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MCHIR ANTAGONISTS
Fiekd of i i

The present invention relates to certain N-cycloalkyl, aryl or heteroaryl N*-quinolin-2-yl
alkyldiamines of formula |, to processes for preparing such compounds, to their use in the
treatment of obesity, psychiatric and neurological disorders, and to pharmacentical

Rackground of the invention

Melamin concentrating hormone (MCH) is a cyclic peptide that was first isolated from fish
over 15 years ago, Jn mammals, MCH gene expreasion is localised to the ventral aspect of
the zona inserta and the Jatera] hypothalamic area (Breton et al, Molecular and Cellalar
Neurosciences, vol. 4, 271-284 (1993)). The Iatter region of the brain is associated with the
control of behaviours such as eating and drinking, with eronsal and with motor activity
(Baker, B., Trends BEndocrimol. Misteb. 5: 120-126(1994), wol. 5, No. 3, 120-126 (1994)).
Although the biological activity in mammals has not been fully defined, recent work has
indicated that MCH promotes esting and weight gai (US 5,849,708). Tims, MCH and its
agonists have been proposed as treatments for snorexia nervoss and weight loss due to
AIDS, renal discase, or chemotherapy. Similarly, antagonists of MCH can be used as a
treatment for obesity and other disorders characterised by compulsive eating and excessive
body weight. MCH projections are found throughout the hrain, inchuding the spinal cord,
an &rea important in processing nociception, indicates that agents acting through MCHIr,
such as compounds of formula I, will be useful in treating pain.

Two receptors for MCH (MCH 1r (Shimomura et al. Biochem Biophys Res Commun 1999
Aug 11.261(3):622-6) & MCHz2r (Bilol et al J Biol Chem. 2001 Jun 8;276(23):20125-9))
have been identified in umans, while only one (MCH1x) is presemt in rodent species (Ten
et al. Genomics, 2002 Jun;79(6):785-92). In mice Iacking MCHr, there is no increased
feeding response to MCH, and a lean phenotype is nean. suggesting that this receptor i
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responsible for mediating the feeding effect of MCH (Marzh et al. Proc Natl Acad SciU S
A. 2002 Mar 5;99(5):3240-5). In addition, MCH receptar antagonists have been
denonstrated to block the feeding effects of MCH (Takekawa et al. Bur J Pharmacol. 2002
Mar 8;438(3):129-35), and to reduce body weight & adiposity in dist-induced obess ruts
(Borowaky et al. Nat Med. 2002 Ang;8(8):825-30). The conservation of distribution and
sequence of MCH1r guggest & aimilar role for this receptor in man and rodent apecies.
Hence, MCH receptor antagonists have been proposed as a treatment for obegity and other
disorders characterised by escessive eating and body weight.

US 3,020,283 discloses that ceptain N, N’- bis lepid-2-yl 1,x-diamino C,; alkanes where x
is en integer from 2 to 12 and N,N"- bis lepid-2-yldiaminocycloalkenes are useful as
thelmints

US 5,093,333 discloses cartain N- substituted (cyclicaminoalkyl) 2-aminoquinolmes which
are useful for tresting hypofunction of the cholinetgic system and therefore useful in
treating dementiss involving the cholinergic system.

US 4,203,988 discloses certain pyridinyl end quinolinyl ureas which are useful in treating
gastric secretion.

W099/55677 discloses 2-(aminoalkylamino)quinolin-4-omes which are useful as anti-
bacterial agents.

WOU02/58702 discloges substituted 2-(aminoslkyl emine) quinolines which are sutagonista
of urotenxin II which are alleged to be ussful in treating cardiovascular diseases
characteriged by excessive or shnormal vasoconstriction and myocardis! dysfunction and
also in diseases of the CNS for exampie addiction, schizophrenia, suxiety and depreasion
and metsbolic discases such as diabetes.
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The present invention provides compounds that are MCH1r antagonists which are useful in
treating obesity and related disorders, psychiatric disorders, neurological disorders and
pain,

The invention relates to compounds of the general formmia (T)

(A%
e
N SN—LEN—LLR

Bk

wh:eﬁ
R! represents a Cy4alkoxy group optionally substituted by one or more fluoro or a C;.
salkcyl group optionally substitaied by one or more finoro;

n represents O or 1;

R? represents a Cy.4alkyl group optionally snbetitated by one or more flooro or a Cj.
salkoxy group optiopally substituted by one or more fluoro ;

m representa O or 1;
R? represoats H or a Cy4alkyl group;

L represents an alkylene chain (CHy), in which r represents 2 or 3 or L represents a
cyclobexyl group wherein the two nitrogens bearing R and RY, respectively, are Yinked to
the cyclohexyl group either via the 1,3 or the 1,4 positions of the cyclohexyl group or L'
represents a cyclopentyl group wherein the two nitrogens bearing R and R*, reapectively,
are linked to the cyclopentyl group via the 1,3 position of the cyclopentyl group end

¥ a
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additionally when B’ represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl the group -L-NR%-
together represents a piperidyl ring which is linked to L? through the piperidinyl nitrogen.
and to N-R” via the 4 position of the piperidyl ring with the proviso that when R®
represents 9, 10-methanosnthracen-9(10H)-y1 then r is only 2;

R represents H or & Cy.4alkyl group optionally substituted by one or more of the
following: au aryl group or a heteroaryl group;

L? represents abond or en alkylene chain (CHy), in which s represents 1, 2 or 3 wherein
the alkylene chain is optionally substituted by one or more of the following: Ci4alkyl
group, pheayl or heterparyl;

R’ represents aryl, a hetsocyclic group or a Caycycloalky) group which is optionally
fused 10 & pheny! or to a heteroaryl group;

as well as optical isoimers and racemates thereof as well as pharmaceutically acceptable
salts, thereof;

with a first proviso that when 1 is 0, and m is 1 end B is methyl located at the 4-position of
the quinoline ring, end R* is H and R* is H and L! is (CH3)2 or (CHz)s or 1,4-cyclohexyl,
and L? is a bond then R® in not 4-methykquinokia-2-yk

and with 2 second proviso that when n is 0, and m is 0 or 1 and R? is a Cy.salkoxy growp
Tocated at the 4-position of the quinoline ring, and R is H or a C;.salkyl group and R* is H
or 8 Cr.aslkyl group and L' is (CHy)s and L? is meshylens optionally substituted by one
or more C.yalky! groups or phenyl then R? is not pheny), thienyl or indoly] optionally
substitnted by one, two or three C; 4alkyl groups or balo.

The term “aryl” as used herein means phenyl, naphthyl, or 9, 10-msthanoanthracen-
9(10H)~yl, each of which is optiopally subatituted by one or more of the following: halo, a
Craalkyl group, phenyl, ora group of fonmla NR*R” wherein R® and R” are
indspendently selocted from H ar a Craalkyl group. -
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The term "beterosryl” 28 used herein means thienyl, furyl or pytrolyl

The term *heterocyclic group™as used herein means thienyl, furyl, pyridyl, pyrrolyl,
quinolinyl, indolyl, benzofuranyl or benzo[b thienyl each of which is optionally substituted
by ane or more of the following: halo, a Cy¢alkyl group, a Cy4acyl group or nitro. In one
group of compounds the term “heterocyclic group™ means thienyl, furyl, pymolyl,
quinokinyl, indolyl or benzofb Jthienyl each of which i optionally substimted by one or
more of the following: halo, a C1 4alkyl group, a C;4ecyl group or nitro.

In one group of compounde of formmla (T) : R* represents a Cy4alkoxy group; . represents
0 or 1; R* represents a Cy4alkyl group; m represents 0 or 1; R® represents H or a C;4alkyl
group; L' represents an alkcylene chein (CHa), in which r represents 2 or 3 with the proviso
that 1 is only 2 when R® represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl, or L represcnts a
cyclohexyl group wherein the two nitrogens bearing R® and R, respectively, arc Iinked to
the cyclohexy! group either via the 1,3 or the 1,4 positions of the cyclohexy] group and
additionally when R® represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl the group -L'-N(R*)-
together represents a piperidyl ring which is linked to L? through the piperidiny] nitrogen
and to N-R” via the 4 position of the piperidyl ring; R* represents H or a Cy.¢alkyl group
optionally substituted by one or more of the ollowing: en ary! group or a heteroaryl group;
L? is represents a bond or an alkylens chain (CHy), in which s represents 1, 2 or 3
whexrein the alkylene chain is optionally substituted by one or more of the following: a
Calkyl group, pheny! or heteroaryl; R® represents aryl, a heterocyclic group or a Cs.
scycloalkyl group which is optionally fused o a pheayl or to a heteroaryl group;

a8 well as optical isomers and racernates thereof as well as pharmacentically acceptable
salts thereof.

Further particular values of R?, R%, R, RY, R’, L', 1.2, n, m, r and s in compounds of
formua I now follow. It will be understood that such values may be used where
appropriate with any of the definitions, claitms or exibodiments defined hereinbefore or
hereinafter.
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Particularly R’ represents a C; 4alkoxy group. More particularly R represents methoxy.
Most particularly R? represents 6-methoxy whea 1 is 1.
Particularly n reprosents 1.

Perticularly R? represents a Cy4alkyl group. More particularly R? represcnts methyl. Most
patticularly R? represents 4-methyl whea m is 1.
Particularly m represents 1.

Particularly L' represents trimethylene, 1,3-cyclopentyl, 1,3-cyclohexyl or 1,4-cyclohexyl
or when RS represents 9, 10-methancenthracen-9(10H)-yl L' additionally represents
ethylens. In one group of compounds of formula I, L' represents trimetirylene. In & second
group of componnds of fornmla I, L' represents 1,3-cyclobexyl. In a third group of
compounds of formmla I, L! represents 1,4-cyclobexyl In a fourth group of compounds of
formmla I, L! represents 1,3-cyclopentyl

In a particular group of compounds the group -L'-N(R*)- together represents a piperidyl
ring which is linked to L? ¢hrough the piperidiny! nitrogen and to N-R® via the 4 position
of the piperidy] ring with the proviso that R® represents 9, lo-iuhmm:hmm-D(mE)-
yl

Particolarly R® represents H or a Cy.4elkyl group especially methyl In a particular group of
compounds of formmla I, R® represents H.

Particularly 1! represents a bond, methylene, methylmethylene, dimethylens opticnally
substituted by phenyl, or trimethylens optionally substituted by methyl. In a particular
group of compounda of formmia I, L? is methylens.

Particularly R* represents H or a C,.alkyl group optionally substituted by a heteroaryl
group. More particularly R* represents H, & Cy42lkyl group or thienylmethyl. In a
particular group of compounds of formala 1, R represents 5.
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Particularly RY represents pbenyl, 2-nsphthyl or 9, 10-methanoantbracen-9(10H)-yl, each
of which is optionally subastituted by one or more of the following: methyl, chioro,
dimethrylamino or phenyl

Mare perticularly R represents 4, 5, 6, 7-tetrahydrothianaphth-4-yl , benzo[bjthien-3-y1,
2-thieny), 3-thienyl, 2-furyl, 3-furyl, benzofuranyl, pyridyl, 1H-pyrrol-2-yl, 1H-indo}-3-
yl, or 2-quinolinyl, each of which is optionally substituted by one or more of the following:
nitro, methyl, acety] or chloro.

Most particularly R* represents cyclopropyl, phenyl, 2, 4, 6-trimethylphenyl, 3, 4-
dichlorophenyl, 2-naphthyl, 9, 10-methanoanthracen-9(10K)-yl, 2-thienyl, 3-thieny, 5-
nitro-3-thienyl, 2,5-dimethyl-3-thienyl, 3-furanyl, 5-methyl-2-furanyl, 1-acetyl-1H-indol-
3-y1, 4, 5, 6, 7-tetrahydrothianaphth-4-yl , benzo[bjthien-3-y), 1H-indol-3-yl, 2-
quinolinyl, 1, 1'-biphenyl-4-yl, 4-(dimethylamino)phenyl, 14-pyrrol-2-yl or 2,5-
dichloro-3-thienyl

The term “pharmacentically acceptahle salt”, where soch salts are possible, includes both
pharmaceutically acceptable acid and base addition salts. A suitable pharmaceutically
acceptable salt of a compound of Formnla I is, for example, an acid-addition salt of &
compound of Fornmla I which is sufficiently basic, for example an acid-addition sskt with
an inorganic or organic acid such as hydrochloric, hydrobromie, sulphuric, trifluoroacetic,
citric or maleic acid; or,formnq:leauhofloompomdofﬂ?rmhlwhichis
sufficiently acidic, for exemple an allali or alkaline earth metal salt such as a sodium,
cakinm or magnesjum salt, or en aznmonium salt,or a salt with an organic base such as
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyf)anine,

‘Throughout the specification and ths sppended claims, a given chemical formula or name
shall encompaxzs all stereo and optical isomers and racemates thereof a8 well s mixtures in

 different proportions of the ssparate enantiomers, where such isgomers and enantiomers

exist, as well a8 pharmaceutically acceptable salts thereof. Isomers may be scparated using
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conventional techniques, e.g. chromatography or fractionsl crystallisation. The
enmtiornors may be isolated by separstion of racemate for exangple by fractional
cryatallisation, resclution or HPLC. The diastereomers may be isolated by separation of
isomer mixtures for instance by fractionsal crystallisation, HFLC or filash chromatogrephy.
Alternatively the stereoisomers may be made by chiral synthesie from chiral starting
materials under conditions which will not cense racemisation or epimerisation, or by
derivatisation, with a chiral reagent. All sterecisorners are inclnded within the scope of the
invention.

The following defmitions shall apply throughout the specification and the sppended
claims.

Uniess otherwise stated ar indicated, the term “slky!™ denotes either a straight or branched
alkyl group. Bxamples of said alkyl inchode methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
iso-butyl, sec-buty] and t-butyl . Preferred alkyl groups are methyl, ethyl, propyl,
isopropyl and tertiary butyl.

Unless otherwise stated or indicated, the term "alkoxy” denotes a group O-alkyl, wherein
alky) is as defined above.

Unless otherwise stated or indicated, the teom “halo™ shall mean fluorine, chlorine,
bromine or iodine.

The present invention provides a compound selected from:

N-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yimethyl)-N ~(2-quinolinyl)-1, 2-cthanediamine;
N-(6-methaxy-4-methyl-2-quinolinyT)-N *(3-thienylmetiy)- 1, 3-propancdiamines

N<(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yimethyD)-N “(2-quinolinyl)- 1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyD-N (3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamins;

N-(9, 10-methencanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N (2-quinoliny])-1, 4-cyclohexanediamine;
N-[(1-acety}-1H-indo}-3-yDmethyl}-N (6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-1, 3-
propanediamine;
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N-(9, 10-methenoanthracen-9(10H)-ylmethyl)- N ~(2-quinolinyl)-1, 3-
cyclohexapediamine;
N-(2-quinolinyl)-N ~{1-(3-thienyDethyl}- 1, 3-propenediamine;
N-(2-quinolinyT)-N “(3-thienyhmethyl)-1, 3-cyclohexanedismine;
N-9,10-methanoanthracen-9(10/)-ylmethyl)-N “(6-methoxy-4-methyl-2-quinotiny)-1, 3-
propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N (4, 5, 6, 7-tetrahydrothianaphth-4-yl)-1, 3-propancdiamine;
N-methyl-N “(2-quinolinyl)-N-(3-thieaylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N", N “bis(3-thienylmethyl)-1, 3-propanedismine;
N- (9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N-niethy}-N ~(2-quinolinyl)-1, 3-
propanediarine;
N~(2-quinolinyD)-N ~[(2, 4, 6-trimethylphenyl)methy]]-1, 3-propanedismine;,
N-(2-phenylethyl)-N “(2-quinoliny])-1, 3-propencdiamine;

N-(1-benzofbthien-3-ylethyD)-N “(2-quinolinyD-1, 3-propanediamine;

N-[(3, 4-dichlorophenylmethyl]-N ~(2-quinoliny])-1, 3-cyclohexanediamine;

N-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N “methyl-N ~(2-quinolinyD)-1, 3-
finmine;

N-(2-quinolinyl)-N~(2-thienylmethyl)-1, 3-propenediamine;

N-(3-furanylmethyl)-N - (2-quinoliny)-1, 3-propanediamine;

N-[(3, 4-dichloropheny)methyl]-N-methyl-N (2-quinoknyl)-1, 3-propanediamins;

N-{1-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-4-piperidinyl]-2-quinolinmmnine;

N-(1H-indol-3-ylmethyI)-N “(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

N-(2-naphthulenylmethyl)-N {2 quinclinyD-1, 3-propaedismine;

N+(2, 2-diphenylethy])-N “(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

N<(1H-ndol-3-yimethyl)-N ~(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyT)-1, 3-propanediamine;

N-[(3, 4-dichloropheny]methyl-N “(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamins;

N-{(3, 4-dichloropbenyDmethyl}-N ~(2-quinolinyl)- 1, 4-cyclohexanediamine;

N, N'-di-(2-quinolinyl)-1 ,3-propanediarnine;

N-(2-quinolinyl)-N"-(2-quinolinylmethyl)-1, 3-propanedismine;

N-[(1-acotyl-1H-indo}-3-yDmethyl]-N ~(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

N-(cyclopropyhmethyl)-N - (2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

N-(2-quinolinyl)-N ~(3-thienylmethyl)-1, 4-cyclohexanedigmine;
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N-(1, 1"-biphenyl]-4-yimethyD)-N-(2-quinolinyl)-1, 3-propanedismine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N ~[3-(5-methyl-2-forany) butyl}-1, 3-
N-[[4-(dtimethylamino)phany{jmethyl]-N *(2-quinoliny)-1, 3-propaediamine;
N-(1H-pyrrol-2-yhmethyl)-N ~(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[3-(5-methyl-2-farany])butyl]-N ~(2-quinoliny])-1, 3-propencdimmine;
N-[(S-nitro-3-thienyymethyl]-N “(2-quinoliny)-1, 3-propanediamine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinoliny])-N ~[(5-nitro-3-thienyDmethy]}-1, 3-propanediamine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N ~(1H-pyrrol-2-yimethyl)-1, 3-propanedismins;
N-[(3,4-dichloropheny)methy]]-N “methyl-N -2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[1-2,5-dimethyl-3-thienyDethyl}-N “(2~quinolinyD)-1.3-propanedisnrine;
N-1-2,5-Dichloro-thiophen-3-yl)-ethyl]-N'-(2-quinolinyD)-1,3-propanediamine;
N-[(1-acetyl-1H-indo}-3-yDmethyl}-N'-quinolin-2-yleyclohexame-1,3-dismine;
N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yI)-N'-(3-thienylmsthyDecyclopentane-1,3-diamine; N-
(6-methoxy-4-methylquinolin-2-y1)-N'-[(1-methyl- 1H-mdo}-3-yhmethyJcyclopentane-1,3-
diamine;

(15,38)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yI)-N'-[(1-methyl-1H-indo}-3-
yDmethyllcyclopentane-1,3-diamins
(18,35)-N~(6-metboxy-4-methylquinotin-2-yI)-N-(3-thienylmethyl)cyclopentene-1,3-
diamine

N-{(1~ I-1H-indo}-3-yDmethy[]-N'-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexine-
1,3-diamine; '
N-(18-mdol-3-yhnethy)-N'-(6-methoxy-4-msthylquinolin-2-yl)cyclohexane- 1,3-dismine;
N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-y1)-N'-(3-thienylmethy] cyclohexane-1,3-diamine;
N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yI)-N'-[(1-methyl-1H-indol-3-yDmethyllcyclohexans-
1,3-diamine;
N<(1-benzoforan-2-yimethyl)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yDeyclohexane-1,3-
diamins; N-(6-methoxy-4-methylquinotin-2-yl)-N'-(pyridin-2-ylmethyDcyclohexane-1,3-
diamine and

N-(4-methylquinolin-2-yl)-N-(3-thienylmethyDcyclohexane-1,3-diamine;
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a8 well as pharmaceqtically acceptable salts thereof.
Methods of prepargtion

The compounds of the invention may be prepared as outlined below according to any of
the following methods. However, the ivention is not limited to these methods, the
compowunds may also be prepared as described for structurally relsted compounds in the
prior art.

Compounds of formmia I may be prepared by reacting & compound of formula II

Gy
N I?I-—-L‘-

?H
do L
il
in which R', R*, R%, RY, L, n and m are as previously defined with a compound of formula

I

rR—1%=0

in which R’ is as previously defined end L* represents a group which after reaction of
compounds IT and 1T gives 1.? on reduction, under reductive alkylation conditions. For
examnple, a compound of formula II and a compound of forrmla III may be reacted
together at a temperature in the range of 0°C to 250°C, preferably in the range of 50°C o
150°C, optionally in the pressnce of an inert solvent, for example methanol,
dichloromethane or acetic acid in the presence of a reducing agent for example
(polystyrylmethytrimethyl ammonitm cyanoborohydride or sodinm cyanoborohydride
which is optionally polymer supported.

Compounds of fornmia IT may be prepered by reacting a compound of forrmla IV

\



WO 2004004726 PCTIGB2003002684

: (Hl,n
N X

v
in which R', R?, n and m are as previoualy defined and X ia halo, particulariy chloro or
bromo, with a compound of formmla V

HN—L-NH
3 R
v

at a teanperature in the ravge of 0°C to 250°C, preferably in the range of 50°C to
150°C,optionally in the presence of an inest solvent, for example tluene, optionally in the
presence of a catalytic cross-coupling lymformmphPt?(OAc)undz-(di-
*butylphosphino)bipbenyl or BINAP, and optionally in the preseace of a base for example
NaO'Ba.
Certain compounds of formula I ere novel and are claimed as a further aspect of the
present invention as useful intermedistes,

"The compounds of the invention may be isolated from their reaction mixtures using
conventional techniques.
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Persops skilled in the art will appreciate that, in order to obtain compounds of the invention
in ap alternative and in some occasions, more convenient manner, the individual process
steps mentioned hereinbefore may be performed in a different order, end/or the individual
reactions may be performed at a different stage in the overall route (i.e. chemical
transformations may be performed upon different mtermediates to those sssociated
hereinbefore with a particular reaction). Optionally a nitrogen in formnla V may be
protected prior to reaction with a compound of forrnia IV and then the compound of
fornmla IT obtained is deprotected prior to reaction with & compound of fornmla ITL
Amine protecting groups are known to those skilled in the ert for example

the t-BOC group.

The expression “inert solvent” refers to a solvent which does not react with the starting
materials, reagenis, intermediates or products in a manmer which adversely affects the yield
of the desired product.

The compowunds of the iuvention will normally be adminiatered via the oral, parentersl,
intravenous, intranmscular, subcutaneous or in other injectable ways, buceal, rectal,
vaginal, trensdermal and/or nasal route end/or via inhalation, in the form of pharmaceutical
prepentions compriaing the active ingredient either as a free acid, or a pharmaceutically
acceptable organic or inorganic base addition salt, in a pharmaceutically acceptable dosage
form. Depending upon the disorder and patient to be treated and the route of
administration, the compositions may be administered at varying doses.

Suitahle daily doses of the compounds of the invention in the therapeutic treatment of
homena are about 0.001-10 mg/kg body weight, prefersbly 0.01-1 mg/kg body weight.

Orul formulations are preferred particularly tablets or capsules which may be formmlated
by methods known to those skilled in the ert to provide doaes of the active compound in
the range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, 50mg, 100mg
suod 250mg.
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According to a forther aspect of the invention there is also provided a pharmaceutical
formmlation incinding any of the compounds of the invention, or pharmacsutically

ble dexivatives thareof. in admixture with pil ticall ble adj
dilnents and/or carriers.

The compounds of the invention may also be combined with other therapeutic sgents
which are useful in the treatment of disorders associated with obeaity, psychiatric

B ogical .

The compounds of fornmla () are usefol for the treatment of obesity, psychiatric disorders
such as psychotic disorders, anxiety, anxio-deproasive disorders, depression, cognitive
peurological disorders such as dementia, multiple sclerosis, Raynaud's syndrome ,
Parkinson’s discase, Huntington's chorea and Aixheimer’s disease. The compounds are
also potentially useful for the treatment of immome, cardiovascular, reproductive and
endocrine disorders, and diseases related to the respiratory and gastrointesting] systems.
The compourxls are also potentially usefol as agents for ceasing consumption of tobaceo,
troating micotine. dependence and/or treating nicotine withdrawal symptoms, reducing the
craving for nicotine and 28 enti~smoking agents. The compounds may also eliminate the
increass in weight that normally accompanies the cessation of smoking. The compounds
are also potentially useful as agents for treating or proventing diarrhoea.

The compounds are also potentially useful as agents for reducing the craving/relapse for
addictive substances that incinde, but are not limited to psychomotor-active agents such as
nicotine, aloohol, cocaine, emphetamines, opiates, benwodiazepines and barbiturates. The
compounds are also potentially useful as agents for treating drug addiction and/or drug
ebuse,

Arcordingly, it is desirabls to provide a compound and methnd of treatment which will be
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active in reducing craving for the abused subetance, and which does not exacerbate the
sympathetic response rate caused by the abused substance and which has favorable
pharmacodynamic effects.

The compounds are also potentially useful as agents for treating pain disorders , inchuding
but not limited to acute and chromic nociceptive, inflammatory and newropathic pain and
.

In another aspect the present invention provides a compound of formmlia I as claimed in
any previous claim for use as a medicament.

In a further aspect the present invention provides the vse of a compound of formmla I in
the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of obesity, psychiatric
disorders such as psychotic disorders, anxiety, enxio-depressive disorders, depression,
bipolar disorder, ADHD, cognitive disorders, memory disorders, schizophrenia, epilepsy,
and related conditions, neurological disorders sach as dementia, multiple sclerozis,
Parkinson’s discase, Huntington's chorea and Alzbsimer’s disease and pain related
disorders , including but not limited to acute and chronic naciceptive, inflammatory and
neuropethic pain and migraine, comprising administering a pharmacologically effective
amount of & compound of formula I to & patient in need thereof.

In a still forther aspect the present invention provides a method of treating obesity,
psychiatiric disorders such as psychotic disorders, anxiety, anxio-depressive disorders,
dapanbn.bipohrdiwrd:r.ADl{D,mgniﬁvediwﬂm.mqmydim
schizophrenia, epilepsy, and relsted conditions, and neurological disorders such as
deroentia, multiple sclerosis, Parkinson’s disease, Huntington's chorea and Alzheimer’s
discase and pain related disorderz, including but not limited to scute and chronic

a pharmacologically effective amount of a compound of fornmla I to a patient in nead
thereof.
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The compounds of the present invention are particulary suitshie for the treatment of
obasity.

Combination Theapy .

The compounds of the invention may be combined with another therspeutic agent that is
tseful in the treafment of disordars associated with the dovelopment and progress of
atherosclezogis such as hypertension, typerlipidacmies, dyslipidacnries, disbetes and
obesity. For example, a compound of the preseat invention may be nsed in combination
with a compound that affects theymogenesis, lipolysis, fat absortion, satiety, or gat
wmotility. The compounds of the invention may be combined with snother therspeutic sgent
that decreases the ratio of LDL:HDL or an agent that causes a decrease in circulating levels
of LDL~cholesterol. In patients with diabetes mellitus the compomndas of the. invention may
also be comhined with therapeutic agents used to treat complications related to micro-
oatht

The compounds of the invention may be used alongside other therapies for the treatment of
metabolic syndrome or type 2 diabotes and its associated complications, these include
biguanide drugs, insulin (synthetic insulin analoguss) and oral antihyperglycemics (these

In nother aspact of the invention, the compound of formmia I, or a pharmacentically

acceptable sait, solvate, solvate of snch a sak or a prodrug thereof, may be administered in
associstion with a PPAR modulating agent. PPAR modulating agents include but are not

fimited to a PPAR alpha and/or gamma agonist, or pharmaceutically acceptable salts, .
golvates, solvates of sach sults or prodrags thereof. Suitabls PPAR alpha and/or gamma .
agonists, pharmaceutically acceptsble salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs

thereof are well known in the mt,

In addition the comibination of the invention may be vsed in conjunction with a
sulfonylurea. Tho present invention also inclades a compound of the present invention in
combination with a cholesterol-lowering agent. The cholesterol-lowering agents referred to
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in this application includs but are not limited to inhibitors of HMG-CoA reductase (3-
hydroxy-3-methylghutary] coenzyme A reductase). Suitably the AMG-CoA reductass
inhibitor is a statin

In the present application, the term “cholesterol-lowering agent” also includes chemnical
modifications of the- HMG-CoA reductase inhibitors, such as esters, prodrugs and
matabolites, whether active or inactive.

The present invention also includes a compound of the present invention in combination
with an inhibitor of the ileal bile acid trungport systemn (IBAT inhibitor). The present
invention alxo includes a compound of the present imvention in combination with a bile

According to an additional farther aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective ammoumt of a
compound of the formuls I, or a pharmaceutically acceptable galt, solvats, solvate of such a
salt or » prodrug thereof, optionslly together with a pharmaceutically acceptable diluent or
carriey, with the sinmltaneous, sequential or separate administration one or more of the
following agents selected fronx

a CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor;

a cholesterol abeorption antagonist;

a MTP (microsomal transfer protein) inhibitor ;

a nicotinic acid derivative, including slow release and combination products;

& phytosterol compound ;

probucol;

en anti-obegity compound for example orlistat (EP 129,748) end sibutremine (GB
2,184,122 and US 4,929,629);

an antihypertenaive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, an angiotensin II receptor antagonist, an andrenergic blocker, en alpha
sodrenergic blocker, a beta andrenergic blocker, a mixed alpha/beta andrenergic blocker,
an andrenergic stiomlent, calciom channel blocker, an AT-1 blocker, a aalnretic, a dinretic
or & vasodilator;
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a CB1 antagonist or inverse agomist ;

a PDK inhibitor; or

modulators of nuclear receptors for example LXR, FXR, RXR, and RORalpha;

an SSRIL;

a serotonin antagonist;

or a pbarmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug theseof,
optionally together with a pharmacentically acceptable diluent or carrier o a warm-
blooded animal, such as man in need of such therapentic troatment.

Therefore in an additional feature of the invention, theve is provided a method for for the
treatment of type 2 diabetes and its associated complications in 2 warm-blooded animal,
such as man, in need of such treatment which comprises administering to said apimal an
effective amount of a compound of formula I, or a pharmacentically acceptshis salt,
solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof in simultaneous, sequential or separate
administration with an effective amount of a compound from ome of the other classes of
compouixis described in this combination section, or a phaermaceutically acceptable aalt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an edditionsl feature of the invention, there is provided a method of treating
hypulipidmﬁcéondithmhawum—bbodedntmlmchnm. in need of such
treatment which comprises administering to szid animal sn effective amount of a
compound of formmla L, or a pharmacentically acceptsbis salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof in sinmitancous, sequential or separate administration with an
effective smount of a compound from one of the other classes of compounds described in
this combination section or a pharmaceutically acceptsble salt, solvate, solvate of such a
salt or 2 prodrug thereof,

According to a further aspect of the frvention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises s compound of formnla 1, or a pherniaceuticslly acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a compound from one of the
other classes of compounds described in this combination section or & pharmaceutically
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accepiable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in association with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit comprising a
compound of fornmla I, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof, and a compound from one of the other classes of compounds
described in this combination section or 2 pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate
of such & salt or a prodrug thereof.

Acconding to a further aspect of the present iuvention there is provided a kit comprising:
8) a compound of formxla I, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such
a salt or a prodrug thereof, im a first unit dosage form;

b) a compound from one of the other classes of componnds described in this combination
section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug
thereof; in a second umit dosege form; and

c) coptamer means for containing said first and second dosage forms.

According to a further aspect of the present invention there i provided a kit comprising:
) a compouand of fornmla 1, or a pharmaceutically acceptable selt, solvate, solvate of such
a salt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier,
in a first upit dosage form,

b) a compound from one of the other classes of compounds deacribed in this combination
section or a phaomceutically acceptable sall, solvate, solvate of such a salt or a prodrag
thereof, in a second unit dosage form; and

¢) container means for containing said first and second dosage forms.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formula I, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of suchasalt ora
peodrug thereof, and one of the other compownds described in this combination section, or
s pharmuaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
the manufacture of 2 medicament for use in the the treatment of metabolic syndroms or
wzdhbuumdhmodmwmpﬁcnbmhawmbboddMMhum
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According to snother foature of the invention there is provided the use of a compound of
tha formula I, or a pharmeacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereaf, and one of the other compounds desciibed in this combination section, o
a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
the mamifacture of & medicamnent for use in the treatment of hypedlipidaemic conditions in
2 warm-blooded enimal, such as man.

Acconding to & forther aspect of the present invention there is provided a combination
treatinent comprising the administration of an effective amount of a compound of the
formmla I, or a pharmeceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent o carrier, with the
simmltaneous, sequentia] or separats administration of an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmaceutically acoeptabls
salt, eolvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, optionally together with a
phanmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-blooded animal, such as men in
need of such therapeutic treatment.

aq

Ac acetyl

BINAP rac-2,2'-Bis(diphenyl-phogphino)-1,1*-binaphtyl
Bu butyl

DMR N, N'-dimethyformamide
BtOAc ethyl acetate

B;O diethyl ether

HEK homan embryotic kidney
HOAo scetic acid
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high performance liquid chromatography

liquid chromatogrephy mass spectroscopy

methanol

(polystyrylmethyl)rimethylammmonium cyanoborohydride
4-benzyloxybenzaldehyde polystyrene

tetrahydrofuran

acetonitrile

tristhylamine .

trishydroxymethylaminomethane

triplet of triplets
triplet of doublets
broad doublet

Lynerimental ¥rooMinres

Flash column chromatography employed Matrex normal phase silica gel 60 A (30-70) jUM.
Mass spectra were recorded on & Micromass ZQ single quadrupole equipped with a
pucumatically assisted electrospray interface (LC-MS). Purifications were performed on
either a semi preparative HPLC with a mass triggered fraction collector, Shimadzu QP
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8000, equipped with a XTerra 100 mm x 19 mm C18 5 jum colamn, or on a Waters
FractionLynx HPLC with a mass triggered fraction collector, equipped with a Ace pm’5
SumC8 100 mm x.21.2 mm colrmrm or on 8 Waters Prep LC 2000 with UV-detection,
equipped with a Kromasil 10 jm C8 250 mm x 20 mm cohunn, or on a semi preparative
HPLC, Shimadza LC-8A,-Shimadeza SPD-10A UV-vis.-detector equipped with a Waters
Symmetry® 100 mm x 19 mm C18 5 pim column. *H NMR and 3C NMR spectra were
obtained at 298 K on a Verien Unity Plus 400 miH?z, or a Varian INOVA 500 MHz or
Bruker Avancs 300 MHz. Chemical shifts are given in ppm with the solvent residoal peak
a8 imernal standand: CDCl 81 7.26, 8¢ 77.2; MeOH-ds 8g 3.31, 8¢49.0; DMSO-ds 8n
2.50; 8¢ 39.5 ppm, DMP-d; 8r 2.75/2.95/8.05, acetone-ds 8y 2.05, THR-d; by 1.74/3.60
ppm.. Microwave heating was performed using single node heating in a Smith Creator
from Persona] Chemistry, Uppsala, Sweden.

mtnesis oI SIArgt

Al N-QuingHin-2-y 1,3-diamine

A mixture of 2-chlorogquinoline (4,80 mmol, 1.0 g), 1, 3-propenediamine (7.20 mwol,
0534 g), NaO'Bu (6.72 nnmol, 0.646 ), PA(QAC): (0.048 mmol, 0.011 g), and 2-(di-
utylphosphino)bipheny] (0.048 mmol, 0.014 g) in tobens (12 ml) was stirred at 100 °C

under nitrogen until LC-MS indicated that starting material was consumed. The reaction
mixture was cooled 10 room temperature, poured into BtzO (100 mL) and filtered through a
phug of filtration aid. The filtrate was concontrated and the residus purified on a pro-packed
$i0; colmmn (70 g) ehited with CH;Cly (containing 0.5% HOAc, 300 mL), CHClh:MeOH
(5:1, 300 roL), and finally with CB;Cl:MeOH:H20 (10:6:1, containing 1% BisN) to give
0.915 g (95%) of ths title compound. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.85 (d, J = 10.1
He, 1H), 7.62 - 7.58 (m, 2H), 7.51 (1, J= 8.5 Hz, 1H), 7.20 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 6.76 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.92 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 1.93 (quintet, J = 6.8 Hz,
2H).

