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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn. O patente de Modelo de Utilidad.
[X] capitulo I. O capitulo 1.
Nombre: DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las .
SOLI((:;::-)A NTE leyes de Japon. IDENTIFICACION
Direccién; 3-5-1, Nihonbashi Honcho, C.C. D - NIT D
Chuo-ku, CE. Ol Otro ]
Tokio 103-8426,
Japoén Cual
Numero
Domicilio: Tokio,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 C.C NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|__ 211 86 50 CE. L] oro [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Yoshikazu UTO 2. Hiroshi KARASAWA
c/o Daiichi Sankyo Company, Limited c/o Daiichi Sankyo Company, Limited
1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku,
INVEN(-;%R (ES) Tokio 140-8710, Tokio 140-8710,
Japén Japén
3. Kiyosumi TAKAISHI
c/o Daiichi Sankyo Company, Limited
1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku,
Tokio 140-8710,
Japén

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/064550 Fecha: 27 de agosto de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2011/024932 A1 Fecha: 03 de marzo de 2011

Titulo (54)
@ COMPUESTOS NOVEDOSOS DE TETRAHIDROISOQUINOLINA

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 217/006

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sl no[d JP 28 de agosto de 2009 2009-198540
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©

Comprobante de pago No.: 12-0022713 Fecha: 05 de marzo de 2012
Comprobante de pago No.: 12-0024892 Fecha: 12 de marzo de 2012
Comprobante de pago No.: 12-0022644 Fecha: 05 de marzo de 2012
Comprobante de pago No.: 12-0024855 Fecha: 12 de marzo de 2012

M OO0 0O000 HMEO0OHE X rznza‘

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $180.000.00.

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

Poder de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2011/024932 A1.

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

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

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

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

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Sz lerreraNbisa.

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. {E‘]_: Publicacion Internacional WO 2011/024932 A1

Descripcion:
Paginas 80 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 16

Figuras: Namero (s)

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

3. Xl Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO
DE BOGOTA D.C. ’

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA -----------
DE: CAVELIER ABOGADOS
A:LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO
CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL -

En la ciudad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, AMPARO/

QUINTERO ARTURO / Notaria sexta (6a.) —— de éste circulo notarial, se otorgé la

presente escritura pdblica que se consigna en los siguientes términos; -----—------ -—
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, compareci6 el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,

identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo‘: ------- -~
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituida y
existente bajo las leyes de Japon, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japén, designé a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar
apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de

representacion que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.P.A. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.366, identificada con cédula de
ciudadania numero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NQ TIENE COSTO PARA EL USUARIO




| de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

derechos

)
!

BARBOSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania numero
79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794
identificada con cédula de ciudadania namero 52.006.265 de Bogota y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, T.PA. No. 40.119, identificado con cédula de
ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valie), mayores de edad, vecinos de

Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actda, ante

. cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del

orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales

a) Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

. b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,

cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracion y pago; y en general los procesos civiles,
penales, administrativos o0 contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos O se NOs promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Céamara de Comercio de Bogot4, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 ~---e------

por DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esta debidamente
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKt
CARRERA 4a W" 7335
BOSOTA 8. COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo tirmado (s)/1 (wej, the undersigned

DAICH! SANKYO COMPANY, LIMITED

domiciliado (s)
en/of

Por el presente  nombramos a CAVELIER
ABOGADQS, sociedad colectiva consunuda  de
conformidad con las leyes de la Repablica de Colombia,
medisnte  Escritura Piblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en fa Notria Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogoti D.C, con
matricula mercanal No. 00820237 y NIT §60041367-3,
domiciliada en fa Carrera 43 N° 72-35, Bogoti,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propicdad Indusuial, con facultad pasa
recibir nothicacionss y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS wmbién podsa
representarnos, con las mismas facultades arciba
indicadas, ante cualesquiera enudades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, trabunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza avil, comercial, penal, constincional,
competencia, competencia  desleal, administativa,

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADGS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted ac Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantle Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 42 N° 72-35, Bogota, Colombia, as owr
tepresentative for all Industal Property matters with
faculty to receive notfications and appoint atozneys in
and out of Couzt.

