho do tiena diatomacea CELITE y lavade con MeOH. El filtrado me 

coucentrado pars dar el compuesto del titulo demo caSte. 1H NMR (400 MHz, 

CDCi3):8 1.085-1.174 (d’s 311), 3.220-3.361 (in, 29), 3.517-3.563 (rn IH), 4.379-

30 4.43 (m, IF), 6.679-7.179 (d’s, 411)7.297,7.40,7.592 & 7.607 (S’S. 2H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 17 
Me 

CH 

jI1JNH.  -
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Clorhidrato de N-F3-(4-Clorofenil)-2-(3-metilfenil 1-I -metilyropillamina 

(Diastereomero a) 
5 Etapa A 2-(N-tcrc-B utox a arboniflAmino-444 -olom feni fl- 3- (3 -metil feni I) 

Butane 

Una mezola de 2- (N-terc- butox icarbonil)amino- 3 -(3 -bromo feni I) 

olorofenil)bulano (Ejeinplo do Referencia 3, Etapa H, 0.50 g, II rnnwl), 

tetrametiloeslano en (0.41 g, 2.3 mmol), trifenilofosfina (0.12 g, 0.46 rnrnol), denim 

10 de ’ilk, (0.38 g, 9.! mmcl) y diclorobis(trifeuilfosfina)puladio (0.12 g, 0.17 

mmol) en 20 mL DMF anhidro fue calentada a 100°C  bale nitrogeso durante IS h. 

La mezcla de reacción cue enfriada a temperatura ambienle, y dividida entre 

agua (100 mL) y Øter (100 rnL). La capa orgÆniea original flue separada y Ia capa 

acuosa flue extmida oon Øter (100 mL). Los extractos combinados fueron secados 
IS sabre M8SO4 anhidro y filtrados y eancentrados a Seca, ye’ residno fue purificado 

par cromatografia do columna flash en gel de siti.ce elulda con 10% EtoAc en 
hexano para obtener ci compueslo del tilulo. ’H NMR (400 MHz, CD3OD): 7.2-

6.8 (m. 8H), 3.84 (rn lB) 3.16 (tn, IH), 2.80-2.68 (m, ZH). 2.24 (5. 3H), ’.45 (s, 9H), 

0.86 (d, 3H). LC-MS  &e 396 (M + Na)t (4.4 mins.), 

Etapa B Clorhidralo ic N-13-(4-CJorofeniI)-2-(3-melilfenil)-1-

tnelilprooillarnina (diaslereOmero u 

El campueslo del titulo fue preparado siguiendo the procedimiento descrito para 

Ejemplo de Referencia 3, Etapa I. LC-MS: ’n/c 214 (M + H) (2.5 nuns.). 

EJEMPLO DE REFERENdA 18 

- CHa 

HCI 

CI 

Clorhidrato i/c W-f3-(5-Clora-2-piridifl-2(S)-fenil- I(S) metilyrorillanin 
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(piastereomoro cz) 
Etapa A 5-Clerc-2-metiloDiridina 
Una mezola do 2,5-dicIorcpiidina (15 g, 0.10 mol), tetrametile en (15 mL, 0.11 not]), 

diclorobis(trifenilcfosfon$paladio (2.0 g, 2.8 mono1) en 200 mL UHF anhidro fije 

5 calentada a Ii 0°C bajo nitrØgeno durance 72 Ii. La mezola do reaccion fine enæada a 

temperatura ambiente, 
y 

flue vertida en una soluocion saturada do fltoomro de potaslo 

(200 mL), La mezola respltante Cue dividida critre agua (500 mL) 
y 

ever (500 mL), 

La capa organica flue separada 
y 

Is capa acuosa floe extralda con Øter (200 mL). Los 
extractos combinados fueron secados sobre M8SO4 anluidro, fultrados 

y 

concentrados 

10 a seco, 
y 

ci residue Cue puilfucado par cromatografla de columna flash en gel do silice 

elulda con 2 a 10°/ode dter en hexana par obtenor ci compuesto del titulo. ’H NMR 
(500 MHz, CD303): 38.41 (d, IR), 7.75 (dd, IH), 7.30 (d, I H), 2.53 (5, 3H). 

Etapa B 4-(5-Cl oro-2 -niridi I) -3 (S)- tend -2 (RI- butanol. 

A una soluoidn Se 5-cloro-2-metilopiridina (Etapa A, 1.1 g, 8.7 mmcl) on 15 mL de 

IS dter anhidro so aæadiO Iºnil iitio (1.8 MEn cic]ohexanoØter, 7.2 mL, 13 mmcl) a 0CC. 

Ia reaction fire agitada a temperature ambiente durante 30 mins. La rnezcia 

recaltante fue eafriada do nuevo a 0°C, 
y 

so aadSo ôxido do (tR,2R)-1-fesiLpropiletxo 

(2.3 g, 17 nimol), 
y 

la reacciOn se dejó calentar a temperatura amboente dLorante Is 

noche. La mezola de reacciOn fue dividida entre EtOAc (IOU mL) 
y 

agua (100 niL). 

20 La capa orgÆnica floe separada 
y 

la capa acuosa the extraida con EtOAc (2 x 100 mL). 
Los extractos orgÆnioos combinados fueron secados sabre M9SO4 aotidro, filtrados, 

concentrados a coca, 
y 

ei residua fue purifloado nor cromatagrafia de columna flash 

en gel de chic0 eluida con 10 a 40% EtOAc on hexano pare obtener el compuesto del 
tiulo. 1H NMIt (500 MHz, CD301)): 58.28 (d, III), 7.59 (dd, 111), 7.25-7.12 (m, 

25 511), 7.05 (d, rH) 4.03 (m, I H), 3.29 (dd, 111), In (dd, I H), 3.12 (oil, I H), 1.12 (d, 

S 
311). 
Etapa C 2(SI-Azido-4-(5-cioro-2-niridil)-3(S)-feni lobutano 

A yea mezc]a do 4-(5-ciaro-2-piidil)-3-feniI-2-butanaI (Etapa B, 0.248,0.92 oiimol), 

trifenilofosfina (1.5 g, 1.4 simol) 
y 

difenilofosfarilo azida (0.30 mL, 1.4 mmcl) en 

30 mL THE aruhidro so aUadió dietilazodicarboxiiato (0.24  mL, 1.4 mmoi). DespuØs the 

agitam a temperature ambiorote durante Is noohe, ha niezola resultante the coricentrada 

con gel de since (10 g) 
y 

ci residua hue cargado a una columns de gel do shlice. 

Elución con S a 15% EtOAc en hexano did ci compuesto del titulo. 1H NMR (500 
tvl}tz, CD30D): 5 8.35 (d, IH), 7.52 (dd, IH). 7.25-7.05 (m, SH), 6.95 (d, 111), 3.81 

35 (m, IF{), 3.48 (m, IH), 3.15-3.05 (m, 211), 1.14 (d, 311). 
Etapa D Clorhidrato de N-13-(5-Cloro-2-,iridil)-2(S)-fenuI- I (S)-metilproyilamina 

EL pnducto do Etapa C (02) g, 0.70 mmol) fut towevtido al compuesto del tinhe 

sigtoiondo ci procedimionto descrito en Ejemplo de Referencia 3, Etapas H-I, excepto 

que Sc uso clonira do hidrogeno en diaxano (4 M) utilizado on lugar do cloniro do 
40 hidrdgeno en EtOAc. 1H NMR (500 MHz. CD30D): 6 8.75 (d, IH), 8.19 (dd, 111), 
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7.55 (d, IF), 7.4-7.2 (In, SH), 378 (m. IF!), 3.62 (dd, I H), 3.48 (in, IH), 3.43 (dd. 

IH), 122 (d, 3H). LC-MS: rn/c 261 O1 + Hf (2.2 mina). 

EJEMPLO DE REFERENdA 19 

5 
Br 

cH3 

HG’ 

N 

CI 

C!orhidrato doN-F2-(3-Brornofenifl-3-(5-aloro-2-piridill- I -rnetilnroDiioamina 

(Diastorcómero 

Etapa A 3-Bromofenilacetona 

10 A una solucion do N-metoxi-N-metjlacetamida (10 g. 100 rnrnol) on 100 mL Øtor 

anhidro a 0C so aæadiO bromuro 3-bromobenciImagiesio (0.25 M on Øter, 200 mL, 

50 mniol). Se dejØ calentar Ia reacción a temperatura ambiente durante a noche 
y 

so 

sand per adioiOn do cloruro de amoiiio saturado (100 mL). La caIn orgnioa fue 

separada 
y 

Ia capa acacia fue extruida con hexano (100 mL). Los extractos 
IS oornbinados flieron secados sobre M9SO4 anhidro, tIltrado 

y concentrado 

a soon pan 

obtoner ci compuosto del titan. H 1’MR (500 MHz, CD3OD): 7.45-7.40 (m, 2H), 

7.26 (1, IH), 7.19 (d, IH), 2.20 (5, 314), 

Etap a B 3 -di -Bromofeni I)-415 -ci oro-2-o iridi 11-2-b’, tanona 

Una suspension de 5-cloro-2-inetilpiridina (Ejemplo do Referenda IS, Etapa A, 6.4 g, 

20 50 mmcl) 
y >J-bromosuoininiida 

(12.5 g, 70 mmci) on 100 mL do tetractoruro do 

oarbono cue catentada a love reflujo (temperatura de baOo 90C), 
y 

2,2’-

azo’oisisobntironitrilo (0.74 g) lao anadida on diversas pordiones durante 30 mans, 

DCSpLI6S do agitar a osm temperatura durante 5 Ii, Is mezola do rcacciOn rue 

concentr$da. El fango resultanto the diluido con EtoAc (100 mL) 
y 

fue lavado con 

25 agua (100 mL), bicarbonate de sodio acuoso saturado/tiosulfato acuoso do sodio 

saturado 
y 

saimuera. La soluciOn orgÆnica fue aecada sobre sulfate do sodia anhidro, 

filtrada 
y 

oonceiitrada a seen, 
y 

ci rcsiduo Inc purificado per cromatografia do 
columna flash en gel do sIjice eluida con 2 a l5°/o Øtor/CF1202 (I:!) en hcxano para 

obtenor 2-bromometil-5-cloropiridina (6.0 g, bO°/a), quo fue utilizada inmediatamonto 

30 pan In siguiente reacción. Entoncos so afiadio a una so]ución vigorosarnento agitada 

do 2-bromomatiI-5-cloropiridina (6.0g. 29 mmol) 
y 

3-bromolenilo acetona (Etapa A. 
6.0 g, 28 mmo]) 

y 

yoduro do tetrabutilamonio (20 mg) en 30 mL CH202 a -78°C 

hidroxido do cesio monohidrato (10 g, 60 morel), y la reaccidn so dojO calontar 

- 43 - 



21046Y2$ 

lentamente a temperatura ambience durante In noche. La rnezcIa do reaociOn the 

dividida entre EtOAc (100 niL) y agua (100 mL). La capa orgÆnica rue separada 
y 

Se 

extrajo Is capa access con EtOAc (2 x 100 mL), Los extractos ergâriicos combniados 

flicron secaclos sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados 
y 

concentrados a seco, 
y 

of 

residno foe purificado por cromatografia de columns flash con gel tie silice eluicia 

con 5 a 40% EtOAc en hexano pans obtoner ci compucsto del tItulo. 1H NMR (500 
MHz, CD30D): 5 8.44 (d, lH), 7.66 (dii, J H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.24 (t, iR), 7.22 

(ii, in), 7.13 (d, lii), 4.42 (dd. 1ff), 9.54 (dd, IH), 3.07 old, IH), 2.12 (5. 3ff). LC-

MS  in/c 338 (M + Hf (3,0 mins.), 

10 Etapa C 343-Bromofenifl-445-c]oro-2-piddifl-2-hutimol 

A mm solucidn de 3-(3-bromofenii)-4-(5<Ioro-2-piridii)-2-butanona (Etapa B, 6.7 g, 
20 mmol) en 50 mL THE anhudro a -78CC so afladiO tri(soc-butilo)borohidruro do line 

(1.0 M on THE, 30 mL, 30 mmol), 
y 

Is reaccidn so dejo calentar a teiiiperatura 

ambiente durante la noche. La reacojdn fuc enfriada a 0CC, 
y 

Se afiadjd 

IS cuidadosamente Acids clorhidrico 2 M (50 mL), 
y 

Is ’nercia resultante fue dividida 

entre hoxano (200 mL) 
y 

agua (200 mL). La capa acuosa fue separada 
y 

Sc exfljo in 

capa orgÆnica con Æcido clorhudrico 2 M (2 x 100 mL). Los extractos acuosos 

combinados flieron neutralizados con 5 N hidrØxudo de sodio (pH > 12), 
y 

extraldos 

con EtOAc (2x200 mL). Los cxtractos combinados fueron secados sobre suifato de 

20 sodio anhudro, 
y 

filtrados 
y 

concentrados a sew, para obtener ii compucsto del titulo. 