A2 N-(6-methoxy-4-methy}-2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine
The title componnd was prepared from 2-chloro-6-methoxy-4-methylquinoline and 1, 3-
propenediantine nsing the procedure described for preparation Al. Yield quantitative. ‘H
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NMR: (400 MHz, DMSO-dy) § 7.42 (d, 7 =9.1 Hz, 1H), 7.12 - 7.078 (m, 2H), 6.57 (s,

1H), 3.80 (s, 3H), 3.37 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.66 (bt, 7 = 6.6 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.67
(quintet, J = 6.8 Hz, 2H).

A3 N-Quinolin-2-ylcydohexane-1, 4-dismine

The title compound was prepared as a mixture of isomers from 2-chloroquinoline and
cyclobexane-1, 4-dismine using the procedure described for preparation Al. Yield 94%.
'H NMR (400 MHz, McOH-d,, major isomer) § 7.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.63 (d, /= 8.3
He, 1H), 7.60 (3, J= 8.1 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 1H), 7.22 (1, J= 8.0 Hz, 1H), 692 (3, J=
9.3 Hz, 1H), 4.17 - 4.09 (m, 1H), 3.29 - 3.21 (m, 1H), 2.22 - 2.08 (m, 1H), 1.94 - 1.75 (m,
GH), 1.69 - 1.37 (m, LH).

A4 N-Quinolin-2-yicycohexane-1, 3-diamine
The title compound wes prepared as a mixture of diastereomers from 2-chloroquinoline

_ and cyclobexane-1, 3 -diamine using the procedure described for preparation Al. Yield

84%. 'H NMR (400 MHr, MeOH-d,, major isomer) 5 7.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.57
(m, 2H), 7.48 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.19 (4, J = 7.9 Hz, 1H), 6.73 (4, J= 9.1 Hz, 1H), 4.12 -
4.04 (m, 1H), 3.28 - 3.21 (m, 2H), 2.56 - 2.50 (m, 1H), 2.07 {t, /= 12.0 Hz, 1H), 1.98 -
1.93 (m, 1H), 1.82 - 1.75 (m, 1H), 1.62 - 1.49 (m, 1H), 1.41 - 1.23 (m, 2H).

A5 N-Quinolin-2-ylethane-1, 2-diamine

The title compound was prepered from 2-chloroquinoline aud 1, 2-ethanedigmine using the
procedure described for preparation of Al. Yield 65%. "H NMR (400 MHz, McOH-d) 5
7.81 (d, 7= 9.1 Hz, 1H), 7.61 - 7.56 (m, 2H), 7.47 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 7.16 (t, /= 8.1 Hz,
1H), 6.74 (d, 7= B.S Hz, 1H), 3.55 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.1 Hz, ZH).

A6 N-Methyl-N -quinolin-2-ylpropane-1, 3-dlamine

The title compound was prepared from 2-chloroquinoline and N*-methyl-1, 3-
propanediamine using the procedure described for preparation Al. Yield 61%. 'H NMR
(400 MHz, MeQH-dy) 8 7.87 (4, J = 9.06 Hz, 1H), 7.64 —7.59 (m, 2H), 7.56 - 7.50 {m,
1H), 7.22 (t. J = 7.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.9Hz, 1H), 3.63 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 3.03 (t, /=
6.5 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.02 (m, 2H).
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A7 N-Methyl-N-gquinolin-2-yipropane-1, 3-dlamine

The title compound was isolated from preparation A6. ‘H NMR (400 MHz, MeOH-d) §
8.03 (4, 7=9.1 Hy, 1H), 7.69 ~ 7.59 (m, 2H), 7.58 ~ 7.52 (mn, 1H), 7.2 (t, J= 7.4 H, 1H),
7.08 (d, J=9.1 Hz, 1H), 3.88 (t, = 6.2 Hz, 7H), 3.16 (5, 3H), 2.94 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.02 (m, 2H).

AS N-Piperidin-4-yiquinolin-2-amine

The title compotmd was prepared from 2-chloroquinoline and piperidin-4-ylamine using
the procednre deacribed for preparation Al. Yield 18%. ‘H NMR (400 MHz, McOH-d,) §
7.77 (8, J=9.1 Hz, 1H), 7.59 (&, J= 8.3 Hz, 1H), 7.54 (4, /= 8.3 Hz, 1H), 7.46 (1, J= 8.5
Hz, 1H), 7.21 - 7.07 (m, 1H), 671 (4, /= 9.8 Hz, 1H), 4.13 - 4.06 (m, 1H), 3.13 (d, J=
12.5 Hz, 21), 2.80 (dt, J = 3.1, 13.7 Hz, 2H), 2.10 - 2.06 (m, 2H), 1.56 - 1.46 (m, 2H).

A9 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methancanthracene

Prepared according to literatare preparation: H. Sunegawa, et gl; Chem. Pharm. Bull. Vol
27 (1979) pp 1806-1812; U.S. Pat. No. 4,224,344 Sunagawa et &l, Sumnitomo, Lid.; Sep.
23, 1980; U.S. Pat. No. 4,358,620 Sunagawa et al, Sumitomn, Lid; Nov. 9, 1982,

A10 (1R,3S5)-3-{(ters-butoxyearbenyDamino]cyclopentyl methanesulfonate
Prepared according to literature preparation from (~)-2-asbicyclof2.2: 1Thept-5-en-3-one
(>95% ce): H. Bargstrand, et al; Astra AB; New Pharmacentically Active Compounds;
WO9811103; Mars 19, 1998.

AI1 rert-butyl [(15,35)-3-azidecyclopentyTicarbamate
NaNs (16.6 g, 0.25 mmo]) was added to a stirred solotion of (1R,35)-3-{(terr-

butoxycarbony])amino]cyclopentyl mothenesulfonste (20 g, crode, ~0.05 mol) in DMF
(250 1oL) under nitrogen atmosphere, The mixture was heated to 50 °C for 18 h (over
night). The mixture was allowed to reach rt. and poured into HeO (200 miL) and extractad
with BtOAc (2 x 400 L)), 200 mL Bt;O and concentrated. Purification of the residue by
flash chromatography [280 g silics gel, 6 X 22 cam columm, with BtOAc/heptane (2:3 —
1:1) as eluent) afforded the title compound (16.5 g, contaminated with DMF) as a slightly -



: \®
WO 2004004726 PCT/GB2003/002884
: .
yellowish ofl takea to the next step without further purification. "H NMR (CDCly) § 4.52

(ba, 1H), 4.00-4.10 (m, 2H), 1.98-2.22 (m, 3H), 1.62-1.78 (m, 2H), 1.42-1.52 (m, 1H),
1.44 (s, 9 H).

Al2 tert-butyl [(15,3S)-3-aminocyclopentyllcarbamate
A flask containing ters-butyl [(15,35)-3-aminocyclopentyljcarbamate (16.5 g, crude ~0.05

mol) from A1l and 1.7 g Pd-C (10% paste) in MeOH (300 mil) was exposed to a positive
pressure of hydrogen gas (balloon) over weckend. The catalyst was filtrated off and the
mixture was concentrated to afford the title compound (9.5 g) as a thick coloriess viscous
oil '"H NMR (DMSO-ds) 5 6,74 (bd , 1H), 3.86-3.92 (m, 1H), 3.28 (quintet, 1H), 1.73-
1.98 (m, 2H), 1.43-1.59 (m, 2H), 1.22-1.41 (m, 1H), 1.36'(s, 9 H), 1.07-1.20 (m, 1H). **C
NMR (DMSO-dg) 5 155.0, 77.2, 50.8, 50.0, 42.6, 34.2, 31.2, 28.3. LC-MS [M+H]* 201

A13 N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexane-1,3-diamine

A mixture of 2-chloro-6-methoxy-4-methylquinoline (1.20 mmol, 0.250 g), 1,3-
cyclohexanediamine (3.61 mmol, 0.412 g), NaO'Bu (1.70 mmol, 0.162 g), Pd(OAc): (0.02
mmo), 0.004 g), and 2-(di-"butylphosphino)biphenyl (0.034 mmol, 0.010 g) in tolnene (5
mlL) was stirred at 100 °C under argon for 24 h. ‘The reaction mixture was cooled to room
temperature, diluted with BfOAc/MeOH 5:1 conteining 1% NEty and boaded directly ona
ghort (~2cm) silica cohunn. Elution with BtOAc/MeQH 5:1 conteining 1% NEt; gave
0.241 g (70%) of the title compound as a mixture of diastereomers (~6:1). 'H NMR (400
MHz, MeOH-dy) 8 7.52 (d, J =9.1 Hz, 1H, major isomer), 7.52 (d, J = 9.1 Hz, 1H, minor
isomer), 7.12 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.8 Hz, 1), 6.62 (bs, 1H, minor
isomer), 6.53 (bs, 1H, major isomer), 4.27 (m, 1H, minor isomer), 3.88 (tt, J=11.6, 3.8
Hz, 1H, major isomer), 3.80 (s, 31), 3.02 (m, 1H, minor isomer), 2.76 (tt, J = 11.4, 3.8 Hz,
1H, major isomer), 2.44 (bs, 3H, minor isomer), 2.42 (b, 3H, major isomer), 2.21 (tm, 1H),
2.02-0.96 (m, 7H) ; C NMR (101 MHz, MeOH-d,, major isomer) 5 156.8, 155.9, 145.3,
144.1, 127.5, 125.1, 120.8, 114.2, 104.8, 55.9, 50.5, 49.6, 43.5, 35.8, 33.6, 24.3, 18.9; LC-
MS [M+H]* 286.1.
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Al4 N<(d-methylquinolin-2-ylicycohexane-1,3-diamine

A solution of 2-chloro-4-methylkquinoline (0.200 g, 1.13 mmo]) and 1,3
diaminocyclobexans (0.51 g, 4.5 mumol) in 3 L. of pyridine was subjected to single node
microwave heating (210°C for 1h). The reaction mixture was cooled 10 room temperstore
fnd evaporated. The crude product was fiash chromatographed on silica gel and ehuted
with EtOAC/MeOF/BtN 50:50:1 to give 0.24 g (84%) of the title campound as a mixture
of diasterecmers (~2.7:1). '

'H NMR (300 MHz, MeOH-d) 5 7.7-7.8 (m, 1H), 7.58-7.63 (m, 1H), 7.45-7.55 (m, 1H),
7.18-7.25 (m, 1H), 6.70 (bs, 1H, minor isomer) 6.61 (bs, 1H, major isomer), 4.4 (m, 1H,
minor isomer), 4.06 (m, 1H, major isomner), 2.48-2.55 (m, 3H pins 1H, major isomer), 2.32
(m, 1H, minor isomer), 1.2-2.1 (m, §H).

Examnles

Example 1

N-(9, 10-Methancanthracen-9(104)-yimethyl)-N (quinclin-2-yi)-1, 2-ethanedtamine
Pol-BEyCN (150 mg, pre-swollen in CH;CL) was added to a solution of N-quinolin-2-
ylothane-1, 2-diamine (0.299 mmol, 0.056 &) and 9-formyl-9;10-dihydro-9, 10-
methanoanthracene (0.225 maol, 0.050 g) in MsOH:CH;Ch (1:1, containing 1% HOAC,
2.5 miL.), and the resultant shury was subjected to microwave heating single node 100 °C, 5
min. The resin was fikered off and washed with portions (1-2 mL) of CHzCle and MeOH,
axd the filtrate was concentrated. The residus was dissolved in CHzCl (5 L), and Pol-
CHO (140 mg) was sdded, and the shury was stirred st room tempersture for 60 min. The
resin was filtered off and washed with portions (1-2 ml. each) of CHaCl. The filirate was
concentrated, and the residus waa purified an SiO; (RtOAc:MeOH 9:1) to give 0.078 g
(83%) of the titls compound. *H NMR (400 MHz, McOH-4y) § 7.88 (4, J = 8.9 Hz, 1H),
7.56 (dd, J= 1.2, 9.0 Hz, 1H), 7.39 (&1, J= 1.4, 11.5 Hz, 1H), 7.22 (4, J = 7.3 Hz, 2H),
7.14 (&, )= 1.2,7.9 He, 1H), 7.12 - 7.06 (m, 3H), 6.86 (&, J= 1.2, 7.5 H, 2H), 6.82 -
6.75 (m, 3H), 4.30 (s, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.80 (t, J= 5.2 Hz, ZH), 3.39 (t, 7 = 5.6 H, 2H),
2.55 (s, ZH).
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Examples 2 to 45 were performed using the procedure described in Example 1 by reactiog
an amine with an aldehyde as stated,

: =

N-(6-Methosy-4-methyl-2-quinolinyl)-N -(3-thienyimethyl)-1, 3-propanediamine
This compound was prepared from N-{6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-1, 3-
propenediamine and 3-thiophenecarboxaldehyde, and parified using HPLC (95% 0.1 M
mnmonium acetate buffer:5% CH;CN — 1009% CHsCN, 10 min 25 ml/min.) to give the
title compound in 34% yield. 'H NMR (400 MHz, DMF-dh) 8 7.48 - 7.46 (m, 1H), 7.45 (4,
J=9.1 Hz, 1H), 7.32 - 7.31 (m, 1H), 7.17 (dd, J = 2.6, 13.5 Hz, 2H), 7.13 (t, J=4.2 Hz,
1H), 6.67 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (s, 2ZH), 3.53 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.69 (1, /= 6.7 Hz,
2H), 2.49 (s, 3H), 1.82 (quintet, J = 6.7 Hz, ZH).

Example 3

N<(9, 10-Methanoanthracen-9(108)-ykmethyl)-N ~(2-quinaliny)-1, 3-propanediamine
‘This compound was prepared from N-quinotin-2-yl-1, 3-propanediamine apd 9-formyl-
9,10-dihydro-9, 10-methanosnthracens , and purifisd on SiOz (CHzCL:MeOH 20:1 ~» 10:1,
contsining 1% HOAC) to give the title compound in 50% yield. ‘H NMR (MeOH-d,, 400
MHz) 5 7.85 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.57 (dd, /= 1.4, 9.3 Hz, 1H), 7.36 - 7.32 (m, 5SH), 7.31 -
7.22 (m, 5H), 7.14 (t, 7= 8.0 Hz, 1H), 7.01 - 6.93 (m, 5H), 6.75 (d, J=9.1 Hz, 1H), 4.43
(s, 1H), 4.21 (s, ZH), 3.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.31 (1, J = 1.4 Hz, 2H), 2.65 (s, 2H), 2.23
(quintet, J = 6.5 Hz, 2H).

Example 4

N=(2-Quinelinyl)-N ~(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propapediamine and 3-thiophene-
carboxaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M ammonium ecetate buffer:5%
CHYCN — 100% CHyCN, 15 min 25 mMmin.) to give the title compound in 74% yield. 'H
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NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.86 (4, J = 8.4 Bz, 1H), 7.61 (3, J= 8.0 Hz, 1H), 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.43 (1, J = 8.5 Hz, 1H), 7.27 (4, J=8.9 Hz, 1H), 7.20 (t, J= 7.7 Hz, 1H),
7.15 =7.13 (m, 1H), 6.75 (4, J=9.5 Hz, 1H), 4.23 (s, ZH), 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.06 (t,
J = 7.1 Hz, ZH), 2.05 (quintet, J = 6.4 Hz, ZH).

N-(9, 10-Methanoanthracen-9(10H)-ylinethyl)-N -(2-quinolinyl)-1, 4-
cycdohexsnediamine ,

This compound was prepared from N-quinolin-2-yicyclobexane-1, 4-dimmine and 9-
formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracene , and purified using HPLC (95% 0.1 M
mmmonium acetate buffer:5% CHyCN — 100% CH5CN, 15 poin 25 ml/min.) to give the
tithe compound as a disstercomeric mixtare in 25% yield. H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
major isomer) 5 7.78 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.55 (4, J =9.1 Hz, 1H),
7.46 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J=".7 Hz, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 3H), 6.97 - 6.89 (m, 4H),
6.79 (3, /= 8.9 He, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.23 - 4.19 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 2.90 - 2.85 (m,
1H), 2.51 (4, J = 1.4 Hz, 2H), 1.94 - 1.85 (m, 4H), 1.82 - 1.67 (m, 4H).

Example 6

N-[(1-Acetyl-1H-indol-3-yDmethyl]-N ‘(6-methoxy-4-methyl-2-quinoliny)-1, 3- -
propanediamine

This compound was prepared from N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-1, 3-
propansdismine and 1-acetyl-3-indolecarboxaldchyde, end purified on SiO»
(CH2CL:MeOH 40:1 — 2:1) to give the titls compound in 36% yield. 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d,, major rotamer) § 8.33 (4, /= 7.5 Hz, 1H), 7.59 (4, / = 7.5 Hz, IH), 7.55 (s, 1H),
7.31 (d, J=7.3 Hx, 1H), 7.26 - 7.21 (m, 2H), 7.10 (4, J = 2.8 Hz, 1H), 6.98 (d4, J=2.8,
11.9 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.57 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 297 (t, /=
6.6 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 247 (d, J= 0.8 Hy, 3H), 2.01 - 1.94 (m, 2H).
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Examyle 7

N-(9, 10-Methanosnthracen-S(10K)-yimethyl)- N -(2-quinolinyl)-1, 3-
cyclohexanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yloyclohexane-1, 3-dismine and 9-
formy1-9,10-ditydro-9, 10-methanoanthracene , and purified nsing HPLC (95% 0.1 M
anmmonium acetate buffer:59% CHyCN —» 100% CHsCN, 15 min 25 ml/min.) to give the
title compound as a mixture of diastereomers in 60% yield. “H NMR (400 MHz, MeOH-
&, major isomer) 57.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H),7.53 (d, J = 8.6, IH),
7.46 (dt, 1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.23 - 7.08 (m, 5H), 6.95 — 6.84 (m, 4H), 6.68 (d, J=9.0Hz,
1H), 423 (s, 1H), 4.15 ~ 4.05 (m, 1H), 3.65 (4, J=2.6 Hz, 2H), 2.92 -2.81 (m, 1H), 2.53
—2.39 (m, 3H), 2.13 - 2.01 (m, 2H), 1.91~ 1.81 (m, 2H), 1.60— 1.46 (m, 1H), 1.29 - 1.12
(m, ZH).

Emmple 8

N-(2-Quinolinyl)-N “{1-(3-tbienyDethyl]-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 3-
acetylthiophene, but subjected to microwave heating single node 140 °C, 5 min., and
purified on Si0; (CHaCl:MeOH 1:0 — 0:1) to give the title compound in 30% yicld. 'H
NMR (400 MHx, MeOH-d,) 8 7.80 (d, 7 = 9.1 Bz, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.48 -
7.37 (m, 4H), 7.18 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.06 (d, 7 = 5.0 Hz, 1H), 6.70 (d, /= 8.9 Hz, 1H),
4.42 - 4.38 (m, 1H), 3.59 - 3.55 (m, 2H), 2.91 - 2.79 (m, 2H), 2.02 - 1.93 (m, 2H), 1.56 (d,
J=6.7 Hz, 3H).

N-(2-Quinolinyl)-N -(3-thienyhnethyl)-1, 3-cyclohexanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yleyclohexane-1, 3-dismine and 3-
thiophenecarboxaldehyde, end purified using HFLC (95% 0.1 M ammonium acetute
baffer:59% CHsCN — 100% CH,CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound as a
mixture of disstereomers i 33% yield. *H NMR (400 MHEz, MeOH-d,, major isomer) 5
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7.81 (4, J= 8.9 H, 1H), 7.58 (1, J =9.1 Hz, 2H), 7.50 - 7.46 (m, 38, 7.20 - 7.15 (m, ZH0),
6.71 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 4.09 - 4.00 (m, 1H), 3.12 - 3.04 (m, 1H), 2.59 (d, J =
11.9 Bz, 1H), 2.15 (3, J = 12.7 Hz, 1H), 2.08 (d, 7= 14.0 Hz, 1H), 1.98 - 1.93 (m, 1H),
1.79 (s, 1H), 1.57 - 1.45 (m, 1H), 1.37 - 1.21 (m, ZH).

Example 10

N-(9,10-Methanoantbracen-9(10H)-yimethyD)-N ~(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-
1, 3-propanediamine

This compound wes prepared from N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinoliny)-1, 3-
propencdismine and 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracene , and purified using
HPLC (95% 0.1 M anmmoniumacetatebuffer:5% CH;CN — 1009% CHsCN, 10 min 25
ml/min.) to give the titls compound in 20% yield. ‘H NMR (400 MHz, DME-d,,) 5 7.36 -
7.31 (m, 5H), 7.20 (4, J = 2.8 Hz, 1H), 7.11 (44, /= 11.9, 2.8 Hz, 1H), 6.97 (¢, F=3.0 Hz,
2H), 6.95 (4, J = 3.2 Hz, 2H), 6.65 (s, 1H), 4.40 (s, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.62 (,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.25 - 3.21 (m, ZH), 2.61 (s, ZH), 2.49 (s, 3, 2.14 - 2.08 (m, 2H).

Example 11

N<2-Quinolinyl)-N"-(4, 5, 6, 7-tetrahydrothianaphitr-4-yI)-1, 3-propanediamine
( alternative name N-quinolin-2-y3-N'=(4,5,6,7-tetrabydro-1-benzothien-4-yl)propane-
1,3-dlamine)

This compound was prepared fram N-quinolin-2-y)-1, 3-propanedismine and 4-koto-4, 5,
6, 7-tetralydrothianaphthene, but subjected to microwsve heating single node 120 °C, 15

min., and purified on Si0, (CHaCl:MeOH 10:0 — 4:1) to give the title compound in 34%
yleld. *H NMR (400 MHz, MeOH-d;) 5 7.82 (4, J=9.3 Hz, 1H), 7.57 (4, /= 8.5 H, 1H),
7.38 (1, J= 8.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 5.7 Bz, 1H), 7.18 - 7.12 (m, 3H), 6.73 (4, / = 8.4 Hz,
1H), 4.19 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.76 - 3.69 (m, 1H), 3.56 - 3.50 (m, 1H), 3.00(t, J= 7.2 Hz,
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2H), 2.71 - 2.64 (m, 1H), 2.54 - 2.47 (m, 1H), 2.09 - 1.94 (m, 3H), 1.87 - 1.78 (m, 1H),
1.75 - 1.65 (m, 1H), 1.64 - 1.56 (m, 1H).

Example 12

N-Methy}-N (2-quinolinyl)-N-(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-methyl-N -quinolin-2-ylpropane-1, 3-diamme and
3-thiophenecarboxaldehyde, and purified on §i0; (CH;CL:MeOH 10:0 — 4:1) to give the
title compound in 24% yield. *H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.80 (d, J = 8.8 Hzx, 1H),
7.59 —7.55 (m, 2H), 7.46 (&, J = 1.4, .0 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 2.8, 7.8 Hz, 1H), 7.22 (bs,
1H), 7.16 (&, J = 1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.06 (dd, 7= 1.2.8, 4.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.8Hz,
1H), 3.62 (s, 2H), 3.48 (1, J = 6.8 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.90
(quintet, J = 7.0 Hz, 2H).

w

N-(2-Quinokinyl)-N‘, N"-bis(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 3-thiophene-
carboxaldehyde, but subjected to microwave hoating single node 110 °C, 5 min., and
purified on SiO; (CH3CEMeOH 10:1 — 2:1) to give ths title compound in 30% yield. 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d;) 5 7.82 (4, 7 = 8.8 Hz, 1H), 7.60 (¢, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49 (t,
= 8.9 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.23 (b, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.10(d, J = 4.2 Hz, 2H), 6.65 (¢,
J=9.1Hz, 1H), 3.65 (3, 4H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.59 (t, / = 6.6 Hz, 2H), 1.91
(quintet, J = 7.0 Hz, 2H).
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Exmle 14

N- (9, 10-Methancanthracen-9(108)-yimethy))-N-methyl-N -(2-quinalinyl)-1, 3-
propanedianine

This compound was prepared from N-methyl-N'-quinolin-2-ylpropane-1, 3-dismine and
9-farmy}-9, 10-dihydro-9;10-methanoenthracene , and purified on Si0; (CH2Cl:MeOH
10:0 — 4:1) to give the title compound in 11% yield. ‘H NMR (400 MHz, McOH-d,) §
7.71 (4, J= 8.8 Hz, 1R), 7.56 (t, J= 8.2 Hz, 2H), 7.45 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.19 - 7.14 (m,
5H), 6.89 - 6.83 (m, 4H), 6.40 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.20 (s, 1H), 3.51 - 3.48 (m, 4H), 2.76
(t, 7= 6.9 Hz, 2H), 2.56 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.96 - 1.89 (m, 2H).

Emmple 15

N-(2-QuinolinyD)-N"{(2, 4, é-trimethylphenyDmethyl)-1, 3-propamediamine .
‘This compound was prepared from N-quinolin-2-yi-1, 3-propanediamine and 2, 4, 6-
trimetiryl-benzaldehyds, and purified using HPLC (95% 0.1 M ammonium acetate

buffer:5% CHyCN — 100% CHyCN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound in

27% yield. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 87.87 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.59 (44, J=5.3,

1.6 Hz, 1H), 7.27 - 7.23 (m, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 6.96 (8, 2H), 690 (d, J=8.4 Hz,

1H), 6.78 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.71 (, J= 6.2 Hz, 7H), 3.21 (t, /= 6.7 He,

2H), 2.39 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 2.16 (quintet, /= 6.5 Hz, 2H).

Esmple 16

N-(2-Phenylethy])-N “(2-quinobuyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propasediamine and phenyl

acetaldelryde, and purified nging HPLC (95% 0.1 M ammnoniom acetste buffer:5% CH;CN

— 1009% CH5CN, 15 min 25 mlimin.) to give the titls compound in 4% yield. '*H NMR

(400 MHz, MeOH-d,) 8 7.88 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.52-(m, 3H), 7.30 - 7.19 (m, 4H), v
7.15(4, J= 1.7 Hx, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.77 (d, 7 =9.1 Hz, 1H), 3.65 (t, /= 6.3 Hz, 2ZH),

3.22 - 3.18 (m, 2H), 3.11 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.95 - 2.91 (m, 2H), 2.04 (quintet, J = 6.5 Hx,

78).
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Exxmple 17

N-(1-Benzo[b}thien-3-ylethyl)-N-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamie

This compound was prepared from N-quinolin-2-yi-1, 3-propanediamine and 3-
acetyhithisnaphthene but subjected to microwave heating single node 120 °C, 2 x 5 min,,
and purified on Si0; (CHzCh:MeOH 10:0 — 4:1) to give the title compound in 30% yield.
*H NMR (400 MHz, McOB-d,) § 7.88 - 7.80 (m, 2H), 7.77 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.55 (dd, J = 1.4,9.1 Hz, 1H), 7.37 - 7.27 (m, 4H), 7.14 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J
=9.2 Hz, 1H), 4.70 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 3.64 - 3.52 (m, 2H), 3.03 - 2.97 (m, 1H), 2.91 -
2.85 (m, 1H), 1.98 (octet, 7 = 6.7 Hz, 2H), 1.65 (d, /= 6.6 Hz, 3H).

Exmple 18

N-[(3, 4-DichlorophenyDmethyi]-N ‘~(2-quinolinyl)-1, 3-cyciohexanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-ylcyclohexane-1, 4-diamine and 3, 4-
dichlorobenzaldehyde, and purified nsing HPLC (95% 0.1 M ammonium acetate buffer:5%
CH5CN — 1009% CH;CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound as a
diastereomeric mixture in 66% yield. "H NMR (400 MHz, MeOH-d,, major isomer) 3
7.79 (d, J= 8.9 He, 1H), 7.60 - 7.53 (m, 3H), 7.50 - 7.45 (m, 2H), 7.31 (dd, 7= 2.0, 10.1
Hz, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 6.70 (4, J=9.2 Hz, 1H), 4.04 - 3.96 (m, 1H), 3.89 (s, ZH),
2.88 - 2.81 (m, 1H), 2.47 (d, J=12.1 Hz, 1H), 2.06 (d, /= 12.1 Hz, 2H), 1.92- 1.86 (m,
1H), 1.80 - 1.67 (m, 1H), 1.54 - 1.42 (m, 1H), 1.29 - 1.12 (m, 2H).

Example 19

N-(9, 10-Methancanthracen-9(10H)-yimethyl)-N “methyl-N -(2-quinalinyl)-1, 3-
propanediamine,

The title compound was isolated from synthesis of Bxample 14 . *H NMR (400 MHz,
MeOH-d) §7.90 (d, 7 = 9.0 Hz, 1H), 7.56 (4, J = 8.3 He, [H), 7.35 (t, /= 8.2 Hz, 1H),
7.27 - 7.23 (m, 3H), 7.15 - 7.10 (m, 3H), 7.02 (4, J = 8.8 Hy, 1H), 6.94 - 6.86 (m, 4H), 4.26
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(s, 16D, 3.87 (t, 7= 6.9 Hz, ZH), 3.63 (s, ZH), 3.18 (s, 3H), 2.85 (¢, J »i 6.6 Hz, 2H), 249 (s,
2H), 2.01 (quintet, J = 7.0 Hz, 2H),

Exxmple 20

N<2-Quinolinyl)-N"-(2-thienyimethyl)-1, 3-propanediemine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 2-
thiophenecarboxaldehyde, and purified nsing HPLC (95% 0.1 M ammonium acetate
buffer:5% CHyCN — 100% CHyCN, 15 min 25 nil/min.) to give the title compound in

18 yield 'HNMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.84 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 7.60 (4d, J = 1.7,
9.3 Hz, 1H), 7.47 - 7.42 (m, 3H), 7.37 (4, 7 = 8.4 He, 2H), 7.20 - 7.17 (m, 1H), 7.10 (4, J =
3.2 Hz, 1H),7.00 (44, J= 3.7, 8.4 Hz, 1H), 674 (4, J = 9.4 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.61 (, J
= 6.5 He, 2H), 2.96 (t, 7 = 7.1 Hz, 2H), 2.00 (quintet, J = 6.8 Hz, 2H).

Exammle 21

N-(3-Forsuyimethyl)-N -(2-quingliayl)-1, 3-propanedismine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine &nd 3-
furaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M ammonium scetate buffer:5% CHyCN
—5 100% CH,CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound in 21% yield. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) 5 7.86 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J= 6.8
Hz, 2H), 7.50 - 7.41 (m, 2H), 7.21 ¢, J= 8.1 Hz, 1H), 6.75 (4, J= 9.1 Bz, 1B), 6.46 (1, J =
0.9 Hz, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.64(t, J= 6.4 Hy, 2H), 3.02 (t, /= 67 Hz, 2H), 2.03 (quintet, J
= 6.6 Hz, 28).

Example 22

N-{(3, 4-Dichlorophenyl)methyl)-N-methy)-N ‘-(2-quinolixy-1; 3-propanedianiine
This compound was prepared ﬁ'dmN-qnthyl-N‘-qlﬂmlin-Z-ylpop’Im-l. 3-diamine and
3, 4-dichlorobenzaldehyde, and purified on Si0; (CH2Cle:MeOH 10:0 — 4:1) to give the
titls compound in 20% yield "H NMR (400 MHz, MoOH-d,) & 7.79 (4, J = 9.3 Hz, 1H),
7.60 - 7.55 (m, 2H), 7.49 - 7.44 (m, 28), 7.33 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.22 - 7.13 (m, 2H), 6.68
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(4, J= 8.8 Hz, 1K), 3.49 (t, J= 7.4 Bz, 2H), 3.49 (s, 25), 2.52 (t, S = 7.4 Hz, 2H),2.22 (s,
3H), 1.87 (quintet, J = 7.2 H, 2H).

Emmple 23

N41-09, 10-Methanoanthracen-9(10H)-yhnethyl)-4-piperidingI)-2-guinolinamine

This compound was prepared from N-piperidin-4-yiquinolin-2-amine &nd 9-formy}-9,10-
dihydro-9,10-methanoanthracens , and purified using HPLC (95% 0.1 M ammonium
acetate buffer:5% CHyCN —» 100% CH;CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title _
compound in 53% yield. *H NMR (400 MHz, THF-d;) § 7.77 (d, 7= 9.0 Hz, 1H), 7.64 (4,
J=9.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 6.6 Hz, 4H),
7.15 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.99 - 6.90 (m, 4H), 6.68 (d, J=9.0 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.22 -
4.15 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.12 (4, 7 = 11.9 Hz, ZH), 2.63 (s, 2H), 2.52 (&, J=2.6, 126
Hz, 2H), 2.14 (4, J = 13.2 Hz, 2H), 1.59 (dg, /= 4.4, 12.7 Hz, 2H).

Example 24

N~(18-Indol-3-yimethyl)-N ~(2-quinoliny)-1, 3-propanedimmine

This corppound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and indole-3-
carboxaldehyde, and purified vaing HPLC (95% 0.1 M armonium scetate taffer:5%
CH>CN — 100% CH,CN, 15 min 25 mi/min.) to give the title compound in 19% yisid, 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d,) §7.83 (4, J=8.9 H, 1H), 7.63 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7.58 (4, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.41 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.33 - 7.29 (m, 2H), 7.19 - 7.13 (m, 3H), 7.06 (t,
=7.7 Hz, 1H), 6.72 (d, /= 9.4 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.66 (t, J= 6.1 Hz, ZH), 3.10(t, J =
6.7 Hz, 2H), 2.06 (quintet, J = 6.6 Hz, ZH).