CAVELIER ABOGADOQS may also represent us, with
the same faculiiss swated above, before any entities or
persons, with or without jursdiction, administrative of
jurisdicdonal authorities, courts of arbitration, in avi,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfar
compeation, admunistrative, adminisuatve contenuous,
< protection, plant varietes, domain names,

contencioso administzative, proteccidn del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de beencias,
acciones de ttels, 1a proteccion de secretos indusuiales,
derecho reguiatorio y en general paa que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
¢ 00§ promuevan.

La representante podré, en auestro nombre, designas
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por  viza ecxuajudivial y wmbiéa
procesalmente en nuestro nombre, como demandaates,
como demandados, como litisconsortes, como ageates
oficiosos, como terceros, por lamamicato co garantia o
como intervinientes ad  excludendum. Denwo de esta
autorzacion, la representante podad facultar a2 los
apoderados que ella designe para transigie, conciliar,
adeuitic los hechos del proceso, desistic, cancelar, recibis,

© CAVELIER ABOGADOS
3

oppasition ar observaton matters, admunisoratve and
Court canceliztion, nullity, precautionary mmeasures,
licensing, action for writ mandamus, protecton of tcade
seceets, regulatory law and in geaersl represent us in oy
actions and suits instituted by us or against us.

The representative may, in our name, designate

attotneys to act before administrative and judicial’

authoritics, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plamntff, defendant, joint
litsigant, represcntative without power of attorney, third
pasty, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authorization,
the sepresentative may empower the altorneys appoinied

. thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the

case, desist, czacel, receive, resign and substitute the

el

3-5~1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyol03-8426, Japan




reaunciar v susotuyr el poder que se le otorgus Asi
fusmo, la 1epreseatante tendsd la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante e todo caso podri ratficar

los accor de agentes oficiosos.

power of attotney granted thereto. Likewite, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of anorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of tepresentatives without a power of attorney.

Dado y fumado koy/Given and signed this 2nd day of November, 2009

En/in Tokvo

Par/by  Kazuo Sato

General Manager, Intellectual Property

Firma/Signature

Nota:
PARA SOCIEDADES

E! documento de Representacién debets ser firmado
por ¢l representante legal de ta compailia, autenticado
ante Notario Publico y legalizado*.

E! Notario deberi certificar: i) que 1s compadia existe;
i) que cjerce su objeto social; y iii) que 12 pecsona que
fisma estd autorizada pars otorgar este documento.

*La legafizacién podri ser por Apostills si el pals del
otwigante hace parte de 1a Convencién de La Hays det
§ de octubre de 1961 o ante el Cénsul de Colombia en
€as0 contrario.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacidn deberd ser firmado
por ¢l otorgante: El Notario Piblico deberd certificar
que 12 persona que firma ¢s quien dice ser.

Posteriotmente el documento de Representacion
deberd ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de s Convencitn de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante ¢l Consul de
Colombia ¢n caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS

Note:
FOR CORPORATIONS
The Representation document ought te be signed by

the legat repr ive of the pany, notarized and
legalized®,

The Notary Public must certify: i) that the compsny
legally exists; ii) chat it is in exercise of its corporate
purposes; and iii) that the person who signs the
Representation document is suthorized to do so.

* Legalization may be made by Apostille if the issuing
country is 2 member of the The Hague Convention of
October 5, 1961, or befose the Colombian Consulate if
otherwise.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purporta to be.

Subsequently, the Rep document should
be legalized by Apostille if the issuing counury is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise,
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NOTARIAL CERTIFICATE Registration No » :57-S

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

Kazuo Sato, General Manager, Intellectual Property of

DATICHI  SANKYO COMPANY, LIMITED,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof ol his power to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

NOV -2 2008

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY

2-2-2, UCHISAIWAIGHO 7
CHIYODA-KU
JOKYO JAPAN

EL e R
@"0‘.‘ SRR B G SO

‘25 FEB 2010
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TADAHIKO MITSUDA

At |
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY

Certified
5. at Tokyo 6. NOV -2 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 0% N9 002049
9. Seal/stamp: 10. Signature
t \ Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs




TéADUCCION OFICIAL 342/2009 DE UN DOCUMENTC EN IDIOMA INGLES
REALIZADA PGR EDUARDO' CALADO NOGUERA, TRADUCTOR CFICIAL
APROBADC POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRRERC DE 1876
EXPEDIDA POR EL MINISTERIC DE JUSTICIA DE COLCMRIA Y
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED. DOMICILIARA EN 3-5-1, NIHONBASHI HOMNCHO, CHUO-KU,
TOKIC 103-8426, JAPON, OTORGA REPRESENTACION EN ASUNTCS

RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.