Etapa D Clorhidrato do N-F243-brornofenil)-345-cioro-2-oirudi 1)-I - 

metilorop ilamina 

B] produeto de Etapa C (5.9 g, 17 mmol) the convertido a] compuosto del titulo 

siguiendo ci procedimiento descrito on Ejemplo de Referencia IS, Etapas C-D. LC-

25 MS: nile 338 (M + H) (2,3 mins.). 

S EJEMPLO DE REFERENdA 20 

Or 

CH3 

NH2HCl 

30 C/orhidrato de N-12-(5-Broino-2-piridil)-3-(4-ciorofenii)-1 -metilnropillamina 

(Diastereómcro cz 

Etapa A 5-Bromo-3-pirudu]acetona 
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Una rnezcTh do 3,5-dibromapIrIdina (50 g, 0.2! mGI), acetate de isoprapenilo (26 ML, 

0.23 mmcl), tris(dibcncilidenacetona)dipaladio (1.0 g, 1.1 mmcl) y 2-

(difenilofosflno)-2’$,N-dimetiIamino)bifermila (1.6 g, 4.2 mmol) en 400 rnL tolueno 

flue calentada a 100C baja nitrogeno duante 2 h. La mezola de rcaccidn ætc enfriada 

5 a temperatura axnbiemite, y file concentrada a cc. IOU mL. La mezola resultante ffie 

cargada a mu columna do gel de slice, quo lime elulda con 0 a 60% EtOAc cii hexano 
pam abtener ci compuosta de] titulo, IH NMR (500 MHz, CD30D): 8 8.54 (hr s, 

IF!), 8.33 (hr s, IH), 7.88 (hr S IF), 3.90(5, 2}{), 2.25 (5, 3H). 

10 Etapa B 45rBromo-3-oi ridifl-4- (4-Clam fer’ ii )-2-butano] 

El campuesto del little flue preparado siguicndo el procedirniento descrito on Ejemplo 

do Referencia 19, Etapa BC, S tUtyexdo 2-bromometil-S-cloropkidina con 4-

cloture dc clorobencilo 
y 

3-brounofenilacetoiia con 5-broma-3-piridilacetona (Etapa 

� 

A). ’H NMR (500 MHz, CD30D): 6 8.43 (d, I 4). 8.24 (ci, IH), 7.98 nod, IH), 7.17 

15 (d, 2H), 7.07 (d. 2H), 4.04 (rn IH), 3.16 (dd, IH), 3.0-2.9 (01, 2H), 1.04 (ci, 3H). 

Etapa C Clorhidrato do N[2_(5-Rroma-3-piridil)-3-(4-cIorofcnil)-I-

metilorooillaniina (DiastereOmero cU 
El compuesto del titulo file preparado siguiendo ci procedimienta descrita part 

Bjernplo de Roferencia 4, Etapa B. LC MS  oVa 339 (M + Hf (2.5 nuns.). 

20 

EJEMPLO DR REFERENCIA 21 
N 

NH, HCI 

Cl 

Clorhidrato the N-13-(4-CiorofeniI12-(5-ciano-3-piridifl-1 -metilproyiINrnina 

iastereómero a 

25 Etapa A 5-Ciano-3-piriduiacetona 

El compuesto del Eltulo fin, preparado siguiendo ci procedimicnte descrito para 

Ejemplo do Referenda 20 sustituyende 3,5-dibromopiridurla con 5-

brornarncatinonitriio (5-bronia-3-cianopiridina) on Etapa A. 111 NMR (400 MHz, 
CD30D): 68.89(d, IH), 8.60 (ci, IH), 8.02 (t, IH), 3.98 (5, 2H), 2.24(5, 3H). 

30 Etapa B Ciorhidrato de N-13-(4-Ciorofenifl-2-(5-ciarmo-2-oiridifl-I-

metiloropillamina (Diasteredmero a/li 5:1 
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El compuesto del titulo fue proparado siguiendo ci procedirniento descnto para 

Ejemplo de Referencia S sustituyendo 3-piridilacetona con 5-ciano-3-piridilacetona 

(Etapa A). LC-MS: nt’e 286 (M + H) (1.9 mills.). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 22 

GH 

NHI HCI 

Clorhtdrato de N43-(4-Clorofenifl-2-(5-cioro-3-piridil)- I -metilpropil]amina 

iastercdmero a) 
10 Eipa A 5-Cloro-3-niridilacetona 

El compuesto del tltulo fee preparado siguiendo the procedimiento descnto para 

Ejemplo do Referencia 20 substituyendo 35-dibroniopiridina con 35-dicloropiridina 

y 2-(difenilfosfino)-2’(N,N.-dimetilamino)bifenilo con 2-(di-t-butiliostino) bilenilo en 

Etapa A. 1H NMR (500 MHz, CD30D): 8842 (d, IH), 8.27 (d. IH). 7.73 (dd, Iii), 

IS 390 (S. 2Fi), 2.25 (s, 3U). 
Etapa B Clorhidrato de N-13-4-Ciorofcnifl-2-5-cloro-3-piridil)-1 - 

metilpropillamina (Diastereomero a) 
El compuesto de] titulo fee prcparado siguiendo the procedimiento desorito para 

EImpIo de Refercncia 20, Etapa B-C substituyendo 5-bromo-3-piridilacetona con 5-

� 
20 oloro-3-piridilacetona en Etapa B. LC-MS: rn/c 295 (M + Hf (1.9 mills). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 23 

25 Clorhidrato de N.[3-(4-Ciorolenifl-2-(5_rnctil-3-pindil)- I -metilpropil]amina 

(pjasteredinero a) 
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El compuesto del titulo be preparado siguiendo ci procodimietito 

descrito pars Ejemplo do Referenda 17 sustituyendo 2-(iV-terc-

butoxi carbonilo) amino-3 -(3 -bromo feni I) -4-(4-clorofcn i l)I utano con 2 -(N-ie,-c-

butoxicarboni lo) amirio-3 -(5 -bromo -3 -piridil)-4- (4 -cloro fcriil)butano (intermadio de 

5 Ejemplo de Referencia 20, Etapa B) on Etapa A. LC-MS: rn/a 275 (M + Hf (1.3 

tins). 

EJEMPLO DE REFERENdA 24 

10 
N3 

� 
Acido 

El coriipuesto del titulo be preparado siguiendo los procedirnientos 

desciltos para Ejemplo de Referencia 13 sustituyendo 5-cloro-2-hidroxipiddina por 2-
hidroxipirimidina on Etapa A. 1H NMR (500 MHz CD30D): 8 8.53 (d, 2Fl), 7.09 (t, 

15 1H), 1.74(s,61). 

EJEMPLO DE REFERENdA 25 

20 

Acido 2-metil-2-(4-trifluorometil-2-piridilxi)propionico 

El compuesto del tinilo file preparado siguicudo los procodimieritos 

descritos Para Ejemplo de Referencia 13 sustituyendo 5-clone-2-hidmxipiridina con 4-
25 trifluorometil-2-hidroipiridina en Etapa A. 1H NMR (500 MM; CD30D): & 8.30 

(d, I H), 7.18 (d IH), 7.05 (5, I H), 1,71 (s, dEl). 

30 
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EJEMPLO DE REFERENdA 26 

F7 F 

Aside 2-nletiI-2-(6-trifluoromctil-4-pirimidi loxlDroyiOniCO 

El compuesto do] tilulo Cue preparado siguiendo los prooedimientos 

S descritos pant Ejemplo de Referenda 13 sustituyendo 5-cloro-2-hidmxipiridina con 6-
riiluorornetil-4-hidroxipi6midina en Etapa A. IH NMR (500 MHz, CD3OD): 68.8! 

(s, IH), 7.28 (5, IH), 1,75 (s, 611). LC-MS: tit/e 251 (M + H) (2.1 mins.). 

EJEMPLO DE REFERENdA 27 

10 Acido 2-meti!-245-trifluorometll-2-piædiloxiioraoidnico 

Des matraces ic 3 bocas de foods rodando, de 12 L, purgados coil 

nitrØgeno, equipados cada one do thus con on termômctro y an condensador do 

rellujo, fueron cargados wt, KHMDS on THE (0.9! M, 3.52 L c/il, 3.205 ma!, 1.5 or). 

Las soluciones fueron enftiadus a �70°C y agitadas magnØticamente. Se afiadid ct1!-2-

15 hidroxiisobutlrato (98%) (463 ML, 447g, 3.38 me]) a cada matraz durante 30 minutos, 

manteniendo Ia temperatura de reaccidu par debajo de �2°C. DespuØs de 10 

minutes, Se afiadid 2-cloro-5-trifluorometilpiridina (388 g, 2.14 mu]) a cada matrcz en 

mm porcion. El baho enifiador fue retirado y Se dçjaron calentar las reacciones a 

20°C durante Is nochc (Ca. 16 hr.). Las macclones Theron monitareadas par TLC 

20 (silice, 90/10 HexIEtOAc) y HPLC: 

Se afiadlo hidroxido do static (1.36 L, N) a cada matraz de reaction 

$o sornietieron a rcflujo dijrante Ia troche (Ca. 22 liz). DespuØs fueron concentrators 

juntas en on evaporador giratoio pars retirar el THF. Al concentrado so anadió agua 

(4L) y Ia solucion Rue extralda con nheptano (2 x 4L). La capa acuosa the afiadida 

25 durantc 10 minutos a MCI 2N (9L, 18 mol) agitndoIa. La suspensiOn resultants me 

reposada durante 30 mins. (a temperature de 30°C) y fmltrada. La tons foe lavada Con 

agna (3 x 2L), y secada coo site a sdlido hOmedo. 

El material Cue disuelto on n-heptano (4 L) a 65°C. IPAc (I L) y 50 

aæadiO DARCO KB (40 g, trama 100). La mezcla flue agitada durante IS nilnutos, 

30 flltrada a moves do tierra diatomÆcea CELITE. y Ia toita fue lavada con heptano/IPAC 

4:1 (3 x 500 mL). El filtrado Cue cencentrado a Ca. 2 L obteniendo una suspension 

b]anca. El forgo cue lavado con heptano (2 x 3L) y concentrado a Ca. 3L. La 

suspension blanca resultante foe enfriada a 0°C y reposada durante I bore. El 

prod’mcto Cue flltradu y Ia lofla lavada con heptarto Ido (I L) para dat ci cotupuesto del 

35 titulo como material blanco cmistalino. Columns de FIPLC : YMC Combescreen Pro 

MM 



2] 046 V23 

CI 8, 50 x 4.6mm; Ease móvil: A 0.10/,TFA En H20; B CH3CN. Gradiente: 90/10 

A’S a 10/90 A/B an 4 mills. Flujo: 4 mjjmins. DctccciOn: 254 nm. TR 2-cloro-5-

tiifluorometilopiridina 2.1 mins. TR 2-ctoxi-5-trit]uoromctilopiridina 2.9 mins. TR 

Produoto: Ester 3.1 mins. Acido Final 205 mills. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 28 

NH2 

iO 2-amiilo-3-indoiin-N-il-40-cIoro lenjibutanc 

Etapa A. Etilo 3-(4-elorofenifl-2-indolin-N-i]orooanoato. En on matraz secado 
an ci home bale tea atindsfera do hidrOgeno, so anadid l,Ig LIOHii20 (26.25 

mmoi) en DMF (20 mL) a one suspension agiteda do tamiccs inolermiares do 4 

angstrom. Despues do 30 minutes de agitacidn a temperatura ambisnie 2.8 mL 

IS (25mmol) do indolilia fierce afladidos con cueritagotas. Leagues do una hera a 

temperatura ambiance so anadieron 2.9 mL (26.25 mmcl) de bromoacetato de etilo 

con cuentagotas. DespuØs do 1.5 In, ci material sOlido ftc fihirado 
y 

ci residue file 

lavade con copiosas cantidades the EtOAc. Los orgÆnicas fueron lavados 3 cares con 
agua v el material orgªnico file secede sabre MgSO4. Los solvontes fucron 

20 evaporados bajo prosiOn reducida. El material onido file a continuaciorl distielfo all 75 

mL do THE anhidro, cargado a un matraz de fonda piano secado en home bajo una 

atmosfera do nitrdgeno, onfriado a _78eC, 
y 

tratado a continuacion can 26.25 mL de 

una soincion IM do NaRMDS. La solucion so dcjO agitar duranto 30 minutes a - 

78°C, despuds he  to cue’ el enolato Ito aiquiiado con 5.4 g (26.25 mmoi) do bromuro 

25 do paraclorohencilo (solution an 25 mL the THE arthidro). La reacoiOn Se dejO 

calentar a temperature ambiente durante Is  macho. Al dia siguiente Is  reaociOn Inc 

extingtuda con agua. La cape acuosa fine extraida con 3 porciones grandcs do EtOAc. 