Example 25

N-(2-Naphthyimethyl)-N (2-quinaliny))-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 2-
naphthaldehyde, bat the reaction was pexformed at room temperature (0 microwsve
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heating single node) using NaBHyCN, and purified on SiO2 (CH2Cl:MeOH 40:1 — 10:1,
containing 1% HOAC) to give the title compound in 73% yield. 'H NMR (400 MHz,
MoCOH-dy) § 7.91 - 7.87 (m, 4H), 7.80 - 7.77 (m, 1H), 7.61 (4, J = 8.3 Hy, 1H), 7.56 - 7.50
(m, 3H), 7.27 - 7.16 (m, 3H), 6.79'(d, 7 =9.1 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.68 (t, /=6.3 Hy,
2H), 3.18 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.12 (quintet, J = 6.6 Hz, 2H).

Example 26

N-(2, 2-Diphenylethy])-N-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and diphenyl-
acetaldehyds, but the reaction was performed at room temperature (no microwave heating
single node) using NaBH3CN, and parified on SiO; (CHaClh:MeOH 30:1 — 10:1,
containing 19% HOAC) to give the title compound in 53% yield. 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d;) 8 7.86 (4, 7=9.1 Bz, 1H), 7.61 (d, 7 = 7.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.3 He, 1H),
7.34-17.19 (m, 12H), 6.73 (4, J = 8.9 Bz, 1H), 4.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.75 (4, /= 8.0 Hz,
28), 3.58 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 7.2 Hz, ZH), 2.05 - 1.98 (m, 2H).

Example 27

N-(15-Indol-3-yimethyD)-N ~{6-methoxy-4-methy}-2-quinalinyl)-1, 3-propanedizmine
“This compound was prepared from N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyT)-1, 3-
propanediamine and indole-3-carboxaldehyde, and purified uaing HPLC (95% 0.1 M
ammoniumacetatebaffer:5% CHyCN —» 100% CH3CN, 15 min 25 ml/min ) to give the title
compound in 22% yield. "H NMR (400 MMz, McOB-d,) § 7.60 (4, J = 8.5 Hz, 1H), 7.41
(d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.31 (s, LH), 7.18 - 7.02 (m, 4H), 696 (dd, J =2.7, 12.0 Hz, 1H), 6.61
(s, 1H), 4.38 (s, ZH), 3.84 (s, 3H), 3.61 (t, /= 5.8 Hz, ZH), 3.09 (¢, J= 6.6 Hz, 2H), 2.50 (d,
J= 0.8 Hz, 3H), 2.04 (quintet, = 6.5 Hz, 2H).
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N{(3, 4-Dichlorophenyl)methyl-N -(2-quinalinyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-y)-1, 3-propanediamine and 3, 4-
dichloro-benzaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M smmoniom acetate
buffer:5% CHyCN — 100% CH3CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound in
44% yield. ‘H NMR (400 MHz, MaOH-d,) 8 7.82 (d, 7= 9.3 Hz, 1H), 7.58 (4, /= 8.2 Hz,
1H), 7.50 (4, J = 2.2 Hz, 1H), 7.44 - 7.41 (m, 2H), 7.37 (d, 7=8.3 Hz, 1H), 7.24 (dd, J =
2.5, 10.5 Hz, 1H), 7.19 - 7.15 (m, 1H), 672 (d, J=8.9 Hz, 1H), 3.92 (3, 2H), 3.5% (t, J =
7.5 Hx, 2H), 2.87 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.96 (quintet, J = 6.7 Hz, 2H).

Example 29

N-[(3, 4-Dichlorophenyl)methyl]-N "(2-quinalinyf)-1, 4-cyclchexanediantine

‘This corpound wes prepared from N-quinolin-2-ylcyclohexane-1, 4-diamine and 3, 4-
dichlorobenaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M amnonium acetate buffer:5%
CHsCN — 100% CH;CN, 15 min 25 mi/nin.) to give the title compound aa & mixture of
isomers in 45% yield. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d;) 5 7.84 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.65 -
7.46 (m, 5H), 7.35 (dd, J=2.0, 10.3 Hz, 1H), 7.20 - 7.15 (m, LH), 6.82 (3, J=9.1 Hz, 1H),
4.20 - 4.16 (m, 1H), 3.95 (s, 2H), 2.92 - 2.85 (m, 1H), 2.22 - 2.16 (m, 1H), 2.02- 1.98 (m,
ZH), 1.89 - 1.84 (m, ZH), 1.79 - 1.67 (m, 3H).

Exmple 30

N, N'-Di-(2-quinglinygl)-1 3-propanediamine
The title compound was isolated in 3% yield from synthesis of 2-quinolmyl-1, 3-
propanediarine . *H NMR (400 MHz, MeOH-dy) 5 7.77 (4, J=8.5 Hz, 2H), 7.71 (4, J =

8.9 Hz, 2H), 7.55 (m, 4H), 7.20 (¢, J = 7.8 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.59 (bs, 4H),
1.92 (¢, J= 5.7 Hz, 2H).
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Example 31

N+(2-Quincliny})-N"-(2-quinolinylmethy))-1, 3-propanedismine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propenediamine and 2-quinoline- .
carboxildehyde, and purified on Si0; (BtOAc:MeOH 1:0 — 0:1) to give the title

compound in 27% yield. "B NMR (400 MHz, MsOH-d) 5 8.23 (4, J= 8.5 Hz, 1H), 7.98

(d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.88 (d, 7= 8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, 7= 8.9 Bz, 1), 7.74- 7.70 (m, 1H),

7.58 - 7.47 (m, 4H), 7.33 (t, /= 8.5 Hz, 1H), 7.12 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 6.0 (d, J= 8.7 Hz,

1H), 4.13 (s, 2H), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.96 (quintet, J = 6.7

Hz, 2H).

Example 32

N4 (1-Acetyl-1H-indol-3-ynethyl]-N “(2~quinoliny)-1, 3-propamedizmine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 1-acetyl-3-
indolocarboxaldelyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M amimonium acetats buffer:5%
CHyCN — 100% CHyCN, 10 min 25 ml/min.) to give the title compound in 25% yield. 'H
NMR (400 MHz, acetone-ds, major rotawner) § 7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.69 (4, J = 8.7
Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.57 (44, J=9.3, 1.4 Hz, 1H), 7.52 (4, /= 8.5 Hz, 1H), 7.38 (d, /=
7.5 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.10 (4, J = 8.9 Hz, 2H), 7.02 - 6.98 (m, 1H), 6.69 (4, /= 89 Bz,
1H), 4.01 (s, 2H), 3.64 - 3.61 (m, 2H), 2.86 - 2.81 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.90 - 1.86 (m,
2H).

Exammle 33

N~«Cyclopropylmethyl)-N-(2-quinofiny)-1, 3-propanedismine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and t
cyclopropanecarboxaldehyde, end purified using HPLC (95% 0.1 M smmoninm acetate

buffer:5% CH-CN — 100% CHsCN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound in

17% yield. 'H NMR (400 MHz, McOH-4})  B.07 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.74 (, J= 6.4 Hz,
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2H), 7.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.93 (4, J=8.7 Hz, 1H), 3.67 (t, /=
6.6 He, 2H), 3.16 (1, J = 7.3 Hz, 2H), 2.93 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.10 (quintet, J= 7.3 Hz,
2H), 1.12 - 1.02 (m, 1H), 0.71 - 0.67 (m, 2H), 0.40 - 0.37 (m, 2H).

Emmple 34

N-(2-Quinnliny})-N-(3-thienyhmethy))-1, 4-cyclohemnediamine

‘This compound was prepared from N-quinolin-2-ylcyclohexane-1, 4-diamine and 3-
thiophenecarboxaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M ammonium acetate
buffer:5% CHsCN — 100% CHyCN, 15 min 25 ml/min.) to give the title compound as a
diagtercomeric mixture in 27% yield. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d;, pijor isomer) § 7.78
(d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.58 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.55 (dd, J=9.3, 1.2 Hz, 1H), 7.45 (, J=8.5
Hz, 1H), 7.35 (44, 7= 7.9, 3.0 Hz, 1H), 7.26 - 7.24 (m, 1H), 7.16- 7.10 (m, 25), 6.78 (4, J
=9.1 Hz, 1H), 4.18 - 4.16 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 2.65 (septet, J= 4.1 H, 1H), 1.92 - 1.83
(m, 2H), 1.80 - 1.64 (m, SH), 1.64 - 1.54 (m, 1H).

Example 35

N-(11, 1'-Biphenyl}-4-yimethyl)-N ‘<(2-quinelinyi)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 4-
biphenylcarboxaldehyde, but the reaction was performed at room temperature (0o
microwave heating single node) using NaBH>CN, and purified on 8iO2 (CH2Ch:-MeOH
30:1 — 10:1, containing 1% HOAG) to give the title compound in 46% yield. 'H NMR

" (400 MHz, MeOH-dy) & 7.84 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.62 - 7.56(m, 5H), 7.48 — 7.40 (m, 5H),
7.36 (t, J="7.1 Hx, 1H), 7.23 (d, J= 8.5Hz, 1H), 7.16 (1, J=8.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J=8.5
Hz, 1H),

4.21 (s, 2H), 3.66 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.07 (m, 2H).
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Example 36

N-{(6-Methoxy-4-methyl-2-quinolimyl)-N “{3-(5-methy}-2-faranyDbutyl)-1, 3-
propanedismine

This compound was prepared from N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyD)-1, 3-
propanediamine and 3-(5-methy)-2-furyl)butyraldehyds, and purified using HFLC (95%
0.1 M ammonium acetate buffer:5% CHyCN — 100% CHCN, 10 min 25 ml/min.) to give
the title compound in 46% yield. ‘H NMR (400 MMz, MeOH-d;) §7.54 (4, J = 8.9 Hz,
1H), 7.22 (dd, J= 2.6, 8.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J=2.8 Hy, 1H), 6.72 (d, J= 1.0 Hz, IH), 596
- 5.94 (m, 2H), 392 (s, 3H), 3.56 (t, J = 6.6 Hz, ZH), 2.93 - 2.82 (m, 2H), 2.77 - 2.75 (m,
2H), 2.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.53 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 2.25 (d, 7= 0.8 Hz, 3H), 1.90 - 1.82
(m, 2H), 1.72 - 1.67 (m, 1H), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

Examole 37

N-{[4-(Dimethylamino)phenylimethyl}-N *(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine

This camponnd was prepared from N-quinotin-2-yl-1, 3-propansdiamins and 4-dimethyl-
aminobenzaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M anmonium acetate buffer:5%
CH;CN — 100% CH5CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title componnd in 22% yield 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d,) §7.85 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.60 (34, J = 1.5, 9.4 Hz, 1H), 7.39
(t, J=8.5 Hz, 1K), 7.24 - 7.17 (m, 4H), 6.74 (d, 7= 9.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
4.07 (s, 2H), 3.65 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.94 (s, 6H), 2.05 (quintet, J
= 6.6 Hz, 2H).

Exapmie 38

N-(LH-Pyrrok-2-yimethyl)-N ~(2-quinolinyl)-1, 3-propanedismine

This compound was prepared from N~quindlin-2-yl-1, 3-propanedismine and pyrrole-2-
carboxaldehyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M ammomium acetate buffer:5%
CH3CN —» 100% CB,CN, 10 min 25 mlmin.) to give the title compound in 61% yield. ‘H
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NMR (400 MHz, MeOH-d) 5 7.86 (d, J = 9.3 Hz, 1§), 7.61 (dd, J = 1.7, 9.8 Hz, 1H), 7.46
- 7.42 (m, 1H), 7.22 - 7.18 (m, ZH), 6.81 (dd, J = 1.5, 4.3 Hz, 1H), 6.75 (4, /= 8.9 Hz,
1H), 6.22 (dd, J= 1.8, 5.0 Hz, 1H), 6.13 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.66 (t, /= 6.3
Hz, 2H), 3.03 (¢, /= 6.8 Hz, 2), 2.04 (quintet, J = 6.5 Hz, 2H).

Example 39

N-[3-(5-Methyl-2-faranyDbutyl]-N ‘~(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propenediamine and 3-(5-methyl-
2-furyl)-butyraldehyds, and purificd using HFLC (95% 0.1 M ammonium acetate
buffer:5% CH;CN — 100% CHSCN, 10 min 25 ml/min.) to give the title compound in
19% yield. *H NMR (400 MHz, MeOH-dy) 5 7.86 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.62 (dd, J= 1.2,
9.3 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.53 - 7.49 (m, 2H), 7.24 - 7.20 (m, 1H), 6.76 (4, J =
9.1 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 5.84 - 5.83 (m, 2H), 3.62 (t, / = 6.4 Hz, 2H), 2.98 (¢,
J = 6.7 Hx, 2H), 2.92 - 2.75 (m, 4H), 2.18 (4, J = 0.8 Hz, 3H), 1.98 (quintet, J = 6.6 Hz,
3H), 1.90 (s, 3H), 1.87 - 1.78 (m, 4H).

Emmple 40

N-[(5-Nitro-3-thienyl)methyl]-N -(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propapediamine and 5-
nitrothiophene-3-carboxaldehyde, and purified using HPLC ($5% 0.1 M ammonivm
acetate buffer:5% CHsCN — 100% CH,CN, 15 min 25 ml/min.) to give the title
compound in 64% yield, "H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.94 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.87
(d, J=9.1 Hz, 1H), 7.78 (d, 7= 1.0 Bz, 1H), 7.61 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.48 - 7.40 (m, 2H),
7.20 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.64 (t, / = 6.6 Hz, 2H),
3.03 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.04 (quintet, J = 6.6 Hz, ZH).
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Example 41

N-(6-Methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N -[(5-pitro-3-thienyDmethyl]-1, 3-
propanedizmine

This compound was prepared from N-(6-methoxy-4-methy}-2-quinolinyl)-1, 3-
propenediamine snd S-nitrothiophene-3-carboxaldehyde, and purified using HPLC (95%
0.1 M ammonium acetate buffer:5% CHyCN — 100% CH>CN, 10 min 25 ml/min.) to give
the title compound in 63% yield. *H NMR (400 MHz, DMF-d;) 8 8.09 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.87 - 1.87 (m, 1H), 7.46 (4, J = 8.9 Hzx, 1H), 7.19 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 7.15 (dd, 7= 2.8,
11.7 He, 1H), 6.67 (d, J = 1.0 Hx, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.78 (s, ZH), 3.54 (t, J = 6.6 Hz, ZH),
2.70 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.49 (d, J= 1.0 Hz, 3H), 1.82 (quintet, J = 6.7 Hz, 2H).

N-(6-Methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N ~(1LH-pyrrol-2-yimethyl)-1, 3-
propanediamine

This compound was prepared from N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolnyT)-1, 3-
propanedismine and pyrrole-2-carboxaldshyde, and purified using HPLC (95% 0.1 M
ammonium acetats buffer:5% CHyCN — 1009% CHsCN, 10 min 25 ml/min ) to give the
title compound in 83% yield. "H NMR (400 MHz, DMR-dy) 5 7.56 (d, J= 8.9 Hz, 1H),
7.36 (4, J= 2.8 Hz, 1H), 7.31 (dd, J= 3.0, 11.9 Hz, 1H), 6.95 - 6.93 (m, 1H), 6.86 (d, /=
0.8 Hz, 1H), 6.19 - 6.17 (m, 1H), 6.15 - 6.13 (m, 1H), 4.13 (s, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.71 (t,
= 6.5 Hx, ZH), 2.99 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.66 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 211 - 2.10 (m, 2H).

Example 43

N-{3,4-Dichlaropheny)methyl]-N ~methyl-N -2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine
The titls compound was isolated from the synthesis of Example 22. *H NMR (400 MHz,
MeOH-d) 5 7.93 (d, J=9.3 Bz, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 - 7.37 (m, 3H), 7.32
(d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 7.09 (4, 7= 2.0, 10.3 He, 1H), 699 (d, J= 9.3

———




WO 2004004726 PCT/GB2003A02884
43

Hz, 1H), 3.83 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.58 (¢, J = 6.7 Hz, 2H), 1.91
(quintet, J = 7.0 Hz, 2H).

Exmple 44

N4{1-(2,5-Dimethyl-3-thienylethyl]-N “(2-quinaliny])-1,3-propanediamine

‘This compound was prepared from N-quinolin-2-y}-1, 3-propanediamine end 3-acetyl-2,
5-dimethylthiophene, but subjected to microwave heating single node 120 °C, 10 min., snd
purified on SiO; (CHzCk:MeOH 10:0 — 4:1) to give the title compound in 26% yield. 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d;) § 7.84 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.61 (dd, /= 1.7,9.7 Hz, 1H), 7.49
- 7.45 (m, 1H), 7.33 (d, J=9.1 Hx, 1H), 7.21 (t, /= 7.8 Hz, 1H), .72 (d, J= 9.4 Hz, 1H),
6.43 (s, 1H), 4.40 (g, /= 6.9 Hz, 1H), 3.71 - 3.55 (m, 2H), 2.99 - 2.83 (m, 2H), 2.27 (s,
3H), 2.25 (s, 3H), 2.06 - 1.95 (m, 2H), 1.91 (s, 3H).

Exampple 45 _
N-{1-(2,5-Dichloro-thiophen-3-y)-ethyl}-¥'-(2-quinalinyl)-1,3-propanediamine

This compound was prepared from N-quinolin-2-yl-1, 3-propanediamine and 1-(2,5-
dichloro-thiophen-3-y])-ethanone, but subjected to microwave heating single node 120 °C,
5 min., end purified on SiO; (CHzCly:MeOH 10:0 — 4:1) to give the title compound in
11% yield. 'H NMR (400 MHz, MeOH-2) 5 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.56 (bt, /= 8.0 Hz,
2H), 7.49 - 7.44 (m, 1H), 7.16 (dt, J= 1.2, 7.4 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.69 (bd, J = 9.0 Hz,
1H), 3.93 (g, J = 67 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.28
(4, 7= 6.9 Hz, 3H).

1H-indole-3-carboxaldehyde (0.63 mmol, 0.118 g) in MeOH:CH,Cl, (1:2, containing 1%
HOAc, 9 mL) was stirred at ambient temperature for 1 h, after which a solution of
NaBH;CN (250 oo, 0.16 g) in MeOH (1.5 mL) was added. The reaction mixture was
.ﬁ:ednmmmmmmmdwmmmﬂwnmm
Mothanol (10 mL) was added end the reaction mixture was conceatrated. The residue was
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purified on Si0; elnted with CH2Cly:MeOH (95:5) smd finally CH.Ck:MeOH (9:1) to give
0.095 g (37%) of the title compound as a disstereomeric mixture (approx. 3:1). 'H NMR
(400 MHz, MoOH-4) 8 8.36 (d, 7 = 8.1 Hz, 1H, major isomer), 8.32 (d, /= 8.3 Hz, 1H,
minor isomer), 7.77 (d, J=8.9 H, 1H), 7.63-7.12 (m, &H), 673 (3, /= 8.9 Hy, 1H,
minor isomer), 6.69 (4, J = 8.9 Hz, 1H, omjor isomer), 4.42 (m, 1H, minor isomez), 4.06-
3.96 (m, 1H, major isomez), 3.97 (s, 2H, major isomer), 3.96 (s, ZH, minor jsomer), 3.00
(m, 1H, minor isomer), 2.82 (it, J = 11.2, 3.6 Hy, 1H, major isomer), 2.60 (s, 3H, major
isomer), 2.50-2.42 (m, 1H), 2.46 (s, 3H, minor isomer), 2.14-1.09(m, 7H) . B°C NMR (75
MHz, DMSO-d,) § (mixture of isomers) 168.4, 156.0, 148.0, 137.4, 137.2, 136.0, 129.8,
129.4,127.3, 1259, 125.3, 1235, 123.2, 122.7, 121.8, 121.5, 119.0, 118.8, 1167, 111.6,
111.0, 55.4, 52.3, 48.5, 46.0, 42.0, 41.8, 39.5, 32.7, 32.6, 31.7, 23.9, 22.1, 19.9.

LC-MS [M+HT" 413

Example 47

(15,35)-N~(6-methoxy-4-methylquinelin-2-y1)-N"-(3-thienylmethyl) cyclopentane-1,3-
diamine

8) tert-batyl {(15,35)-3-{(6-methoxy-4-methylquinolin-2-
YDamino]cyclopentyl}carbamate

A mixture of 2-chloro-6-methoxy-4-methylquinoline (3.33 mmol, 0.630 g), ter-butyl
{(15,35)-3-aminocyclopentyl]carbamate (5.0 mmol, 1.00 g), NaO'Bu (4.66 mmol, 0.45 g),
Pd(OAc); (D.33 mmol, 0.075 g), and BINAP (0.33 pno), 0.207 g) in toluene (30 mL) was
stirred at 100 °C under nitrogen until LC/MS indicated thet starting material was
consumed. The reaction mixture was cooled to room temnperature, poured into BizO (300
mL) axd washed with brine. The organic layer was then separated, drded over Na; SO, and
evaporated to drynesa. The residue was purified on & SiO; column eluted with
CH;ClL:MeQOH (95:5) to give 0.618 g (50%) of the title compound.

LC-MS [M+2H]* 373

b) (15,35)-N~(6-methazy-4- methylquinelin-2-yDcyclopentane-1,3-diamine
Tert-butyl {(15,35)-3-((6-methoxy-4-merykmuinolin-2-yDamino]cyclopentyl jcarbamats
(1.48 memo), 0550 g) end TFA (3 L) in CHCl (7 xL) was stirred at rt. for 6 hours. LC
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indicated that starting material was consumed. The mixture was then evaporated to
dryness. pH was set to 10 with a 2 ¥ NaOH solntion and then extracted with BtOAc. The
organic layer was separated, dried on MgSO, and concentrated, to give 0.400 g (99%) of
the titls compound. ‘H NMR (300 MHz, CDC13) & 7.57 (d, 1H), 7.16-7.20 (dd 1H), 7.04
(d, 18D, 6.51 (s, 1H), 5.24 (br, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.50 (m, 1H), 2.73 (tx, 2H),
2.51 (g, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.41 (m, 2H).

c) (15,35)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-(3-thienyimethyl)cyclopentane-
1,3-diamine

(15,38)-N-(6-methnxy-4-methylquinolin-2-yDcyclopentane-1,3-diamine (0.74 mmol, 0.200
g) and thiophene-3-carboxylaldehyde (0.74 mmol, 0.083 g) in MeOH:CHaCl (1:1,
contsining 1% HOAc, 5 mL) was stirred at embient tsmperature for 1 h, after which a
solition of NaBHyCN (1.48 mmol, 0.093 g) in MeOH (1 mL) was added. The reaction
mixture was stirred at room temperatare until LC-MS indicated that starting material was
comsumed. Methapol (5 mlL) was added and the resction mixture was concentrated. The
residus was dissolved in MeCN and filtrated. The filtrate was then evaporated to dryness,
dissolved in MeCN (10 1mL) and purified by prep. HPLC (H,O:MeCN) to give 0.180 g
(95%) of the title compound. ‘H NMR (300 MHz, CDCB3) 5 7.58 (d, 1H), 7.27-7.29 (m,
1H), 7.19-7.23 (dd , 1H), 7.13 (d, 1H), 7.04-7.08 (m, 2H), 6.53 (s, 1H), 4.75 (br, 1 H), 4.38
{m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.80 (s, 2H), 3.33-3.38 (m, 1H), 2.54 (g, 3H), 2.31 (m, 1H), 1.95-
2.08 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.49-1.53 (m, 2H). °C NMR (CDCh) § 155.6, 155.1, 1449,
141.7, 128.0, 127.8, 126.2, 124.2, 122.0, 120.7, 111.4, 104.0, 57.7, 56.0, 52.3, 47.9, 41.2,
329,322, 19.6.

MS (EST) 368 (M + 1),

Example 48

(1S,35)-N~(6-methoxy-4-methylquinolin-2-y)-N'-{(1-methyl- 1H-indol-3-
yDmethyl]cyclopentane-1,3-diamine
(15,35)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-y)cyclopentene- 1,3-dismins (0.74 mmol, 0.200
g) end 1-Methyl indole-3-carboxyaldehyde (0.74 mmol, 0.118 g) in MeOR:CHCl, (1:1,
containing 1% HOAc, § rl) was stigred at ambient temperature for 1 b, after which a
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solntion of NaBHsCN (1.48 mmol, 0.093 g) in MeOH (1 mlL) was added. The reaction

mixture was stired at room temperatare until LC-MS indicated that starting material was
consumed, Methanol (5 ml.) was added and the reaction mixture was concentrated. The
regidue was dissolved in MeCN and filtrated. The filtrate was then evaporated to dryness,
dissolved in MeCN (10 ml) and purified by prep. HPLC (HaO:MeCN) to give 0.050 g
(16%) of the title compound. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) § 7.61-7.68 (m, 2H), 7.25-7.30
(m, 3H), 7.10-7.15 (m, ZH), 7.03 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 4.90 (br, 1H), 4.40-4.44 (g, 1 H),
3.98 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (s, FH), 3.44-3.48 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.31-2.35 (m, 1H),
2.02-2.10 (m, 2H), 1.84-1.91 (m, 1H), 1.54-1.60 (m, 2H). 'C NMR (CDCl) § 155.4,
154.8, 144.6, 143.0, 137.2, 121.6,127.5, 123.9, 121.8, 120.4, 119.1, 118.9, 113.2, 111.0,
109.4, 103.7, 57.4,55.7, 52.1,43.2, 40.8, 32.7, 32.6, 31.8, 19.3.

LC-MS [M+H]" 415.

Example 49

N-[(1-acetyl-1H-indol-3-y)methyl]-N'-(6-methoxy-4-metbylquinolin-2-
yDecyelahexane-1,3-dlamine

To a stirred solution of N~{6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclobexane-1,3-dismine
(0.526 zamol, 0.150 g) and 1-acetyl-1H-indole-3-carbaldehyde (0.53 mmol, 0.098 g) in
CH;ClL/MeOH 2:1 containing 1% HOAc (5 mL), sodium cyanoborohydride (0.89 mmol,
0.056 g) was added. After 24 b, the mixture was concentrated and purifiod by flash
chromatography, to give 0.119 g (50%) of the major diastereomer of the title compound.
'H NMR (400 MBz, CDCY;) & 8.43 (d, J = 8.1 Hz, 1K), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.37-7.26 (m,
3H), 7.19 (44, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.06 (4, J = 12.8 Hz, 18), 6.42 (s, 1H), 4.88 (br, 1H),
4.04-3.95 (m, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.44-2.38 (m,
1H), 2.11-1.82 (m, 4H), 1.52-1.11 (m, 45); *C NMR (101 MHz, CDCk) 8 168.6, 155.0,
1547, 144.0, 143.5, 1362, 1300, 1279, 125.4, 124.1, 1237, 1227, 1219, 1200, 119.0,
116.8, 112.1, 103.8, 55.7 (2C), 48.7, 42.1, 40.1, 33.1, 32.8, 24.1, 22.4, 19.1; LC-MS
M+H]" 457.3.

A minor diastereomer was isolated and forther purified by HPLC (95% 0.1M ammoniom
acetate buffer:5% CHsCN — 100% CHsCN, 10 ml/min) to give 0.027 g (11%) of the
minor diastereomer of the titls compound. *H NMR (500 MHz, CDCl) 5 8.43 (bs, 1H),
7.62 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.57 (4, J=9.1 Hz, 1H), 7.37-7.25 (m, 3H), 7.18 (4, /= 8.3 Hz,
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1H), 7.07 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.69 (bs, 1H), 4.29 (bs, 1H), 4.01 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.96
(d, J= 13.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.03 (bs, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.52 (8, 3H), 1.92-1.4 (m,
9H); LC-MS [M+H]"* 457.3.

Examle 50
N-(1LH-indo}-3-yimethy])-N'-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl) cyclobexane-1,3-
dismine

The title compound was isolated from syntheais of Example 49 and further purified by
HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer:5% CHsCN — 100% CH;CN, 10 m/main) to
give 0.013 g (6%) of the title compound as a single diastereamer. *H NMR (400 MHz, -
MeOH-ds) 57.62 (4, J=7.9 Hx, 1H), 7.53 (&, J=9.1 Hz, 1H), 7.36 (4, J = 8.3 Hz, 1H),
7.26 (s, 1H), 7.17-7.09 (m, 3H ), 7.06 {m, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.92 (1t, J=11.4,
3.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.86 (it, J = 11.3, 3.7 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.47-2.41 (m, 1H),
2.08-2.02 (m, 1H), 1.90-1.82 (m, 1H), 1.52-1.40 (m, 1H), 1.24-1.11 (m, 3H); LC-MS
[M+H]" 415.3,

Exnmple 51

N-(6-methoxy-4-methylquinalin-2-y1)-N"-(3-thienyhmethyl) cyclohexane-13-diamine
N<(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yT)cyclobexane-1,3-diamine  (0.16 mmol, 0.046 g) in
CH,Cl/MeOH 1:1 (1.2 mL), thiophene-3-carboxaldehyde (0.12 mmol, 0.014 g) in CHCl
(0.6 mL) and HOAc (0.060 mL) was added to Pol- BH;CN (150 mg, pre-swollen in
CH;Ch, 0.6 mL). The resultant glurry was subjected to microwave heating single node 100
°C, 5 min. The resin was filtered and washed with portions (1-2 mL) of CH,Cl and
MeOH, and the filtrate was concentrated. The residue was purified on HPLC (95% 0.1M
anumonium acetats buffer:5% CHsCN — 100% CH;CN, 10 mL/min) to give 0.021 g
(39%) of the title compound as a mixture of diastereomers (~5:1). “H NMR (400 MHz,
MeOH-d;) 8 7.56 (m, 1H, minor isomer), 7.55 (3, J = 9.1 Hz, 1H, major isomer), 7.44-
7.40 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H, minor isomer), 7.25 (m, 1H, minor isomez),
7.19-7.13 (m, 3H) 7.07 (84, J= 5.0, 1.2 Hz, 1H, minor isomer), 6.66 (bs, 1H, minor -
isomex), 6.59 (bs, 15, mejor isomer), 4.36 (m, 1H, minor isomer), 4.02 (s, 2H, major
isomer), 4.01 (s, 2H, minor isomer), 3.94 (it, J = 11.5, 3.7 Hz, 1H, major isomer), 3.87 (s,
3H, minor isomer), 3.86 (s, 3H, major isomer), 3.10 (m, 1H, minor isomer), 2.94 (tt, J =
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11.6, 3.7 Bz, 1H, major isomer), 2.52-2.46 (m, 1H, major isomer), 2.52 (8, 3H, minor
isomer), 2.50 (s, 3H, major isomer), 2.34-2.28 (m, 1H, minor isomer), 2.12-1.15 (m, 7H);
3C NMR (101 MHz, MeOH-d, mgjor isomer) 8 156.6, 156.2, 145.7, 143.7, 137.9, 129.0,
127.5, 127.3, 125.4,125.2, 1209, 114.3, 104.9, 56.3, 56.0, 49.3, 45.1, 38.9, 33.6, 31.4,
23,9, 18.9; LC-MS [M+H]" 382.2,

Esnnle 52

N-¢-methoxy-4-methyiquinolin-2-yi)-N"-[(1-methyl-1H-indol-3-
yDmethyTicyclohexsme-1,3-diarine
N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yDcyclohexane-1,3-diamine  (0.16 rmol, 0.046 g) in
CH,Cl/MeOH 1:1 (1.2 mL), 1-methylindole-3-carboxaldehyde (0.13 mmol, 0.021 g) in
CH4Ck (0.6 mL) and HOAc (0.060 mL) was added to Pol-BHyCN (150 mg, pre-swollen in
CH;Ch, 0.6 mlL). The rosultant slurry was subjected to microwave heating single node 100
°C, 10 min. The reain was filered and washed with portions (1-2 mL) of CH,;Ck and
MeQOH, and the filtrate was concentrated, The regidue was purified on HPLC (95% 0.1M
smmonium acotate buffer:59% CHsCN — 1009 CHyCN, 10 mL/min) to give 0.021 g
(34%) of the title compound as a mixiure of diastercomers (~6:1). *H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) 87.65 (4, J = 8.1 Hz, 1H, major isomer), 7.59-7.55 (m, 1H, minor isomer), 7.54
(4, J=9.1 He, 1H, major isomer), 7.37 (4, J = 8.3 Hz, 1H, major isomer), 7.30 (4, /= 8.3
He, 1H, minor isomer), 7.27 (s, 1H, major isomer), 7.23-7.07 (m, SH), 7.01-6.97 (m, 1H,
minor isomer), 6.62 (s, 1H, minor isomer), 6.58 (s, 1H, major isomer), 4.36 (m, 1H, minor
isomer), 4.20 (s, 2H), 3.95 (tt, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H, major isomer), 3.87 (s, 3H, minor
isomexr), 3.85 (s, 3H, major isomer), 3.78 (s, 3H, major isomex), 3.59 (s, 3H, minor isomer),
3.21 (m, tH, minor isomer), 3.07 (it, J= 11.5, 3.4 Hz, 1H, major isomer), 2.58-2.40 (m,
1H), 2.51 (s, 3H, minor isomer), 2.49 (s, 3H, major isomer), 2.18-1.19 (m, 7H); LC-MS
[M+H]T" 429.3. '
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N-{(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexane-1,3-diamine  (0.14 mool, 0.040 g) in
CHxCL/MeOH 1:1 (1.2 mL), benzofuran-2-carboxaldehyds (0.13 mmol, 0.018 g) in
CHzCh, (0.6 mL) and HOAc (0.060 mL;) was added to Pol-BHsCN (150 mg, pre-swollen in
CH;Ch, 0.6 L). The resultant shury was subjected to microwave heating single node 100
°C, 10 min. The resin was filtered and washed with portions (1-2 mL) of CHzCk and
MeOH, and the filtrate was concentrated. The residue was purified on a Biotage Horizon
25 mm silica cohmm (linesr gradient BtOAc/MeOH 19:1, contaiming 1% NEt; —
BrOAc/MeOH 1:1, containing 1% NEts, 10 mL/min) to pive 0.015 g (26%) of the title
compound as a mixture of diastereomers (~10:1). 'H NMR (400 MHz, McOH-dy) 5§ 7.54-
7.10 (m, 7H), 6.68 (s, 1H, major isomer), 6.61 (s, 1H, minor isomer), 6.57 (s, 1H, major
isomer), 6.47 (s, 1H, minor isomer), 4.31 (m, 1H, minor isorer), 3.95 (s, 2H), 3.95-3.85
(m, 1H, major isomer), 3.85 (s, 3H), 2.89 (m, 1H, minor isomer), 2.72 (tt,J=11.2, 3.6 Hz,
1H, major » 2.48 (s, 3H), 2.40-2.34 (m, 1H), 2.06-1.05 (m, 7H); LC-MS [M+H]*
4162.