DADO Y FIRMADO HOY 2 DE NOVIEMBRE DE 2002 EN TCKIO POR KRZUO
SATO, GERENTE GENERAL, PROPIEDAD INTELECTUAL. FIRMA:
ILEGIBLE.

CERTIFICACION NOTARIAL
REGISTRO NO 1755
Por la presente certifico que la firma sobre el documento
precedenté es la firma genuina y auténtica de KAZUO SATC,
gerente general, Propiedad Intelectual de DARIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, una socciedad constituida y existente de
conformidad con las leyes del Japén, quien ha presentado

prueba suficiente de su poder para firmar dicho documento a

nombre de la sociedad arriba mencionada.f;

2008. Firmado: TADAHIKO MITSUDA, notario

SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICCS DE TOR
NOTARIO. 2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU,
APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PRIS: JAPON




2; Este documento piblico ha sido firmado por TADAHIKO

MITSUDA‘

3. quien actia en su calidad de notario de la oficina de

asuntos juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADO

5. En TOKIO 6. el 2 de noviembre de 2009

7. Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

[s 6]

09- No. 002049

9. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES,
JAPON

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, A NOMBRE DEL MINISTRO DE
RELACIONES EXTERIORES

CCLO-158€9-841-017-8

ECN\ECN\ID-162614\WPCLC02G

Bogotd, 14 de diciembre de 2009.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS
CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS

N.I.T. : 860041367-3

DOMICILIO : BOGOTA D.C. :

' CERTIFICA: !

NO: 00820237 :
CERTIFICA:

CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA : :

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL S DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIQO ( CUNDINAMAR-
CA ).-.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU !
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL

CERTIFICA:
REFORMAS : :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582 %
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980~NO. 91.261W;v ’
432 10-1II-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0.129.337 - -

s
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7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
S 7.305 0 21-X-1.9857 TBAL BTAT TT1B-XIZ1iT9BSSNOT T IS0 T
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3,786
25 3- T -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-II1-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-ITI -1.991 6A. BTA. 7- Vv -1991-NO. 3.882
1.738 14-1ITI-1.991 6A. BTA. -V -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
B8.596 4-XII -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.484 10-IIT -1.992 6A. BTA. 19-IITI -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XIT -1.992 6A. BTA. 24-XII -1992 NO. 4.819
12 5-1I -1.993 6 STAFE BTA 13-I -19%3 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VITI -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.893 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. §5.174
2.034 18-Iv- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. §5.937
2.227 25-1IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594 12-XII-1.995 6 STAFE BTA 19- XTII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO. INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
A SEXTADEL BIREOLO ¢ i CERTIFICA:

1997/09/02 00007115 i
1998/04/21 00007426 5
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

vogououououooouoo
OOOOOO()OOOO

2024
CERTIFICA:
OCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA

H’DQUIRIR CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
Syeizioaiols DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO CAPITALISTA (S)
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100Q
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00
- SOCIO INDUSTRIAL (S)
CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.0Q0 VALOR: $0.00
PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTALES
NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00
’ CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009817, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCI2
CAVELIER FRANCO.
CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO

. FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE

DIRECTOR VITALICIO, FPARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAIL
DE LA SOCIEDAD CUANDO IO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT

ESTATUTOS

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOQOS **

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL. LIBRQ XIII, "

FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION N
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO) ™

oL .

I




GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425

TQUE TPOR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL

22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO  RETIRARLIOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.

CERTIFICA:
+* REVISOR FISCAL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S8):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO {(5) DIAS HABILES

e DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
HIBERNATIVA.

ERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ox X
IONAMIENTO EN NINGUN CASO * o *x

DE COMERCIO,
**'l'i'*********************************************

*********************i-******************************
**‘i.****i***********************-k**************************************
*********************'l'*****************i—******************************
*******************i**************************************************
****************i*****************************************************
**i*i**************%,**************************************************
i******************I***************************************************
****i***********i*******'l'********************************************i
*i**{i***{-****************************i*******************************
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- DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996,

° g

POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO

LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES




IMPRESO EN DICIEMBRE 1° DE 2009 POR POLYPRINT EDITORIAL LTDA - MIT 830.029.959-5

LT ;

33595

77700004

legalizado
Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura plblica y que en

consecuencia revoca la escritura nimero seis mil setecientos noventa y seis
(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacién y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA
DERECHOS NOTARIALES: § 85.720,00 = - - = = - - = = = = = —
IVA 16% § 22.486.00~ — = === - oo oo =

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nimeros:
7-700004-335964 - 7-700004-335957 /= = = = = = = - - - -=-

EN BLANCO... EN BLANCG

OTORGANTE

CARLOSALBERTO GALLON GIRALDO
cc. (G o664z B

TEL 244 26 1|

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T1063/10.PG.ANGELIK

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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COMe 0017 EX2(00 ZON DESTINO AL INTERESADO M 0B HOIAS
WUARTCADLE BM SUS MARGENES, A CUAL CARECE DE NOTAS DT
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SCC0IA DO FERRERD CE DE 2012
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AaPARO ")* UINTERO ARTURO.
NOTATIA SEXTA {Ota). DEL CIRCLLD DE BOGUTA D C.




7 REPUBLICA DE COLOMBIA

= MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

o LEGALIZACION

> (Country: - Pays:)
\?2 Ei presente documento puiblico
. (This public document - Le présent acte public)
Ha sido firmado por: CALADO NOGUERA EDUARDO

(Has been signed by: - A été signé par:)
Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL

(Acting in the capacity of: - Agissant en qualité de: )

Lleva el sello/estampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)

Certificado
(Certified - Attesté)

En: . BOGOTA D.C
(At - A1)

El: 3/8/2012 15:27:15 PM
(On; - Led)

Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION )
(By: The Ministry of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie )

No: LMDI152715882

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 000838

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA
(Type of document: - Type du document:)

Numero de hojas: 2
(Number of pages: - Nombre de pages:)

01304100123164501760

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electronico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de cette document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones

| 14 /%
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ICAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

I (we), the undersigned

1. Yoshikazu UTO, 2.Hiroshi KARASAWA

3. Kiyosumi TAKAISHI

domiciliado(s) en

of

1-2. c/o Daiichi Sankyo Company, Limited

1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japan

declaro(amos) bajo juramento ser Unico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

de la invencidn:

NOVEL TETRAHYDROISOQUINOLINE COMPOUNDS

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

limitacidn, a favor de la sociedad

of

DAICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

JAPAN

domiciliada en

domiciled in

3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku,
Tokyo 103-8426, Japan

odos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondiente en la Repuiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!1- 374

Page1 of 3
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Dado y firmado hoy/Given and signed this:

en/in: Tokyo, Japan

Firma/Signature: b

M YM’\LD”Z{A UV'LO 16 January 2012 M M 16 January 2012

. Yoshikazu UTO (date) 2. Hiroshi KARASAWA (date)

Kogouni. Jboikl
f N [
16 January 2012

3. Kiyosumi TAKAISHI ~ (date)

© CAVELIER ABOGADOS Page2 of 3
WPPODEO1- 374



Registration NO. 90

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that the signatures on the foregoing document are genuine

and authentic signatures of Yoshikazu UTO, Hiroshi KARASAWA and

Kiyosumi TAKAISHI.