Los orgÆnioos combinados fueron secados sosbro MgSO4. Los solvontes fueron 

retirados bajo presidn reducida 
y 

ci residue file purificado par oromatogn4fia flash, io 

30 coal dio el compuesto del tilde como on acoito amarillo. LC/MS m/e331 (Md). 

TLC R0.22 (20:1 hcxanos EtOAc). iH NMR (500 MHz, CDC13): 5 1.11 

J=355 Hz, 3H), 2.96 (nI 21-i), 3.06 (rn IH), 3.25 (ill, I H), 3.60 (t, 211), 4.07 (m, 2H), 

4.36 (t, J3.75 Hz, iii). 

Elope B. N O-dimotil-3-(4-ciorofenill-2-indoIin-N-ilpropanamida. En in 

35 matraz scoado en home bale tma atmOsfcra do nitrdgcno. ii .75 mL do una solución I-

49 - 
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M do (CH3)2A!C1 en CH2Cl2 foe anadido con embudo do adicidu a mm susponsidu 

agitada do 1.15 g (11.75 mmcl) do clorhidrato do N,O-dimotilohidroxilamina a OC. 

Despues de c’alontamionto a temperatura ambierito so anadiO una solucion de 970 mg 

(2.94 mmcl) do otilo 3-(4-clorofenil)-2-indolinilprop’anoa(o (obtenido de Is Etapa A) 

5 en 10 mL con embudo do adicid’i. DospuØs do agitación a tomporatura rnnbionto 

duranto 5 In, 35 mL do was solucion amortiguadora do fosfato pH 8, la mezcla 

resultanto fue agitada vigorosarnento durance 30 minutes. Las fases flioron separadas 

y 

In capa acuosa fue extraida 2 vecos con cloroformo. Los organicos combinados 
fueron Invades con agua 

y 

despuØs socados sabre MgSO4. So r000giS an aceito 

10 marrOn. El material crudo fue pasado a la próxima Etapa. TLC Rr0.12 (hexanos 
EtOAc 10:1), 1H NIVIR (500 MHz, CDCI3): 3 2,83 (ru, I ), 2.97(ni, 2H), 3.13 is, 

3H), 3.34 (in, IF), 3.45 (s, 311), 3.61 (ii, 2H), 4.87 (b, I H), 6.54 (d, IH), 6.66 (t, 

J7.1 Hz, 1H), 7.07 
( 

t, J7.l Hz, 2H), 7.18 (d, J8.5 His, 2H), 7.24 (d, J=8.5 Hz, 2H) 

� 

Etapa C. 4:(4-c 1cm fen j I )_3 -judo Iin-N-i I butane -2 -elm. 

IS En an matraz secado an banjo bajo una atniosfora do nitrOgono, 2.8 mL do una 
sojucidu I  do CHiMgBr en THF so anadid con cuontagotas a una soluciOn agitada 

do N,O-dimetil-3-(4-clorofenil)-2-indolinilpmpanamida (de Etapa B, 963 mg) on 25 

mL do THF nnliidro La solucion fue agitada duranto 4 Ii micntras so deja calentar a 

tomporatura ambiente. Despues so anadicron aproximadrimonte 20 mL do agua. La 

20 mozcla fue extraida tros voces con 50 mL de Øtor Los extractos combinados flicron 
secados sobro MgSO4. Los solvontos fuoron rotirados a prosidu, obteniondo Un aceito 

martha quo foe pasado a la prOxima etapa sin purificaciOn. LC/MS nt/e=301 (MU). 
TLC R=O5 (hoxanos:BtOAc 4:1). ’H NMR (500 MHz, (1DCI3): 32.14 is, 3H), 2.81 

(dd, JI4.6, 6.6 His, IN), 2.97 (t, J8.5 Hz, 2H), 3,25 (ru, 2H), 3.5 (m, IH), 4.21 (dd, 

25 J=6,6, 6,6 Hz), 6.39 (cl J=8 Hz, 1Ff), 6.66 (dd, J7. 7Hz, 1W, 7.07 (in, 21), 7.13 (d, 

� 1=8.5 Hz), 7,22 (d, J=8.3 Hz). 

Etapa D. 4-(4-cI orofoni fl- 3- indol in-N- ilhutan-2 -cnn iii crux ima. 

Una solución do 472 mg (1.573 mmol) del producto do Etapa C 
y 

263 mg (3.147 

cannot) de clorhidrato do metexilamina en etanol a]lhidro the traiada con 255 tL 

30 (3.147 mmcl) do piridina. La solucion fire agitada duranto 2 h a tomperatura 

ambience. El solvento fue retirado bajo presiOn roducida 
y 

el residue No dividido 

entro agua 
y 

eter. El agua fue oxtralda do nuovo con Øter. Los extractos flioron 
entoncos combinados 

y 

secados sobre MgSO4, filtiado 
y 

concontrado pane obtoiior 

material credo, Ambos isØmeros, B 
y 

Z, fueron pasados a Ia prSxirna Etapa. LCiMS 
35 niIe330 (M4-1). TLC R1.77 

y 

.65 (hoxanos:EtOAc 4:1). 1H N1vIR (500 MHz, 

CDCI3): 3 1.78 (2s, IH), 2.88 (dd, J=6.2, 13,8 Hz, !H), 2.95 no, 2H), 3.30 (In, 2H), 

3.45 (in, IH), 3,75 y 3.89 (2s, 3H), 4.21 (dd. 1=6.9, 7,8 Hz, 1H), 6.28 y 6,47 (2d, 

J8.l, IH), 6.61 (m, IF), 7.02 (rn 2H). 7.22 (m, 411). 

Etapa E. 2-Amino-3-iridolin-N-i ]-4(4-cloro)fonilbutans 
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En on matraz see ado an honio equip ado con condensador de agua bajo no  atrnOsfera 

<Ic nitrOeno, so tratO una solucion <Ic 301 rn (0.914 mmoi) 4_(4-c!orolenil)-3-

indolinilbutan-metoxi]lla 2-oiia (obtenida do Is Etapa D) on 1.5 mL THF amiidro con 

3.7 rnL (3.7 mmcl) do B113 THE IM a temperatura ambionte. La soluciOn Lue 

entonoes calentada a 75°C duranto 2 dias. A oontjnuación, a solucidn foe enfriada a 

OT y Oatada con fraginentes do hicto hasta cup ccsd et burbajec. 500 tL do KOH at 

20% fueron entonces afiadidos y Sc caientd a 45°C duranto 21’. La soluoiOn Cue 

entonces enfriada a temperetura ambiente y extrude con Øtcr 3x. Los extraclos 
coinbinados fueron secados scone MgSO4, filtrdos, 3’ concentrados para obtener 

0 anjina oruda pLC foe utilizeda en ci siguiente experimorito sin mªs pLlrificaoio]1. 
LC/MS ’n/e302 (M+1). Ifl NMR (500 MHz, CDCI3): S 1.13, 1.14 (2d, J6.5 Hz, 

iH), 1.55-1.60 (m, 2H), 2M,3 10 (m, 41L, 3.30-3.60 (m, 2H), 6.348 y 6.38 (2d, 17.9 

Hz, ) 6.50-6.78 (in, 2H), 6.95-7.24 (Iii, 5H) 

EJI3MPLO DE REFERENCIA 29 

_CI 

2- Amino -3 -indo I-N-i i-4(4-c IojQni lb utano 

Este compuesto faa preparado en forma anÆloga ai Ejemplo de Referencia 28, oxcepto 

20 quo durante la Etapa A, Se utilize on hidruro do sodio corno base on lugar <Ic Is 

oornbinacidn do monoliidrato do hidroxido <Ic Iitio/tamices molcoulares. LC/MS: 
caiculado pam CISFIi 9CEN2299, obsenado rn/c 300 (M + H)+ (2.4 mins.). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 30 

2 -Amino -3-(N-rnetil N - feni I )amino -4(4-clorp) Len jIb dane 

Este conipuesto flue preparado do forma anÆloga a Is  del Ejemplo do Referenda 28, 
30 LC/MS: calculate pace CI7Ii2ICIN2 289, observado nile 290 (M + H)i (2.4 mins.). 
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5 2-Anino-347-azaindol-N-ifl-4(4-cJorofoniIbutano 

Este compuosto me preparado do forma anÆloga ala del Ejemplo de Refercncia 28. 
LC/MS: calculado pair CI7HISC1N3 300, obsorvwjo ni10 301 (M + Hi (2.7 mins.). 

EJEMPLO DE REFERENdA 32 

NH2 

4-(4-Motilfonil)-3-fcnilbutan-2-amina (mozcLa do 4 isónloros) 

15 Etapa A I -Fenilacctona 

A una solucidn de N-metil-N-mefoxiacotarnida (9.9niL. 97 mmcl) an eter (300 mL) a 

0°C se aæadió clonaro do bencilmagnesio (97 mL a ma solucion IM en Øtor). La 
� 

mezcla de reaction turbia bianqnecina foe calontada durante 2 It 
y 

oxtinguida a 

continuation mediante cuidadosa adiciOn do acidic clorhidrico IN (100 niL). La fase 
20 organica The separada, lavada con salmuera, secada sobro MgSO4 y concentrada. El 

material cnido foe purificado per cromatografia do columria do gel de silica eluycndo 

0-10% do EtOAc,hoxano para dar ci compuesto del titulo. IN NMR (500 MHz, 

CDC13) 6 7.36 it, J = 7.1Hz, 21), 7.30 (t, J = 7.3Hz, IN). 7.24 (d, J = 7.314z, 21-I), 

3.72 (5, ZR), 2.18 (5, 3H). LC-MS: rn/cl 33 (M * H)t (1.95 mins.). 

25 Etapa B 4-(4-Metilfenifl-3-fenilbutan-2-ona 
1-Fenilacotona (200 mg 1.49 mmcl) Inc mezc!ada con hidraxido dc potasio en polvo 

(167 mg, 2.98 mmol) 
y 

bromuro de tetra-n-butilamonio (Imol %, 5mg) en Un matraz 

sin solvents  Esta mezcla foe agitada a temporatura ambiento duranto 90 nuns., antes 

do Is adiciOn de I -(cloromotilo)-4-motilboncono (198 tl 1.49 mmol). La rnczcla do 
30 reaction file entonccs agitada durante In nocilo amos do diluirla or’ agua 

y 

CH2Cl2. 

La cape acuosa fire separada 
y 

neutralizada a pH 7 con âcido ciorhidrico 2N 
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extralda de nuevo on C1,1202. Los lavados orgnicos combinados fusion secados coil 

M9SO4 y concentrados. B] material crude fue purificado per cromategrafia de 

colunma de gel de silice eluyendo do 0-10% EtOAc/hexano Vans dar ci compuesto del 
titulo. 1H NIvIR (500 MHz, eDO3): 5 7.35 (t. J = 7.0 Hz, 2H), 7.29 (t. J 7.4 He, 

5 IH), 7.23 (d, S = 7.1 Hz, 2F1), 7.05 (d, 7.8 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.8 He, 2H), 3.94 (t, I 

7.3 He, IN), 3.43 (dd, J = 13 9, 7.5 Hz, lii), 2.91 (dd, J 14, 7.1 He, IF), 2.32 (5, 

314). 2.08 (5, 3H). LC-MS nile 239 (M r H)+ (3.01 mins.). 