Exsamle 54
N-{6-methoxy-4-methylquinolin-2-yI)-N"<(pyridin-2-yimethyl)cyclohexsne-1,3-
diamine

N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-ycyclohexane-1,3-diamine  (0.14 mmo}, 0.040 g) in
CH,Cl/MeOH 1:1 (1.2 mlL), pyridin-2-carboxaldehyde (0.13 mmol, 0.014 g) in CH.Cl
(0.6 mL) snd HOAc (0.060 ml.) was added to Pol-BH3sCN (150 mg, pre-swollen in
CHLCL, 0.6 mL). The resultant shiry was subjected to microwave heating aingle node 100

" *C, 10 in. The resin was filrered and washed with portions (1-2 mL) of CH;Cl and

McOH, and the filtrate was concentrated, The residne was purified on a Biotage Horizon
25 mm silica column (linear gradient BtOAc/MeOH 19:1, containing 19% NEt —
BtOAc/MeOH 1:1, containing 1% NEt,, 10 ml/min) to give 0.015 g (45%) of the title
compound as a mixture of diastereomers (~10:1). ‘H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8.49
(m, 1H, major isomer), 8.42 (m, 1H, minor isomer), 7.78 (td, J =7.7, 1.8 Hz, 1H, major
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isomer), 7.65 (td, J=7.7, 1.8 Hz, 1H, minor isomer), 7.52 (d, J=9.1 Hz, 1H, major
isomer), 7.44 (d, 7= 7.9 Hz, 1H, major » 7.37 (4, J = 7.9 Hz, 1H, minor isomer),
7.30-7.27 (m, 1H), 7.23-7.08 (m, 2H), 6.64 (bs, 1H, minor isomer), 6.57 (bs, 1H, major
isomer), 4.36 (m, 1H, minor isomer), 3.95-3.87 (m, 1H, major isomer), 3.92 (s, 2H), 3.86
(s, 3H, minor isomer), 3.85 (s, 3H, mmjor isomer), 3.29 (m, 1H, minor isomer), 2.69 (it, J=
11.2,3.7 Hz, 1H, major isomer), 2.50 (s, 3H, minor jsomez), 2.49 (s, 3H, major isomer),
2.40-2.32 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.88-1.07 (m, 5H); LC-MS [M+H]" 377.2.

Exagle 55
N-(4-methylquinalin-2-yl)-A"-(3-thienyimethyl) cyclohexane-1,3-diayine

N-(4-methylquinolin-2-yDcyclobexane-1,3-diamine (75 mg, 0.29 mmo}) in 2 mL of
CH:Ch/MeCH 1:1, and 3-thiophenaldeliydo (26 mg, 0.23 mmol) in 1 mL of CH,Ch, and
0.10 mL of acetic acid were added to Po-BH,CN (0.25 g, preswollen in 1 mL of CHzCl).
The resultant shity was subjected o single node microwave heating (100°C for 10 min).
The resin was filtered and washed with 1-2 mL portions of CH;Cls and MeOH. The
filtrates were combined and poured onto & 1 g SCX-2 prepacked ion-exchange column,
washed with 10 mL of MeOH and the product was elnted with MeOH containing 10% of
BtsN, The purity was not satisfactory and the prodnct was further purified on a Biotage
Horizon 12 mm silica cohumn (linear gradient BtOA/MeOH 9:1 — EtOAc/MeOH 1:1, 10
mL/min) to give 20 mg (19%) of the title compound as a mixture of diastereomers (~3:1).
'H NMR (300 MHz, MeOB-d)) § 7.68-7.75 (m, 1H), 7.5-7.6 (m, 1H), 7.0-7.5 (m, SH),
6.61 (bs, 1H, minor isomer), 6.54 (bs, 1H, major isomer), 4.36 (m, 1H, minar isomer), 4.11
(s, 2H, major isomer), 4.09 (s, 2H, minor isomer), 3.95 (m, 1H, mejor isomer), 3.09 (m,
1H, major isomer; minor isomer obscured under the MeOH-dy signal), 2.35-2.6 (m, 4H;
thereaf 2.48, 3H, minor isomer, tnd 2.46, 3H, major isomex), 1.1-2.2 (m, 7H).

BC NMR (75 MHz, MeOH-d,, major isomer) § 179.4, 157.3, 148.0, 146.7, 134.7, 1304,
128.9, 128.0, 127.0, 125.6, 124.8, 123.0, 113.9, 68.1, 56.4, 44.2, 37.5, 33.1, 30.2, 23.8,
18.8.

LC-MS [M+H]" 352.3.
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APPENDIX

Names/reference axmbers of starting materials

Commercial starting material (CAS no): 2-chloroquinoline, 612-62-4; 2-chloro-6-
methoxy-4-methylquinoline, 6340-55-2; 1,3-diaminopropane, 109-76-2; ethylenediamine,
107-15-3; 1, 3-cyclobexanediamine, 3385-21-5; 1, 4- cyclohexanediamine, 3114-70-3; 4-
aminopiperidine, 13035-19-3; Nmethy}-1, 3-propapediamine, 6291-84-5; 3-
thiophenecarboxaldehyde, 498-62-4; 3-acetyhbiopheae, 1468-83-3; 4-keto-4, 5, 6 ,7-
tetrahydrothianaphthene, 13414-95-4; 3-acetykthianaphthens, 1128-05-8; 2-
thiophenecerboxaldehyde, 98-03-3; 5-nitrothiophene-3-carboxaldehyde, 75428-45-4; 3-
acetyl-2,5-dimethylthiophege, 2530-10-01; 1-acetyl-3-indolscarboxaldehyde, 22948-94-3;
indole-3-carboxaldchyde, 487-89-8; pyrrole-2- carboxaldehyde, 1003-29-8; 2, 4, 6-
trimethyl-benzaldehyde, 487-68-3; phenylacetaldehyds, 122-78-1; 3, 4-
dichlorobenzaldehyde, 6287-38-3; 2-naphthaldehyde, 66-99-9; 2-quinolinecarboxaldehyde,
5470-96-2; diphenylacetalehyde, 947-91-1; 4-biphenylcarbozaldehyde, 3218-36-8; 4-
dimethylaminobenzaldehyde, 100-10-7; 3-furaldehyde, 498-60-2; 3-(5-methy}-2-
farybutyrakiehyde, 31704-80-0; cyclopropenccarboxaldehyde, 1489-69-6; 1-
methylindole-3-carboxaldehyde, 19012-03-4; benzofuran-2-carboxsldehyde, 4265-16-1; °
pyridin-2-carboxaldehyde, 1121-60-4 3-acetyl-2,5-dichlorothioghens, 36157-40-1; (-)-2-
azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-01¢,79200-56-9 and 2-chloro-4-methykquinoline 634-47-9

. .
wm”m] wor radiotizand binds

Assays were performed on membranes prepared from HEK293 cells stably expressing the
buman Melanin concentrating hormone receptor 1 (MCH1r) (Lembo et al. Nature Cell
Biol 1 267-271). Assays were performed in a 96-well plate format in a final reaction

" wolnme of 200x1 per well. Each well contained 6,1g of membrane proteins diluted in

binding buffer (50 mM Tiis, 3 mM MgCla , 0.05 % bovine serum albumin (BSA) and the
redicligand ‘- MCE (IM344 Amersham) was added to give 10 000 cpm (counts per
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minute) per well Bach well conteined 2] of the appropriate concentration of competitive
antagonist prepared in DMSO and left to stand at room tempersture for 60 mimutes. Non-
specific binding was determined as that remaining following incubetion with 1M MCH
(Melanin concentrating hormone, H-1482 Bachemn). The reaction was terminated by
tremsfer of the reaction to GF/A filters using a Micro96 Hervester (Skatron Instraments,
Norway). Filtars were washed with assay buffer. Radioligand retained on the filters was
quantified using a1450 Microbeta TRILUX (Wallac , Finland).

Non-specific binding was subtracted from all values determined. Maximnm binding was
that determined in the absence of any competitor following subtraction of the value
determined for non-specifio binding. Binding of compounds at varions concentrations was
plotted acconding to the equation

y = AH{(B-AY1-H(Cx)"D)))
and KCso estimated where

A is the bottom platesu of the curve ie. the final minimmm y vale

B is the top of the platean of the curve ie. the final maximum y valve

C is the x valus at the middle of the curve. This represents the log BC50 value when A + B
= 100

D is the alope factor.

x is the original known x values.

y is the original known y values.

The compounds exemplified herein had an JCs of less than 2 pmalar in the above asgay.
Preferred compounds had an activity of leas than 1 punolar, For Exampls the ICs8 of
Examplea 2, 29 and 53 were (.01, 0.40 and 0.56 yumol, respectively.

Assaya were also performed on membranes prepared from HHE293 cells stably expreasing
the rat Melanin concentrating hormaone receptor 1 (MCH1r) (Lembo et al. Nature Cell
Biol 1 267-271). Assays were performed o & 96-well plate format in a final reaction
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vohmne of 2001 per well. Bach well contained Sug of membrans proteins dituted in
binding buffer (50 mM ‘Tris, 3 mM MgClz , 0.05 % bovine serum albumin (BSA) end the
radioligand "*I-MCH (IM344 Amersham) was added to give 10 000 cpm (counts per
minute) per well Bach well contained 2u) of the appropriate concentration of competitive
antagonist prepared in DMSO and left 10 stand at room temperatare for 60 mimutea Nomn-
specific binding was determined a4 that remaining following incubstion with 1M MCH
(Melemin concentrating hormone, H-1482 Bachem). The reaction was texminated by
transfer of the reaction to GF/A filters using a Micro96 Harvester (Skatron Instruments,
Norway). Filters were washed with assay buffer. Radioligand retained on the filters was
quantifind uaing 21450 Microbeta TRILUX (Wallac , Finland).
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Qalms
1. A compound of formmla ()

| - N—LE-R"
bk

wherein

R! repreacnts a Cy.4alkoxy group optionally substituted by ons or more fluoro or aC).
«alkyl group optionally sabatituted by ons or more fieoro;

1 represents 0 or 1;

R? represents & Cy4alkyl group optionally substitnted by one or more fluoro or & C;.
slkoxy group optionally substimted by ons or more flnoro ;

m represcats Qor 1;

R® represcnts H or a Cy4alkyl group;

L! represcnts m alkylene chain (CH,), in which r represeats 2 or 3 or L' represents a
cyclohexyl gronp wherwin the two nitrogens bearing R® and R, respectively, are linked to
the cyclohexyl group either via the 1,3 or the 1,4 positions of the cyclohexyl group or L
Tepresents lcycbpunylmwhahﬂnmniuommk’ndk‘.wy.
are linked to the cyclopentyl group via the 1,3 position of the cyclopentyl group and
additionally when R® represents 9, 10-methanoanthracon-9(10H)-yl the group -L'-NR')-
together represents a piperidyl ring which is inked to L? through the piperidiny} nitrogen
and to N-R® via the 4 position of the piperidy] ring with the proviso that whea B’
represcats 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl thea 1 is only 2;

R* represents H or a C;.4akyl group optionally substituted by one or more of the
following: an eryl group or a heteroaryl group;

L? ropresents a bond or an akylene chain (CHy), in which 8 represents 1, 2 or 3 wherein
the alkylens chain is optionslly substituted by one or more of the following: 8 Cj4alkyl
group, pheny] or heteroaryl;

R’ represents aryl, 8 heterocyclic group or a Caacycloalkyl grovp which is optionally
fused to a phenyl or to a heteroaryl group;
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a3 well a8 optical isomers and racemates thereof as well as pharmaceutically acceptable
salts, thereof;

with a first proviso thet when n is 0, and m is 1 and R* is methyl kocated at the 4-position of
the quinoline ring, and R” js H and R* is H and L’ is (CHy)z or (CHa)a or 1,4-cyclohexyl,
and 1.* is a bond then R? is not 4-methylquinolin-2-y1;

and with a second proviso that when nis 0, and m is 0 or 1 and R?is a C; salkoxy group
located at the 4-position of the quinoline ring, and R i H or a Cy.yalkyl group snd R* is H
or a Cya8lkyl group and L' is (CHa)s and L? is methylens optionally substituted by ope
or more Cy.aalkyl groups or phenyl then R is not phenyl, thienyl or indolyl optionally
substituted by one, two or thres C; 4alkyl groups or balo.

2. A compound as claimed in claiml in which R* represents a C;4alkoxy group.

3. A compound as claimed in claimi or claim 2 in which R? represents a C; 4alky! group.
4, A compound as claimed in any previons claim in which L! represents trimethylene,
1,3-cyclohexyl or 1,4-cyclohexyl or when R’ represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-
¥yl L! additionally represents ethylene.
Amnpomdnclmnndmanyprmoulchmmwhohﬂwmhym

A compound ay claimed in any previous claim in which L' represents 1,3-cyclohexyl
A compound us claimed in any previous claim in which L' represents 1,4-cyclobexyl
A compound as claimed in any previous claim in which L' represents 1,3-cyclopentyl
A compound as claimed in any previous claim in which R® represents H.

10. A compound a5 claimed in any previous claim in which L represents methylene.

11. A compound aa claimed in any previous claim in which R* represeats H.

12 A compound as claimed in any previous cleim in which R represents phenyl, 2-
napbthyl or 9, 10-mothenoanthracen-9(10H)-yl, each of which is optionally substituted by
one or more of the following: meshy), chloro, dimethylamino or pheayl

13. A compound as claimed in sny previous claim in which R? represents 4, 5, 6, 7-
tetrehydrothianaphthy4-y] , benzo[b fthien-3-y}, 2-thieny), 3-thicuyl, 2-faryl, 3-faryl,
benzofaranyl, pyridyl, 1H-pymol-2-yl, 1H-indol-3-yi, or 2-quinolinyl, each of which is
optionally substituted by one or more of the following: nitro, methy), acetyl or chloro.

14. A compound selected from:

N<9, 10-methanoenthracen-5(10H)-yhmethyl)-N “(2-quinoliny])-1, 2-ethanedimmine;
N-{6-methoxy-4-methy}-2-quinolinyl)-N ~(3-thienylmsthyl)-1, 3-propenedismine;

® @ X op W
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N9, 10-mothanoapthracen-9(10H)-yimethy])-N ~(2-quinoliny])-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N (3-thiemylimethyl)-1, 3-propansdiamine;

N-(9, 10-mothanoanthracen-9(10)-yimethyl)-N “(2-quinoliny})- 1, 4-cyclohexanedismine;
N-[(1-acetyl-1H-indo}-3-yDmethyll-N (6-methoxy-4-methyl-2-quinoliny)-1, 3-

—

N-09, 10-methenoanthracen-9(10H)-yimethyl)- N -(2-quinotinyD-1, 3-
N-(2-quinolinyl)-N “[1-(3-thienyDethy])-1, 3-propanediamine;

N-(2-quinolinyD)-N ~(3-thienylmethyl)-1, 3-cyclohexanediamine;
N<(9,10-methanoanthracen-9(10/)-yimathyl)-N (6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl-1, 3-
propanediamine;

N-(2-quinolinyl)}-N"(4, 5, 6, 7-tetrahydrothianaphth 4-y0)-1, 3-ropanediamine;
N-methyl-N ~(2-quinolinyl)-N-(3-Gienyhnethyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N", N ~bis(3-thienylmethyl)-1, 3-propanedismine;

N- (9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ytmethyl)-N-methyl-N (2-quinolinyl)-1, 3-
propanedismine;

N-(2-quinoliny))-N (2, 4, 6-trimethylphsaymethyl}-1, 3-propanediamine;
N-2-pheaylethyl)-N “Q-quinolinyl)-1, 3-propenedismine;

N-(1-benzo[b thisn-3-ylethyD)-N (2-quinolinyd)-1, 3-propanediamine;

N3, 4-dichlorophenylmethyl]-N (2-quinolinyl)-1, 3-cyclobexanediamine;

N<(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yimethyl)-N “methyl-N *(2-quincliny1)-1, 3-
popanediamine;

N-(2-quinoliny])-N ~(2-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine;

N-(3-furenyhmethy])-N ~(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

N-{(3, 4-dichlorophenylymethyl]-N-methyl-N (2-quinolinyl)-1, 3-propenediamine; -
N-[1-(9, 10-msthanoantbrecca-9(10K)-yimethy)-4-piperidinyl}-2-quinolinamive;
N-(1H-indol-3-yimetityl)-N “(2-quinolinyl)-1, 3-propmedianmine;
N-(2-usphthalenytmethyl)-N (2-quinoliny)-1, 3-propanedismine;

N<(2, 2-diphenylethyD)-N -(2-quinolinyD)-1, 3-propapediamine;
N(18-indol-3-yhmethy])-N (6-methoxy-4-methyl-2-quinoliny1)- 1, 3-propeedismine;
N-[(3, 4-dichlorophenyymethyl-N ~(2-quinoliny])-1, 3-propanedismine;

NA(3, 4-dichlorophenylymethyl}-N “(2-quinotiny)-1, 4-cyclohemmediamine;
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N, N'-di(2-quinolinyl)-1 ,3-propanedinmine;
N-2-quinolinyl)-N ~2-quinolinyimethyl)-1, 3-propsnedimmine;
N-{(1-acetyl-1H-indo)-3-yDmethyl)-N “(2-quinolinyl)- 1, 3-propanediamine;
N-(cyélopropylmethyl)-N ~(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

N-(2-quinolinyl)-N~(3-thienylmethry])- 1, 4-cyclohexanediamine;
N=([1, 1-biphenyi]-4-ytmethyl)-N-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N<(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N “[3-(5-methy}-2-faranyl)butyl]-1, 3-

Jismine;

N-{[4-(dimethylemino)phenyl)methyl)-N (2-quincliny])-1, 3-propenediamine;
N<1H-pyrrol-2-ylmethyl)-N*-(2-quinolinyl)-1, 3-propansdiamine;
N-3«(5-methyl-2-furanyT)butyl]-N “(2-quinolinyT)-1, 3-propanedimmine;
N-{(5-nitro-3-thienymethyl]-N ~(2-quinoliny])-1, 3-propanedismine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N “[(5-nitro-3-thienyymethy]]-1, 3-propanediamine;
N<(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyD)-N “( LH-pyrrol-2-ylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-[(3,4-dichlorophenymethyl}-N ~methy}-N *-2-quinoliny])-1, 3-propanediamine;
N-{1-@,5-dimethy}-3-thjenylethyl]-N “(2-quinolinyI)-1,3-propenediamine;
N-{1-(2,5-Dichloro-thiophem-3-yD-ethyl]-N'-(2-quinoliny])-1,3-propanediamine;
N-[(1-acetyl- 1H-indo}-3-yDmethyl]-N'-quinolin-2-ylcyclohexane-1,3-diamine;
N-(6-wethoxy-4-methylquinolin-2-yT)-N'-(3-thienylmethyl)cyclopentane- 1,3-diamine; N-
(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-[(1-methyl- LH-indol-3-yDmethylicyclopentene-1,3-
diamin®;
(15,35)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)}-N'-[(1-methyl- 1 H-indo}-3-
yDmethyTlcyclopentane-1,3-diamine
(15,35)-N«6-methoxy-4-methylquinolin-2-yD)-N'-(3-thicnylmethyD)cyclopentane-1,3-
diamine
N-[(1-acetyl-1H-indol-3-yDmethy]}-N'-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexane-
1,3-diamine;
N<(1H-indo}-3-ylmethy)-N~(6-methoxy-4-methylquinolin-2-ylcyclohexane-1,3-diamine;
N<(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-(3-thienylmethyDeyclobexane-1,3-diamine;
N-(6-oxthoxy-4-methylquinolin-2-yI)-N'-[(1-methyl- L H-indol-3-ymethyTlcyclohexane~
1,3-dismine;
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N-(1-benzofuran-2- ylmethyl)-N'(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yDeyclohexane-1,3-
diamine; N~(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-(pyridin-2-ylmethycyclohexane-1,3-
diamine and

N-(4-methylquinolin-2-yI)-N'-(3-thisnyimethyl)cyclohaxane-1,3-diamine;

a5 well as pharmaceutically acceptable saits thereof.

15. A compound of forrmls I as claimed in any previous claim for use ag 8 medicarnent.
16. A pharmaceatical formmletion comprising & compound of formmula 1, as defined in any
one of claims 1 to 14 and a pharmaceutically acceptable adjuvant, dilvent or carrier. .
17. Use of a compound of formala L, as defined in any one of claims I w0 14 in the
preparation of a medicament for the trestment or prophylaxis of conditions associated with
obesity.

18. A method of treating obesity, psychiatric disorders, anxisty, anxio-depressive
disorders, depreasion, bipoler disorder, ADHD, cogaitive disorders, memory disorders,
schizophrenia, epilepsy, and related conditions, snd nearologicel disorders and pain related
disorders , comprising administering a pharmacologically effective amount

of a compound as claimed in any one of claims 1 to 14 to & patient in need thereof.

19. A compound as defined in any one of clains 1 to 14 for use in the trestment of
gbesity.

20. A process for the preparation of compounds of formaia I compriging reacting a
compound of formula IT

. R
L
N> N—LLNH
R R
I

in which R!, R?, R, R, L}, n and m are as previously defined with a compound of formmla
)11

P e
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rR—L%=0

m

in which R® is as previoualy defined and 1* represents a group which sfter reaction of
compounds If and IT gives L2 on reduction, under reductive alkylation conditions.
21, Intermmediates of forrmla X1

R
N
N N—L'—I;JH

ﬁ' R*

I
in which R, R?, R, R*, L', 1 and m sre as defined in claim 1.

v
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nﬂaﬂuero;nmpmunanM:R’mpmenhungrupoc“nlqulolmtiudodomamraopdomlpormoomuﬂuom
0 un grupo Cy..aicod sustituido de manera opclonal por uno © més fluoro; m representa 0 6 1; R’ representa H o un
grupo C,_siquilo; L' representa una cadena siquileno (

ciclohexilo en donde los dos nitrdgence que lisvan
modhnblnpuldonu1.361.4dalgmpoddMOL‘Mungmpoddopenﬂlo
respectivamenta, se eniexan al grupo cyciopentio mediants (a posicién 1,3 del grupo

adiclongiments, cuendo R® represents 9,10-metencentracen-8(10+Mlo, e grupo -L'-N(R)-
un anilio piperidiio, el cual se eniaza a L? a fravés del nitrégeno de piperidiniio y & N-R?

mediants la posicion 4 del anillo piperidilo, con la condicidn de que cuando R® representa 9,10-metancantracen-
R* representa H & un grupo C,_,alquilo sustituldo de manera apcional por uno
o més de loe siguientes: un grupo arlio o un grupo heteroario; L? repressnta un enlace o una cadena alqulleno (CH,),

nitrégencs que lievan R y R*,

ciciopentilo vy,
conjuntamente

8(10HYIo, entonces r s (nicaments 2,

on la cual r representa 2 6 3 6 L' representa un grupo

Ry R', respectivaments, se enlazan al grupo cicichexlo ya sea

en donde los dos

en la cual s representa 1, 2 6 3 en donde la cadena aiquilenc ss sustituye de manera opcional por uno o més de los
sigulentss: un grupo C siqullo, fenlio o heteroarilo; R® representa arllo, un grupo heterociclico o un grupo C,
P | «icioalquilo, el cual se fusiona de manera opcional a un fenilo o a un grupo heteroariio; asl como sus isdémeros -
Spticos y racematos y sue sales farmacéuticamente acepiables; con les condiciones, procesos para preparar tales

compuestos, su uso en el fratamiento de obesidad, trastomos psiquidiricos, trastomos cognitivos, trastomos de la
memoria, esquizofrenia, epliepala y afecciones relacionadas, y tastomos neurciGgicos tales como demencia,
ssclercsls moitiple, snfermeded de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer y trsstomos

asoclados con el dolor, y @ composicionee farmacéuticas que los contienen.
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ANTAGONISTAS DE MCHIR

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a ciertas N-cicloalquil-, aril- o heteroaril-
N'-quinolin-2-ilalquildiaminas de férmula I, a procesos para preparar tales
compuestos, a su uso en el tratamiento de obesidad, trastornos psiquistricos

y neurolégicos, y a composiciones farmacéuticas que los contienen.

Antecedentes de la Invencién

La hormona concentradora de melanina (MCH) es un péptido ciclico que se
aislé por primera vez de los peces hace més de 15 afios. En los mamiferos,
la expresion del gen de la MCH se localiza en el aspecto ventral de la zona
inserta y el area hipotaldmica lateral (Breton et al., Molecular and Cellular
Neurosciences, vol. 4, 271-284 (1993)). La Gltima regién del cerebro se
asocia con el control de comportamientos tales como comer y beber, con la
excitacion y con la actividad motriz (Beker, B., Trends Endocrinol. Metab.
5: 120-126 (1994), vol. 5, No. 3, 120-126 (1994)). Aunque la activided
biolégica en mamiferos no se ha definido completamente, trabajos recientes
han indicado que la MCH promueve la accién de comer y el aumento de
peso (US 5,849,708). Por consiguiente, la MCH y sus agonistas se han
propuesto como tratamientos para anorexia nervosa y pérdida de peso
debidas al SIDA, renopatia, o quimioterapia. = Anélogamente, los
antagonistas de la MCH pueden usarse como tratamiento para la obesidad y
otros trastornos caracterizados por alimentacién compulsiva y peso corporal
excesivo. Las proyecciones de la MCH se encuentran de un lado al otro del
cerebro, incluida la médula espinal; un drea importante en procesar la
nocirrecepcién indica que agentes que actian a través del MCHlIr, tales
como compuestos de férmula I, serdn Gtiles en el tratamiento del dolor.

Se han identificado en humanos dos receptores de MCH (MCHIr
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(Shimomura et al., Biochem Biophys Res Commun 1999 Aug 11; 261 (3):
622-6) & MCH2r (Hilol et al., J Biol Chem 2001 Jun 8; 276 (23): 20125-
9)), mientras que sélo uno (MCHIr) esta presente en la especie roedora
(Tan et al. Genomics. 2002 Jun; 79 (6): 785-92). En ratones carentes de
MCHIr, no hay aumento en la respuesta de ingestién de alimento a la
MCH, y se aprecia un fenotipo delgado, sugiriendo que este receptor es
responsable de la mediacion del efecto de ingestién de alimento de la MCH
(Marsh et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Mar 5; 99(5): 3240-5).
Ademés, se ha demostrado que los antagonistas de receptor de la MCH
bloquean los efectos de la ingestién de alimentos de 1a MCH (Takekawa et
al. Eur J Pharmacol. 2002 Mar 8; 438 (3): 129-35), y reducen el peso
corporal & adiposidad en ratas obesas inducida mediante dieta (Borowsky
et al. Nat Med. 2002 Aug; 8 (8): 825-30). La conservacién de la
distribucién y secuencia del MCHIr sugiere un papel similar para este
receptor en el hombre y la especie roedora. Por consiguiente, los
antagonistas de receptor de la MCH se han propuesto como tratamiento de
la obesidad y otros trastomos caracterizados por una alimentacién excesiva

Yy peso corporal.

US 3,020, 283 divulga que ciertos N,N-bis lepid-2-il 1,x-diamino C,,
alcanos en donde x es un entero de 2 a 12 y NN-bis lepid-2-il

diaminocicloalcanos son Gtiles como antihelminticos.

US 5,093,333 divulga ciertas (ciclicaminoalquil) 2-aminoquinolinas N-
" sustituidas, que son Gtiles para tratar la funcién reducida del sistema
colinérgico y, por consiguiente, Gtiles en el tratamiento de demencias que

involucran el sistema colinérgico.

US 4,203,988 divulga ciertas ureas de piridinilo y quinolinilo que son qtiles
en el tratamiento de la secrecién gistrica.
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W099/55677 divulga2-(aminoalquilamino)quinolin4-onas que son ftiles
como agentes antibacterianos.

WO002/58702 divulga 2-{(aminoalquil amino) quinonas sustituidas que son

_ antagonistas de urotensina II, de las cuales se afirma que son utiles en el

tratamiento de enfermedades cardiovasculares caracterizadas por
vasoconstriccion anormal o excesiva y disfuncién del miocardio e

| igualmente en enfermedades del sistema nervioso central (CNS), por

ejemplo adiccién, esquizofrenia, ansiedad y depresién y enfermedades
metabolicas tales como diabetes.

La presente invencidn provee compuestos que son antagonistas de MCHIr,

los cuales son dtiles en tratar la obesidad y trastormos relacionados,
trastornos psiquiétricos, trastornos neuroldgicos y el dolor.

Descripcién de la Invencién

La invenci6n se refiere a compuestos de la férmula general (I)
(R
N” “N—LL-N—LER®

en donde

R' representa un grupo C,alcoxi sustituido de manera opcional por uno o
maés fluoro o un grupo C,, alquilo sustituido de manera opcional por uno o
mas fluoro;

n representa 0 6 1;
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‘ &
R? representa un grupo C, alquilo sustituido de manera opcional por uno o
mas fluoro o un grupo C,4alcoxi sustituido de manera opcional por uno o

mas fluoro;
m representa 0 6 1;
R} representa H 6 un grupo C,4 alquilo;

L' representa una cadena alquileno (CHy), en la cual r representa 2 6 3 6 L
representa un grupo ciclohexilo en donde los dos nitrégenos que llevan R?
y R*, respectivamente, se enlazan al grupo ciclohexilo, ya sea mediante las
posiciones 1,3 6 1,4 del grupo ciclohexilo 6 L' representa un grupo
ciclopentilo en donde los dos nitrdgenos que llevan R® y R*
respectivamente, se enlazan al grupo ciclopentilo a través de la posicién 1,3
del grupo ciclopentilo y, adicionalmente, cuando R’ representa 9,10-
metanoantracen-9(10H)-ilo, el grupo -L'-N(R*)- representa conjuntamente
un anillo piperidilo que se enlaza a L? a través del nitrégeno piperidinilo y
al N-R® mediante la posicién 4 del anillo piperidilo, con la condicién de
que cuando R} representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo, entonces r es
finicamente 2;

R* representa H 6 un grupo C, alquilo sustituido de manera opcional por
uno o més de los siguientes: un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

L? representa un enlace o una cadena alquileno (CHa),, en la cual s
representa 1, 2 6 3, en donde la cadena alquileno se sustituye de manera
opcional por uno o mis de los siguientes: un grupo C,4 alquilo, fenilo o
heteroarilo;

R® representa arilo, un grupo heterociclico o un grupo C, gcicloalquilo que
se fusiona de manera opcional a un fenilo o a un grupo heteroarilo;
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asi como sus isdmeros Opticos y racematos y sus sales farmacéuticamente
aceptables;

con una primera condicién de que cuando n es 0, y m es 1 y R? es metilo
localizado en la posicién 4 del anillo quinolina, y R®*es Hy R*es Hy L' es
(CH,); 6 (CH3); 6 1,4-ciclohexilo, y L? es un enlace, entonces R® no es 4-
metilquinolin-2-ilo;

y con una segunda condicién de que cuandones 0,ymes 06 1 yR?es un
grupo C) ;alcoxi localizado en la posicion 4 del anillo quinolina, y R*es H 6
un grupo C,; alquilo y R* es H 6 un grupo C,.; alquilo y L' es (CH,); y L?
es metileno sustituido de manera opcional por uno o mds grupos C.;alquilo
o fenilo, entonces R® no es fenilo, tienilo o indolilo sustituido de manera

opcional por uno, dos o tres grupos C,4alquilo o halo.

El término "arilo" como se' emplea aquf significa fenilo, naftilo, o 9,10-
metanoantracen-9(10H)-ilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera
opcional por uno o més de los siguientes: halo, un grupo C,4 alquilo, fenilo,
o un grupo de férmula NR°R’, en donde R® y R’ se seleccionan
independientemente de H 6 un grupo C,4 alquilo.

El término "heteroarilo" como se emplea aqui significa tienilo, furilo o

pirrolilo.

El término “"grupo heterociclico” como se emplea aqui significa tienilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, quinolinilo, indolilo, benzofuranilo o
benzo[bltienilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por
uno o mas de los siguientes: halo, un grupo C,4 alquilo, un grupo C,.4acilo
o nitro. En un grupo de compuestos el término "grupo heterociclico”
significa tienilo, furilo, pirrolilo, quinolinilo, indolilo o benzo[b]tienilo,
cada uno de los cuales 'se sustituye de manera opcional por uno o més de los
siguientes: halo, un grupo C,4 alquilo, un grupo C,acilo o nitro.
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En un grupo de compuestos de formula (I): R' representa un grupo C,.
salcoxi; n representa 0 6 1; R? representa un grupo C,4 alquilo; m
representa 0 6 1; R? representa H 6 un grupo C,4 alquilo; L' representa una
cadena alquileno (CH;),, en la cual r representa 2 6 3 con la condicion de
que cuando r es Gnicamente 2, cuando R? representa 9,10-metanoantracen-
9(10H)-ilo, o L' representa un grupo ciclohexilo en donde los dos
nitrégenos que llevan R® y RY, respectivamente, se enlazan al grupo
ciclohexilo ya sea mediante las posiciones 1,3 6 1,4 del grupo ciclohexilo y,
adicionalmente, cuando R’ representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo, el
grupo -L'-N(R*)- representa conjuntamente un anillo piperidilo que se
enlaza a L2 a través del nitrégeno piperidinilo y a N-R' mediante la
posicién 4 al anillo piperidilo; R* representa H 6 un grupo C,.alquilo
sustituido de manera opcional por uno o mas de los siguientes: un grupo
arilo o un grupo heteroarilo; L? representa un enlace o una cadena alquileno
(CH,),, en la cual s representa 1, 2 é 3, en donde la cadena alquileno se
sustituye de manera opcional por uno o mds de los siguientes: un grupo C,,
alquilo, fenilo o heteroarilo; R’ representa arilo, un grupo heterociclico o un
grupo Csgcicloalquilo, el cual se fusiona de manera opcional a un feniloo a
un grupo heteroarilo; asi como sus isémeros opticos y racematos y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Siguen a continuacién otros valores particulares de R', R% R, R%, R®, L',
L% n, m, r y s en compuestos de formula I. Se entenders que tales valores
pueden usarse, donde se estime apropiado, con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones o incorporaciones definidas mas arriba o0 més
adelante en el texto.

Particularmente R' representa un grupo C,.alcoxi. Més particularmente R!
representa metoxi. Muy particularmente R’ representa 6-metoxi cuando n
es 1.

Particularmente n representa 1.
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Particularmente R? representa un grupo C; alquilo. Més particularmente R
representa metilo. Muy particularmente R? representa 4-metilo cuando m
es 1.

Particularmente m representa 1.

Particularmente L' representa trimetileno, 1,3-ciclopentilo, 1,3-ciclohexilo o
1,4-ciclohexilo o, cuando R representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo, L'
representa adicionalmente etileno. En un grupo de compuestos de férmula
I, L' representa trimetileno. En un segundo grupo de compuestos de
formula 1, L' representa 1,3-ciclohexilo. En un tercer grupo de compuestos
de férmula I, L' representa 1,4-ciclohexilo. En un cuarto grupo de
compuestos de férmula I, L representa 1,3-ciclopentilo.

En un grupo particular de compuestos, el grupo -L'-N(R*)- representa
conjuntamente un anillo piperidilo que se enlaza a L? a través del nitrégeno
piperidinilo y a N-R? mediante la posicién 4 del anillo piperidilo, con la
condicion de que R’ representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo.

Particularmente R’ representa H 6 un grupo C,4 alquilo especialmente
metilo. En un grupo particular de compuestos de formula I, R? representa
H

Particularmente L2 representa un enlace, metileno, metilmetileno,
dimetileno sustituido de manera opcional por fenilo, o trimetileno sustituido
de manera opcional por metilo. En un grupo particular de compuestos de
férmula I, L? es metileno.