Dated this 30t day of dJanuary, 2012,

NOTARY ) Toichi “FUIIWARA

2-2-2, UCHISAIWAICHO S NOTARY &
CHIYODA-KU .
TOKYO JAPAN
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has beensigned by TQICHI FUJIWARA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of TOICHI FUITWARA. NOTARY
Certified
at Tokyo 6. JAN 3 0 2012

by the Ministry of Foreign Affairs

12-N9 000838

Seal/stamp: 10. Signature

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs

L >*® Na




TRADUCCION OFICIAL 025/2012 REALIZADA POR EDUARDO CALADO
NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL
27 DE FEBRERO DE 1976 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
Y DEBIDAMENTE INSCRITO ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, DE LOS SELLOS, AUTENTICACIONES Y
APOSTILLA QUE APARECEN EN UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y EN
ESPANOL POR EL CUAL 1. YOSHIKAZU UTO, 2, HIROSHI KARASAWA, 3.
KIYOSUMI TAKAISHI DOMICILIADOS EN 1-2, C/0O DAIICHI SANKYO
COMPANY LIMITED. 1-2-58, HIROMACHI, SHINAGAWA-KU, TOKIO 140-
8710, JAPON, DECLARAN BAJO JURAMENTO SER INVENTORES UNICOS Y
VERDADEROS DE LA INVENCION COMPUESTOS NOVEDOSOS DE
TETRAHIDROISOQUINOLINA Y QUE CEDEN Y TRANSFIEREN SIN
LIMITACION, A FAVOR DE LA SOCIEDAD DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED, UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA Y EXISTENTE DE CONFORMIDAD
CON LAS LEYES DE JAPON, DOMICILIADA EN 3-5-1, NIHONBASHI
HONCHO, CHUO-KU, TOKYO 103-8426, JAPON, TODOS LOS DERECHOS
INHERENTES A DICHA INVENCION.

DADO Y FIRMADO HOY EN TOKIO, JAPON

FIRMA:

1. YOSHIKAZU UTO, 16 DE ENERO DE 2012. 2. HIROSHI KARASAWA,
16 DE ENERO DE 2012

3. KIYOSUMI TAKAISHI, 16 DE ENERO DE 2012

REGISTRO NO. 90

CERTIFICACION NOTARIAL

Por la presente se certifica que las firmas en el documento
precedente son las firmas genuinas y auténticas de YOSHIKAZU

UTO, HIROSHI KARASAWA Y KIYOSUMI TAKAISHI.

62£4.a;£& <Eﬂ94uﬁor)1
Eduarde "aic -
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INGLES - ESPA2  GIBER

Res. 541 Fchroads IEsr
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Fechado hoy 30 de enero de 2012.

Firmado: TOICHI FUJIWARA, notario

SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO. NOTARIO
2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU, TOKIO, JAPON

APOSTILLE

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: JAPON

ESTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR TOICHI FUJIWARA

3. QUIEN ACTUA EN SU CALIDAD DE NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO

4. LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE TOICHI FUJIWARA, NOTARIO
CERTIFICADO

5. EN TOKIO

6. FECHA: 30 DE ENERO DE 2012

7. POR EL MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES

8. 12- No 000838

9. SELLO/ESTAMPILLA: MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES, JAPON
(EN TINTA AZUL)

10. FIRMA: KAZUTOYO OYABE

A NOMBRE DEL MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERICRES.
COLO-15869-841-033-5

1 HORA, 329 PALABRAS

ECN\ECN\ID-212412\WPC15869

Bogota, 7 de marzo de 2012.
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12) FHFBAFHNITE SV TLRSh-ERLFE

(19) 1t SR A AT 9 A RS N |10 VO A O 0 0 0 0
EREHER A, R AE
10) EEAHES
43) BB B
2011 4 3 B 3 H(03.03.2011) WO 2011/024932 Al

61 ER%HSE: @ BER (ERTOLVRY ., 2THOEEOENR
CO7D 217/06 (2006.01)  A61P 3/10(2006.01) A TTHE): AE, AG, AL, AM, AQ, AT, AU, AZ, BA,
AGIK 31/472(2006.01)  A61P 9/10 (2006.01) BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO,
A6IP 1/16 (2006.01) AGIP 15/08 (2006.01) CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FL,
AGIP 3/04 (2006.01) AGIP 27/02 (2006.01) GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
AGIP 3/06 (2006.01) AGIP 43/00 (2006.01) JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,
= LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
Q) EREEES: PCT/IP2010/064550 MX, MY, MZ, NA, NG, NI NO, NZ, OM, PE, PG, PH.
22 EBFHEA: 2010 £ 8 A 27 H(27.08.2010) PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST,
. . SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,