Etapa C 4:14-Metilfenifl-3-fenilhutano-2-nina 
A una soluciOn do 4-(4-rnetilfenil)-3-fenilbutano-2-ona (308 mg, 1.29 mmcl) en 

10 amoniaco 7M en MeOH (5 mL) y acido acØtico (3 rnL) Se anadiO cianoborohidruro 

de solid (130 mg 2.06 mmol) y Is reaccidn me agitada a temperatura ainbiente 

errands Is noche. La reaccidn the extinguida vortiondola on una solucidn de 

carbonato de some 2M y line extraIda on EtOAc. La capa acuosa flue salinizada y 
oxtraida do nuevo. Los extractos organicos combinados fueron secados snare M9SO4 

IS y concentrados pairs dare! compuesto del titulo come una mezola do 4 isOmeros, quo 

flue utilizada sin nâs puriflcaciôn. LC -MS: in/c 240 (M + H)’ (2.22 nunS.). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 33 
CN 

-ç 

NH2 

FC 

� 
3 -Y2-aminc -1-i 4-fluorthenc oot10 

Preparado utilizando Ids procedimientos descritos en el Ejemplo 5, Etapas B y 

C utilizando 3-(2-oxopropilo)benzonitiilo y 1-(clorometilo)-4-fluorobenzeno COmO 

reactivos or Ia Etapa B, LC MS  min 269 (M I H) (2.87 hums.). 

25 

EJEMPLO DE REFERENdA 34 

U�

N, 

Cl 

30 24111-1.23-benzotriazol-1-ifl-3-(4-clorofenifl-1-metilnronilasijja 
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Etapa A 24}-I 2 

Una mezc]a de 1.77 (10 mmcl) de acido 2-(1H1,2,3-benzctriazo!-1-11)ac6tico, 1.07 

g (II mmoles) de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, 5.8 g (II rnrnol) ic 
PYBOP, 

y 

3.4 mL (24.2 ]u]nol) de disopropi!etilamina en 50 mL CH2Cl2 no agitada 

5 durante Ia noche a TA. Esta mezela fue dividida entre EtOAc 
y 

agua. La capa 

orgÆnica fue lavada con salmuera 
y 

secada sobre MgSO4 anhidro. El retire de 

solvente dio on produoto onido quo fue purificado en gel de silice utilizando 60% 

EtOAC on hexano como solvente pars dar 2.01 g do Ia amida deseada coma on solido. 
fl NMR: (CDCI3): 6 3 26 (so Mi), 3.84 (5, 3H), 5.63 (S 2H), 7.35-8.2 (m, 411). 

0 Etapa B 2-( I F 1.2 3-Bcnzotriazol-1 _il)-3-(4-clorofenifl-N-mctoxi-N-metil-

prop anam ida. 

A mm solucion de 2.0 g (9 mmoD do 2-(iE+-1,23-henzotriazol-1-ii)-N-rnotox-N-

metiloacetamida en 15 mL do THF athidro a �78 °C, so agregaron 10 niL (10 mmcl) 

do bis(trirnetilsilil)niida do Iitio IM con duentagotas. Dospues de agitaoión durante 

IS 25 minutes, so afadió una solucion do �2.06 g (10 imnol) do bromuro de 4-

clorobencilo en 2 mL do TIff aujiidro afiadido. La niezcla de reaccidn resultante so 

dojd calontar a TA 
y  

Se agitó durante 6 h. Esra reaccidu fue extinguida, diluida con 75 

mL do EtoAc 
y 

lavada 3 veces con 10 mL c/a do salmuora. Despues del secado, el 

relive do ’a fase orgÆnica dio on producto crude one fue purificado on gel de sIlice 

20 utilizando 40% do EtOAc en hoxano come solvente pars obtener 0] produdto dosoado 
come an sdlido. ’H NMR (CDCI3):8 3.2 (5, 3H), 3.34 (5, 3H), 3.52 (01, IF), 3.7 (m, 

IH), 6.32 (t, IH), 6.9-8.2 (rn 81i). 

Etapa C 241 H-I 2 3-Benzotriazol-I -ifl-3-(4-dlorofenifl-butan-2-ona. 

A una solucion de 1.73 g (5 nimol) de 2-(lfl-1 ,2,3-bonzotriazol-1-il)-3-(4-clorofenil)-

25 N-metoxi-N-metil-propanarnjda en 10 mL do THE anhidro a 0 T, so anadieron 4 mL 

(10 mmcl) de bromuro do metil magnesia 2.5M on Øter. La rnezcla de reaccidn fue 

agitada durante 4 h segón fuc calentada a RT. La reacdidn fue extinguida afiajiendo 

10 mL do UCI iN 
y 

la mezdla resultantc fue dividida entre EtOAc 
y 

aua. La fare 
orgÆnica flue Lavada can saIuuera 

y 

secada sebre MgSO4 anhiclrc, El reuro del 

30 solvente din una cetona cruda que fue purificada en gel do silico utilizando 40% de 

EtOAc en hexano pace provoer Is Cetona deseada. 

Etapa U 2-(1 H- motile propilanjina 

A una soluclOn de 1.18 g (4 nimol) de 2-(IH-1,2,3-benzotriazcl-1-il)-3-(4-clorofeni])-

butan-2-ona en 85 mL (60 mmcl) do amonlaco 7N en McOH a 0 GC, so aadieron 4 

35 mL (964 mmcl) do acido acótico glacial, seguido de 410 mg (6.5 mmol) do 

cianol,orohidniro do sodjo. Se dejo ealentar Ia mozdla de reacción a TA y fue agitada 

durante Is noche. La reaocidn file dividida entre EtOAc 
y 

soluciOn saturada de 

NaHCO3. La fase organics fue secada sobre MgSO4 anhidro El solvente fue 

retirado en.vadio 
y 

el residuc fue purificado on gel do siI]co utilizando ma mezcla de 
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sckic& at 5% de amoniaec netaL6ico IN y 95% & C2C2 paca day la amta 

deseada come una niezola do diastered’neros. LC1VIS, TR 2,0 mins, rn/c = 301 

EWMPLO DE REFERI1NC!A 35 

Y- NH2

 

CKI 
3-(4-Clomftnil)-2-(tiofeno-3-il)-I -meti Iproi,ilamiiia 

La amina del titulo Ice preparada per ci metodo descrito on Ejcmplo de 

Referenda 34, substituyonOo acid0 tiofciio-3-ac6tico nor acido 2-(IH-1,2.3-

10 bonzotriazol-1-iI)acetico En Jitapa A. LC-MS, TR = 2.19 mills, me = 266. 

EJEMPLO DE REFE.RENCL& 36 

NH2 

IS 243-Cianofenifl-3-ciclobutil- I -metilpropilamina 

Etapa A 143-ciano!Łni]l’acotoaa 

El cemptiosto del titujo Inc preparado a nadir de 3-bromobcnzonitrilo y acetate do 

isopropirtilo modiante Cl procedimiento del Ejemplo de Referenda 20, Etapa A. 

Etapa B 3-(3-cianofenil)-4siclohntil-butan-2ona 

20 A una soluoión do 1.45 g (9.07 mmcl) do 1-(3-cianofeuii)acetona en IS mL do 

acetonitillo, so afiadid 1.1 mL (9.5 mmcl) bromuro do ciclobutilo y 5.9! g (181 

mmol) do carbonato do cesia. Despues dc calentar a soludOn en an bane do 60 t 

durante to noohe, fine enfriada y filtrada. El filtrado fue dividido dn(so agua y EtOAc 

’ Is  capa acuosa lao oxtraida con EtOAc. La capa orgdnica combinada fiie lavada con 

25 salmuera, secada y combinada. El residue fue purificado en una columna flash, 

atilizando asia gradiente de 510% EtOAc/hexano pan aislar el compuesto del tItulo. 

1H NMR: (500 MHz, CD013): 6 1.5-2.2 (m, 9H), 2 13 (s, 3H), 3.64 (in, IF), 7.4-7.7 

(m, 411). 

Etapa C 2-(3-Cianofenil)-3-ciolobutil- t-metilpropiloamina 

30 Esta arnina fue preparada siguiendo eT mØtodo del Ejemplo do Referencia 3, Etapas B-

I. LC-MS, TR = 2.48 mills., nile = 229. 
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Los cornpuostos do Ejemp]os do Roforoacia 37 y 38 flioron obtenidos 

por los procodirniontos descritos on ci Ejcmpio de Reforoncia 36, 

EJEMPLO DE REFERENdA 37 

S 
CN 

NH2 

2-(3-cianofenifl-3-cic}ooentiio-1 -inotUnronhlamina 

LC-MS, TR = 23 mins., info = 243 

� 
10 EJEMPLO DE REFERENdA 38 

CN 

H11 
NH2 

2-(3-cianofenil)-3-oiolohexilo- 1 -metiloronilamina 

LC-MS, TR = 2,8 mins, nile = 257 
‰ 

EJEMPLO 
Si’itesis Automatizada do una Libreria do Amida do Una Dimension 

La siguiento sIntosis do una libroda do ainida unidimonsional sencilla 

do compuesto puro foe realizada en un sistoma MYRIAD CORE. Todos los 

20 rocipientes do roaccio,les fuoron socados on una conionto do nitrOgeno a 120°C 

durarite 12 Ii antes do ssr utilizados. Todos los solverites fuoron socados sobro tarnices 

durante al menos 12 h antes do sor usados. Se preparó trna soluciOn patrOn adocuada 

do corhidrato do N-[2,3-hia(4-clorofcnil)-1_metilpropil]-a]llina (isdmoro alfa) 
inniodiatainonte autos do usarla on piridina con 0,05 equivalentos (rolativos al 

25 clorhidrato do N-[2,3-bis(4-clorofeni-J-rnotjlpropjl]-amina (isómero alfa) do 
dimotilaminopiridina aadida; los ócidos carboxilicos divorsos disponibics do fuentes 

comerciales fuoron disueltos inmediatamente antes do 5cr usados on DMSO. Las 
cantidados relatives do roactantos y recotivos do acoplamioto aparecen indicadas en Is 
Tahla 1. 

30 
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T2IbIa I. 

Sgstancia Cantidad PM Concentración niniols Equivs. 

pOr 

recipiente 

de 

reaccôn  

kco en DMSO 1 tnt N/A 02M 0.2 1.67 

Cóctel do 0.8 mL EDC: 0.25 M c/u 0.2 c/u 1.67 c/u 

Ete/HOBI 191.71 
I 

clorofonno HOBt: 

Lutado 135.13  

Asnina en piridina 
 

0.6 niL 294.221 0.2M 0.12 1.0 

con 

dimeti lam nopirid in 

a catalitica  

eq.) _______ 

Procedimiento: Al recipiente uno, de tin total de 192 recipientes de tOmL de reaociOn 

MYRIAD sintetizados secos, baja corriente de nitxógene se afiadid a subunidad de 

5 acido diverse apropiada (1.0 niL, 0.2 mmeles, 0.2 M en DMSO); repitiendese a 

operacion para las 191 reacciones restantes hasta qun el total do 192 hahia side 

numerado pan todos los recipientos de re00016n. A cans uno de los 192 recipientes do 

reacciOn bajo nitrOgeno so aadid el Motel ED&BOBL (0 .8 rnL, 0.2 mmoles, 0.25 M 

c/u Ott claroformo deuterad). Fia1mente, a c/u de tos 192 recipientas de YeAocl& se 

10 anadid clorhidrato de N-[2,3_his(4clorofeniI)-t-metiIpropiIJ-amina (isomero alfa) 

(0.6 mL, 0.12 mmoles, 0.2M en piridina). Las reacciones fueron entonccs envejeoidas 

thm’te 4 h a tumperamra ambiente t20-25° C) segudo dc 16 beTas a 65°C con 

nitrdgcno con agitación (Is pulsacidn de ni(rOgeno coda 30 minutes). Las reacciones 

crudas fueron analizadas por HPLC-MS, Metodo 1. 