Particularmente R* representa H 6 un grupo C,. alquilo sustituido de
manera opcional por un grupo heteroarilo. Més particBlarmente R*
representa H, un grupo C, alquilo o tienilmetilo. En un grupo particular de
compuestos de férmula I, R* representa H.
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Particularmente R’ representa fenilo, 2-naftilo 6 9,10-metanoantracen-9
(10H)-ilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por uno o

mas de los siguientes: metilo, cloro, dimetilamino o fenilo.

Mas particularmente R’ representa 4, 5, 6, 7-tetrahidrotianaft-4-ilo,
benzo[b]tien-3-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-furilo, benzofuranilo,
piridilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 6 2-quinolinilo, cada uno de los
cuales se sustituye de manera opcional por uno o mis de los siguientes:

nitro, metilo, acetilo o cloro.

Muy particularmente R® representa ciclopropilo, fenilo, 2, 4, 6-
trimetilfenilo, 3, 4-diclorofenilo, 2-naftilo, 9,10-metanocantracen-9(10H)-ilo,
2-tienilo, 3-tienilo, S5-nitro-3-tienilo, 2,5-dimetil-3-tienilo, 3-furanilo, 5-
metil-2-furanilo, 1-acetil-1H-indol-3-ilo, 4, 5, 6, 7-tetrahidrotianaft-4-ilo,
benzo[b]tien-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 2-quinolinilo, 1,1-bifenil4-ilo, 4-
(dimetilamino)fenilo, 1 H-pirrol-2-ilo & 2,5-dicloro-3-tienilo.

El término "sal farmacéutica aceptable", donde tales sales son posibles,
incluye sales de adicién de base y acido farmacéuticamente aceptables.
Una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
férmula I, por ejemplo, una sal de adicién de dcido de un compuesto de
férmula I, que es suficientemente bésica, por ¢jemplo, una sal de adicién de
4cido con un dcido orgénico o inorgénico, tal como Aacido clorhidrico,
bromhidrico, sulfiirico, trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo,
una sal de un compuesto de férmula I, que es suficientemente dcida, por
ejemplo una sal de metal alcalino o alcalinotérreo tal como una sal de sodio,
calcio 0 magnesio, o una sal de amonio, o una sal con una base orgdnica tal
como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-
(2-hidroxietil)amine. |

A todo lo largo de la especificacién y las reivindicaciones anexas, una
férmula quimica dada o nombre abarcarin todos sus estereoisOmeros e
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isémeros épticos y racematos, asi como mezclas en diferentes proporciones
de los enantiémeros separados, en donde existen tales isOmeros y
enantiomeros, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
isdémeros pueden separarse usando técnicas convencionales, verbigracia,
cromatografia o cristalizacién fraccionaria. Los enantiémeros pueden
aislarse mediante separaciébn de racemato, por ejemplo mediante
cristalizacioén fraccionaria, resolucién o HPLC. Los diasterebmeros pueden
aislarse mediante separacién de mezclas de isémero, por ejemplo mediante
cristalizacion fraccionaria, HPLC o cromatografia de destello.
Alternativamente los estereocisomeros pueden elaborarse mediante sintesis
quiral de materiales de partida quirales bajo condiciones que no causen
racemizacién o epimerizacién, o por derivacion, con un reactivo quiral.

Todos los estereoisémeros se incluyen en el &mbito de la invencién.

Las siguientes definiciones se aplicardn a todo lo largo de la especificacién

y las reivindicaciones anexas.

A menos que se especifique o indique lo contrario, el término "alquilo"
denota un grupo alquilo recto o ramificado. Ejemplos de dicho alquilo
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
t-butilo. Grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, propilo, isopropilo y
butilo terciario.

A menos que se especifique o indique lo contrario, el término "alcoxi"
denota un grupo O-alquilo, en donde alquilo es como se define més arriba.

A menos que se especifique o indique lo contrario, el término "halo"

significard fldor, cloro, bromo o yodo.

La presente invencion provee un compuesto seleccionado de:
N<9,10-metancantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-(2-quinolinil}-1,2-
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N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil}-N"(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;

N-(2-quinolinil)-N'-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9-(10H)-ilmetil)-N'(2-quinolinil}-1,4-
ciclohexanodiamina;

N-[(1-acetil-1 A-indol-3-il)metil]-N"(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-<(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-
ciclohexanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-[1-(3-tienil)etil]-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(3-tienilmetil)-1,3-ciclohexanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)}-N"-(6-metoxi-4-metil-2-
quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N'{(4,5,6,7-tetrahidrotianaft-4-il)-1,3-propanodiamina;
N-metil-N'{(2-quinolinil)}-N-(3-tienilmetil)-1, 3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil}-N", N-bis(3-tieniimetil)-1, 3-propanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N-metil-N'(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-[(2,4,6-trimetilfenil)metil]-1,3-propanodiamina;
N-(2-feniletil)}-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(1-benzo[b]tien-3-iletil)-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N'(2-quinolinil)-1,3-ciclohexanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-metil-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;

N-(2-quinolinil)-N"-(2-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(3-furanilmetil)-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil}-N-metil-N'-(2-quinolinil}-1,3-propanodiamina;
N-[1<(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-4-piperidinil]-2-quinolinamina;
N-(1H-indol-3-ilmetil)-N"(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2-naftalenilmetil)}-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2,2-difeniletil}-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
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N~(1H-indol-3-ilmetil}-N'-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;

N-[(3,4-diclorofenil)metil-N'-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N'{(2-quinolinil)-1,4-ciclohexanodiamina;

N, N-di«(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(2-quinolinilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil]-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(ciclopropilmetil)-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)}-N"-(3-tienilmetil)-1,4-ciclohexanodiamina;
N-([1,1'-bifenil}-4-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-propancdiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil}-N"-[3-(5-metil-2-furanil)butil]-1,3-
propanodiamina;
N-[[4-(dimetilamino)fenilJmetil]-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(1H-pirrol-2-ilmetil)}-N'(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[3-(5-metil-2-furanil)butil]-N'(2-quinolinil}-1,3-propanodiamina;
N-[(5-nitro-3-tienil)metil]-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-[(5-nitro-3-trienil)metil]-1,3-
propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N'{(1H-pirrol-2-ilmetil)-1,3-
propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N"-metil-N"-2-quinolinil}-1,3-propanodiamina;
N-[142,5-dimetil-3-tienil) etil]-N'(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-[1<(2,5-dicloro-tiofen-3-il)-etil}-N"-(2-quinolinil)}-1,3-propanodiamina;
N-[(1-acetil-1 H-indol-3-il)metil]-N"-quinolin-2-ilciclohexano-1,3-diamina;
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il}-N"-(3-tienilmetil)ciclopentano-1,3-
diamina;

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il}-N"-[(1-metil-1H-indol-3-il)
metil]ciclopentano-1,3-diamina;
(18,38)-N~6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1 H-indol-3-il)
metil]ciclopentano-1,3-diamina
(18,38)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il}-N-(3-tienilmetil)ciclopentano-
1,3-diamina
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N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil]-N"-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)
ciclohexano-1,3-diamina;
N-(1H-indol-3-ilmetil)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-
diamina;
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N'-(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina;

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il}-N"-[(1-metil-1 H-indol-3-il)metil]
ciclohexano-1,3-diamina; )
N-(1-benzofuran-2-ilmetil}-N'<(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-
1,3-diamina;
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N'{piridin-2-ilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina y
N-(4-metilquinolin-2-il}-N"-(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-diamina;

asf como sus sales farmacéuticamente aceptables.

Métodos de idn

Los compuestos de la invenciéon pueden prepararse como se describe més
adelante, de acuerdo con cualquiera de los siguientes métodos. Sin
embargo, la invencién no se limita a estos métodos, los compuestos pueden
prepararse igualmente como se describe para compuestos estructuralmente
relacionados en el arte previo.

Compuestos de férmula I pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de Férmula II,
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enlacual R, RA R, R, L n y m son como se definen previamente, con

un compuesto de Férmula III

R*—L*=0
m

en la cual R® es como se define previamente y L7 representa un grupo que,
luego de la reaccién de los compuestos II y III produce L? en reduccién,
bajo condiciones de alquilacién reductiva. Por ejemplo, un compuesto de
Férmula II y un compuesto de Férmula III pueden hacerse reaccionar juntos
a una temperatura en el rango de 0°C a 250°C, preferiblemente en el rango
de 50°C a 150°C, opcionalmente en la presencia de un disolvente inerte, por
ejemplo metanol, diclorometano o é4cido acético en la presencia de un
agente reductor, por ejemplo  (polistirilmetil)}trimetil-amonio
cianoborohidruro o cianoborohidruro de sodio, que se soporta

opcionalmente con polimero.

Compuestos de féormula II pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de Férmula IV

R%),,

(RY):
/
N X

N
s
v
en la cual R', R% n y m son como se definen previamente y X es halo,
particularmente cloro o bromo, con un compuesto de Formula V
M
R R
v
a una temperatura en el rango de 0°C a 250°C, preferiblemente en el rango
de 50°C a 150°C, opcionalmente en la presencia de un disolvente inerte, por

ejemplo tolueno, opcionalmente en la presencia de un sistema de
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acoplamiento cruzado catalitico por ejemplo Pd(OAc), y 2-(di-
"butilfosfino)bifenilo o BINAP, y opcionalmente en la presencia de una base
por ejemplo NaO'Bu.

Ciertos compuestos de férmula II son novedosos y se reivindican como un

aspecto adicional de la presente invencién como intermediaos utiles.

Los compuestos de la invencion pueden aislarse de sus mezclas de reaccién
usando técnicas convencionales.

Personas expertas en el arte observardn que, con el fin de obtener
compuestos de la invencién en una manera alternativa y, en algunas
ocasiones, mds conveniente, los pasos de los procesos individuales
mencionados més arriba en el texto pueden llevarse a cabo en un orden
diferente, y/o las reacciones individuales pueden llevarse a cabo en una
etapa diferente en la ruta general (es decir, pueden llevarse a cabo
transformaciones quimicas sobre intermedios diferentes a los asociados més
arriba en el texto con una reaccién particular). Opcionalmente un nitrégeno
en formula V puede protegerse antes de la reaccién con un compuesto de
Férmula 1V y, seguidamente, el compuesto de formula II obtenido se
desprotege antes de la reaccién con un compuesto de Férmula III. Grupos
protectores amina son conocidos por las personas expertas en el arte, por
ejemplo, el grupo t-BOC. '

La expresion "disolvente inerte" se refiere a un disolvente que no reacciona
con los materiales de partida, reactivos, intermedios o productos de una
manera que afecte adversamente el rendimiento del producto deseado.

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se administrarén normalmente a través de

la via oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcuténea o en otras vias
inyectables, sublingual, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o mediante
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inhalacidn, en la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el
ingrediente activo ya sea como 4cido libre, 0 una sal de adicién de base
orgénica o inorgdnica farmacéuticamente aceptable, en una presentacién
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del trastorno y el paciente a
tratar y la via de administracién, las composiciones pueden administrarse a

dosis variables.

Dosis diarias apropiadas de los compuestos de la invencién en el
tratamiento terapéutico de humanos son de alrededor de 0.001-10 mg/kg de

peso corporal, preferiblemente 0.01-1 mg/kg de peso corporal.

Formulaciones orales son tabletas o cépsulas particularmente preferidas que
pueden formularse por métodos conocidos a los expertos en el arte para
proporcionar dosis del compuesto activo en el rango de 0.5mg a 500mg por
ejemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg y 250 mg,

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee adem4s una
formulacién farmacéutica que incluye cualquiera de los compuestos de la
invencion, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en mezcla con
coadyuvantes, diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse asimismo con otros
agentes terapéuticos que son fitiles en el tratamiento de trastornos asociados
con obesidad, trastomos psiquidtricos, trastornos neurolégicos y dolor.

Propiedades Farmacolégicas

Los compuestos de férmula (I) son ttiles para el tratamiento de obesidad,
trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicoticos, ansiedad,
trastornos ansiodepresivos, depresion, trastornos cognitivos, trastornos de la
memoria, esquizofrenia, epilepsia, y afecciones relacionadas, y trastornos

neurolégicos tales como demencia, esclerosis multiple, sindrome de
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Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de
Alzheimer. Los compuestos son también potencialmente Gtiles en el
tratamiento de trastornos inmunitarios, cardiovasculares, reproductivos y
endocrinos, y enfermedades relacionadas con los sistemas respiratorios y
gastrointestinales. Asimismo, los compuestos son potencialmente ftiles
como agentes para terminar el consumo de tabaco, tratar dependencia a la
nicotina y/o tratar los sintomas de abstinencia de nicotina, reducir el ansia
de nicotina y como agentes as antitabaquismo. Los compuestos pueden
eliminar también el aumento en peso que acompafia normalmente el
abandono del cigarrillo. Adema4s, los compuestos son potencialmente ttiles
como agentes para tratar o prevenir la diarrea.

De igual modo, los compuestos son potencialmente Utiles como agentes
para reducir el ansia/reincidencia de sustancias adictivas que incluyen, pero
no se limitan a agentes psicomotores-activos tales como nicotina, alcohol,
cocaina, anfetaminas, opioideos, benzodiazepinas y barbitiricos. Los
compuestos son también potencialmente Gtiles como agentes para tratar la
adiccién y/o el abuso de drogas.

En consecuencia, es deseable proveer un compuesto y un método de
tratamiento que serd activo en reducir el ansia de la sustancia objeto de
abuso, y que no exacerba el indice de respuesta simpdtica causada por la
sustancia objeto de abuso y que tiene efectos farmacodindmicos favorables.

Los compuestos son también potencialmente ttiles como agentes para tratar
trastornos del dolor, incluidos pero sin limitacién a, dolor nocirreceptivo
agudo y crénico, inflamatorio y neuropético y migrafia.

En otro aspecto la presente invencién provee un compuesto de Férmula I
como se reivindica en cualquier reivindicacién previa para uso como un

medicamento.
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En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de Férmula I en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de obesidad, trastornos psiquiatricos tales como
trastornos psiquidtricos, ansiedad, trastornos ansiodepresivos, depresion,
trastorno bipolar, disfuncién de déficit de atencién/hiperactividad (ADHD),
trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, esquizofrenia, epilepsia, y
afecciones relacionadas, y trastornos neurolégicos tales como demencia,
esclerosis miultiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y
enfermedad de Alzheimer y trastornos asociados con el dolor, incluidos
pero sin limitacién a, dolor nocirreceptivo agudo y crénico, inflamatorio y
neuropitico y migrafia, que comprende administrar una cantidad
farmacolégicamente eficaz de un compuesto de Férmula I a un paciente
necesitado de ello.

En todavia otro aspecto la presente invencién provee un método de tratar
obesidad, trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicéticos,
ansiedad, trastomos ansiodepresivos, depresién, trastorno bipolar,
disfuncién de déficit de atencién/hiperactividad (ADHD), trastornos
cognitivos, trastornos de la memoria, esquizofrenia, epilepsia, y afecciones
relacionadas, y trastornos neurolégicos tales como demencia, esclerosis
miltiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de
Alzheimer y trastornos asociados con el dolor, incluidos pero sin limitacion
a, dolor nocirreceptivo agudo y crénico, inflamatorio y neuropético y
migrafia, que comprende administrar una cantidad farmacologicamente
eficaz de un compuesto de Férmula I a un paciente necesitado de ello.

Los compuestos de la presente invencién son particularmente apropiados
para el tratamiento de obesidad.

Terapia de Combinacién
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Los compuestos de la invencién pueden combinarse con otro agente
terapéutico que sea util en el tratamiento de trastornos asociados con el
desarrollo y evolucion de ateroesclerosis tal como hipertension,
hiperlipidemias, dislipidemias, diabetes y obesidad. Por ejemplo, un
compuesto de la presente invencién puede utilizarse en combinacién con un
compuesto que afecte la termogénesis, lipdlisis, absorcion de grasa,
saciedad, o motilidad intestinal. Los compuestos de la invencién pueden
combinarse con otro agente terapéutico que disminuya la proporcion de
LDL: HDL o un agente que cause una disminucién en los niveles de
circulacién de colesterol LDL. En pacientes con diabetes sacarina los
compuestos de la invencién pueden combinarse igualmente con agentes
terapéuticos usados para tratar complicaciones relacionadas con micro-

angiopatias.

Los compuestos de la invencién pueden usarse junto a otras terapias para el
tratamiento de sindrome metabélico o diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas; éstos incluyen farmacos de biguanida, insulina (andlogos
sintéticos de insulina) y antihiperglucémicos orales (éstos se dividen en
reguladores de la glucosa prandial e inhibidores de alfa-glucosidasa).

En otro aspecto de la invencidn, el compuesto de férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
pueden administrarse en asociacién con un agemlne modulador de PPAR.
Agentes moduladores de PPAR incluyen, pero no se limitan a, un agonista
PPAR alfa y/o gamma, o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
solvatos de tales sales o profirmacos. Agonistas PPAR alfa y/o gamma
apropiados, sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de
tales sales o profirmacos son bien conocidos en el arte.

Adicionalmente, la combinacién de la invencién puede usarse en
conjuncién con una sulfonilurea. La presente invencion incluye ademas un

compuesto de la presente invencién en combinacidn con un agente reductor
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de colesterol. Los agentes reductores de colesterol mencionados en esta
solicitud incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de HMG-CoA reductasa
(3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). Apropiadamente, el
inhibidor de HMG-CoA reductasa es una estatina.

En la presente solicitud, el término "agente reductor de colesterol” incluye
igualmente modificaciones quimicas de los inhibidores de HMG-CoA
reductasa, tales como ésteres, profdrmacos y metabolitos, activos o
inactivos.

La presente invencién incluye también un compuesto de la presente
invencién en combinacién con un inhibidor del sistema de transporte de
dcido biliar en el ileon (inhibidor de IBAT). La presente invencion incluye
asimismo un compuesto de la presente invencion en combinacién con una

resina secuestrante de acido biliar.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee un
tratamiento de combinacién que comprende la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de la fébrmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en
forma opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracién simultdnea,
consecutiva o separada de uno o mis de los siguientes agentes
seleccionados de:

un inhibidor de CETP (proteina transportadora de ésteres de colesteril);

un antagonista de absorcion de colesterol;

un inhibidor de MTP (proteina transportadora microsomica);

un derivado de écido nicotinico, incluidos productos de combinacién y
liberacién lenta;

un compuesto de fitoesterol;

probucol;
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un compuesto antiobesidad por ejemplo orlistat (EP 129,748) y sibutramina

(GB 2,184,122 y US 4,929,629);

un compuesto antihipertensor por ejemplo un inhibidor de la enzima de

conversibn de angiotensina (ACE), un antagonista de receptor de

angiotensina II, un bloqueador andrenérgico, un bloqueador alfa

andrenérgico, un bloqueador beta andrenérgico, un bloqueador mixto

alfa/beta andrenérgico, un estimulante andrenérgico, bloqueador de canales
"de calcio, un bloqueador AT-1 blocker, un salurético, un diurético o un

vasodilatador;

un antagonista CB1 o agonista inversa;

otro antagonista de hormona concentradora de melanina (MCH);

un inhibidor de PDK; o

moduladores de receptores nucleares por ejemplo LXR, FXR, RXR, y

RORalfa;

un SSRI;

un antagonista de serotonina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

profarmaco, en forma opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, como el

hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Por consiguiente, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método para el tratamiento de diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas en un animal de sangre caliente, como el hombre, necesitado de
tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
eficaz de un compuesto de Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmeco en administracion simultinea,
consecutiva o separada con una cantidad eficaz de un compuesto de una de
las demés clases de compuestos descritos en esta seccién de combinacion, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco.
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Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de Formula
I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco en administraciéon simulténea, consecutiva o separada con una
cantidad eficaz de un compuesto de una de las demas clases de compuestos
descritos en esta seccién de combinacion o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, y
un compuesto de una de las demés clases de compuestos descritos en esta
seccién de combinacién o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco, en asociacién con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un
estuche que comprende un compuesto de Férmmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profidrmaco, y un
compuesto de una de las demds clases de compuestos descritos en esta
secciébn de combinacién o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profarmaco,

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un
estuche que comprende:

a) un compuesto de Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria;

b) un compuesto de una de las demés clases de compuestos descritos en esta
seccién de combinacién o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
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solvato de tal sal o profdrmaco; en una segunda presentacién farmacéutica
unitaria; y
c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas

primera y segunda.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee un
estuche que comprende:

a) un compuesto de Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacién farmacéutica
unitaria;

b) un compuesto de una de las demés clases de compuestos descritos en esta
seccién de combinacién o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profiirmaco, en una segunda presentacién farmacéutica
unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de un
compuesto de la férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o proféirmaco, y uno de los demés compuestos descritos en
esta seccién de combinacién, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profarmaco, en la manufactura de un medicamento para
uso en el tratamiento de sindrome metabdlico o diabetes tipo 2 y sus

complicaciones asociadas en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de un
compuesto de la férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profiirmaco, y uno de los demés compuestos descritos en
esta seccion de combinacién, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o proféirmaco, en la manufactura de un medicamento para
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uso en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre

caliente, como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee un
tratamiento de combinacién que comprende la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
forma opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracibn simultdnea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de uno de los demds
compuestos descritos en esta seccibn de combinacién, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
forma opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Ejemplos Précticos
La invencién se describird ahora en més detalle con los siguientes ejemplos

que no tienen que interpretarse como limitantes de la invencién.

Abreviaturas
aq ACU0So
Ac acetilo
BINAP rac-2,2'-Bis(difenil-fosfino)-1,1'-binaftilo
Bu butilo
DMF N, N'-dimetilformamida
EtOAc acetato de etilo
Et;O éter dietilico
HEK rifién embriético humano
HOAc dcido acético
HPLC cromatografia en liquido de alto rendimiento

LC-MS cromatografia liquida-espectroscopia de masas
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MeOH
Pol-BH,CN
Pol-CHO

w .0

g & -

Procedimientos Experimentales Generales

metanol

cianoborohidruro de (polistirilmetil)}trimetilamonio

4-benciloxibenzaldehido polistireno
dcido trifluoroacético
tetrahidrofurano

acetonitrilo
trietilamina

trishidroximetilaminometano

tert

temperatura de la sala

saturado
amplio
singlete amplio
triplete amplio
doblete

doblete de dobletes

multiplete
cuartete
singlete
triplete

triplete de tripletes
triplete de dobletes

doblete amplio

La cromatografia de columna de destello empled gel de silice de fase
normal Matrex 60 A (30-70) uM. Los espectros de masas se registraron en
un Micromass Z(Q single quadrupole equipado con una interface

electrospray asistida neumdticamente (LC-MS).

Las purificaciones se

llevaron a cabo en una HPLC semi-preparativa con un colector de
fracciones desencadenadas por masa, Shimadzu QP 8000, equipado con una
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columna XTerra 100 mm x 19 mm CI8 5 uym, o en una Waters
FractionLynx HPLC con un colector de fracciones desencadenadas por
masa, equipado con una columna Ace pm S 5um C8 100 mm x 21.2 mm o
en un Waters Prep LC 2000 con deteccién por UV, equipado con una
columna Kromasil 10 pm C8 250 mm x 20 mm, o en una HPL.C semi-
_ preparativa HPLC, Shimadzu LC-8A, detector Shimadzu SPD-10A UV-vis
equipado con una columna Waters Symmetry® 100 mm x 19 mm C18 5
pm. Los espectros '"H NMR y 3C NMR se obtuvieron a 298 K en un
Varian Unity Plus 400 mHz, o un Varian INOVA 500 MHz o Bruker
Avance 300 MHz. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm con el
pico residual del disolvente como estdndar inteno: CDCl; 8y 7.26, 8¢ 77.2;
MeOH-d, 8 3.31, 8¢ 49.0; DMSO-d; &y 2.50; 8¢ 39.5 ppm, DMF-d; &y
2.75/2. 95/8.05, acetons-ds &y 2.05, THF-dy &; 1.74/3.60 ppm. EI
calentamiento en microondas se llevé a cabo usando calentamiento de un
solo nédulo en un Smith Creator de Personal Chemistry, Uppsala, Suecia.

Sintesis de Materiales de Partida e Intermedios

Al N-Quinolin-2-ilpropano-1, 3-diamina

Una mezcla de 2-cloroquinolina (4.80 mmol, 1.0 g), 1, 3-propanodiamina
(7.20 mmol, 0.534 g), NaO'Bu (6.72 mmol, 0.646 g), Pd (OAc), (0.048
mmol, 0.011 g), y 2-{(di-'butilfosfino)bifenilo (0.048 mmol, 0.014 g) en
tolueno (12mL) se agit6 a 100°C bajo nitrégeno hasta que LC-MS indicé
que el material de partida se habia consumido. La mezcla de reaccién se
enfrié a la temperatura de la sala, se vertié en Et;O (100 mL) y se filtr6 a
través de un tapén de ayuda de filtracién. El filtrado se concentrd y el
residuo se purificé en una columna SiQ, pre-empacada (70 g) eluido con
CH,Cl; (que contenia 0.5% HOAc, 300 mL), CH;Cl,: MeOH (5:1, 300
mL), y finalmente con CH;Cl;: MeOH: H;O (10:6:1, que contenia 1%
Et;N) para producir 0.915 g (95%) del compuesto del titulo. "H NMR (400
MHz, MeOH-d,) & 7.85 (d, /~ 10.1 Hz, 1H), 7.62-7.58 (m, 2H), 7.51 (t,
8.5 Hz, 1H), 7.20 (t, /~ 8.0 Hz, 2H), 6.76 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 3.61 (t, =~ 6.5
Hz, 2H), 2.92 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 1.93 (quintete, J = 6.8 Hz, 2H).
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A2 N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

El compuesto del titulo se preparé de 2-cloro-6-metoxi-4-metilquinolina y
1,3-propanodiamina usando el procedimiento descrito para la preparacién
Al. Rendimiento cuantitativo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 7.42 d,J
= 9.1 Hz, 1H), 7.12-7.078 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.37 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.66 (bt, J = 6.6 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.67 (quintete, J=6. 8
Hz, 2H).

A3 N-Quipolin-2-ilciclohexano-1, 4-diamina

El compuesto del titulo s¢ preparé como una mezcla de isémeros de 2-
cloroquinolina y ciclohexano-1,4-diamina usando el procedimiento descrito
para la preparacién Al. Rendimiento 94%. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
isémero mayor) 8 7.92 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.63 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.60 (d,
J= 8.1 Hz, 1H), 7.54-7. 50 (m, 1H), 7.22 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 692 (d, J=
9.3 Hz, 1H), 4.174.09 (m, 1H), 3.29-3.21 (m, 1H), 2.22-2.08 (m, 1H), 1.94-
1.75 (m, 6H), 1.69-1.37(m, 1H).

A4 N-Quinolin-2-ilciclohexano-1, 3-diamina

El compuesto del titulo se preparé como una mezcla de diastereémeros de
2-cloroquinolina y ciclohexano-1,3-diamina usando el procedimiento
descrito para la preparacién Al. Rendimiento 84%. 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d,, isémero mayor) § 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.61-7.57(m, 2H),
7.48 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 7.19 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 6.73 (d, J=9. 1 Hz, 1H),
4.12- 4.04 (m, 1H), 3.28-3.21(m, 2H), 2.56-2.50 (m, 1H), 2.07 (t, /= 12.0
Hz, 1H), 1.98- 1.93(m, 1H), 1.82-1.75 (m, 1H), 1.62-1.49 (m, 1H), 1.41-
1.23 (m, 2H).

AS N-Quinolin-2-iletano-1, 2-diamina

El compuesto del titulo se prepardé de 2-cloroquinolina y 1,2-etanodiamina
usando el procedimiento descrito para la preparacién de Al. Rendimiento
65%. 'H NMR (400MHz, MeOH-d,) & 7.81 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.61-7.56
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(m, 2H), 7.47 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.74 (d, J=89
Hz, 1H), 3.55 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 2.91 (t, J= 6.1 Hz, 2H).

A6 N-Metil-N-quinolin-2-ilpropano-1, 3-diamina

El compuesto del titulo se preparé de 2-cloroquinolina y N'-metil-1,3-
propanodiamina usando el procedimiento descrito para la preparacién Al.
Rendimiento 61 %. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.87 (d, J = 9.06 Hz,
1H), 7.64-7.59 (m, 2H), 7.56-7.50 (m, 1H), 7.22 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 6.78 (d,
J =8.9Hz, 1H), 3.63 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.65 (s,
3H), 2.02(m, 2H).

A7 N-Metil-N-quinolin-2-ilpropano-1, 3-diamina
El compuesto del titulo se aisl6 de la preparacién A6. 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) 5 8.03 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.69-7.59 (m, 2H), 7.58-7.52 (m, 1H),
7.22 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.88 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
3.16 (s, 3H), 2.94 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.02 (m, 2H).

A8 N-Piperidin-4-ilquinolin-2-amina

El compuesto del titulo se prepar6 de 2-cloroquinolina y piperidin-4-
ilamina usando el procedimiento descrito para la preparacién Al.
Rendimiento 18%. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.77 (d, J= 9.1 Hz,
1H), 7.59 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.46 (t, J= 8.5 Hz,
1H), 7.21-7.07 (m, 1H), 6.71 (d, J=9.8 Hz, 1H), 4.13-4.06(m,1H), 3.13 (d,
J=12.5 Hz, 2H), 2.80 (dt, /= 3.1, 13.7 Hz, 2H), 2.10-2.06 (m, 2H), 1.56-
1.46 (m, 2H).

A9 9-Formil-9,10-dihidro-9,10-metancantraceno

Preparado de acuerdo con la preparacién descrita en la literatura: H.
Sunagawa, et al; Chem. Pharm. Bull. Vol. 27 (1979) pp 1806-1812; U.S.
Pat. No. 4,224,344 Sunagawa et al, Sumitomo, Ltd.; Sep. 23, 1980; U.S.
Pat. No. 4,358,620 Sunagawa et al, Sumitomo, Ltd.; Nov. 9, 1982,
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A10 (1R,3S)-3-[(fert-butoxicarbonil)amino]ciclopentil metanosulfonato
Preparado de acuerdo con la preparacion descrita en la literatura a partir de
(-)-2-azabiciclo [2.2.1]hept-5-en-3-ona (>95% ee): H. Bergstrand, et al;
Astra AB; New Pharmaceutically Active Compounds; W09811103; Mars
19, 1998.

All tert-butil[(15,3S)-3-azidociclopentillcarbamato

NaN; (16.6 g, 0.25 mmol) se agregé a una solucién agitada de (1R,3S)-3-
[(tert-butoxicarbonil)amino]ciclopentil metanosulfonato (20 g, crudo, ~0.05
mol) en DMF (250mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se
calentd a 50 °C durante 18 h (de un dia para otro). Se dejé que la mezcla
alcanzara la temperatura de la sala (rt.) y se verti6 en H;O (200 mL) y se
extrajo con EtOAc (2 x 400mL), 200 mL Et,O y se concentré. La
purificacion del residuo por cromatografia de destello [280 g gel de silice,
columna 6 x 22 cm, con EtOAc/heptano (2:3 = 1:1) como eluyente]
produjo el compuesto del titulo (16.5 g, contaminado con DMF) como un
aceite ligeramente amarillento, que se tomé en el siguiente paso sin
purificacién adicional. 'H NMR (CDCl;) & 4.52 (bs, 1H), 4.00-4.10 (m,
2H), 1.98-2.22 (m, 3H), 1.62-1.78 (m, 2H), 1.42-1.52 (m, 1H), 1.44 (s, 9H).

A12 tert-butil {(15,3S)-3-aminociclopentiljcarbamato

Un matraz que contenia ferr-butil [(15,3S)-3-aminociclopentiljcarbamato
(16.5 g, crudo ~0. 05 mol) de All y 1.7 g Pd-C (pasta al 10%) en MeOH
(300 mL) se expuso a una presiéon positiva de gas de hidrégeno (balon)
durante el fin de semana. El catalizador se extrajo por filtracién y la mezcla
se concentrd para producir el compuesto del titulo (9.5 g) como un aceite
viscoso incoloro espeso. 'H NMR (DMSO-ds) 8 6,74 (bd, 1H), 3.86-
3.92(m, 1H), 3.28 (quintete, 1H), 1.73- 1.98 (m, 2H), 1.43-1.59 (m, 2H),
1.22-1.41 (m, 1H), 1.36 (s, 9H), 1.07-1.20 (m, 1H). °C NMR (DMSO-dy) 3
155.0, 77.2, 50.8, 50.0, 42.6, 34.2, 31.2, 28.3. LC-MS [M+H]" 201

A13 N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-diamina
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Una mezcla de 2-cloro-6-metoxi-4-metilquinolina (1.20 mmol, 0.250 g),
1,3-ciclohexanodiamina (3.61 mmol, 0.412 g), NaO'Bu (1.70 mmol, 0.162
g), Pd(OAc); (0.02 mmol, 0.004 g), y 2-(di-'butilfosfino)bifenilo (0.034
mmol, 0.010 g) en tolueno (5mL) se agité a 100°C bajo argén durante 24 h.
La mezcla de reaccion se enfrié a la temperatura de la sala, se diluyé con
EtOAc/MeOH 5:1 que contenia 1% NEt; y se cargd directamente en una
columna de silice corta (~2cm). La elucién con EtOAc/MeOH 5:1 que
contenia 1% NEt; produjo 0.241 g (70%) del compuesto del titulo como
una mezcla de diasterebmeros (~6:1). 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) &
7.52 (d, J=9.1 Hz, 1H, isémero mayor), 7.52 (d, /= 9.1 Hz, 1H, isémero
menor), 7.12 (dd, J= 9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.05 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 6.62 (bs,
1H, isébmero menor), 6.53 (bs, 1H, isémero mayor), 4.27 (m, 1H, isémero
menor), 3.88 (tt, J = 11.6, 3.8 Hz, 1H, isémero mayor), 3.80 (s, 3H), 3.02
(m, 1H, isébmero menor), 2.76 (tt, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H, isdbmero mayor),
2.44 (bs, 3H, isémero menor), 2.42 (bs, 3H, isémero mayor), 2.21 (m, 1H),
2.02-0.96(m, 7H); °C NMR (101 MHz, MeOH-d,, isémero mayor) § 156.8,
155.9, 145.3, 144.1, 127.5, 125.1, 120.8, 114.2, 104.8, 55.9, 50.5, 49.6,
43.5, 35.8, 33.6, 24.3, 18.9; LC-MS [M+H]" 286.1.

Al14 N-(4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-diamina

Una solucién de 2-cloro4-metilquinolina (0.200 g, 1.13 mmol) y 1,3-
diaminociclohexano (0.51 g, 4.5 mmol) en 3 mL de piridina se sometid a
calentamiento en microondas de un solo nédulo (210°C durante 1h). La
mezcla de reaccidn se enfrié a la temperatura de la sala y se evapord. El
producto crudo se analizé por cromatografia de destello en gel de silice y se
eluyé con EtOAc/MeOH/Et;N 50:50:1 para producir 0.24 g (84%) del
compuesto del titulo como una mezcla de diastereomeros (~2.7:1).

'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7.7-7.8 (m, 1H), 7.58-7.63 (m,1H), 7.45-
7.55 (m, 1H), 7.18-7.25 (m, 1H), 6.70 (bs, 1H, isémero menor), 6.61 (bs,
1H, isdmero mayor), 4.44 (m, 1H, isémero menor), 4.06 (m, 1H, isémero
mayor), 2.48-2.55 (m, 3H plus 1H, isémero mayor), 2.32 (m, 1H, isomero
menor), 1.2-2.1(m, 8H).
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Ejemplos

Ejemplo 1
N-(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-(quinolin-2-il)-1,2-
etanodiamina

Pol-BH;CN (150 mg, pre-esponjado en CH,Cl,) se agregé a una solucién
de N-quinolin-2-iletano-1,2-diamina (0.299 mmol, 0.056 g) y 9-formil-9,10-
dihidro-9,10-metanoantraceno (0.225 mmol, 0.050 g) en MeOH:CH,Cl,
(1:1, que contenia 1% HOAc, 2.5 mL), y la pasta aguada resultante se
" sometid a calentamiento en microondas de un solo nédulo 100 °C, 5 min.
La resina se extrajo por filtracién y se lavé con porciones (1-2 mL) de
CH;Cl, y MeOH, y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en
CH,CI; (5 mL), y se agregé Pol-CHO (140 mg), y la pasta aguada se agit6 a
temperatura de la sala durante 60 min. La resina se extrajo por filtracién y
se lavd con porciones (1-2 mL cada una) de CH;Cl,. El filtrado se
concentré, y el residuo se purificé en SiO; (EtOAc: MeOH 9:1) para
producir 0.078 g (88%) del compuesto del titulo. "H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) & 7.85 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.56 (dd, J= 1.2, 9.0 Hz, 1H), 7.39
(dt,J=1.4,11.5 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 7.14 (dt,J= 1.2, 7.9 Hz,
1H), 7.12-7.06 (m, 3H), 6.86 (dt, J= 1.2, 7.5 Hz, 2H), 6.82- 6.75 (m, 3H),
4.30 (s, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.80 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.39 (t, J= 5.6 Hz, 2H),
2,55 (s, 2H).

Ejemplos 2 a 45 se llevaron a cabo usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 haciendo reaccionar una amina con un aldehido, tal como se

especifica.

Ejemplo 2

N-(6-Metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-(3-tienilmetil)-1,3-

propanodiamina
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Este compuesto se prepard6 de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina y 3-tiofenocarboxaldehido, y se purific6 usando HPLC
(95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH;CN, 10 min 25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en
34% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, DMF-d;) § 7.48-7.46 (m, 1H),
7.45 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.32-7.31 (m, 1H), 7.17 (dd, J= 2.6, 13.5 Hz, 2H),
7.13 (t, J= 4.2 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (s, 2H), 3.53 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.82 (quintete, J = 6.7
Hz, 2H).

Ejemplo 3

N-(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 9-
formil-9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno, y se purificé en SiO, (CH,Cl,:
MeOH 20:1 - 10:1, que contenia 1% HOACc) para producir el compuesto
del titulo en 50% de rendimiento. 'H NMR (MeOH-d,, 400 MHz) § 7.85
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 1.4, 9.3 Hz, 1H), 7.36-7.32 (m, SH), 7.31-
7.22 (m, 5H), 7.14 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01-6.93 (m, SH), 6.75 (d, /=9.1
Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.70 (t, /= 6.4 Hz, 2H), 331 (t, /= 1.4
Hz, 2H), 2.65 (s, 2H), 2.23 (quintete, J= 6.5 Hz, 2H).

Ejemplo 4

N-(2-Quinolinil)-N'-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 3-
tiofeno-carboxaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH;CN, 15 min
25 ml/min.) para producir ¢l compuesto del titulo en 74% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.86 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, /= 8.0
Hz, 1H), 7.50- 7.48 (m, 2H), 7.43 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.9 Hz,
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1H), 7.20 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 - 7.13 (m, 1H), 6.75 (d, J=9. § Hz, 1H),
4.23 (s, 2H), 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.06 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.05
(quintete, J= 6.4 Hz, 2H).

Ejemplo S
N=(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1 ,4-
ciclohexanodiamina

Este compuesto se prepard de N<quinolin-2-ilciclohexano-1,4-diamina y 9-
formil-9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno, y se purificé usando HPLC
(95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH,CN, 15 min 25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo
como una mezcla diastereomérica en 25% de rendimiento. 'H NMR (400
MHz, MeOH-d,, isémero mayor) & 7.78 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.55 (d,J=9.1 Hz, 1H), 746 (t, J=8.5Hz, 1H), 724 (d, J =
7.7 Hz, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 3H), 6.97 - 6.89 (m, 4H), 6.79 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 4.27 (s, 1H), 4.23 - 4.19 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 2.90 - 2.85 (m, 1H),
2.51 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 1.94 - 1.85 (m, 4H), 1.82 - 1.67 (m, 4H).

Ejemplo 6

N-(1-Acetil-1 H-indol-3-il)metil]-N'-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1, 3-
propanodiamina y 1-acetil-3-indolecarboxaldehido, y se purificé en SiO,
(CH,Cl;: MeOH 40:1 - 2: 1) para producir el compuesto del titulo en 36%
de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,, rotdmero mayor) 5 8.33 (d,
J=1.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J= 7.5 Hz,1H), 7.55 (s, 1H), 7.31 (d, /= 7.3 Hz,
1H), 7.26-7.21(m, 2H), 7.10 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 6.98 (dd, /= 2.8, 11.9 Hz,
1H), 6.54 (s, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.57 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.97
(t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.47 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 2.01-1.94 (m,
2H).
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Ejemplo 7

N-(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)}-N'"-(2-quinolinil)-1,3-
ciclohexanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-ilciclohexano-1, 3-diamina y 9-
formil-9,10-dihidro-9,10-metanoantracene, y se purific6 usando HPLC
(95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH,;CN -
100% CH3CN, 15 min 25ml/min.) para producir el compuesto del titulo
como una mezcla de diasteredmeros en 60% de rendimiento. '"H NMR (400
MHz, MeOH-d,, isdmero mayor) & 7.75 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.53 (d, J= 8.6, 1H), 7.46 (dt, 1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.23-7.08 (m, 5H),
6.95-6.84 (m, 4H), 6.68 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.23 (s, 1H), 4.15-4.05 (m,
1H), 3.65 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 2.92-2.81 (m, 1H), 2.53 - 2.39 (m, 3H), 2.13-
2.01 (m, 2H), 1.91-1.81(m, 2H), 1.60-1.46 (m, 1H), 1.29-1.12 (m, 2H).

Ejemplo 8

N-(2-Quinolinil)-N'"-[1-(3-tienil)etil]-1,3-propanodiamina

Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-il-1, 3-propanodiamina y 3-
acetiltiofeno, pero sujeto a calentamiento en microondas de un solo nédulo
140 °C, 5 min., y se purificé en SiO; (CH;Cl;: MeOH 1:0 = 0:1) para
producir el compuesto del titulo en 30% de rendimiento. 'H NMR (400
MHz, MeOH-d,) 6 7.80 (d, /=9.1 Hz, 1H), 7.58 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.48 -
7.37 (m, 4H), 7.18 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.06 (d, /= 5.0 Hz, 1H), 6.70 (d, /=
8.9 Hz, 1H), 4.42 - 4.38 (m, 1H), 3.59 - 3.55 (m, 2H), 2.91 - 2.79 (m, 2H),
2.02 - 1.93 (m, 2H), 1.56 (d, /= 6.7 Hz, 3H).

Ejemplo 9

N-(2-Quinolinil)-N'-(3-tienilmetil)-1, 3-ciclohexanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-ilciclohexano-1,3-diamina y 3-
tiofenocarboxaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH;CN, 15 min
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25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo como una mezcla de
diasteredmeros en 33% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,),
isémero mayor) & 7.81 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.58 (t, /= 9.1 Hz, 2H), 7.50-
7.46 (m, 3H), 7.20-7.15(m, 2H), 6.71 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H),
4.09-4.00 (m, 1H), 3.12-3.04 (m, 1H), 2.59 (d, /=119 Hz, 1H), 2.15(d, J
= 12.7 Hz, 1H), 2.08 (d, /= 14.0 Hz, 1H), 1.98-1.93 (m, 1H), 1.79 (s, 1H),
1.57-1.45 (m, 1H), 1.37-1.21 (m, 2H).

Ejemplo 10
N-<(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N'-(6-metoxi-4-metil-2-
quinolinil)-1,3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina y 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno, y se
purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de
amonio: 5% CH;CN - 100% CH,CN, 10 min 25ml/min.) para producir el
compuesto del titulo en 20% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, DMF-
dy,) 6 7.36-7.31 (m, 5H), 7.20 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 7.11 (dd, J=11.9, 2.8
Hz, 1H), 6.97 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 6.65 (s, 1H),
440 (s, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.62 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.25-3.21
(m, 2H), 2.61 (s, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.14-2.08 (m, 2H).

Ejemplo 11

N=(2-Quinolinil}-N"-(4,5,6,7-tetrahidrotianaft-4-il)-1,3-propanodiamina
(denominacién alternativa N-quinolin-2-il-N"{(4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotien-4-il)propano-1,3-diamina)

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 4-keto-
4,5,6,7-tetrahidrotianafteno, pero sujeto a calentamiento en microondas de
un solo nédulo 120°C, 15 min., y se purificé en SiO, (CHCl;: MeOH 10:0
- 4:1) para producir el compuesto del titulo en 34% de rendimiento. 'H
NMR (400MHz, MeOH-d,) 8 7.82 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 7.57 (d, /= 8.5 Hz,
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1H), 7.38 (t, /= 8.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 7.18 - 7.12 (m, 3H),
6.73 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.19 (t, J= 5.9 Hz, 1H), 3.76 - 3.69 (m, 1H), 3.56 -
3.50 (m, 1H), 3.00 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.71-2.64 (m, 1H), 2.54-2.47 (m,
1H), 2.09-1.94 (m, 3H), 1.87-1.78 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.64-1.56
(m, 1H).

Ejemplo 12

N-Metil-N'-(2-quinolinil}-N-(3-tienilmetil)-1, 3-propanodiamina
Este compuesto se preparé de N-metil-N'-quinolin-2-ilpropano-1, 3-diamina
y 3-tiofenocarboxaldehido, y se purifico en Si0, (CH,Cl;: MeOH 10:0 -
4:1) para producir el compuesto del titulo en 24% de rendimiento. "H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) & 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59-7.55(m, 2H), 7.46
(dt, J= 14, 8.0 Hz, 1H), 7.31 (dd, /= 2.8, 7.8 Hz, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.16
| (dt, J= 1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 1.2.8, 4.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J =
8.8Hz, 1H), 3.62 (s, 2H), 3.48 (t, /= 6.8 Hz, 2H), 2.54 (t, J= 7.3 Hz, 2H),
2.25 (s, 3H), 1.90 (quintete, J= 7.0 Hz, 2H).

Ejemplo 13

N-(2-Quinolinil)-N',N'-bis(3-tienilmetil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 3-
tiofeno-carboxaldehido, pero sujeto a calentamiento en microondas de un
solo nédulo 110°C, 5min., y se purificé en Si0O, (CH;Cl: MeOH 10:1 -
2:1) para producir el compuesto del titulo en 30% de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) & 7.82 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.60 (t, J= 7.5 Hz, 2H),
7.49 (t, J= 8.9 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.23 (bs, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.10 (d,
J=4.2 Hz, 2H), 6.65 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 3.65 (s, 4H), 3.49 (t, /= 6.6 Hz,
2H), 2.59 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 1.91 (quintete, J= 7.0 Hz, 2H).
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Ejemplo 14

N-(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N-metil-N'-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se preparé de N-metil-N"-quinolin-2-ilpropano-1, 3-diamina
y 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metanocantraceno, y se purific6 en SiO,,
(CH,Cl;: MeOH 10:0 = 4:1) para producir el compuesto del titulo en 11%
de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.71 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.56 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.19-7.14 (m, 5H), 6.89-
6.83 (m, 4H), 6.40 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.20 (s, 1H), 3.5,3.48 (m, 4H), 2.76
(t, J= 6.9 Hz, 2H), 2.56 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.96-1.89 (m, 2H).

Ejemplo 15

N=(2-Quinolinil)-N"-[(2,4,6-trimetilfenil)metil-1,3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1, 3-propanodiamina’y 2, 4,
6-trimetil-benzaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH,CN, 15 min
25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 27% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J =
9.3, 1.6 Hz, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.18-7.14 (m, 1H), 6.96 (s, 2H), 6.90
(d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.71 (t, /= 6.2
Hz, 2H), 3.21 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.39 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 2.16 (quintete,
J= 6.5 Hz, 2H).

Ejemplo 16

N-(2-Feniletil)-N"(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-il-1, 3-propanodiamina y
fenilacetaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH,CN, 15 min
25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 4% de rendimiento. 'H
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NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.65-7.52 (m, 3H),
7.30-7.19 (m, 4H), 7.15 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.77 (d, J=9.1
Hz, 1H), 3.65 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.22-3.18 (m, 2H), 3.11 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 2.95-2.91 (m, 2H), 2.04 (quintete, J = 6.5 Hz, 2H).

Ejemplo 17

N1 -Benzo[b]ﬁen—i!—iletil)—N (2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1, 3-propanodiamina y 3-
acetiltianafteno pero sujeto a calentamiento en microondas de un solo
nédulo 120°C, 2 x 5 min,'y se purificé en SiO, (CH;Cl;: MeOH 10:0 - 4:1)
para producir el compuesto del tftulo en 30% de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) & 7.88-7.80 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.58
(s, 1H), 7.55 (dd, J= 1.4, 9.1 Hz, 1H), 7.37-7.27 (m, 4H), 7.14 (t, J= 8.0
Hz, 1H), 6.66 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 4.70 (q, /= 6.9 Hz, 1H), 3.64-3.52 (m,
2H), 3.03-2.97 (m, 1H), 2.91- 2.85 (m, 1H), 1.98 (octet, J = 6.7 Hz, 2H),
1.65 (d, J= 6.6 Hz, 3H).

Ejemplo 18

N-[(3,4-Diclorofenil)metil]-N'(2-quinolinil)-1, 3-ciclohexanodiamina
Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-ilciclohexano-1,4-diamina y 3,
4-diclorobenzaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH3;CN - 100% CH;CN, 15 min
25ml/min.) para producir el compuesto del titulo como una mezcla
diastereomérica en 66% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
isdmero mayor) & 7.79 (d, J = 8. 9 Hz, 1H), 7.60-7.53 (m, 3H), 7.50-7.45
(m, 2H), 7.31 (dd, J= 2.0, 10.1 Hz, 1H), 7.18-7.14 (m, 1H), 6.70 (d, J=9.2
Hz, 1H), 4.04-3.96 (m, 1H), 3.89 (s, 2H), 2.88-2.81 (m, 1H), 2.47 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 12.1 Hz, 2H), 1.92-1.86 (m, 1H), 1.80-1.67 (m,
1H), 1.54-1.42 (m, 1H), 1.29-1.12 (m, 2H).
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Ejemplo 19

N-9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-metil-N'(2-quinolinil)-1, 3-
propanodiamina.

El compuesto del titulo se aisl6 de la sintesis de Ejemplo 14. 'H NMR (400
MHz, MeOH-d,) 8 7.90 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 7.56 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.35
(t, J= 8.2 Hz, 1H), 7.27-7.23 (m, 3H), 7.15-7.10 (m, 3H), 7.02 (d, /= 8.8
Hz, 1H), 6.94-6.86 (m, 4H), 4.26 (s, 1H), 3.87 (t, /= 6.9 Hz, 2H), 3.63 (s,
2H), 3.18 (s, 3H), 2.85 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 2.49 (s, 2H), 2.01 (quintete, J =
7.0 Hz, 2H).

Ejemplo 20

N«(2-Quinolinil)-N'-(2-tienilmetil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-il-1, 3-propanodiamina y 2-
tiofenocarboxaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -» 100% CH,CN, 15 min
25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 18% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 8 7.84 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.60 (dd, J =
1.7, 9.3 Hz, 1H), 7.47-7.42 (m, 3H), 7.37 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.20-7.17 (m,
1H), 7.10 (d, J= 3.2 Hz, 1H), 7.00 (dd, J=3.7, 8.4 Hz, 1H), 6.74 (d, J=9.4
Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.61 (t, /= 6.5 Hz, 2H), 2.96 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 2.00
(quintete, J= 6.8 Hz, 2H).

Ejemplo 21

N<(3-Furanilmetil)}-N'-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto s¢ preparé de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 3-
furaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH;CN, 15 min
25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 21% de rendimiento.
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'"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.86 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J=9.5
Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.50-7.41 (m, 2H), 7.21 (t, J= 8.1 Hz,
1H), 6.75 (d, J=9.1 Hz, 1H), 6.46 (t, J= 0.9 Hz, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.64 (1,
J = 6.4 Hz, 2H), 3.02 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.03 (quintete, J = 6.6 Hz, 2H).

Ejemplo 22

N-[(3,4-Diclorofenil)metil]-N-metil-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se preparé de N-metil-N'-quinolin-2-ilpropano-1, 3-diamina
y 3,4-diclorobenzaldehido, y se purificé en SiO; (CH,Cl,;: MeOH 10:0 -
4:1) para producir el compuesto del titulo en 20% de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) & 7.79 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.60-7.55 (m, 2H), 7.49-
7.44 (m, 2H), 7.33 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.22-7.13 (m, 2H), 6.68 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 3.49 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 3.49 (8, 2H), 2.52 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 2.22
(s, 3H), 1.87 (quintete, J= 7.2 Hz, 2H).

Ejemplo 23

N-[1-(9,10-Metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-4-piperidinil]-2-
quinolinamina

Este compuesto se prepar6 de N-piperidin4-ilquinolin-2-amina y 9-formil-
9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno, y se purificé usando HPLC (95% 0.1
M solucion amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN = 100%
CH;CN, 15 min 25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 53%
de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, THFd,) & 7.77 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.64 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 8.4 Hz, 1H),
7.27 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99-6.90 (m, 4H), 6.68
(d, J=9.0 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.22- 4.15 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.12(d, J
= 11.9 Hz, 2H), 2.63 (s, 2H), 2.52 (dt, J = 2.6, 12.6 Hz, 2H), 2.14 (d, J =
13.2 Hz, 2H), 1.59 (dq, J= 4.4, 12.7 Hz, 2H).
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Ejemplo 24

N-(LH-Indol-3-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina e indol-
3-carboxaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN = 100% CH;3;CN, 15 min
25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 19% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.83 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J=8.6
Hz, 1H), 7.58 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.33-7.29 (m,
2H), 7.19-7.13 (m, 3H), 7.06 (t, /= 7.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
441 (s, 2H), 3.66 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.06
(quintete, J= 6.6 Hz, 2H).

Ejemplo 25

N-(2-Naftilmetil)-N'-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 2-
naftaldehido, pero la reaccion se llevé a cabo a temperatura de la sala (sin
nodo tinico de calentamiento en microondas) usando NaBH;CN, y se
purificé en $i0; (CH,Cly: MeOH 40:1 = 10:1, que contenia 1% HOACc)
para producir el compuesto del titulo en 73% de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) 8 7.91 - 7.87 (m, 4H), 7.80 - 7.77 (m, 1H), 7.61 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 7.56 - 7.50 (m, 3H), 7.27 - 7.16 (m, 3H), 6.79 (d, /=9.1 Hz,
1H), 4.38 (s, 2H), 3.68 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.18 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.12
(quintete, J= 6.6 Hz, 2H).

Ejemplo 26

N-(2,2-Difeniletil)-N'<(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y difenil-
acetaldehi{do, pero la reaccién se llevd a cabo a temperatura de la sala (sin
nodo unico de calentamiento en microondas) usando NaBH;CN, y se
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purificé en SiO; (CH,Cl;MeOH 30:1 - 10:1, que contenia 1% HOACc) para
producir el compuesto del titulo en 53% de rendimiento. 'H NMR (400
MHz, McOH-d,) 5 7.86 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.45
(t, J= 8.3 Hz, 1H), 7.34 - 7.19 (m, 12H), 6.73 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 4.32 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 3.75 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 3.58 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 3.08 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 2.05 - 1.98 (m, 2H).

Ejemplo 27

N-(1H-Indol-3-ilmetil)-N'-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se prepard6 de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina e indol-3-carboxaldehido, y se purificé usando HPLC
(95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH3CN, 15 min 25 mi/min.) para producir el compuesto del titulo en
22% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-4,) § 7.60 (d, /= 8.5 Hz,
1H), 7.41 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.18 - 7.02 (m, 4H), 6.96 (dd, J
= 2.7, 12.0 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.61 (t, J=5.8
Hz, 2H), 3.09 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 2.04 (quintete, J
= 6.5 Hz, 2H).

Ejemplo 28

N-[(3,4-Diclorofenil)metil-N"(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 3,4-
dicloro-benzaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH;CN, 15 min
25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 44% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.82 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.58 (d, /= 8.2
Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.44-7.41 (m, 2H), 7.37 (d, /= 8.3 Hz,
1H), 7.24 (dd, J= 2.5, 10.5 Hz, 1H), 7.19-7.15(m, 1H), 6.72 (d, J= 8.9 Hz,
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1H), 3.92 (s, 2H), 3.59 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.96
(quintete, J= 6.7 Hz, 2H).

Ejemplo 29

N-[(3,4-Diclorofenil)metil]-N'-(2-quinolinil)-1,4-ciclohexanodiamina
Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-ilciclohexano-1,4-diamina y 3,
4-diclorobenzaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH;CN, 15 min
25ml/min.) para producir el compuesto del titulo como una mezcla de
isémeros en 45% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.84
(d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.65- 7.46 (m, 5H), 7.35 (dd, J = 2.0, 10.3 Hz, 1H),
7.20-7.15 (m, 1H), 6.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.20-4.16 (m, 1H), 3.95 (s,
2H), 2.92-2.85 (m, 1H), 2.22-2.16 (m, 1H), 2.02-1.98 (m, 2H), 1.89-1.84
(m, 2H), 1.79-1.67 (m, 3H).

Ejemplo 30

N, N'-Di-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina

El compuesto del titulo se aislé en 3% de rendimiento de la sintesis de 2-
quinolinil-1,3-propanodiamina. "H NMR (400 MHz, MeOH-~dy) § 7.77 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.55 (m, 4H), 7.20 (t, /= 7.8 Hz,
2H), 6.61 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 3.59 (bs, 4H), 1.92 (bt, J= 5.7 Hz, 2H).

Ejemplo 31

N-(2-Quinolinil)-N'-(2-quinolinilmetil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepar0 de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 2-
quinolina-carboxaldehido, y se purificéd en SiO; (EtOAc: MeOH 1:0 - 0:1)
para producir el compuesto del titulo en 27% de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-4,) & 8.23 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.98 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
7.88 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.74-7.70 (m, 1H), 7.58-



7.47 (m, 4H), 7.33 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 7.12 (1, J= 8.0 Hz, 1H), 6.69 (d, /=
8.7 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.60 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
1.96 (quintete, J= 6.7 Hz, 2H).

Ejemplo 32

N-[(l-Aceﬁl-lH—indol—S—il)meﬁl]—N’- (2-quinolinil)-1,3-propanodiamina
Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 1-
acetil-3-indolcarboxaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M
solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH,CN - 100%
CH;CN, 10 min 25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 25%
de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, acetona-d;, rotimero mayor) 8 7.77
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.57 (dd, J=93,
1.4 Hz, 1H), 7.52 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.38 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H),
7.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.02-6.98 (m, 1H), 6.69 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.01
(s, 2H), 3.64-3.61 (m, 2H), 2.86-2.81 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.90-1.86 (m,
2H).

Ejemplo 33

N-(Ciclopropilmetil)-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y
ciclopropanocarboxaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M
solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH3CN - 100%
CH;CN, 15 min 25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 17%
de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 8.07 (d, J= 8.1 Hz, 1H),
7.74 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 7.65 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.36 (t, J= 7.5 Hz, 1H),
6.93 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 3.67 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
2.93 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 2.10 (quintete, J= 7.3 Hz, 2H), 1.12-1.02 (m, 1H),
0.71-0.67 (m, 2H), 0.40-0.37 (m, 2H).

Ejemplo 34



WO 2004/004726 PCTIG

N-(2-Quinolinil)}-N"-(3-tienilmetil)-1,4-ciclohexanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-ilciclohexano-1,4-diamina y 3-
tiofenocarboxaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH,CN, 15 min
25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo como una mezcla
diastereomérica en 27% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
isomero mayor) & 7.78 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55
(dd, J=9.3, 1.2 Hz, 1H), 7.45 (t, /= 8.5 Hz, 1H), 7.35(dd, /= 7.9, 3.0 Hz,
1H), 7.26-7.24 (m, 1H), 7.16-7.10 (m, 2H), 6.78 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 4.18-
4.16 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 2.65 (septete, J = 4.1 Hz, 1H), 1.92-1.83 (m,
2H), 1.80-1.64 (m, 5H), 1.64-1.54 (m, 1H).

Ejemplo 3§

N-([1,1'-Bifenil]-4-ilmetil-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 4-
bifenilcarboxaldehido, pero la reaccién se llevé a cabo a temperatura de la
sala (sin nodo Unico de calentamiento en microondas) usando NaBH;CN, y
se purificé en Si0; (CH;Cly: MeOH 30:1 = 10:1, que contenfa 1% HOACc)
para producir el compuesto del titulo en 46% de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) 5 7.84 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m, 5H), 7.48-
7.40 (m, 5H), 7.36 (t, /= 7.1 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 8.5Hz, 1H), 7.16 (t, J=
8.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.66 (t, /= 5.8 Hz, 2H),
3.08 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.07 (m, 2H).

Ejemplo 36

N-(6-Metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N'"-[3-(5-metil-2-furanil)butil]-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina y 3-(5-metil-2-furil)butiraldehido, y se purificé usando
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HPLC (95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5%
CH;CN - 100% CH,CN, 10 min 25ml/min.) para producir el compuesto
del titulo en 46% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.54
(d, J=8.9 Hz, 1H), 7.22 (dd, J= 2.6, 8.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J= 2.8 Hz, 1H),
6.72 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 5.96 - 5.94 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.56 (t, /= 6.6
Hz, 2H), 2.93-2.88 (m, 2H), 2.77-2.75 (m, 2H), 2.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
2.53 (d, J= 0.8 Hz, 3H), 2.25 (d, /= 0.8 Hz, 3H), 1.90-1.82 (m, 2H), 1.72-
1.67 (m, 1H), 1.21 (d, J= 7.0 Hz, 3H).

Ejemplo 37

N-[[4«(Dimetilamino)feniljmetil]-N"<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina
Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 4-
dimetil-aminobenzaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M
solucion amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH,CN - 100%
CH,CN, 15 min 25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 22%
de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.85 (d, J=9.0 Hz, 1H),
7.60 (dd, J= 1.5, 9.4 Hz, 1H), 7.39 (t, J=8.5 Hz, 1H), 7.24-7.17 (m, 4H),
6.74 (d, J=9.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J =9.0 Hz, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.65 (t, J =
6.2 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.94 (s, 6H), 2.05 (quintete, J = 6.6
Hz,2H).

Ejemplo 38

N-(1H-Pirrol-2-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y pirrol-
2-carboxaldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M solucién
amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100% CH;CN, 10 min
25 ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 61% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.86 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.61 (dd, J =
1.7, 9.8 Hz, 1H), 7.46 - 7.42 (m, 1H), 7.22-7.18 (m, 2H), 6.81 (dd, J= 1.5,
4.3 Hz, 1H), 6.75 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 6.22 (dd, /= 1.8, 5.0 Hz, 1H), 6.13 (t,
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J =132 Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.66 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.03 (1, J = 6.8 Hz,
2H), 2.04 (quintete, J = 6.5 Hz, 2H).

Ejemplo 39

N-[3-(5-Metil-2-furanil)butil]-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina
Este compuesto se preparé de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 3-(5-
metil-2-furil)-butiraldehido, y se purific6 usando HPLC (95% 0.1 M
solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH3;CN - 100%
CH;,CN, 10 min 25 ml/min.} para producir el compuesto de! titulo en 19%
de rendimiento. "H NMR (400 MHz, McOH-d,) 3 7.86 (d, J= 8.9 Hz, 1H),
7.62 (dd, J= 1.2, 9.3 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.53-7.49 (m, 2H),
7.24-7.20 (m, 1H), 6.76 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 5.86 (d, J= 3.0 Hz, 2H), 5.84-
5.83 (m, 2H), 3.62 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.98 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.92-2.75(m,
4H), 2.18 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.98 (quintete, J = 6.6 Hz, 3H), 1.90 (s, 3H),
1.87-1.78 (m, 4H).

Ejemplo 40

N-[(5-Nitro-3-tienil)metil]-N'<(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 5-
nitrotiofeno-3-carboxaldehido, y se purificé usando HPLC (95% 0.1 M
solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN - 100%
CH;CN, 15 min 25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en 64%
de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.94 (d, /= 1.7 Hz, 1H),
7.87 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.78 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
7.48-7.40 (m, 2H), 7.20 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.11
(s, 2H), 3.64 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.03 (t, / = 6.8 Hz, 2H), 2.04 (quintete, J =
6.6 Hz, 2H).
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Ejemplo 41

N-(6-Metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-[(5-nitro-3-trienil)metil]-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se prepar6 de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina y S-nitrotiofeno-3-carboxaldehido, y se purificé usando
HPLC (95% 0.1 M solucion amortiguadora de acetato de amonio: 5%
CH,CN - 100% CH,CN, 10 min 25ml/min.) para producir el compuesto
del titulo en 63% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, DMF-d;) § 8.09 (d,
J= 1.8 Hz, 1H), 7.87-7.87 (m, 1H), 7.46 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.19 (d, J=2.8
Hz, 1H), 7.15 (dd, J=2.8, 11.7 Hz, 1H), 6.67 (d, /= 1.0 Hz, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.78 (s, 2H), 3.54 (t, J= 6. 6 Hz, 2H), 2.70 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.49 (d,
J= 1.0 Hz, 3H), 1.82 (quintete, /= 6.7 Hz, 2H).

Ejemplo 42

N-(6-Metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N'<(1H-pirrol-2-ilmetil)-1,3-
propanodiamina

Este compuesto se prepard de N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina y pirrol-2-carboxaldehido, y se purific6 usando HPLC
(95% 0.1 M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH;CN, 10 min 25ml/min.) para producir el compuesto del titulo en
83% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz,DMF-d,) & 7.56 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.36 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 7.31 (dd, J= 3.0, 11.9 Hz, 1H), 6.95-6.93 (m,
1H), 6.86 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.19-6.17 (m, 1H), 6.15-6.13 (m, 1H), 4.13
(s, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.71 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.99 (1, /= 6.9 Hz, 2H), 2.66
(d, J= 0.8 Hz, 3H), 2.11-2.10 (m, 2H).

Ejemplo 43

N-[(3,4-Diclorofenil)metil]-N"-metil-N'-2-quinolinil)-1,3-

propanodiamina
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El compuesto del titulo se aislé de la sintesis de Ejemplo 22. 'H NMR (400
MHz, MeOH-d,) § 7.93 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.60 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.45-
7.37(m, 3H), 7.32 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.18-7.14 (m, 1H), 7.09 (dd, J = 2.0,
10.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.83 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.65 (s,
2H), 3.12 (s, 3H), 2.58 (t, J = 6.7Hz, 2H), 1.91 (quintete, J = 7.0 Hz, 2H).

Ejemplo 44

N-[1-(2,5-Dimetil-3-tienil)etil]-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina
Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 3-
acetil-2,5-dimetiltiofeno, pero sujeto a calentamiento en microondas de un
solo nédulo 120°C, 10 min., y se purificd en SiO; (CH,Cl,: MeOH 10:0 -
4: 1) para producir el compuesto del titulo en 26% de rendimiento. 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 7.84 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 7.61 (dd, J= 1.7,
9.7 Hz, 1H), 7.49 - 745 (m, 1H), 7.33 (d,J=9.1 Hz, 1H), 7.21 (t, /= 7.8
Hz, 1H), 6.72 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 440 (g, /= 6.9 Hz, 1H),
3.71.3.55 (m, 2H), 2.99-2.83 (m, 2H), 2.27 (8, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.06-1.95
(m, 2H), 1.91 (s, 3H).

Ejemplo 45

N-[1-(2,5-Dicloro-tiofen-3-il)-etil]-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina
Este compuesto se prepard de N-quinolin-2-il-1,3-propanodiamina y 1-(2,5-
dicloro-tiofen-3-il)-etanona, pero sujeto a calentamiento en microondas de
un solo nédulo 120°C, Smin., y se purificé en SiO; (CH;Cl;: MeOH 10:0 =
4:1) para producir el compuesto del titulo en 11% de rendimiento. 'H NMR
(400MHz, MeOH-d,) & 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.56 (bt, J = 8.0 Hz, 2H),
7.49-7.44 (m, 1H), 7.16 (dt, J= 1.2, 7.4 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.69 (bd, J=
9.0 Hz, 1H), 3.93 (q, /= 6.7 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 2.50 (m,
2H), 1.81 (m, 2H), 1.28 (d, /= 6.9 Hz, 3H).
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Ejemplo 46

N-[(1-acetil-1H-indol-3-i)metil}-N'-quinolin-2-ilciclohexano-1,3-
diamina

Una solucién de N-quinolin-2-ilciclohexano-1,3-diamina (1.01 mmol, 0.243
g) y 1-acetil-1H-indol-4-carboxaldehido (0.63 mmol, 0.118 g) en MeOH:
CHCl; (1:2, que contenfa 1% HOAc, 9mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 1h, luego de lo cual se agregé una solucién de NaBH;CN (2.50
mmol, 0.16 g) en MeOH (1.5 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura de la sala hasta que LC/MS indic6 que el material de partida se
habia consumido. Se agregé metanol (10mL) y la mezcla de reaccién se
concentrd. El residuo se purificé en SiQ; eluido con CH,Cly: MeOH (95:5)
y, finalmente, CH,Cl;: MeOH (9:1) para producir 0.095 g (37%) del
compuesto del titulo como una mezcla diastercomérica (aprox. 3:1). 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H, isémero mayor),
8.32 (d, /= 8.3 Hz, 1H, isdmero menor), 7.77 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.63-7.12
(m, 8H), 6.73 (d, J= 8.9 Hz,1H, isomero menor), 6.69 (d, /= 8.9 Hz, 1H,
isbmero mayor), 4.42 (m, 1H, isémero menor), 4.06-3.96 (m, 1H, isémero
mayor), 3.97 (8, 2H, isémero mayor), 3.96 (s, 2H, isémero menor), 3.00 (m,
1H, isdmero menor), 2.82 (tt, J=11.2, 3.6 Hz, 1H, isémero mayor), 2.60 (s,
3H, isémero mayor), 2.50-2.42 (m, 1H), 2.46 (s, 3H, isdbmero menor), 2.14-
1.09(m, 7H). '*C NMR (75 MHz, DMSO-d;) § (mezcla de isémeros) 168.4,
156.0, 148.0, 137.4, 137.2, 136.0, 129.8, 129.4, 127.3, 125.9, 125.3, 123.5,
123.2, 122.7, 121.8, 121.5, 119.0, 118.8, 116.7, 111.6, 111.0, 55.4, 52.3,
48.5, 46.0, 42.0, 41.8, 39.5, 32.7, 32.6, 31.7, 23.9, 22.1, 19.9.