¶5 

LC Analitico - MØtodo 1: 

Co I umna: 

Eluyente A: 
Eluyeiite B: 

20 Gradiente: 

Flujo: 
Temporatura do 

co lunina: 

25 Cantidad inyectada: 

MetaChem Polaris C-18A, 30 mm X 4.6 mm, 5.0 1m 

0.1% TEA en agua 

0.1 % TEA en acctonitdlo 

5% B a 95 Vu B en 3,3 minutos, gadiente de vuelta a 

501, B en 0,3 minutes 

2,5 mL/min. 

50° C 

5 uL do mezcla de reacciOri cruda sin diluir 
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Detecciôn: UV a 220 y 254 rIm. 

MS: API-ES mono de ionizacidn, range de barrido ne main (100-700) 

ELSD: Detector de Dispersion de Luz 

5 Las 1eaocones en crudo heron puæfkaOas put HPLC preparativa uliiizando 

detecciOn basada en UV (Metodo Preparativo 2). Se analizO ontonces In pureza de Ids 

fracciones recogidas eon LC-MS (Metodo AnaliticO 3); las fracciones qua mostraron 

poseer mØs de 90% do puroza fusion seleccionadas viales Ic 40 mL de EPA tarados 

liofihizadas. 

10 

Preparativo LC - MOtQdQ 2: 

Colurnna MetaChem Polaris C -18A, 100 mm X 21.2 mm, 10 

Im 

ElayenteA: 0.I% TEA enagua 

IS Eluyentc B: 0.1% TEA on acetonitdlo 

Pre-inyectado: 1.0 nm 

RetenciOn Post-Tnyectado 0.0 mm 

Gradiente: 10% B a 100% B on 6.0 minutos, retenido a 100% B 

duratite 2 minutes ms, gradiente do vuelta IOO°/o B a 

20 10% B en 1.5 minutos. 

Elujo: 25 mLÆiæn. 

Temperatura de coumna: ambiente 

Cantidad Inyoctada: 1.5 mL mezcla de reacciOn cnjda sin diluir. 

DetecciOn: IJV a 220 
y 

254 rrnI. 

25 

Metodo Analitico LC 3: 

Columna: MetaChem Polaris C-I SA, 30 min X 2.0 mm, 3.0 inn 

Hayente A: 0.1% TEA on agua 

Eluyente B: 0.1% TEA in acetonitrilo 

30 Gradients : % B a 95 % B in 2.0 nilnutos, gradiento do reterno 5% B 

enO.! mins 

Flujo: 1.75 mL min. 

Temperatura de Columns: 60T 

Inycetado: S uL de fraccion sin diluir. 

35 Deteccidn: UV a 220 
y 

234 nm. 

MS: API ES modo ste loonfadi6n, TaThO de barædo de umsa no do 

gama de eseansionado de nlusa (100-700) 

ELSE: Detector do Dispersion de Luz 

40 Parainetros de hiofiJiciacion 
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Puma do Ajuste do CongolaciOru I h a �70T 

PuMa do Ajuste del Condensador on Paso do Secado: -50CC 

Talila le Thise do Sennin 

flTemporatura 

almacoriainionto (C)orr) 

(minutes)ta do Ajuste do Vaclo 1 
(Pa) 

-60 3,3% io 
Pa)3,3x

 

11DOW

tO 
Pa)5"

 _______3,3xl03Pa)L2o

 ________3,3 l0 Pa) 

EJEMPLOS 2 y3 
CI 

ci 

N-12 3-Bis(4-Clorofenil)- I -rnetilproDiil-2-(4-orofenhloxi )-2-rnotilnropanamida  

(DiasteraOnicros a v 0). 
10 A rnta solci4i do kido 2-(4-cloroceni(oxi)-2-mefi\propiornco (Athith, 032 

1-0 mmcl) en CH2Cl2 (2 niL) a 0C so aindió una gota de DMF y cloruro oxalilo 

(0.27 mL, 3.0 mmcl). Despues do agitarla a temporatura ambiente duranto I In la 

mazda do reaocion æjo concentrada on un evaporador giratorlo y secede hajo vaclo, y 
ci rosultante onido do clorui-o do acilo file utilizado sir nis purificacidii. Entonces, ci 

15 cioniro do acilo crudo fue disuelto on I mL CH2C12 y fue afiadido a Una suspension 

do sal do clorhidrato do 2-aniino-34-bis(4-c1oroteni1)butano (Ejemplo do Referenda 

1) (diastereomoro a contaminado con algo do diastoreomero 0. 020 g, 060 mmcl) 
N-motilomorfihina (0.27 mL 2.4 mmol) on 4 rnL CH2Cl2. DospuŁs do agitado a 

temporatura ambicntc durantc 6 H, Is mezcla do reaccidii fue cargada a tina colunilia 

20 do got do since, quo fue ehiida con tO% EtQAc pus al rn isómero psvo do mayor 

rapidez do elusion (diastereomero a) y Un isOmoro do elusidn mÆs lejiw 

(diastereOmoro ). 
Diustoreómero cx: Ifi NMR (500 MHz, CD30D): 8 724 (d, 2H), 7.20 in, 2H), 7,05 

in, 2H), 7.01 (d, 2H), 6.94 (d, 211), 6.76 (d, 2H), 4,25 (iii, IF), 3.03 (dd, IH), 2,88 

25 (ddd, Iii), 2.67 (dd, III), 1.59 Is, 3H), 1.55 Is, 311), 0.88 In, 3H). LC -MS: rn/c 

490(M + Hf (4.7 mins.). 
Diriztcret$mcro : Ili NMR (500 MHz, CD30D): 5 7.16 in, 211). 7.14 in, 211), 7,09 

(d. 2H), 6,99 (d, 2W, 6.88 (d, 211), 6.64 (d, 2H), 4,33 (ni, IF), 3.12 (dd, IF), 3.03 
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0 

(ddd, IN). 2.74 (ad, IH). 1.36 (s. 3H). t.30 (d, 3F1). 1.30 (5, 3H). LC MS: UI/c 

490(M + H)* (4.7 mins.). 

Sc prepararon No Ejemplcs 4-7 (labIa 2) siguicndo los 

procedimientos doscritos on Ejemplos 2 y 3 sustituycndo Is sal do clorliidrato dc 2-

amino-3,4-bis(4-clorofcnil)butaiio con las aminas apropiadas do los Ejemplos do 

Referericia y Æcjdo 2-(4-clorofeniloxi)-2-rnietilpropidnioo Coil los acidos apropsado6 do 

los Ejornplos do Referenda. En algunos casos, Sc utihzaron kidos o Joruros do 

acilo comercialos, y N-disopropiJo-etilamina puede 5cr utilizada en lugar de N-

metilomorfolina con resultactos sernojantes. Las designaciones do diastereónieros (a 

a [3) corrospondelI a desigilacionos do Ns anhinas iniciadoras. 

Tabla 2. Compuestos preparados segün los metodos do scritos en los Ejemplos 2-3. 

Itiempo IHPLC- �Uiaster’ 

Hi. Nomhre [Estructura do [espectro eOmero 

No. lretenciOn [do rnasa[a y10 p 

Em/c  

14. 1N-[3-(4-Clorofenil)-1 - 

[motil-2-fenilpropil}-2- Cc >X1D 
I I 

[a 
[(3-clorofeniloxi)-2- 

4.5 456 

metilpropanamida I I 

s [N-[3-@-ClorofcniD-1-

[etil-2-nilpropil]-2- 
I I 

m 
[cc 

[(3,5-dintiorfeniloxi)-2i ’ 1 45 

Jmctilpropanamida I I 

6. [N-[3-(4-Clorofenifl-1- 

[meU-2-1znilpxopi-2- 

(2-pidilxi)-2- Ic! 
3.9 1423 

mtilpropanamida I 

-k
7. K-[ o -I Cil)

   
- 

1 t((meil-2-3- 

\Jpiidil)propilo]-2-(4-  [ O  
. CI 

[[clorofeniloxi)--’ 

457 

- 

II C!X 
 IFrnctilpropanamida  
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24 
zo 

EJEMPLOS S y9 

N.[2 3-Bis(4-Clorofe]li fl-I -meti]prornI1_2-(4-cIorofemIoxi)-2-metlIłmpanamda 

5 (Diasteredmero a flnantiOmeros A V Bt 

So realize HPLC preparative on in sistoma EIPLC Gilson para la 

separatiOn do enantid’neros Do aqul, una solueión de N-[2,3_I,is(4-clorofenhl)-I-

metilpropil} -2-(4-c lorcj feni I oxi)-2 -met i Ipropanami da (DiastereOrniero a) (Ej emp Ic 60, 

� 1-0 g) on hoxano (3 mL)/etanol (7 niL) fue eargada a una colamna Chiralpak AD (2 

10 cm   25 cm), que faa eluida con etanol 5% on hoxano (flujo a 9 mL/niins. 500 pL por 

inyección) para dat dos enantiOmcros puros. 

BnantiOmero do eluciOn mÆs rapida (Enantiómero A) HPLC analitica; tiernpo de 

retentiOn 7.8 onus. (columna Chiralpak AD, velocidad Jo flujo = 0.73 niL/mm, 5% 

etanol/hexano). LC MS: rn/c 490 (M + Hf (47 min). 

IS Enantiomoro de elucidn ms lonta (EnantiOmero B): HPLC analitica: tiempo do 

retenclOn = 9,6 mins. (columna Chiralpalc AD, velocidad do flujo = 0.75 mL/min. 5% 

etanoIexano). LC -MS: rn/a 490 (M * Hf (4.7 mirms). 

Los eje-rnplos 10-17 Tabla 3) fueron aislados camo ouantiórneros 

20 sencillos siguiendo los procedinilentos oscætos on los Ejemplos 8-9 del material 

ramcØmico correspomiditnie (Tabla 2) con adocuadas moditicaciones Ic (I) Is 

� 
conposiciôn del eluyente (4-15% etanol/hoxano), (2) velccidad de flujo (6-9 mL/min) 

(3) ci volunen do invecelOn (200 a 2000 .1). 
labIa 3. Compuestos enantiomericos aislados de acuordo con los metodos describes 

75 on los Ejemplos 8-9. 

Iliempo de HPLC-Enan1 
Ej  ombr  Estnttura retencidn espectra ióniCrooat 

(min) de roes

flL’C 

10- N-[3-(4-clorofonil)- I - l 

mctn-1-feniipiopil] - - 
415 456 A 

2-(3-clorofeniloxfl-2- a! I 
netilp!2panamida  
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C] 

1 
(N’ meti1-2-feniipropü- I I 

12-(3-clorofeiiiloxfl-2- ’t 
456 0 

ci I C!’’’’�’ 
metiIpropanarnida  

12. INL3-(4-cIorofeni])- i - 

Imetil-2-fenilpropil]- fl 

4.3 4 58  �A 

difluorfeniloxi) 2 

Iroamida__ 

’13 lN[3-(4-cIorofenhI)- 1-

ImtiI-2-feniIpropiI]-

1243,5-

Idixjuorfoiiiloxi)-2- 

458 

L mctil ropanamida  

14. N-[3-(4-clorofcniI)- 1- 

motil-2-fenilpropil]- I I 
) 

3.9 423 IA 
2-(2-piridiIxi)-2- 

L metilpropanamida  
115. N-[3-(4-clorofenil)- I 

- I I I 
metil-2-fenilpropil]-I ’7cTj 3.9 1423 lB 
2-(2-piridi]xi)-2- I I L motlipropanamida  

16. N_13-(4-clorofenil)-1 - 
rnetil-2-(3- 0 I 

I piMiOpmpiI1-2-4- 3,0 457 A  

clorofcniloxD-2- I I 
Imepropanamida II I 

17.IN-(3-(4-clorofenil)-I-I I 

Imetil-2-3-

I piridil)propi1]-2-(4- 
ci 

13.0 lB 

Iclorofeniloxi)-2- I I 
nct1pTopnamxda  

El Ejcmp[o IS (Th]a 4) fue proparado siguiendo los procedirnientos 

descritos en los Ejomplos 2-3 usando N-[3-(4-c1orofeni1)-2(S)-fcriil-I (S)-rnetilpropilj-

arnina, elorhidrato del Ejemplo de Referencia 4 acoplado al ÆcicIo carboxIlico 

5 apropiado. 
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Tabla 4. Coinpuestos enantiomØrkos individuales preparados coil N-[3-(4-clorofenil)-