LC-MS [M+H]" 413

Ejemplo 47

(18,3S)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N'-(3-tienilmetil)

ciclopentano-1, 3-diamina
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a) fert-butil {(185,35)-3-[(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)amino]
ciclopentil}carbamato _

Una mezcla de 2-cloro-6-metoxi-4-metilquinolina (3.33 mmol, 0.690 g),
tert-butil  [(1S,3S)-3-aminociclopentil]Jcarbamato (5.0 mmol, 1.00 pg),
NaO'Bu (4.66 mmol, 0.45 g), Pd(OAc), (0.33 mmol, 0.075 g), y BINAP
(0.33 mmol, 0.207 g) en tolueno (30 mL) se agité a 100 °C bajo nitrégeno
hasta que LC/MS indicé que el material de partida se habia consumido. La
mezcla de reaccidn se enfrié a la temperatura de la sala, se vertié en Et,0
(300mL) y se lavé con salmuera. Entonces se separé la capa organica, se
secé sobre Na;SO, y se evaporé a sequedad. El residuo se purificé en una
columna SiO; eluido con CH,;Cl;:MeOH (95:5) para producir 0.618 g
(50%) del compuesto del titulo.

LC-MS [M+2H]" 373

b) (18,35)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclopentano-1,3-
diamina

Tert-butil  {(18,38)-3-[(6-metoxi<4-metilquinolin-2-il)amino] ciclopentil}
carbamato (1.48 mmol, 0.550 g) y TFA (3 mL) en CHCI; (7 mL) se agit6 a
la temperatura de la sala durante 6 horas. La LC indicé que el material de
partida se habia consumido. La mezcla se evapord entonces a sequedad. El
pH se ajust6 a 10 con una solucién 2 N de NaOH y luego se extrajo con
EtOAc. La capa orgdnica se separd, se seco sobre MgSO, y se concentrd,
para producir 0.400 g (99%) del compuesto del titulo. 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 8 7.57 (d, 1H), 7.16-7.20 (dd 1H), 7.04 (d, 1H), 6.51 (s, 1H), 5.24
(br, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.50 (m, 1H), 2.73 (br, 2H), 2.51 (s,
3H), 2.26 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.41 (m, 2H).

¢) (1S,35)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N'<(3-tienilmetil)
ciclopentano-1,3-diamina
(18,3S)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclopentano-1,3-diamina  (0.74
mmol, 0.200 g) y tiofeno-3-carboxilaldehido (0.74 mmol, 0.083 g) en
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MeOH:CH;C!; (1:1, que contenia 1% HOAc, SmL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 h, luego de lo cual se agregé una solucién de NaBH,CN
(1.48 mmol, 0.093 g) en MeOH (ImL). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura de la sala hasta que LC-MS indic6 que el material de partida se
habia consumido. Se agregd metanol (S5mL) y la mezcla de reaccién se
concentrd. El residuo se disolvi6 en MeCN y se filtrd. El filrado se
evapord entonces a sequedad, se disolvié en MeCN (10 mL) y se purificé
por HPLC preparativa (H;O: MeCN) para producir 0.180 g (95%) del
compuesto del titulo. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.58 (d, 1H), 7.27-7.29
(m, 1H), 7.19-7.23 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.04-7.08 (m, 2H), 6.53 (s, 1H),
4.75 (br, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.80 (s, 2H), 3.33-3.38 (m, 1H),
2.54 (s, 3H), 2.31 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.49-1.53 (m,
2H). “C NMR (CDCly) § 155.6, 155.1, 144.9, 141.7, 128.0, 127.8, 126.2,
124.2, 122.0, 120.7, 111.4, 104.0, 57.7, 56.0, 52.3, 47.9, 41.2, 32.9, 32.2,
19.6.

MS (ESI) 368 (M + H").
Ejemplo 48

(15,35)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1H-indol-3-
il)metiljciclopentano-1,3-diamina
(18,35)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclopentano-1,3-diamina  (0.74
mmol, 0.200 g) y 1-metil indol-3-carboxialdehido (0.74 mmol, 0.118 g) en
MeOH:CH,Cl; (1:1, que contenia 1% HOACc, 5 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 1h, luego de lo cual se agregé una solucién de NaBH;CN
(1.48 mmol, 0.093 g) en MeOH (1 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura de la sala hasta que LC-MS indicé que el material de partida se
habfa consumido. Se agregé metanol (SmL) y la mezcla de reaccion se
concentrd. El residuo se disolvié en MeCN y se filtr6. El filtrado se
evapord entonces a sequedad, se disolvié en MeCN (10 mL) y se purificé
por HPLC preparativa (H;O: MeCN) para producir 0.050 g (16%) del
compuesto del titulo. 'H NMR (300 MHz, CDCl;)  7.61-7.68 (m, 2H),

X
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7.25-7.30 (m, 3H), 7.10-7.15 (m, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 4.90 (br,
1H), 4.40-4.44 (q, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.44-3.48
(m, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.31-2.35 (m, 1H), 2.02-2.10 (m, 2H), 1.84-1.91 (m,
1H), 1.54-1.60 (m, 2H). *C NMR (CDCL;) 5 155.4, 154.8, 144.6, 143.0,
137.2, 127.6, 127.5, 123.9, 121.8, 120.4, 119.1, 118.9, 1132, 111.0, 109.4,
103.7, 57.4, 55.7, 52.1, 43.2, 40.8, 32.7, 32.6, 31.8, 19.3.

LC-MS [M+H]" 415.

Ejemplo 49

N-[(1-acetil-1 H-indo}-3-i)metil]-N"-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)
ciclohexano-1,3-diamina

A una solucién agitada de N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-
1,3-diamina (0.526 mmol, 0.150 g) y 1-acetil-1H-indol-3-carbaldehido
(0.53 mmol, 0.098 g) en CH,Cl,/MeOH 2:1 que contenia 1% HOAc (5
mL), se agregé cianoborohidruro de sodio (0.89 mmol, 0.056 g). Luego de
24 h, la mezcla se concentrd y se purificé por cromatografia de destello,
para producir 0.119 g (50%) del diastereémero mayor del compuesto del
titlo. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.61-7.57
(m, 2H), 7.37-7.26 (m, 3H), 7.19 (dd, /=9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.06 (d, /= 12.8
Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.88 (br, 1H), 4.04-3.95 (m, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.82
(m, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.44-2.38 (m, 1H), 2.11-1.82 (m, 4H),
1.52-1.11 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 168.6, 155.0, 154.7,
144.0, 143.5, 136.2, 130.0, 127.9, 125.4, 124.1, 123.7, 122.7, 121.9, 120.0,
119.0, 116.8, 112.1, 103.8, 55.7 (2C), 48.7, 42.1, 40.1, 33.1, 32.8, 24.1,
22.4,19.1; LC-MS [M+H]" 457.3.

Se aislé un diastereémero menor y se purificéd alin mds mediante HPLC
(95% 0.1M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH;CN, 10 mL/min) para producir 0.027 g (11%) del diastereSmero
menor del compuesto del titulo. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.43 (bs,
1H), 7.62 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.37-7.25 (m, 3H),
7.18 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.69 (bs, 1H), 4.29 (bs,
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1H), 4.01 (d, J= 13.6 Hz, 1H), 3.96 (d, J= 13.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.03
(bs, 1H), 2.53 (s,3H), 2.52 (s, 3H), 1.92-1.4 (m, 9H); LC-MS [M+H]"
4573.

Ejemplo S50
N=(1H-indol-3-ilmetil)-N'-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-
1,3-diamina

El compuesto del titulo se aislé de la sintesis de Ejemplo 49 y se purifico
ain mas mediante HPLC (95% 0.1M solucién amortiguadora de acetato de
amonio: 5% CH3;CN - 100% CH;CN, 10mL/min) para producir 0.013 g
(6%) del compuesto del titulo como un diastereémero tinico. "H NMR (400
MHz, MeOH-d,) b 7.62 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.53 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.36
(d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.17-7.09 (m, 3H), 7.06 (m, 1H), 6.57 (s,
1H), 4.05 (s, 2H), 3.92 (tt, J= 11.4, 3.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.86 (tt, J =
11.3, 3.7 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.47-2.41 (m, 1H), 2.08-2.02 (m, 1H), 1.90-
1.82 (m, 1H), 1.52-1.40 (m, 1H), 1.24-1.11 (m, 3H); LC-MS [M+H]" 415.3.

Ejemplo 51
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)}-N'<(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-diamina (0.16 mmol,
0.046 g) en CH,Cl;/MeOH 1:1 (1.2 mL), tiofeno-3-carboxaldehido (0.12
mmol, 0.014 g) en CH;Cl; (0.6mL) y HOAc (0.060mL) se agreg6 a Pol-
BH,CN (150 mg, pre-esponjado en CH,Cl, 0.6 mL). La pasta aguada
resultante se someti6 a calentamiento en microondas de un solo nddulo
100°C, 5 min. La resina se filtr6 y se lavé con porciones (1-2 mL) de
CH,Cl, y MeOH, y el filtrado se concentr6. El residuo se purificé en HPLC
(95% 0.1M solucidén amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH;CN, 10mL/min) para producir 0.021 g (39%) del compuesto del
titulo como una mezcla de diastere6meros (~5:1). 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) & 7.56 (m, 1H, isdbmero menor), 7.55 (d, J=9.1 Hz, 1H, isémero
mayor), 7.44- 7.40 (m, 2H), 7.33 (dd, J= 5.0, 3.0 Hz, 1H, isémero menor),
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7.25 (m, 1H, isémero menor), 7.19-7.13 (m, 3H) 7.07 (dd, J= 5.0, 1.2 Hz,
1H, isdmero menor), 6.66 (bs, 1H, isémero menor), 6.59 (bs, 1H, isémero
mayor), 4.36 (m, 1H, isdémero menor), 4.02 (s, 2H, isémero mayor), 4.01 (s,
2H, isbmero menor), 3.94 (&, J= 11.5, 3.7 Hz, 1H, isomero mayor), 3.87 (s,
3H, isémero menor), 3.86 (s, 3H, isémero mayor), 3.10 (m, 1H, isémero
menor), 2.94 (tt, J = 11.6, 3.7 Hz, 1H, isémero mayor), 2.52-2.46 (m, 1H,
isémero mayor), 2.52 (s, 3H, isémero menor), 2.50 (s, 3H, isémero mayor),
2.34-2.28 (m, 1H, isémero menor), 2.12-1.15 (m, 7H); *C NMR (101 MHz,
MeOH-d,, isdbmero mayor) & 156.6, 156.2, 145.7, 143.7, 137.9, 129.0,
127.5, 127.3, 1254, 125.2, 120.9, 114.3, 104.9, 56.3, 56.0, 49.3, 45.1, 38.9,
33.6, 31.4,23.9, 18.9; LC-MS [M+H]" 382.2.

Ejemplo 52

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1H-indol-3-i)metil]
ciclohexano-1, 3-diamina
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-diamina (0.16 mmol,
0.046 g) en CH,Cl;/MeOH 1:1 (1.2 mL), 1-metilindol-3-carboxaldehido
(0.13 mmol, 0.021 g) en CH,Cl, (0.6 mL) y HOAc (0.060mL) se agregé a
Pol-BH3CN (150 mg, pre-esponjado en CH,Cl,, 0.6 mL). La pasta aguada
resultante se sometié a calentamiento en microondas de un solo nédulo
100°C, 10 min. La resina se filtr6 y se lavé con porciones (1-2mL) de
CH,Cl, y MeOH, y el filtrado se concentrd. El residuo se purificé en HPLC
(95% 0.1M solucién amortiguadora de acetato de amonio: 5% CH;CN -
100% CH3CN, 10mL/min) para producir 0.021 g (34%) del compuesto del
titulo como una mezcla de diasteredmeros (~6:1). 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d)) & 7.65 (d, J= 8. 1 Hz, 1H, isémero mayor), 7.59-7.55 (m, 1H,
isémero menor), 7.54 (d, J = 9.1 Hz, 1H, isémero mayor), 7.37 (d, /= 8.3
Hz, 1H, isémero mayor), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H, isémero menor), 7.27 (s,
1H, isémero mayor), 7.23-7.07 (m, SH), 7.01-6.97 (m, 1H, isémero menor),
6.62 (s, 1H, isémero menor), 6.58 (s, 1H, isébmero mayor), 4.36 (m, 1H,
isomero menor), 4.20 (s, 2H), 3.95 (tt, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H, isémero
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mayor), 3.87 (s, 3H, isémero menor), 3.85 (s, 3H, isémero mayor), 3.78 (s,
3H, isémero mayor), 3.59 (s, 3H, isémero menor), 3.21 (m, 1H, isémero
menor), 3.07 (it, J= 11.5, 3.4 Hz, 1H, isémero mayor), 2.58-2.40 (m, 1H),
2.51 (s, 3H, isbmero menor), 2.49 (s, 3H, isémero mayor), 2.18-1.19 (m,
TH); LC-MS [M+H]" 429.3.

Ejemplo 53

N-(1-benzofuran-2-ilmetil)-N'-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)
ciclohexano-1,3-diamina
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-diamina (0.14 mmol,
0.040 g) en CH;Cl;/MeOH 1:1 (1.2 mL), benzofuran-2-carboxaldehido
(0.13 mmol, 0.018 g) en CH;Cl; (0.6 mL) y HOAc (0.060mL) se agregd a
Pol-BH;CN (150 mg, pre-esponjado en CH,Cl,, 0.6 mL). La pasta aguada
resultante se sometié a calentamiento en microondas de un solo nédulo
100°C, 10 min. La resina se filtré y se lavé con porciones (1-2 mL) de
CH;Cl; y MeOH, y el filtrado se concentré. El residuo se purificé en una
columna de silice de 25 mm Biotage Horizon (gradiente lineal
EtOAc/MeOH 19:1, que contenia 1% NEt; = EtOAc/MeOH 1:1, que
contenia 1% NEt;, 10mL/min) para producir 0.015 g (26%) del compuesto
del titulo como una mezcla de diasteredmeros (~10:1). "H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) § 7.54-7.10 (m, 7H), 6.68 (s, 1H, isomero mayor), 6.61 (s, 1H,
isémero menor), 6.57 (s, 1H, isémero mayor), 6.47 (s, 1H, isomero menor),
431 (m, 1H, isémero menor), 3.95 (s, 2H), 3.95-3.85 (m, 1H, isémero
mayor), 3.85 (s, 3H), 2.89 (m, 1H, isoémero menor), 2.72 (tt, J= 11.2, 3.6
Hz, 1H, isémero mayor), 2.48 (s, 3H), 2.40-2.34 (m, 1H), 2.06-1.05 (m,
7H); LC-MS [M+H]" 416.2.

Ejemplo 54
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"<(piridin-2-ilmetil) ciclohexano-1,3-
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N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-diamina (0.14 mmol,
0.040 g) en CH;Cl’MeOH 1:1 (1.2 mL), piridin-2-carboxaldehido (0.13
mmol, 0.014 g) en CH,Cl; (0.6mL) y HOAc (0.060 mL) se agregd a Pol-
BH;CN (150 mg, pre-esponjado en CH;Cl,, 0.6 mL). La pasta aguada
resultante se sometio a calentamiento en microondas de un solo nédulo
100°C, 10 min. La resina se filtré y se lavé con porciones (1-2mL) de
CH;Cl; y MeOH, y el filtrado se concentré. El residuo se purificé en una
columna de silice de 25 mm Biotage Horizon (gradiente lineal
EtOAc/MeOH 19:1, que contenia 1% NEt; -» EtOAc/MeOH 1:1, que
contenfa 1% NEt;, 10mL/min) para producir 0.015 g (45%) del compuesto
del titulo como una mezcla de diastereémeros (~10:1). '"H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) & 8.49 (m, 1H, isémero mayor), 8.42 (m, 1H, isdmero menor),
7.78 (td, J= 7.7, 1.8 Hz, 1H, isémero mayor), 7.65 (td, J= 7.7, 1.8 Hz, 1H,
isdbmero menor), 7.52 (d, J = 9.1 Hz, 1H, isémero mayor), 7.44 (d, /= 7.9
Hz, 1H, isémero mayor), 7.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H, isbmero menor), 7.30-
7.27 (m, 1H), 7.23-7.08 (m, 2H), 6.64 (bs, 1H, isémero menor), 6.57 (bs,
1H, isémero mayor), 4.36 (m, 1H, isémero menor), 3.95-3.87 (m, 1H,
isomero mayor), 3.92 (s, 2H), 3.86 (s, 3H, isdémero menor), 3.85 (s, 3H,
isbmero mayor), 3.29 (m, 1H, isémero menor), 2.69 (it, J = 11.2, 3.7 Hz,
1H, isémero mayor), 2.50 (s, 3H, isémero menor), 2.49 (s, 3H, isémero
mayor), 2.40-2.32 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.88-1.07 (m, 5H); LC-MS
[M+H]" 377.2.

Ejemplo 58
N-(4-metilquinolin-2-il)-N"{(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-diamina

N-(4-metilquinolin-2-il) ciclohexano-1,3-diamina (75 mg, 0.29 mmol) en 2
mL de CH,Cl,/MeOH 1:1, y 3-tiofenaldehido (26 mg, 0.23 mmol) en 1 mL
de CH,Cl,, y 0.10mL de 4cido acético se agregaron a Pol-BH;CN (0.25 g,
pre-esponjado en 1 mL de CH,Cl,). La pasta aguada resultante se sometié a
calentamiento en microondas de un solo nédulo (100°C durante 10 min).
La resina se filtr6 y se lav6 con porciones 1-2 mL de CH>Cl; y MeOH. Los
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filtrados se combinaron y vertieron en una columna de intercambio de iones
pre-empacada SCX-2 de 1 g, se lavaron con 10mL de MeOH y el producto
se eluyé con MeOH que contenia 10% de Et;N. La pureza no fue
satisfactoria y el producto se purificé alin més en una columna de silice de
12 mm Biotage Horizon (gradiente lineal EtOAc/MeOH 9:1 -
EtOAc/MeOH 1:1, 10mL/min) para producir 20 mg (19%) del compuesto
del titulo como una mezcla de diastereémeros (~3:1). 'H NMR (300 MHz,
MeOH-d,) § 7.68-7.75 (m, 1H), 7.5-7.6 (m, 1H), 7.0-7.5 (m, 5H), 6.61 (bs,
1H, isémero menor), 6.54 (bs, 1H, isdbmero mayor), 4.36 (m, 1H, isémero
menor), 4.11 (s, 2H, isémero mayor), 4.09 (s, 2H, isdbmero menor), 3.95 (m,
1H, isomero mayor), 3.09 (m, 1H, isdmero mayor; isémero menor
obscurecido bajo la sefial MeOH-d,), 2.35-2.6 (m, 4H; de éste 2.48, 3H,
isémero menor, y 2.46, 3H, isémero mayor), 1.1-2.2 (m, 7H).

3C NMR (75 MHz, MeOH-d,, isémero mayor) § 179.4, 157.3, 148.0,
146.7, 134.7, 130.4, 128.9, 128.0, 127.0, 125.6, 124.8, 123.0, 113.9, 68.1,
56.4,44.2,37.5, 33.1, 30.2, 23.8, 18.8.

LC-MS [M+H]" 352.3.
APENDICE

Designaciones/nimeros de referencia de materiales de partida

Material comercial de partida (No. CAS): 2-cloroquinolina, 612-62-4;2-
cloro-6-metoxi-4-metilquinolina, 6340-55-2; 1,3-diaminopropano, 109-76-
2; etilenodiamina, 107-15-3; 1,3-ciclohexanodiamina, 3385-21-5; 1,4-
ciclohexanodiamina, 3114-70-3; 4-aminopiperidina, 13035-19-3; N-metil-1,
3-propanodiamina, 6291-84-5; 3-tiofenocarboxaldehido, 498-62-4; 3-
acetiltiofeno, 1468-83-3; 4-ceto-4,5,6,7-tetrahidrotianafteno, 13414-95-4; 3-
acetiltianafteno, 1128-05-8; 2-tiofenocarboxaldehido, 98-03-3; 5-
nitrotiofeno-3-carboxaldehido, 75428-45-4; 3-acetil-2,5-dimetiltiofeno,
2530-10-01; 1-acetil-3-indolecarboxaldehido, 22948-94-3; indol-3-
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carboxaldehido, 487-89-8; pirrol-2-carboxaldehido, 1003-29-8; 2,4,6-
trimetil-benzaldehido, 487-68-3; fenilacetaldehido, 122-78-1; 3.4-
diclorobenzaldehido,  6287-38-3;  2-naftaldehido, 66-99-9; 2-
quinolinacarboxaldehido, 5470-96-2; difenilacetaldehido, 947-91-1; 4-
bifenilcarboxaldehido, 3218-36-8; 4-dimetilaminobenzaldehido, 100-10-7;
3-furaldehido, 498-60-2;3-(5-metil-2-furil)butiraldehido, 31704-80-0;
ciclopropanocarboxaldehido, 1489-69-6; 1-metilindol-3-carboxaldehido,
19012-034;  benzofuran-2-carboxaldehido,  4265-16-1;  piridin-2-
carboxaldehido, 1121-60-4 3-acetil-2,5-diclorotiofeno, 36157-40-1; (-)-2-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ona, 79200-56-9 y 2-cloro-4-metilquinolina
634-47-9.

Propiedades Farmacolégicas
Fijacién de radioligando de receptor MCH1

Los andlisis se llevaron a cabo en membranas preparadas a partir de células
HEK293 que expresaban establemente el receptor 1 de la hormona
concentradora de melanina (MCHI1r) (Lembo et al. Nature Cell Biol 1 267-
271). Los andlisis se realizaron en un formato de placa de 96 pozos en un
volumen de reaccion final de 200l por pozo. Cada pozo contenia 6,1ug de
protefnas de membrana diluidas en solucién amortiguadora fijacién (50 mM
Tris, 3 mM MgCl,, 0.05 % albiimina sérica bovina (BSA) y se agreg6 el
radioligando '®I-MCH (IM344 Amersham) para producir 10.000 cpm
(conteos por minuto) por pozo. Cada pozo contenia 24l de la concentracién
apropiada de antagonista competitivo preparado en DMSO y se dejo reposar
a temperatura de la sala durante 60 minutos. La fijacién no especifica se
determiné como la restante luego de la incubacion con 14M MCH
(hormona concentradora de melanina, H-1482 Bachem). La reaccién se
termind mediante transferencia de la reaccién a filtros GF/A usando un
Micro96 Harvester (Skatron Instruments, Norway). Los filtros se lavaron
con solucién amortiguadora del andlisis. E! radioligando retenido en los
filtros se cuantificé usando un 1450 Microbeta TRILUX (Wallac, Finland).
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La fijacién no especifica se resté de todos los valores determinados. La
fijacién méxima fue la determinada en la ausencia de cualquier competidor
luego de sustraer el valor determinado para la fijacién no especifica. La
fijacién de compuestos en diferentes concentraciones se graficé de acuerdo
con la ecuacién

y= AH(B-A)1H(C/x)"D)))
e ICgo estimada donde

A es el plano inferior de a curva, es decir el valor y final minimo

B es la cima del plano de la curva, es decir, el valor y final méiximo

C es el valor x en el centro de la curva. Este representa el valor del log
EC50 cuando A +B =100

D es el factor de la pendiente.

x son los valores x conocidos.

y son los valores y originales conocidos.

Los compuestos ejemplificados aqui tuvieron un ICsy de menos de 2 pmolar
en el andlisis anterior. Los compuestos preferidos tuvieron una actividad de
menos de 1 umolar. Por ejemplo las ICss de Ejemplos 2, 29 y 53 fueron
0.01, 0.40 y 0.56 gmol, respectivamente.

Los andlisis se efectuaron también en membranas preparadas de células
HEK293 que expresaban establemente el receptor 1 de la hormona
concentradora de melanina de rata (MCHIr) (Lembo et al. Nature Cell
Bioll 267-271). Los anAlisis se llevaron a cabo en un formato de placa de
96 pozos en un volumen de reaccién final de 2004l por pozo. Cada pozo
contenia Sug de proteinas de membrana diluidas en solucién amortiguadora
de fijacién (50 mM Tris, 3 mM MgCl,, 0.05 % albimina sérica bovina
(BSA) y se agregé el radi ligando '“I-MCH (IM344 Amersham) para



WO 2004/004726 PCT/GB2003/002884
a0

producir 10 000 cpm (conteos por minuto) por pozo. Cada pozo con

24l de la concentracién apropiada de antagonista competitivo preparado en
DMSO y se dejo6 reposar a temperatura de la sala durante 60 minutos. La
fijacién no especifica se determind como la restante luego de la incubacién
con 1uM MCH (hormona concentradora de melanina, H-1482 Bachem).
La reaccién se terminé mediante transferencia de la reaccion a filtros GF/A
usando un Micro96 Harvester (Skatron Instruments, Norway). Los filtros
se lavaron con solucion amortiguadora de anélisis. El radioligando retenido
en los filtros se cuantificé usando una 1450 Microbeta TRILUX (Wallac,
Finland).
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Reivindicaciones

1.  Un compuesto de Férmula (T)

(R,
N “N—L-N—LLR®

| |
R? R

en donde

R! representa un grupo C,alcoxi sustituido de manera opcional por uno o
més fluoro o un grupo C, alquilo sustituido de manera opcional por uno o
més fluoro;

nrepresenta 0 6 1;

R? representa un grupo C;.4 alquilo sustituido de manera opcional por uno o
mis fluoro o un grupo C,4alcoxi sustituido de manera opcional por uno o
més fluoro;

m representa 0 6 1;

R? representa H 6 un grupo C, 4 alquilo;

L' representa una cadena alquileno (CH), en la cual r representa 2 6 3 6 L
representa un grupo ciclohexilo en donde los dos nitrgenos que llevan R
y R*, respectivamente, se enlazan al grupo ciclohexilo ya sea mediante las
posiciones 1,3 6 1,4 del grupo ciclohexilo 6 L' representa un grupo
ciclopentilo en donde los dos nitrégenos que llevan R* y R,
respectivamente, se enlazan al grupo ciclopentilo mediante la posicién 1,3
del grupo ciclopentilo y, adicionalmente, cuando R’ representa 9,10-
metanoantracen-9(10H)-ilo el grupo -L'-N(R*)- representa conjuntamente
un anillo piperidilo que se enlaza a 1.2 a través del nitrégeno piperidinilo y a
N-R® mediante la posicién 4 del anillo piperidilo con la condicién de que
cuando R’ representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo, entonces r

unicamente 2;
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R* representa H 6 un grupo C,4 alquilo sustituido de manera opcional por
uno o més de los siguientes: un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

L? representa un enlace o una cadena alquileno (CH;), en la cual s
representa 1, 2 6 3, en donde la cadena alquileno se sustituye de manera
opcional por uno o més de los siguientes: un grupo C,. alquilo, fenilo o
heteroarilo;

R} representa arilo, un grupo heterociclico o un grupo Csgcicloalquilo que
se fusiona de manera opcional a un fenilo o a un grupo heteroarilo;

as{ como sus isdmeros épticos y racematos y sus sales farmacéuticamente
aceptables;

con una primera condicién de que cuando n es 0, y m es 1 y R? es metilo
localizado en la posicién 4 del anillo quinolina, yR® esHy R*es Hy L' es
(CH,); 6 (CHy)s 6 1,4-ciclohexilo, y L? es un enlace, entonces R? no es 4-
metilquinolin-2-ilo;

y con una segunda condicién de que cuandones 0,ymes 0 6 1 y R? es un
grupo C,.salcoxi localizado en la posicién 4 del anillo quinolina, y R®’es Ho
un grupo C, alquilo y R* es H 6 un grupo C,.; alquilo y L es (CH;); y L?
es metileno sustituido de manera opcional por uno o més grupos C, _;alquilo
o fenilo, entonces R’ no es fenilo, tienilo o indolilo sustituido de manera
opcional por uno, dos o tres grupos C,_alquilo o halo.

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicaci6n 1 en la cual R

representa un grupo C,4alcoxi.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1 ¢ la

reivindicacién 2 en las cuales R? representa un grupo C,alquilo.

4, Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual L representa trimetileno, 1,3-ciclohexilo ¢ 1, 4-
ciclohexilo o cuando R® representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo L'
representa adicionalmente etileno.
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5.  Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual L' representa trimetileno.

6. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién

precedente en la cual L' representa 1,3-ciclohexilo.

7. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual L' representa 1,4-ciclohexilo.

8. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién

precedente en la cual L' representa 1,3-ciclopentilo.

9. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R® representa H.

10. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicaciéon
precedente en la cual L? representa metileno.

11. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R* representa H.

12. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R? representa fenilo, 2-naftilo 6 9,10-metanoantracen-
9(10H)-ilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por uno
o m4s de los siguientes: metilo, cloro, dimetilamino o fenilo.

13. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R® representa 4, 5, 6, 7-tetrahidrotianaft-4-ilo,
benzo[b]tien-3-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-furilo, benzofuranilo,
piridilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, é 2-quinolinilo, cada uno de los
cuales se sustituye de manera opcional por uno o mis de los siguientes:
nitro, metilo, acetilo o cloro.

/
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14. Un compuesto seleccionado de:
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"(2-quinolinil)-1,2-
etanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N<(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N<9,10-metanoantracen-9-(10H)-ilmetil)-N'<(2-quinolinil}-1,4-
ciclohexanodiamina;
N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil]-N'<6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-iimetil)-N"~(2-quinolinil)-1,3-
ciclohexanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-[1-(3-tienil)etil]-1,3-propanodiamina;
N~(2-quinolinil)-N'{(3-tienilmetil)-1,3-ciclohexanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N'-(6-metoxi-4-metil-2-
quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(4,5,6,7-tetrahidrotianaft-4-il)-1,3-propanodiamina;
N-metil-N"-(2-quinolinil}-N-(3-tienilmetil)-1, 3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)}-N’, N*-bis(3-tienilmetil)-1, 3-propanodiamina;
N<9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-NV-metil-N"-(2-quinolinil}-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-[(2,4,6-trimetilfenil)metil]-1,3-propanodiamina;
N-(2-feniletil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N=(1-benzo[b]tien-3-iletil)-N'(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N"-(2-quinolinil)-1,3-ciclohexanodiamina;
N~9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N"-metil-N'-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(2-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(3-furanilmetil)}-N"{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N-metil-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
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N-[1+(9,10-metancantracen-9(10H)-ilmetil)-4-piperidinil]-2-quinolinamina;
N-(1H-indol-3-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina; \
N-(2-naftalenilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2,2-difeniletil}-N"(2-quinolinil}-1,3-propanodiamina;
N-(1H-indol-3-ilmetil)-N"<(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;

N-[(3,4-diclorofenil)metil-N'(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-[(3,4diclorofenil)metil]-N"-(2-quinolinil)-1,4-ciclohexanodiamina;
N, N'-di«(2-quinolinil})-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(2-quinolinilmetil)}-1,3-propanodiamina;
N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil]-N"~(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(ciclopropilmetil)-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N+(2-quinolinil)}-N'-(3-tienilmetil)}-1,4-ciclohexanodiamina;
N-([1,1'-bifenil}-4-ilmetil}-N"(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N'-[3«(5-metil-2-furanil)butil]-1,3-
propanodiamina;
N-[[4-(dimetilamino)fenil]metil]-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N<(1H-pirrol-2-ilmetil)}-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[3-(5-metil-2-furanil)butil}-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(5-nitro-3-tienil)metil}-N'-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-[(5-nitro-3-trienil)metil]-1,3-
propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-(1H-pirrol-2-ilmetil)-1,3-
propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N"-metil-N"-2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[142,5-dimetil-3-tienil) etil]-N"-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-[1-(2,5-Dicloro-tiofen-3-il)-etil]-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil}-N'-quinolin-2-ilciclohexano-1,3-diamina;
N<{6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"{(3-tienilmetil)ciclopentano-1,3-
fiamina:

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1H-indol-3-il)
metil]ciclopentano-1,3-diamina;
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(18,35)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1 H-indol-3-il)
metil]ciclopentano-1,3-diamina \
(18,38)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N-(3-tienilmetil)ciclopentano-
1,3-diamina

N-[(1-acetil-1 H-indol-3-il)metil]-N'-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)
ciclohexano-1,3-diamina;
N-(1H-indo]-3-ilmetil)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-
diamina;
N<(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"<(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina;

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)}-N"-[(1-metil-1 H-indol-3-il)
metil]ciclohexano-1,3-diamina;
N<(1-benzofuran-2-ilmetil)-N'-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il) ciclohexano-
1,3-diamina;
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N'<{piridin-2-ilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina y
N-<(4-metilquinolin-2-il)-N'-(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-diamina;

asf como su sal farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de Férmula 1 como se reivindica en cualquier
reivindicacién precedente para uso como un medicamento.

16. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula I, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14
y un coadyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

17. Uso de un compuesto de Férmula I, como se¢ define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14 en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de afecciones asociadas con obesidad.

18. Un método de tratar obesidad, trastomos psiquidtricos, ansiedad,
trastomos ansiodepresivos, depresién, trastorno bipolar, disfuncién de
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déficit de atencién/hiperactividad (ADHD), trastornos cognitivos, frastornos
de la memoria, esquizofrenia, epilepsia, y afecciones relacionadas, y
trastornos neurolégicos y trastornos asociados con el dolor, que comprende
administrar una cantidad farmacolégicamente eficaz de un compuesto como
se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 a un paciente
necesitado de ello.

19. Un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento de obesidad.

20. Un proceso para la preparacién de compuestos de férmula I que
comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula II, '

Gy
N~ “N—LLNH

R
i
en la cual R', R%, R}, R%, L, n y m son como se definen previamente, con
un compuesto de Férmula IT1
R—L*=0
m
en la cual R’ es como se define previamente y L representa un grupo que,
luego de la reaccién de compuestos II y Il produce L? en reduccién, bajo

condiciones de alquilacién reductiva.

21. Intermedios de férmula II

2
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(R,
1
N N—L=NH
{4 I
R R

|
en la cual R', R%, R}, R%, L', n y m son como se define en la reivindicacién
1.
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The basis of this intemnational preliminary examination is the application as originally filed.
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applicabliity

The question of whether the claimed invention appears {0 be novel, 1o involve an
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International preliminary examination in respect of the claims which have not been
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL

No. da Solicitud Intemacional PCT/GB03/0:

Base del Informe

La base de este informe de examen preliminar la constituye 1a solicitud tal como se radicé
originalments.

. Ausencia de formulacién de opinién en cuanto a la novedad, la actividad Iinventiva y

la posibilidad de aplicacién Industrial

La cuestidn de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva o ser aplicable industriaimente no ha sido objeto del examen preliminar
intemacional con respecto a las reivindicaciones que no se han investigado (Articulo 17(2)
(a) 6 (3) y Regla 66.1 (e) PCT); véase también el informe de blisqueda intemnacional).

Declaracién motivads bajo Regla 86.2(a)(ll) en cuanto a la novedad, la actividad
inventiva y la posibilidad de aplicacién industrial

En ia medida en que se ha llevado a cabo el examen preliminar internacional (véase (tem
Ill mée amiba en el texto), se seflala lo siguiente:

A |a luz de los documentos cltados en el infforme de bldsqueda intermacional, se considera
que la invencién como se define en por lo menos algunas de las reivindicaciones, que han
sido objeto de un informe de blsqueda internacional, no parece satisfacer los criterios
mencionados en Articulo 33(1) PCT, es decir, no parece ser novedosa y/o implicar una
actividad inventiva (véase informe de blsqueda intemacional, en particular los
documentos citados X y/o Y y referencias de reivindicaciones comespondientes).

Formulario PCTMOSNEZ (EPO-03-2002) P20758
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1. A compound of formula (I}

wherein

R' represents a C;_4alkoxy group optionally substituted by one or more fluoro or a C;.
salkyl group optionally substituted by one or more fluoro;

n represents 0 or 1;

R? represents a C;_qalkyl group optionally substituted by one or more fluoro or a C,.
salkoxy group optionally substituted by one or more fluoro ;

m represents Q or 1;

R’ represents H or a C;alkyl group;

L! represents an alkylene chain (CHy), in which r represents 2 or 3 or L' represents a
cyclohexyl group wherein the two nitrogens bearing R? and R*, respectively, are linked to
the cyclohexyl group either via the 1,3 or the 1,4 positions of the cyclohexyl group or L
represents a cyclopentyl group wherein the two nitrogens bearing R* and R*, respectively,
are linked to the cyclopenty] group via the 1,3 position of the cyclopentyl group and
additionally when R® represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl the group -L'-N(R*)-
together represents a piperidyl ring which is linked to L? through the piperidinyl nitrogen
and to N-R® via the 4 position of the piperidy] ring with the proviso that when R’
represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl then r is only 2;

R* represents H or a C_alkyl group optionally substituted by one or more of the
following: an aryl group or a heteroaryl group;

L? represents a bond or an elkylene chain (CH,), in which s represents 1, 2 or 3 wherein
the alkylene chain is optionally substituted by one or more of the following: a C;4alkyl
group, phenyl or heteroaryl;

R’ represents aryl, a heterocyclic group or a Cy gcycloalkyl group which is optionally
fused to a phenyl or to a heteroaryl group;
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as well as optical isomers and racemates thereof as well as pharmaceutically acceptable
salts, thereof;

with a first proviso that when n is 0, and m is 1 and R? is methyl located at the 4-position of
the quinoline ring, and R’ is Hand R*is Hand L' is (CH3); or (CHa)s or 1,4cyclohexyl,
and L? is a bond then R® is not 4-methylquinolin-2-yl;

and with a second proviso that when n is 0, and m is 0 or 1 and R?is a C.salkoxy group
located at the 4-position of the quinoline ring, and R* is H or a C, salkyl group and R* is H
or a Cy.yalkyl group and L' is (CH;); and L? is methylene optionally substituted by one
or more C,.alkyl groups or phenyl then R? is not phenyl, thienyl or indolyl optionally
substituted by one, two or three C,4alkyl groups or halo.

2. A compound as claimed in claiml in which R’ represents a C,.4alkoxy group.

3. A compound as claimed in claim1 or claim 2 in whick R? represents a C;4alkyl group.
4. A compound as claimed in any previous claim in which L' represents trimethylene,
1,3-cyclohexy! or 1,4-cyclohexyl or when R’ represents 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-
yl L' additionally represents ethylene.

A compound as claimed in any previous claim in which L' represents trimethylene.

A compound as claimed in any previous claim in which L' represents 1,3-cyclohexyl.
A compound as claimed in any previous claim in which L' represents 1,4-cyclohexyl.
A compound ss claimed in any previous claim in which L' represents 1,3-cyclopentyl.

© g oo

A compound as claimed in any previous claim in which R® represents H.

10. A compound as claimed in any previous claim in which L? represents methylene.
11. A compound as claimed in any previous claim in which R* represents H.

12. A compound as claimed in any previous claim in which R® represents phenyl, 2-
naphthyl or 9, 10-methanoanthracen-9(10H)-yl, each of which is optionally substituted by
one or more of the following: methyl, chloro, dimethylamino or phenyl.

13. A compound as claimed in any previous claim in which R? represents 4, 5, 6, 7-
tetrahydrothianaphth-4-yl , benzo[d/thien-3-yl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl, 3-furyl,
benzofuranyl, pyridyl, 1H-pyrrol-2-yl, 1H-indol-3-yl, or 2-quinolinyl, each of which is
optionally substituted by one or more of the following: nitro, methyl, acetyl or chloro.
14, A compound selected from:

N-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N’'-(2-quinolinyl)-1, 2-ethanediamine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl}-N‘-(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine;
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N<9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N’-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N "-(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N ‘-(2-quinolinyl)-1, 4-cyclohexanediamine;
N-{(1-acetyl-1H-indo}-3-yl)methyl]-N"-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-1, 3-
s  propanediamine;

N-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)- N°-(2-quinolinyl)-1, 3-
cyclohexanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N"-[1<(3-thienyl)ethyl]-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N"-(3-thienylmethyl)-1, 3-cyclohexanediamine;

10 N-(9,1b-methanoanﬂnracen&(lﬂﬂ)—ylmethyl)—N ‘(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-1, 3-
propanediamine;
N<2-quinolinyl)}-N'{(4, 5, 6, 7-tetrahydrothianaphth-4-y1)-1, 3-propanediamine;
N-methyl-N-(2-quinolinyl)-N-(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl}-N', N"-bis(3-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine;

15 N-(8, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N-methyl-N°-(2-quinolinyl)-1, 3-
propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N"-{(2, 4, 6-trimethylphenyl)methyl}-1, 3-propanediamine;
N-(2-phenylethyl)-N'-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(1-benzo[b]thien-3-ylethyl)-N "-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

20 N (3, 4-dichlorophenyl)methyl]-N"-(2-quinolinyl)-1, 3-cyclohexanediamine;
N-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-N -methyl-N"-(2-quinolinyl)-1, 3-
propanediamine;
N-2-quinolinyl)-N’-(2-thienylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-(3-furanylmethy!)-N"-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

s N-[(3, 4dichlorophenyl)methyl]-N-methyl-N -(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[1-(9, 10-methanoanthracen-9(10H)-ylmethyl)-4-piperidinyl]-2-quinolinamine;
N-(1H-indol-3-yimethyl)-N'-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2-naphthalenylmethyl)-N"-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2, 2-diphenylethyl)-N -(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;

1 N-(1H-indol-3-ylmethyl)-N"-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[(3, 4-dichlorophenyl)methyl-N -(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[(3, 4-dichlorophenyl)methyl]-N -(2-quinolinyl)-1, 4-cyclohexanediamine;
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N, N'-di-(2-quinolinyl)-1 ,3-propanediamine;

N+(2-quinolinyl)-N"-(2-quinolinylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-[(1-acetyl-1H-indol-3-yl)methyl]-N '{2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(cyclopropylmethyl)-N"«(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(2-quinolinyl)-N"<(3-thienylmethyl)-1, 4-cyclohexanediamine;

N-([1, 1"-biphenyl]-4-ylmethyl)-N"-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl}-N *-[3-(5-methyl-2-furanyl)butyl}-1, 3-
propanediamine;

N-[[4{dimethylamino)phenyl]methyl]-N {(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-(1H-pyrrol-2-ylmethyl)-N°(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[3-(5-methyl-2-furanyl)butyl]-N ‘-(2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-{(5-nitro-3-thienyl)methyl]-N "-(2-quinolinyl)-1, 3-propancdiamine;
N-{6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N"-[(5-nitro-3-thienyl)methyl]-1, 3-propanediamine;
N-(6-methoxy-4-methyl-2-quinolinyl)-N"-(1H-pyrrol-2-ylmethyl)-1, 3-propanediamine;
N-[(3,4-dichlorophenyl)methyl]-¥ -methyl-N"-2-quinolinyl)-1, 3-propanediamine;
N-[1-(2,5-dimethyl-3-thienyl)ethyl]-N -(2-quinolinyl)-1,3-propanediamine;
N-[1-(2,5-Dichloro-thiophen-3-yl)-ethyl]-N'-(2-quinolinyl)- 1,3-propanediamine;
N-[(1-acetyl-1H-indol-3-yl)methyl]-N-quinolin-2-ylcyclohexane-1,3-diamine;
N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-(3-thienylmethyl)cyclopentane-1,3-diamine; N-
(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-[(1-methyl-1 H-indol-3-yl)methylJcyclopentane-1,3-
diamine;

(15,35)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N-[(1-methyl-1 H-indol-3-
yl)methylJcyclopentane-1,3-diamine
(18,35)-N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-(3-thienylmethyl)cyclopentane-1,3-
diamine
N-[(1-acetyl-1H-indol-3-yl)methyl]-M-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexane-
1,3-diamine;
N<1H-indol-3-ylmethyl)-N'-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexane-1,3-diamine;
N<6-methoxy-4-methylquinolin-2-y1)-N'-(3-thienylmethyl)cyclohexane-1,3-diamine;
N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-[(1-methyl-1A-indol-3-yl)methyl]cyclohexane-

1,3-diamine;
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N<(1-benzofuran-2-ylmethyl)-N'-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)cyclohexane-1,3-
diamine; N-(6-methoxy-4-methylquinolin-2-yl)-N'-(pyridin-2-ylmethyl)cyclohexane-1,3-
diamine_and

N-(4-methylquinolin-2-yl)-N'-(3-thienylmethyl)cyclohexane-1,3-diamine;

as well as pharmaceutically acceptable salts thereof.

15. A compound of formula I as claimed in any previous claim for use as a medicament.
16. A pharmaceutical formulation comprising a compound of formula I, as defined in any
one of claims 1 to 14 and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

17. Use of a compound of formula ], as defined in any one of claims 1 to 14 in the
preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of conditions associated with
obesity.

18. A compound as defined in any one of claims 1 to 14 for use in the treatment of
obesity.

19. A process for the preparation of compounds of formula I comprising reacting a

(R,
1
R >m ,
N N—L~~NH

| |
R? R*

compound of formula Il

in which R', R%, R, R, L', n and m are as previously defined with a compound of formula
111

R—L%0
]
in which R® is as previously defined and L? represents a group which after reaction of

compounds IT and I1I gives L2 on reduction, under reductive alkylation conditions.
20. Intermediates of formula IT
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1
N I}I—L-—NH

in which R', R, R*, R*, L', n and m are as defined in claim 1.
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Reivindicaci nes

7
TC//eO

1.  Un compuesto de Férmula (I)

(R,
= 1 2 .5
N tf—L—l;l—L——n
R R

en donde

R' representa un grupo C,alcoxi sustituido de manera opcional por uno o
més fluoro o un grupo C,4 alquilo sustituido de manera opcional por uno o
mas fluoro;

n representa 0 6 1;

R? representa un grupo C, alquilo sustituido de manera opcional por uno o
maés fluoro o un grupo C,4alcoxi sustituido de manera opcional por uno o
ma4s fluoro;

m representa 06 1;

R? representa H 6 un grupo C,4 alquilo;

L' representa una cadena alquileno (CH,), en la cual r representa 2 63 6 L
representa un grupo ciclohexilo en donde los dos nitrégenos que llevan R’
y R*, respectivamente, se enlazan al grupo ciclohexilo ya sea mediante las
posiciones 1,3 6 1,4 del grupo ciclohexilo 6 L' representa un grupo
ciclopentilo en donde los dos nitrégenos que llevan R® y R
respectivamente, se enlazan al grupo ciclopentilo mediante la posicién 1,3
del grupo ciclopentilo y, adicionalmente, cuando R® representa 9,10-
metanoantracen-9(10H)-ilo el grupo -L'-N(R*)- represente conjuntamente
un anillo piperidilo que se enlaza a L? a través del nitrégeno piperidinilo y a
N-R? mediante la posicién 4 del anillo piperidilo con la condicién de que
cuando R’ representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo, entonces r es

tnicamente 2;
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R* representa H 6 un grupo C;4 alquilo sustituido de manera opcional por
uno o mds de los siguientes: un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

L? representa un enlace o una cadena alquileno (CH,), en la cual s
representa 1, 2 6 3, en donde la cadena alquileno se sustituye de manera
opcional por uno o més de los siguientes: un grupo C,4 alquilo, fenilo o
heteroarilo;

R® representa arilo, un grupo heterociclico o un grupo Csgcicloalquilo que
se fusiona de manera opcional a un fenilo o a un grupo heteroarilo;

asi como sus isémeros Opticos y racematos y sus sales farmacéuticamente
aceptables;

con una primera condicién de que cuando n es 0, y m es 1 y R? es metilo
localizado en la posicién 4 del anillo quinolina, yR?} es HyR*esHyL'es
(CH,), 6 (CH;); 6 1,4-ciclohexilo, y L2 es un enlace, entonces R® no es 4-
metilquinolin-2-ilo;

y con una segunda condicién de que cuandones O,ymes 06 1 y R? es un
grupo C, salcoxi localizado en la posicién 4 del anillo quinolina, y R*es H o
un grupo C,.; alquilo y R* es H 6 un grupo C, 3 alquilo y L' es (CH,); y L?
es metileno sustituido de manera opcional por uno o més grupos C,alquilo
o fenilo, entonces R* no es fenilo, tienilo o indolilo sustituido de manera
opcional por uno, dos o tres grupos C,,alquilo o halo.

2.  Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1 en la cual R

representa un grupo C;alcoxi.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 6 la

reivindicacién 2 en las cuales R? representa un grupo C,4alquilo.

4. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual L' representa trimetileno, 1,3-ciclohexilo 6 1,4
ciclohexilo o cuando R’ representa 9,10-metanoantracen-9(10H)-ilo L'
representa adicionalmente etileno.
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5. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién

precedente en la cual L' representa trimetileno.

6. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacidn

precedente en la cual L' representa 1,3-ciclohexilo.

7. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual L' representa 1,4-ciclohexilo.

8. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacion
precedente en la cual L' representa 1,3-ciclopentilo.

9. Un compuesto como se reivindica cualquier reivindicacion
precedente en la cual R representa H.

10. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién

precedente en la cual L? representa metileno.

11. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R* representa H.

12. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R® representa fenilo, 2-naftilo 6 9,10-metanoantracen-
9(10H)-ilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por uno

o mis de los siguientes: metilo, cloro, dimetilamino o fenilo.

13. Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién
precedente en la cual R’ representa 4,5,6,7-tetrahidrotianaft-4-ilo,
benzo[b]tien-3-ilo, 2-tiemilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-furilo, benzofuranilo,
piridilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 6 2-quinolinilo, cada uno de los
cuales se sustituye de manera opcional por uno o més de los siguientes:
nitro, metilo, acetilo o cloro.
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14. Un compuesto seleccionado de:
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)}-N'-(2-quinolinil)-1,2-
etanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil}-N"-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil}-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(9,10-metanoantracen-9-(10H)-ilmetil)-N'-(2-quinolinil)-1,4-
ciclohexanodiamina;
N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil]-N'(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N~9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil}-N"-(2-quinolinil)-1,3-
ciclohexanodiamina;
N~(2-quinolinil)}-N"-[1-(3-tienil)etil]-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N'-(3-tienilmetil)-1,3-ciclohexanodiamina;
N-(9,10-metanocantracen-9(10H)-ilmetil}-N'-(6-metoxi-4-metil-2-
quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N"-(4,5,6,7-tetrahidrotianaft-4-il)-1,3-propanodiamina;
N-metil-N'-(2-quinolinil)-N-(3-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil}-N", N™-bis(3-tienilmetil)-1,3-propanodiaminas;
N-(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-N-metil-N"-(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N'"-[(2,4,6-trimetilfenil)metil]-1,3-propanodiamina;
N-(2-feniletil)-N'<(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(1-benzo[b]tien-3-iletil}-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N"-(2-quinolinil)-1,3-ciclohexanodiamina;
N-9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil}-N"-metil-N'(2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N'-(2-tienilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-(3-furanilmetil}-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N-metil-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;

N
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N-[1+(9,10-metanoantracen-9(10H)-ilmetil)-4-piperidinil]-2-quinolinamina;
N<(1H-indol-3-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)- 1,3-propanodiamina;
N-(2-naftalenilmetil}-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2,2-difeniletil}-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;

N1 H-indol-3-ilmetil}-N'-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-1,3-
propanodiamina;

N-[(3,4-diclorofenil)metil-N"-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N’«(2-quinolinil)-1,4-ciclohexanodiamina;

N, N'-di-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)}-N"-(2-quinolinilmetil)-1,3-propanodiamina;
N-[(1-acetil-1 H-indol-3-il)metil]-N'-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(ciclopropilmetil)-N"(2-quinolinil}-1,3-propanodiamina;
N-(2-quinolinil)-N'-(3-tienilmetil)-1,4-ciclohexanodiamina;
N-<([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil}-N"-[3-(5-metil-2-furanil)butil]-1,3-
propanodiamina;
N-[[4{(dimetilamino)fenil]metil]-N’-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(1H-pirrol-2-ilmetil)-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[3-(5-metil-2-furanil)butil]-N"-(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(5-nitro-3-tienil)metil]-N'(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N"-[(5-nitro-3-tienil)metil]-1,3-
propanodiamina;

N-(6-metoxi-4-metil-2-quinolinil)-N’-(1 H-pirrol-2-ilmetil)-1,3-
propanodiamina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-N"-metil-N"-2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[1-(2,5-dimetil-3-tienil) etil]-N’-(2-quinolinil)-1, 3-propanodiamina;
N-[1-(2,5-dicloro-tiofen-3-il}-etil]-N'{(2-quinolinil)-1,3-propanodiamina;
N-[(1-acetil-1 H-indol-3-il)metil]-N"-quinolin-2-ilciclohexano-1,3-diamina;
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N'{(3-tienilmetil)ciclopentano-1,3-
diamina;

N<(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1H-indol-3-il)
metil]ciclopentano-1,3-diamina;
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(18,35)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1 H-indo}-3-il)
metil]ciclopentano-1,3-diamina
(18,3S)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)}-N(3-tienilmetil)ciclopentano-
1,3-diamina
N-[(1-acetil-1H-indol-3-il)metil]-N'{6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)
ciclohexano-1,3-diamina;
N-(1H-indol-3-ilmetil)-N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)ciclohexano-1,3-
diamina;
N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina;

N-(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)-N"-[(1-metil-1 H-indol-3-il)
metil]ciclohexano-1,3-diamina;
N-(1-benzofuran-2-ilmetil)-N'<(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il) ciclohexano-
1,3-diamina;
N~«(6-metoxi-4-metilquinolin-2-il)}-N'-(piridin-2-ilmetil)ciclohexano-1,3-
diamina y
N-(4-metilquinolin-2-il)-N"-(3-tienilmetil)ciclohexano-1,3-diamina;

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto de Férmula I como se reivindica cualquier
reivindicacién precedente para uso como un medicamento.

16. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula I, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14
y un coadyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

17. Uso de un compuesto de Férmula I, como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14 en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de afecciones asociadas con obesidad.

18. Un compuesto como se¢ define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento de obesidad.
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19. Un proceso para la preparacién de compuestos de formula 1 que
comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula II,

(RY),,
1
N~ “N—L™NH

N
| )
R? R
I

en la cual R', R4 R}, R, L', n y m son como se definen previamente, con
un compuesto de Férmula IIT
R—L¥=0
U1
en la cual R’ es como se define previamente y L? representa un grupo que,
luego de la reaccién de compuestos II y III produce L2 en reduccién, bajo
condiciones de alquilacién reductiva.

20. Intermedios de férmula II

(R,
1
N~ “N—L-NH

]
enlacual R, RL R, RY L n y m son como se define en la reivindicacién
1.
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§$-431 83 Milndal
Swedan
i-8-8 |State of nationality DE
Ni-8-7 |State of residence SE
VA Agent or common represeniative; or
atddress for correapondencs
s e b wen (19°0
behalf of the appiicant(s) befors the
competent Intamational Authorides as:
IV-1-1 |Name ASTRAZENECA
v-1-2 |Address: Global Intellectual Property
Maraesidea
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 ATG
United Kingdom
V-1-3 | Teiephone No. +44 1625 230148
V-1-4 |Facsimile No. +44 1625 510752
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Original {for SUBMISSION) - printed on 02.07.2003 03:49:48 PM
In
v Designation of States A
V4 mmﬂu:::m L [AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG EM \
et o wpestiog betwo, porrhasss |ZW and any other State which is a

after the designation{s) concerned)

Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patant Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CHSLI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SI
SK TR and any other State which is a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member State of CAPI and a Contracting
State of the PCT

V-2

Nutional Pstert

{other kinds of protection or treatment,
any, are specifiad betwesn parentheses
after the tesignation(s) concamed)

AE AG AL AM AT AU
CA CHELI CN CO
EE ES FI GB

BZ
EC
IN
LU
oM
5Y
U

v-5

Precautionary Designation Statement

in addition to the made
under tams V-1, V-2 and V-3, the
applicant alzo makes under Rule 4.8(b)
all designations which would ba
parmitiad under the PCT sxcapt eny
designation(s) of the Stuta(s) indicated
under tem V-8 balow, The applicant
deciares that thoge additional
designations are subject to confimation
and that any designation which ks not
confimed before the explration of 15
manths from the pricrity date Is to be
regarded as withdrawn by tha applicant
at the expiration of that tima fimit.

v

vi-

Vi-1-3
V-2
V13

Excluslon(s) from precautionary

designations

Priority claim of eariler national
appiication
Flling data

Number
Country

08 July 2002 (08.07.2002)
0202134-3
SE

vii-1

intemational Ssarching Authority
Chosan

European Patent Office (EPO) (ISA/EP)

&



PCT REQUEST 100731-1 WO
Origing! (for BUBMISSION) - printsd on 02.07.2003 03:48:40 PM
Vil |Requestto use results of sariler
search; efsrence to that search
Vik2-1 |Date 08 July 2002 (08.07.2002)
VIk2-2 | Number SE 02/00683
Vii-2-3 |Country {or reglonal Office) EP
Vil | Declarations Number of declarations
Vi1 |Declaration as 10 the kientity of the -
nventor
Viil-2 |Declaration ss io the appicant's -
entitiement, as st the Intsmational filing
date, to apply for and be gramed a
patant
VI3 | Declargtion as to the applicant's -
entiiament, as at the intarmational flling
date, to claim the priority of the sarler
application
Vilk4 | Declarstion of invantorship (only forthe | -
purposas of the designation of the
Unitad Stetes of America)
Vilk5 |Declaration as to non-prejudicial -
disclosures or exceptions to lack of
novalty
[+ [ Check list number of sheets electronic fle{s) atlached
X1 Request (including declarstion sheets) | 6 -
D2 Deacription 53 -
X3 Clalms 6 -
x4 Abstract 1l EZABSTO0 . TXT
IX-5 Drawinge 0 -
X7 TOTAL 66
Accompanying itsms paper documant{s) aitached elactronic ﬂ-le(l) atiached
X8 Fea calcuiation sheet v -
1X-13  [Priority document(s) Item(s) VI-1 -
IX-17 |PCT-EASY diskette - Diskette
X198 |Flgure of the drawinga which should
accompany the abstract
X-20 |Language of filing of the Intemnational |[English
application _
X1 Signuturs of applicant, agsnt or
common represantative
X-1-1  |Name ASTRAZENECA
X-1-2 | Nems of signatory Thomas Kerr Miller
X-1-3 | Capacity Agent
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Date of actual recelpt of the
purported international application
10-2 Drawings:
10-2-1 |Received
10-2-2 |Not receivad
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PCT REQUEST 100731-1
Original {for SUBMISSION) - printed on 02.07.2003 03:40:49 PM

10-3 Corructed date of actual receipt dus
ta later but imely recsived papers or
drawings complisting the purported
intarnstional application

7

104 |Date of imely recaipt of the required
comections under PCT Article 11(2)

10-5 intsrnational Ssarching Authority ISA/EP

10-8 Transmitial of ssarch copy delayed
untll ssarch fes Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111 Date of recelpt of the record copy by
the Intemational Bureau




| ~ Brigard & Castro 63

BOGOTA - COLOMBIA

Yo {nosotros)

domiciliado(s) en

Nombro{emos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO §.
de Bogoté, Colombla, apoderadoa verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suficlents, para recabar
de Ilas oficinas vy autoridades colomblanas
administratives, judicisles y de policfa, en cuslquler
Instancia o recurso, le obtenclén de patentes de
invenclén, reglstros de marces, disefios Industriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombres comerclales
y sneefias, registros de derechos de eutor y contratas
socbre los mismoae, obtencldn de certificados de
Jobtentor de varedades vegetales, asl como sus
Iiordrroges, renavaciones, enoticlones de trespeso,
cambios de nombre y/o domicilio; eleborar, tramiter y
registrar contratos de licencia y llcencles de
cualesquisra claass; Intervenir come demandante o
como demandado sn cuslquler Instancla y recurso ante
cualquler juez, corporacién, funcionarlo pdbiico o
autorided en mcciones judicisles, edministrativas y de
policla tales como: oposiciones sl registro de marcas;
acclones de . ceducided, cancelecldn y nulidad;
acciones relvindicetorlas, acclones daerivedas de la
obtenclén o explotacién de licencias; acclones de
competencla desleal; damendas penales; acclones de
indemnizacién da perjulcios, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, dlsefios Industriales, modelos
de utliidad, en el aejerciclo de medides cautelarea y en
otras sccionss ¢ medidas simllares.

A este efecto, lols) facultolamos) para selever
solicitudes, formular daescripcionss, enmlendas,
@:rmnln. deciaracionss, oposicionas, cancsiaciones,
ulidades, apelaciones y raclamos; pegar impuestos,
cuotas y grevémsnes prescritos por la lsy; renuncier o
desistir & derechos concedidos o an curso de
concesion; recibir toda clase da documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas sutoridedes todos loa pasos negesagp
ofecto Indicade y tomer todas les me
reyeren conducentes al resguardo de mil
intereses), con todes las deméds facultg
necesarias.

Este poder comprende Ia facultad
confirmar en ml (nuestro) nombre
como la faculted de desistir, transiglr, demgro
iq de sustituifc en todo o en parte y T
sustituclonea. Asimismo nombrofamos) &: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S,
domiclliado{s} en la Carrera 7 No. 16-68 Piso 9, mis
(nuestros) apoderados en Colombla, con facultades
para recibr notificaciones y designar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado sn
t

hoy de de 200_

Firma

Title Director, IP Bervices

POWER OF ATT RNEY

| {Wo) ASTRAZENECAAT—)

domiclled In §E-I31-Bodertalje, Sweden

Here oint_RAMIRO__CASTRO DUQUE snd/or
JUAN P PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JAI\AMILLO S.

of Bogotd, Colombia, my (our} true and lawful
attorneys with specisl, ample and sufficlent power to
obtaln from the Colomblan administrative, judiclal and
police officea and authorities, In any Inetence,
privileges of petents of Inventlon, registradon of
trademarks, industrial designa and utlity models;
registration of commercial nemes and emblems,
registration of copyright and contracts related thersta,
cartificates of obteiners of vegetablss variatigs, gs well
as extensions, renawele and recordsl of essignments
and changes of neme and domiclle related to the
above; to prepars, prosscute and repgister licenses of
eny kind; to act as plaintiff or defandant in any
Instance or recourss, and before eny judge,
corporation, public official or authority In Judicial,
administrative and police sctions, such as: oppositiona
to the regletration of trademarks; caduclty, cancellation
and nullity actions; claim actions dsrlved from the
obtalning or explotation of licanses, action of unfalr
competition; panal demands, actlons of indemnitles for
damages: claims or observationa on petent
applications, modela, Industdal designs and utliity
modals; in the exercise of praventive measures: and In
other actlons or similer proceedings.

To that effact they are hereby empowered to file
spplications, formulste descriptions, smendments,
protests, daciarations, oppositions, cancsliations,
rullitisa, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessmants preacribed by law, renounce or weive the
rights granted or in the process of granting; to recelve
all kind of documents and wvaluables, giving ths
respective releass of receipt, and, In generel, to take
aid suthorities the necessary steps to such
nd any measures that they may deem
to the safeguard of my (our) Interestis)
gther nacessary [egal powers.

pwer includes the faculty to ratify or conflm
sfkle and compromise on my (our} behalf, and
te this power in whole or In part and to
batitutions. At the same time | {We) hereby
RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
Loy CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JAMMILLO 8.
domiciled In Carrara 7 No. 16-68, Piso B, my (oun
sttomaeyi(s) in fact, with powers to recslve notifications
and to designate judiclal and extrajudicis! attorneys.

Granted and signed in Macclesfield, Cheshire,
- England <~
this [& s day of ""’

Signature

2003

Name KEVIN B

\10¥6 |




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
psrsonalmente comparscld ante mf

a quien conozco, y de quien me consta que fimd el
anterior documento, debldamente juramantado declard
y dijo que 8l 8»

de

Socleded legaimente constitulda para un parfodo de
duracldn qus adn no ha tarminedo; que sl declarante
satéd autorizado por dicha compefifa para conferir este
poder; que el sello estempado por él al pie da tal poder,
oh nombre y representacién de ia exprasads compaiifa,
as ul sello oficial de elia; y qus sl objeto para sl cusl se
confiere este Instrumanto estd comprendido dentro del
de la socleded.

El auscrito Notarlo hace constar que tuvo & la vieta las
.oruabaa de la sxistencla de la socledad.

Estado de
son facha

y que qulen conflere el presente poder es su
representants.

Y
‘hlomio Publico {asilo)
' ("\
he ". PF ' 5
(6 ~ aélmmcnno NOTARIAL
- J ._,'Plahsom NATURAL
’ ¥, o
r",. Y
vl N LI B I )
Hoy de de . comparecié{aron)

ante mf

a-quien (es) conozeo y me consta que es{eon) la(s)
pgreonals) firmentels) dal documento que pracede y
quien{es) declara{in) que otorgan el mismo para los
tines y propdsitos que en él se expresan.

Notario Pdblico {ssallo}

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

VAR

N TARIAL CERTIFICATE (CORPORATION

On this day oﬁ:(. = k -

plrnonnlly ) purod ‘ore me

-
to ma knnwn, and known to me to be the person who
signad the foregoing instrument-who being by me duly
sworh did depose and say that he {she} is the

ATl vEY .
Prteszenvedt B8 °

Which |a lagally constituted for a term not yet expired,
that depanent Is authorized by sald Company to confar
~this Powser of Attorney: thet the seal affixed hersunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation (s the corporats sss! thereof; and that
purpose for which this Instrument Is granted
Included within the corporate purpose of company.

Tha undersigned Notary Public attasts that he has seen
the documents that prove the existence of the
company.

Stata of

37 3
underdste of p & J""‘"'a— Lady

and that he (she) who grants- @’o pﬂogmgﬁow« of

attomey la Its Hopraanntntlva.." o

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

day of of
appeared before me

who [s{ere) known to me and who | attest sxacuted
the foregoing document end he (they) declared-he
(they) grant(a} the documant for the uses and purposes
tharein expressed.

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,



APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Hayo du 5 octobre 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern reland
Pays: Roysume-Uni ¢a Grande-Bretagne &t d'irlande du Nord
This public document / Le présent acte public
Has been signed by J B Hodgsom

u ¢hé 3igné par
Acting in the capacity of Notary Pablle
agissant en qualité de
Bears the sealstamp of ~ The Said Notary Public
est revitu du soemntimbre de
Catifled/Anestd
at Loadon/l Londres 6 thefle 17 Febrwary 2004

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign snd Commonwealth Affing /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Myjertd mux Affhires Etranglrey ot du Commanwealth,

Numbser/soug No G348987

10, Signsture:  J. freland

For thi Saratry of Sinte / Pour b Sacriasicn d Exat

) to the Hague Convention of 5§ October 1961,
) Mission representing that coundry.
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPAROL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE
151 Soderialje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramilio S, domiciliados en la Carrera 7 #16-58, P. 8, Bogoté D.C., Colombia.

AUTENTICACION
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
2. Este documento publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notario Piblico
4, lleva el sello de: Dicho Notario Pablico
CERTIFICADO
5. en Londres ) 6. el 17 de Febrero de 2004

7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8. No. G348987
9. Sello 10. Fima

J. Ireland (Firma)

Si este documento va a ser utilizado en un pals que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, ¢
que representa a ese pais.

p saccion consular de la misién
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PATENTE DE INVENCION ~~

4
“Indicacién de que se solicita ta concesion de una patente.
Oatos de identfficacién del solicitante o de la parsona que se presenta la solicitud.
Descripcién da la Invenclin,
Dibujos ds ser esios pertinentesy
Comprobante de Pago de las fasas vstablecidas.

-';OOMPLEI'A ()

GPERTIMETRIA Y mmm

Radicarion 1 EHETAZ] 000NN

Folies: 143

Focka m.m-ﬂm“mmm mnmm

Tramite 11 PCT-PRTENT
Ionenioncia: 120 DIVISION I

A&&"’

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

MODELO DE UTILIDAD

DISERO INDUSTRIAL { )

Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial

- Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta

(a solicitud.

USUARIO  RADICADOR

{
{

{
{

o T g

)

" INCOMPLETA ()

()
()

Representaclén grifica o folografica del Disefio Industriai o muestra del

Material que Incorpora el disefio.
Comprobante de pago de las tasas sstablecidas

COMPLETA () INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

indicacién de que solicia el registro de un Esquema de trazado.
Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La sollchud.

Representacion gniﬂca del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA INCOMPLETA

Firma Responsable: Qlatﬁnm ]\b,oo\

Fecha:

(
(

(

A Sy Ay

)
)

Tt N Mg

W X

()

—
e
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1 ﬁ
2020

Bogoté, D.C.,
Doctor Oficio’N°® = * f D0 A
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO i
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacion N° 05-7427
Solicitud intemacional PCT/GB2003/002884
Fecha inicio fase nacional 08/02/2005
Trdmite o1
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, artlculo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

W La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tijulo pri de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi¢h de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nofificado por fljacin en lista de

fecha, 0 MR 7205

202027

Seda Cantro: Carrera 13 No, Z7-00 Placa 2, 5,7y 10
Seda CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutader: 3820840
Fax: 382 26 95. Linga §800-810 1685

Wab: www.9ic.a0v.co e-mall:
Bogot D.C. - Colombia