2(S)-feriil-!(S)-meti]propil]-amina, clorhidrato del Ejemplo do Refercncia 4, 

tiempo deHPUC-- 

Ej. Noinbro Estruotura rotoilcidn espcctro 

No. (mint) de masa 

IS. N-13-(4-clorofenil)-2(S)-

feni I- 1(S)-met i Ipropil)- 2- 

(3,5-dicioroleniioxi)-2- 
4.7 490 

motilpropanamicla  

5 EJEMPLO 19 

Cl  

N)XNfl 

Cr - 

N-[2 3-bis(4-clorofeni I)- I -mctiIproniI1-2-(4<IorofoniIainino-2-metiIprooanarni4L 

A Ilna mezela do la sal do olorbidrato do 2-amino-3,4-bis(4-

10 ciorofenil)butano (Djastoreómero a, Sccciôn 1. Ej etuplo do Referexicia I, 0.31 g. 0.94 

mmoi) y acido 2-(4-ciorofenilamino)-2-meti!propi6iiico (0.20 g, 0.94 mmcl) en 3 mL 

CH202 so aadjd N-metilrnorfolina (0.41 mL, 3.5 nimol) y hexafluorofosfato do 

tri(piffolidiniJ)fosfonio (0.73 g, 1.4 mmol). Despues do agitaria a temperature 

anibiente durante ia noche, la mezola do reacción one cargada a one columna do gel do 

IS since eluldis con 30% EtOAc en hexano paid du ci comuesto del titulo. Ill NMR 

(400 MHz, CD30D): 67.18 (d 2H), 7.04 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 6.97 (d, 214). 6.70 (d, 

ZH), 6.56 (d, 2H), 4.20 (m. Iii), 3.02 (dd. Il-), 2.78 (ddd, tEl), 2.64 (do, IH), 1.52 (5, 

E), 1.45 (5,3H), 0.82 (d, 3M). LC-MS: rn/c 489 (M + H)’  (4.3 mirls.s.). 

20 EJEMPLO 20 

N)xOtcr 
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N-(2,3  <E%asteyeômen 

m 

Una solucion cIa acido 2-(4-olorofenoxi)-2-rnetilpropi6nico (20 mg, 

0.095 rnmol) on CH202 (1 niL) y DMF (10 cL) fue tratada con cloruro de oxalilo 

5 (II LLL). DespuØs de 30 minutes, la reaccidji Lice concentrada ye! residue rue ciisue]to 

on I rnL C11202. Esta soiuciOn foe afiadida a one mezoM do 16 fig do N-(2.3-

difeni!-1-metilpropiiamina (isOmoro beta del Ejemplo 2) y I mU do NaHCO3 

saturado La reaccion fL’s agit4da durante Is noclie y la capa orgÆnica rue retirada con 

una pipeta. La purificacian do esta solucion TLC preparativa ofuida con 30V0 dc 

1.0 EIOAc/hexano do ci compuesto del tituo ifl fliTh: (500 MHz, CDCI3): 8 II? (d, 

311), 136 (5, 311), 1.46 (5, 311), 2.85-3.05 (m, 3M), 4.44(m, IH). 6.37 (d, I H), 6.75-7.4 
(m ,14H)  LC-MS: Rt = 4.4 nuns, ni/a = 422.2 (M -I). 

Los siguientes compuostos cii In labia 5 fueror preparados siguiendo 

los proc dmhtitos del Ejemplo 20, austhuyenUo ni amina adetiada por 4 -(2,3 -

is difcnii-I-metilpropi!amina y ci Æcidc carboxilico apropido per Aside 2-(4-

C lorofenoxi) -2-nicti I-prop ionioo. 

I slid 3. 

I tijeinpo de - HPLC-

Ej, Nombre Estmotura rctención ospoctro 

No. (mm) do piasa 

21. N-[3-(4-ciorofenil)-i-metii-2- ii .5 56.0 

fenilpropil]-2-(4- HMM, L. .. 

cloroteniloxi)-2 - Cl 

metiipropanamida 

22. N -ç3-(4-cloroconii)-2-fenil-1.-  

- 

.3 22.2 

metilpropil)-2-metil-2-fe,uexi  

Ipropanariuj4 
. ________ ___ 

20 Los siguientes compuostos en In labia 6 fuemn preparados siguiendo 

los proccdimicntos de los Ejemplos 2-3 sustituye’udo una amina apropiada par N-(2,3-

difcnii-I-metilpropilamina y ci acido oarhex{]ico coffespondicntc per acido 2-(4-

c 1cm fenoxi) -2 -meti I-prop idnico. 

25 labIa 6. Compuestes prwarados seem n los nuetodos descritos cci los Ejempios 2-3. 

tienipo HPLC sEer-

El. Nombre Estrnctura de espectro córnoro 

No. :retenciSn de masa a yb 3 

(mins.) nile 
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J23. V-[3-(4-elorofenifl-2-

(3,5-difluorfenil)-I- 
3.9 459 a 

motiipropiij-2-metil-2- 2 . i (2p]r]d]lx]ppInamada  

Los siguientes compuestos on Ia tabla 7 lueron aislados segün los 

procedimienlos dc separacion de eiiantiomeros descritos en !os Ejemplos 8-9. 

labia T Compuestos enantiomØricos aislados segün los metodos descritos en los 
Ejemplos 89. 

Los sigLlidntcs compuestos on la labia S heron prcparados con 

ID (4-c1orofenil)-2(S)-feni]-1(S)-metilpropii]-arnina, clorhidrato del Ejcmplo de 

Referoncia 4 y ci kido apropiado para obtener Un cnantiOrnero individual 

Table S. Compuestos enantiomØsicos indiviijuales preparados con N-f3-(4-clorofenil)-
2(S)-fcnil-1(S)-metilpropilj-amina. clorhidrato. 

15 
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27- N-[(28,35)-3-(4-olorofenil)-l- 
- 

nietil-2-fenilpropil]-2-(6- 

. 

CL> 
3.  S 437 

niotilpiridUoxi)-2-

meftipropanamida  - 

2,R IN-[(28,35)-3-(4-c!orofenil)-1- . 

rnet2-�npropU3-2-(4 
45 490 

trifluoronietiIfeailoxi)-2 Ii) 

metIropa"amida - 

29. N-S,3S)-3-ç4-cloro1e,U)-t- 
. 

metil-2-feni!propil]-2-(5- 

tnfluorometilpjridiloxi)-2- 

’ 

U 43 491 

I 

K1 .1  

� Los Ejemplos 30-33 (Cuadro 9) preparados a partir de N-[3-(4-oorofeniI)-

cothithato (Ejempo do Referenca 4) ô N-3-(5-

cloro-2-piridil)-2(S)-fcnil-1 (S)-metilpropil}amina, clorhidrato (Ejemplo do Reicrencia 

5 IS) y ci aoido carboxilico apropiado, siguicndo los pr000ctimientos descritos on los 

Eemplos de Refcrerica 2-3 (via nn nte mrduto do clornro do acilo) 0 Ejempto 19 

(con on reactivo do acoplamionto). 

Ej. 

No. 

Nombre Estnwtura 

uclilpu ue 

reteneión 

(min&) 

nr 

espectro 

do masa 

de 

20. N-L3-(5_cloro-2-piridio-

37 

trifluorometi I 2 pindiixi) ci - 

2-metilpropanarnida  

31. N-ç3-(4-cloroctnu)-2(9)- 

fenil-t(S)-metilpropilj-2- 

(4-trifluorornetil-2- - 43 491 

prndilxt) 2 

- 

0 
F 

F 

32. N-[3-(4-ciorofeiiil)-2(S)- 

CSFmetpcop-2- 

(4-trifluorornetil-2- . N. 3.9 492 

piriniidiloxi)-2- 0 

I .  -
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33, N-(344-clorofenil)-2(S)- 
I I I I 

ifenilA o(S)-metilpropil]-2- Lj N 

(4-tufluororneut-4- T 
F)41
 492 

pirirnidiloxi)-2- ci 
F FI I 

Jmetilpropanamida 

Se prepareron los Ejmplos 34-39 (Cuadro 10) de la arnirla apropiada 

Æcido de los Ejemplos do Referencia siguisndo los procedimientos descitos en los 

EempIcs 2-3 (via tn inocrmediaw dc c’ornro de cUa) Eernpo 0 (con Un ceactvo 

5 de acoplamiento). 

Tabta 10 
I tiempo do HPLC- Diaster-

Ej. Nombre Estruotura retenciOn espectro eOmero 

No. (us.) de masa a y( 6 

I we 

34, N-[3-(4-clorofeni])-2-

(3-motitfenjl)- 1 -

pmpIl]-2-(5-Tat 
trifluoromettl-2- 

44 505 a 
I F 

pndttxt)-2-

35. 

.metilpropanamid. 

N-[3-(4-clorofenil)-2-

(3-ciano�eniU-1-
rneilpropil]-2-(5- lii 
tnfluoromotil-2- U’. 

4.1 516 a 

fT fF 

piriditxi)-2- I 

metilpopanamida  

36. N-[3-(4-clorofenil)-2-

(3-ciaxlofeait)- 1-

metilpropil]-2 (6- .1 4.0 517 a 

meti! ro ana,mida__________________ 

37. N-[3-(4-olomfenil)-2-

(3-piridiD-1-  L_ 
rnotiI)ropiJ]-2-(5 

ThcF 2.7 492 a 
trxfluorometil-2- 

F 

piridilxi)
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metilpropanamida 

38. N-3-(4-ctorQil)-2-

(5-cloro-3-piridil)- I 
- 

metilpropil]-2-(3- 
39 526 

%æfliotomt%iI-2-

piridilxi)-2-
xf 

metilpropanarnida  

39, N-13-(4-coro1en)-2-

(5-ciano-3-piridil)- I 
- I 

mctilpropil]-2-(5- 

trifluoromeliI-2- 

I 
3 .7 517 I" 

&) piridi1xi)-2- 

memid  

40. N-[3-(4-cloroferiil)-2-

(5-metil-3-piridil)- I - 

metilpropil]-245. 
506 

trif]uorometil-2-

piridi1xi)-2-

I 1metilpropanarnida  

Los Ejemplos 41-51 (Table Ii) fueron aisados como enautidineros 

iridividuales del material racØmico correspondiente (Tabla 10) siguieado Ins 

procedirnientos descritos en as Ejemplos 8-9 con modificacionos Gorrespondientes de 

5 (I) cornposición de eluyente (4-15% etaiioL’hoxano), (2) velocidad de flujo (6-9 

mL’min) y (3) volumen do inyecciôn (200 a 2000 LtL). 

Table II. Compuestos enaiitiomŒricos aislados seglI1 Ins mØtodos descitos en log 

Ejemplos 8-9. 

10 

’tiempo IHPLC- IE.nan-- 

Ej. Nombre do [esc.tro de[tiómero I 
L-000611 masa nile or B 
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1T1N-13-14-clorofeni11-2- 

(3-rnetilfenil)-1 

metiIpropiI-2-(5- 
.1 

4.4 505 A 
trifluorometil-2- 

piridiIxi)-2-
jIj 

tiIpropanamida  

42. N-j3-(4-coToni)-2-

(3-moth renil)- 1-

methlpropil}-2-(5- 

trjfluoronetil-2- 
4.4 505 B 

C) 
ph rid lxi )-2-

etUpropanamida  

43. N-[3-(4-clorofenil)-2-

(3-cianofernl)-1  
metilpropilj-2-(5- 

39 516 A 
trif]uorometil-2-

piridilxQ-2-

methipropanamida  

44. N-[3-(4-olorofenul)-2- 
j 

(3-ciariofeniOl-

metilpropifl-245- 
3.9 56 B 

üfluoromeul-2- .- . 

pin di loxi )-2-

jrneti Jpropanarni cia  

45 N-(3-(4-cloroferihl)-2-

(3-piridi-1-

rnetilpropil]-245- 
.. 2.7 492 A 

trifluoronietil-2-

piridulxi)-2-

mctilpropanarnida  

46. N-(3-(4-clorofenil)-2- 

(3-pil)-I-

.metilpropil]-2-(5- 

tr’flnorometil-2-
2.7 492 

pirid ilxi)-2-

metilpropanamida  

69 - 



’1040  2S 

S 

47. N-13-(4-clorofeniO-2-
(5-cloro-3-piridil)-1-

rnetilpropil]-2(5- 
3.8 526 A 

trifluorornetil-2- . - 

piridilxi)-2-

metUpropnamida 

4. N-13-(4-clorofenifl-2-

(5-cloro-3-piridij)- I - 

metilpropilJ-2-(5- 
3.8 526 B 

if1uorornetil-2- (>-
piridiJxfl-2-

metilpropanamida  

49. N-13-(4-clorofeniD-2-
(5-ciano-3-piridil)- I-

metilpropil)-2-(5- 
3.7 517 A 

trifluorometil-2-  

piridilxj)-2-

metiIproyankmiida 

N-[3-(4.clorofenil)_2-

(5-ciano-3-piridil)-1-

metilpropil)-2-(5- 
SI? B 

trifluorometil-2-

piridiIx-2-

mettipropanarnid  

51. clorofenil)-2-

(5-metil-3-piddil)-1 - 

metilpropil]-2-(5- C_k LJxo Z.9 506 A 
Ltrifluorornetil-2- 

piridilxi)-2- 

L 
52. E3(4cJorof1i1)2 

(5-meti -3-pi ridil)- 1- 

nietilprop1l]-2-(5- Cl.01 28 506 B 
Itrifluorornetil-2-

)piridilxi)-2-

metiIpropnamida  

Los Ejempos 53-56 (Tabla 12) fucron aislados como diastereOrneros 

segln to indicado (Isdmcro A 6 B) en colunmas do cromatografia do gel de silica 
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Los enantiórneros sencillos ob5eivados fueron separados en !a oolumiia quiral AD 

aiiteflormente indicada. 

labia 12, 

I tiempo HPLC- Diastereómero 

No. Nornbce Estructura do espectro A 6 B 

IretenciO dernasa 
rn/c 

53 
I I 

3532. 
I 

B 

(7-azaindol- Nil) -I- LNNHçQN
 

rnetiOpropil-2-(5- 
H C 

ifluorometiI-2- 

oxipiridiri-2�u-2- 

rnetiipropanamida 

54. N-(3-(4-clorofrnil)-2- 

___________________________________ 

0 440 521 i6mero 

(N-metiI-N-feniD amina- 
I-metil)prnpil-2-(5- 

CH 

CF NAQ 

(r( 
in dividual 

derivado de 
IcI 

thfluoromctil-2- I Isomero B 

oxipiridin-2�il)-2-

metilpropanamida  ___________I 
55. tT-(3-(4-elorofenii)-2- 432 531 Bnantiómero I 

(indol-N-iI)-I - 
CH 

individual 

metil)propii-2-(5- derivado de 

cilluoroinctii-2- Isomero B 

oxipiridin-2--ifl-2- I 
nietilpropanamida 

56.IN--(4-ctonofend)-2- I 2 44ft 533 8 

I
 

1fluromotii2-iprin-2�il)2ntipropanamida

 

CH 0 

meti)Pr
 
opii-2-(5-

 
](IjxedOjjjo]n-N-iO- 
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EJEMPLO 57 

5 2-metil-N-[ 1-metil-3-(4-metilfenil)-2-fenilpropill-2- 
{ 

15-(trifluorometillpiridin-2- 

il]oxi Ipropanamida 

A ’aixa souckSn e aS0 2-meti-1-5-ftrxctcmetil)phii-1-

iI]oxi}propanôico (Ejemplo do Referencia 14, 250 mg, 104 mmcl) 
y 

4-(4-metilfcnil)-

3-fenilbutano-2-amina (Ejemplo do Referenda 102, 260 mg, 104 mrnol, mezola do 4 

� 

10 iSOmeros) en CH202 (5.5 mL) a TA, so afiadio dilsopropiletilamina (272 pI, 1,36 

mmcl) seguido do PyBOP (649 mg 1.25 mmol) 
y 

la mezela de reacCiôn the agitade 

durante In noohe, La reacción The purifloada cargando la mezcla do reaocidn 

directamente a ma columna do gel do since 
y 

eluyendo 0-30% do EtoAc/hexane pana 

dat el compueMo tI titilo torno mezela de 4 ismeros. Los iasert6metos fiitroi 

IS separados par HPLC eli una columna ZORBAX RxSi cluyendo con 97% hexano: 30/a 

etnol a 20 mLlmin con tiempos do retenoión do: 

- diastereómero meucs polar eluido a 4.73 minutes; diastereOmoro inas polar cluido 

en 5.87 minutes. El diastereomero mÆs polar fue adicionalmente separado on 

enanhidmeros en una columna ChiralPalc AD cluyendo con 93% hexano: 5% etanol a 

20 8 mL/rnin con tiempos de retención de: 

eaaraiomero menos polar eIuo et �.%4 miiwtos; ias%ereómtro mM polar  euith, ti 

8.36 minutos. 

� 

DiastereOmero menos polar: 1H NMR (500 MHz, CDCI3): 6 8.44 (5, I H), 7.86 (dd, 

= 8.6, 2.5 Hz, IH), 7.19 (t, J = 3.2 Hz, 3H), 7.00 (dd, J = 21.3, 8.0 Hz, 4H), 6.91 (at 

25 2H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, IH), 5.70 (d, J = 9.4 Hz, IH), 4.43 (m, IN), 3.02 (dd. J 

13.3, 6.7 Hz, IH), 2.84 (cIt 3 7.3, 4.3 Hz, IH), 2.84 (dd, I = 13.2, 7.7 Hz, N), 2.29 

(s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.66 (s, 3, 1-03 (<I, J 6.8 Hz, 3H). LC-MS: in/c 471 (M + 

H)t (422 mins,) 
Diastereómero mas polar: I H NMR (500 MHz, eDO3): 6 8.40 (5, III), 7.83 (dd, 

30 8.7, 2.6 Hz, Hi), 7.21 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 30.4, 6.2 Hz, 4H). 6.82 (t, J 9.2 Hz, 

3M), 5.84 (d, I = 9.2 liz, IN), 4.36 (ddt, S = 9,1, 6.7, 6.6 Hz, IH). 3.06 (dd, .1 l2,8, 

4.1 Hz, Iii), 2,88 (m, IH), 2,26 (s, 3H), 1.78 (s, 3B), 1.73 ($, 3H), 0.92 (d, J 6.6 Hz, 

3H). LC -MS: in1e 471 (M 4- (4.17 Thins). 
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EJEMPLO 58 

CN 

Ia-(3-cianofenifl-3-(4-fluorfeni 1)-I -rnetilDropil1-2-metil-2--Jj 
5 (trif!nororneti!iridin-2-il1ojrepanarnida 

Preparada come an ci mEMPLO 57 usando solarnente 3-12-amino-i - 

(4-fluorobencil)propil]benzonjirjlo (Ejemplo do Referenda 33) dOme eth coilwnente 

de ailhina pan dar ci compuesto del tilu]o coma una mezcla de 4 isOmeros. Los 

diasteredmeros fueron separados per HPLC an una columna Zorbax RSi eluyendo 

10 con 96% hexano: 4% etanel a 20 mL/min con tiempos de retenciOn de: diastereOrnero 

means polar cluido a 11.75 minutos; 

- diaslereomero area polar eluldo a 15.17 millutos. El diasteredmero rnis polar flue 

adicionalmente separado on enantiOrneros on mm columna Chiralpak Al) eluyendo 

con 92% hexano 8% etanol a S mL/min con tiempes de rotención de: enantidmero 

IS moods polar e!uido a 965 minutes; diastereomero rns polar eluido a 11.7S rninutos. 

Diasleredmero merlos polar: 1H 1’Th,IR (500 MHz, CD30D): 58.29 (5, lID, 7.93 (dd, 

= 5.7, 2.5 Hz, IR). 7.50 (m, 7.42 (rn 114), 7.27 (rn 2fl), 6.96-6.78 (m, SR 5.70 

(d, J 9.6 Hz, lU) 4.33 (m, 111), 3,18-3.04 (rn, 2H), 2.7 (dal, J = 13.5, 6.6 Hz, IH), 

1.52 (s, 3H), 1.35 (5, 3H), 1.17 (CL J = 6.6 Hz, 3H). LC-MS: nL10 500 (M + H)’ (4.33 

20 mins,) 
£astereØrnero mijs polar: 1H NMR (500 MHz, CD30D): 6 8,1% (5, IH), 7.95 (dd, S 

� = 8.7, 2.5 Hz, IH), 7.50 (d, J 7.5 Hz, IH), 7.36 (in, 3H), 7.05 (d, J = 8.9 Hz, 3H), 

6.78 (rn 2H), 6.72 (m, 2H) 4.26 (dq, J = 10, 6.6 Hz, IH), 3,04 (dd, J 13,7, 3.4 Hz, 

IH), 2,85 (ddt J = 11.2, 3.7 liz, IH), 2,63 nod, J = 13.7, 11.4 Hz, IH), 1.77 (s, 3H), 

25 1.74 (s, 311), 0.81 (ci, J = 6.8 Hz, 3H). LC-MS: rn/c 500 (vI + H) (4.25 mills,). 

El compuesto de la Tabla 13 fue preparado de Ia arniula apropiada y 

Æcido de los Ejemplos de Referencias siguiendo Ins procedirnientos desoritos en los 

Ejemplos 2-3 (via an intermediario C clerLiro de acilo) 0 Eiclllplos 19 (con Un reactive 

30 do acoplarniento). 
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Tab la 

P iempo de[HPLC- - 

Ej. Nombre Estructura -eteación) capes"No.
 demasa 

rn/c 

59. N-(3-(4-clorofouil)-1-rnctii- C:. ..NA>(oN. 
1.21 463 

2-(tiof on- 3-iI)propil)-2- H 

metii.2-(5-cloropirid in- 1- 
il)oxi)-2-metilpropanamida I 

Los compuestos an Is labia 14 fueroli aislados segt ci procodimiento 

pan separation de enantidmeros desorito en los JijempIos 8-9. 

5 

labia 14, Compuestos enantionØncos aisiados SegIiII los mØtodos descritos an los 

Bie’nolos 89, 

tiempo de HPLC- Ena"-

Bj, Nombre Estn’ctura retención espectro tiOmero 

No. (mins) do masa A 6 B 

60. N-(2-(3-cianofenil)-

I ,4-dirnetilpentil)-2- ON 

metii-ZUS- 
4.0 448 B 

(trifluoronctil)piridi �) H / I!) 

n-2-iI)oxi)-

propanamida  

61. N-(2-(S-cianofonil)-

3-ciolohutit-I-
netlipropli)-2-rnetlI- 

ON 

; 

23- 4.1 460 B 

(trifluoronetil)piridi -CF] 

n-2-i I)ox i 

ojppanamida  

62. N-(2-(3-cianofenii)- 

3-ciolopntil-I-
metilproepil)-2-metii- 

ON 

.L 
LJN<o1N 2((5- 4.18 474 B 

 
(trftuorometi)prd 

propanamida  
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63. N-(2-(3-cianofenifl-

3-ciclohexfl-1-

metilpropil)-2-metil- H 
2U5- 

ON 
/ 

4.29 488 B 

(tritluorometil)piridi 

n-2-il)oxi)-

propanamida  

EJEMPLO 64 

0 
1+ 

0 

5 Piddin N-Oxide de U-[3-(4-clorofcnil)-2-(5-ciano-3-piridil)-1 -metilyrepill-2-(5-

tn H uorornetil-2 -piridil xi) 2-rneti lorop anam ida (Enantid m cr0 B) 

Una mezcla do N-[3-(4_clorofenil)-2-(5_cieno-3-piridiD- I -metilpropil]-2-(5-

trifluorometil-2-piridilxi)-2-metilpropanarnida (EnantiOmcro B, Ejcmplo 50, 0.10 g, 

0.19 mmol) y acido ,ncIoroporbenzoico (77%, 0.15 g, 0.67 mmcl) en 2 jilL do 

lO cIorLLro metileno the agitada a temperatura jmibicnts durante 14 horns. La mezela de 

macdOn the concentrada y el residue The purificado per HPLC eluyendo an Una 

columna 08 de fase inversa eon 30 a 100i/0 acetonitrilo an agua (conteniendo 0.1% 

de Æcido trifluoroacetico) para dar ci compuesto del tItulo. 1H NMR 000 MHz, 
* CD30D): 8 8.58 is, IF), 8.32 (hr s, IH), 8,17 (s, 113), 7.99 Or d, IF), 7.97 (dd, IF), 

13 7.31 is, IF), 7.16 El, 2H), 7.06 (d, IH), 6.87 (d, 2W, 4.28 (m, lED, 3.11 (dcl, HE, 
3.01 (rn HE, 2.71 (del, IB). 1.75 (5, Mi), 1.74 (5, 3M), 0.94 in, 314). LC MS: rn/c 

533 (M * H) (4.1 mine.). 

EJEMPLO 05 

20 Ensayo de Union dek Receptor Canabinoide-I (CBI) 

La detemijuacidu de afinidad do union se hasa en el receptor 

recombinante humane CB  expresado en cØlulas de Ovario do Hamster Chine (CEO) 

(Felder at al, Mol. Pharmacol. 48: 443-450 1995). Volumed total do ensayo es do 

250 tl (240 tI do solucidu do membrana do CBI mÆs 5 tl de solucidii de compuesto 

25 de prueba mÆs S rl de solucidn de (3HCP-55940). La concentraeiOn final de 

[3F]CP-55940 as he n4. El amortiguador de uniOn contend Tds 50mM-HC1, 
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pH7.4, EDTA 23 nINE, M8C12 5mM 0.Snig/mL de albüinina do suero bovno libre 

de Æcjdo pose o jnhibidores do proteasa (Cat#P8340, do Sigma) Para iniciar to 

rcacoiOn do union, se afiadieron 5 ti do solución de radioligando, a mczela is 

incubada con agitaciOn suave en on agitador lento durante 1-5 Ii a 30"C. Sc conoluye 

5 to uni&t usarde on coIotor do 96-pozes y fiI%nndo a travØs do filtro Of/C 

preempapado on 0.05% de polictilenimiria. So cuantifica In radiototiquota unida coil 

on contador de cintilacion. So calculan las aiThidades de union apareatos para varios 

compuestos a partir do Ids valores 1050 (DeB]asi or al.. Trends Phamtaooi Sci 10: 

227-229, 1989). 

10 El erlsayo do ligazOn para ci receptor C82 so efect,a de forma similar 

con receptor C132 humano recon,binante expresado on celulas CHO. 

EJEMPLO 66 

Erisavo do Actividad Funcional del Receptor Canabinoide.I (CBI) 

15 La activaciOn funcional del receptor CBI Se basa en ci receptor 

- humano recombinante CBI expitsado an oeltilas CHO (Felder et al, Mel. Phannacol-

48: 443-450, 1995). Para determinar Is actividad agonista o Is actividad agonista 

- inverse de cualquier compuesto do pruoba, Se mczclan 50 al do suspension do CBI-

cØlula CHO con ci compuesto do prueba 
y 

70 ul do amortiguador de ensayo 

20 conteniendo 3-isobutii-i-motilxantina 0.34 mM 
y 

5J ujyf do forakolitia en places do 

96 peaks. El amortiguador de ensayo consiste do solucioti sauna equilibrada de Earle 

suplomentada con MgCiz 5 IBM g)utamina I in1’vI HEPES 10 niNE. 
y 

I m’mL do 

albªmina do snore bovino. La rnezcla es incubada a temporatura ambioute durante 30 

minutes, 
y 

terminada miadiondo 30uL’pozo do MCI 0.510, El novel do cAMP total 

25 intracolular es cuantificado utilizaudo ci kit de New England Nuclear FJashplate 

cAMP do ensayo radioinmune. 

SPara determinar a activided antagenista del compuesto do pnieba, IS 

mezcla de roacciOn tambien conticno 03 uM de agonista CP55940, 
y 

Ce cuantilica ci 

efecto meno do CP55940 Ahemalivarnonte, Se obtionon our gone do crnvas de 

30 respuosta a dosis para CP55940 con concentraciOn en inoremento del compuesto do 

pmcba on cada una do las curvas do respucsta Ia dosis. 

El ensayo funcional para el receptor C132 es realizado do farina similar 

con ci receptor CR2 recombinante humaiio expresado on cØlulas CHO. 

35 Aunquo Ia invention ha side dcscrita e ilustrada con reforoncia a 

ciertas realizaciones particulates do I misma, los expands on la materia apreciarn lea 

diversos counties, modificaciones, 
y 

sustituciolles que pueden hacerse de data sin 

alejarse del espiritu 
y 

del alcanco do la invenciOrl. Per dIe so pretende due la 

invenciOn sea definida par ci alcance de his reinvidaciones cxprosadas a continuaciOn 

40 quo dichas reivitidicaciones scan interpretadas de Ia fonna mÆs amplia razonable. 
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RadicaclØn No. 04.088825 
Cla&ticaclon InIkernaclonal tIPC) ASIK 31/165, A61K31/435 y A611(31/505 
Concepto TØcnico No. 1785 

Patente de InvericiOn M Patente de Modelo de Utilidad 0 
Via Niacional 

Via PCT (fase relc[onall 21 Cap. I 0 Cap, It 

No Sal. Internacional PCT/U52003/007039 
Fecha de Presentacion Internal. Marzo 07 de 2003 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento an oP arliculo 48 
de la Decision 486 de Is Comisian de Is Comunidad Andros, Se le con,unica: 

1. Documontos ostudiados 

1.1. Descripcion: Folios: 37 a 112 coma Se radicó nicialmente 
Folios: 174 a 249 modificada 

1.2. Reivindicacionos; Folios: 113 a 119 como as radico inicialniente 
Folios: 152 a 159 modificadas 
Folios: 250 modificadas 

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

1.4 Si del solc%ante Folios; 167 a 250 

le 2. Analisis do to Prioridad: 

La prioridad as aceptada, dado qua cumple con los requisites estabrecidos. 

3. Obieto do Ia invencion: 

TituJo do Is solicitud: ’AMIDAS SLJSTITUIDAS ACTIVAS EN EL RECEPTOR 
CANABINOIDE-1" 

El objoto do (a prosonte solttud do patente de invencion consists an 
presenter un compuesto el cual sea antagonists y10 aonista inverse del 
receptor de canabinoide-1 (CBI); y ON an el tratamiento, prevenciOn 
supresion do enfermedades rnediadas For at receptor 061. 

� Rolvindicacion 1: N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofonil)-1-metilpropil)-2-(5-
trifruormetN -2-p rid i cxi) -2 -metI props nam ida; y sales farma 

ce 

utica me nte 
aceptables del rnisrno. 

� Reivindlcacion 2: Una Composician. 



S 

El problems planteado an Is presents solicitud as surninistrar Un 
compuesto quo sea antagonists y10 agonista iriverso del receptor de 
oariabinoide-1 (01]1) el cual es All an el tratamlento, prevencion y supresian 
de enfermedades niediadas par el receptor CBI. 

Para resolver este problems tecnico  Is solicitud an estudio proporciona 
a N-(3-(4-clorofenil)-2-(Scianofenil)-1-rnetilpropil]-2-(5-trifluormetil-2-piridiloxi)-
2-rretilpropanamida sus sales farmaceuticamente aceptables del rnisnio y una 
coniposician qua lo contiene. 

El objeto de Is invenciOn definido anteriorniente $e clasifico de acuerdo con Is 
Clasificacjon Internacional de Patentee (IPC): A611< 31/165, A61K 31/435 
A61  31/505. 

4. Do lasolicitudde Patients 

4.1. Descripcion (articulo 28 0,486) 

La descripcion si cumple can el requisito de claridad 0 cornprensiOn de 
acuerdo at articulo 28 de Is Decision 486. 

4 . Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio at cumple con el requisito do detirticion, claridad, 
concision o sustento par Is descripciOn de acuerdo at articulo 30 do Is Decision 
486. 

5. linidad de invenclón (articulo 25 0 486) 

La presents socitud as relive a una sale irpvenoian, set qua Is misma SI 
cumple con el requisito de unidad do invencian do acuerdo at articuro 25 do Is 
Decision 486. 

o Noce una invencion (articulo 15 0 486 Jiteral a)-O) 

La rnateria objeto de Is solicitud as considerada una invenciôn. 

7. Excepelon a Is Datenlabilidad (articuro 20 0486 literal a)-d) 

La niateria objeto de Is solicaud as considerada patentable , Presto quo no 55 
encuentra dentro de Is excepciones del articuPo 20 de Is DecisiOn 486. 

8. Reivindicaciones relatives a an usa a a un segundo usa (articulos 14 y 21 
D 486) 

La matters objeto des solicitud nose refiere a usos, ya que esta roferida a an 
compuesto. 



9. Determinacion del Estado de Is Tecnica: 

La fecha quo Se ha tenido an cuenta para determinar el Estado de Ia Tecnica 
as la fecha de presentacian de la solicitud priorftaria: Noviembre 22 de 2002; 
y una ver conuaadas las bases de bales con quo cuenta la oficina y las ciras 
fuentes utiNzadas pars determiner el estado de Pa tecnica no Se encontro 
docuniento alguno relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar 
su patentabilidad. 

10. Respuesta a los arumentos del soljcitante: 

De acuerdo a las objeciones presentadas an al conoepto teonico No. 51, 
relacionadas con Is fall do derided tanto an el capituLo descriptivo como an el 
capitulo reivindicatorio y la fall de unidad de invencidn; er solioitsnte pass: 

� Un nuevo capitulo descripUvo, teniendo an cuerita las objeciones do 
claridad presentadas 

� Un nuevo capituJo reFvindicatorio, teniendo an cuenta las objeciones de 
claridad presentadas y presentarido el 6mco cornpuesto a proteger el 

� 
cu& as N-(3-(4.clorofenli)-2-(3-cianofenil)-1 
trif I u o rm eti 1-2-p i rid i lox i ) -2 -meti Pp ropa na m ida. sus saJes 
farmaceuticamente acoptabres del mismo y una composicion que Is 
contiene. 

Por tanto, esta oficina acepta las nuevas capitulos Descriptiva y 
ReMndioa%orio, del solicäante. 

II. AntisIs de natentabitidad (articulo 14 04861 

11.1 Novedad (articulo 160486) 

Do acuerdo con el numeral 9, no Se encontro dentro del estado de a 
teonica, documento alguno clue evidenciara a existencia do la materia 

� solicitada en el capitulo reivIndIcatorio; por lo tanto la material reivindicada as 
considera nueva de acuerdo a lo estJpurado en el art. 16 de la Decision 486 
de Ia ComisJon be Is Cornunidad Andre. 

11.2 Nivel inventivo (articulola D486) 

Do acuerdo con 01 numerat 9, no Sc encontrØ dentro del es%edo do la 
tecnioa, docurnento alguno quo afecte el nivel inventivo, de La materia do Is 
materia soJicitada an 0J capitulo reivindicatoria; por In tanto Pa materia 
reivindicada as considera que tiene nivel inventivo be acuerdo a to 
estipulado en el art. 18 de Is Decision 486 de la ComisiOn de Pa Comuriidad 
And ma. 

11.3 Aplioacion industrial (arlicu!o19 0486) 

La materia relacionada an las reivindicaciones I y 2, relacionadas con el 
compueto H-t3-14.clorotenil)-2.(3-cianofenIl)-1 -metilpropiljj-2-(5-
trifluormstil-2-pirldiloxi).2.nisti!propanamida; tiene Aplicacion Industrial. 



12. conclusion: 

En consocuencia y par todo lo expuesto anteriormente, as recomienda 
Conceder las Reivindicadones I y 2 (folio: 250); sugiriendo qua el tituPo sea 
t’I4344-cIorofenifl-2.(3-cianofenIl)-1 -metilpropiij-2-(5-trifluormetil-2-

piridiloxQ-2-metilpropanamida y su Composician Farniacoutica, scarce 
coil Is materia a patentar. 

Bogota, D.C. 
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