25 ERHBOESE: AAE VC, VN, ZA, ZM, ZW.
@6 ERRAROER: BAE 34) 12E GTROLVRY, £ TOREDOEEIE
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COMPUESTOS NOVEDOSOS DE TETRAHIDROISOQUINOLINA

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene una estructura quimica
particular con una excelente acil-coenzima A: efecto inhibidor de diacilglicerol
aciltransferasa (Acil-CoA: diacilglicerol aciltransferasa, de aqui en adelante,
tambien mencionada como DGAT) y un excelente efecto supresor de la

alimentacion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La adiposidad es una condicién en donde se tiene un peso
corporal significativamente mayor que ‘eI normal como resultado de la
acumulacion de grasas neutras (triacilglicerol o triglicérido, de aqui en
adelante también mencionado como TG) en células grasas debido a una
ingesta continua de energia en exceso en comparacién con el consumo de
energia (Documento que no es de patente 1). La adiposidad conduce a
enfermedades relacionadas con el estilo de vida (por ejemplo, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, diabetes, hipertensién, y arteriosclerosis), trastorno
cerebrovascular, enfermedad de la arteria coronaria, anormalidad respiratoria,
dolor de de la parte baja de la espalda, osteoartritis de rodilla, gota,
colelitiasis, etc. La adiposidad con una complicacién de estas enfermedades
o la adiposidad que puede conducir mas tarde a dicha complicacion se define
como obesidad y se trata como una enfermedad.

Ademas, en los Ultimos afios, se ha mostrado que la obesidad

es una de las causas principales de una enfermedad relacionada con el estilo

NE
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de vida denominada sindrome metabdlico (Documento que no es de patente
2). Se ha reportado que en individuos con obesidad, los acidos grasos y
factores tales como TNF-a se liberan de las grasas viscerales acumuladas, e
inducen resistencia a la insulina en musculos esqueléticos, el higado, y el
tejido graso mientras facilita la sintesis de grasas neutras en el higado, dando
como resultado hiperlipidemia. Ademas, un incremento en la concentracién
de insulina sérica inducida por la resistencia a la insulina incrementa la
resistencia vascular periférica por medio de la reabsorcion renal incrementada
de iones de Na y activacion de nervios simpaticos, causando hipertension.
También se piensa que la hiperlipidemia, diabetes, e hipertensién provocadas
por la obesidad desencadenan la angiopatia tal un trastorno cerebrovascular
o enfermedad de la arteria coronaria provocadas por arteriosclerosis, dando
como resultado condiciones clinicas severas y que ponen en peligro la vida.

Actualmente, la terapia con farmacos se ha practicado en

obesidad con base en las disposiciones de cada pais, y anoréxicos que

actuan centralmente tal como mazindol (Documento que no es de Patente 3) y
sibutramina (Documento que no es de Patente 4) e inhibidores de absorcion
de lipidos tal como el inhibidor de lipasa pancreatica orlistat se prescriben
principalmente con el propésito de controla la ingesta de calorias. Estos
farmacos ofrecen baja satisfaccion con el tratamiento, aunque logran algunos
efectos terapéuticos. Los anoréxicos que actuan centralmente tienen efectos
adversos tales como boca seca, estrefiimiento, molestia gastrica, y en algunos
casos, alucinacion auditiva y alucinacion visual. Orlistat (Documento que no
es de Patente 5) puede causér efectos adversos en el tracto gastrointestinal,
tal como diarrea, incontinencia, esteatorrea, y flato. Asimismo, existe una
necesidad para el desarrollo de farmacos mas potentes con menos efectos
adversos. Bajo dichas circunstancias, se han realizado investigacion y

desarrollo  activos con el objetivo desarrollar farmacos anti-obesidad,
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novedosos, muchos de los cuales son anoréxicos.

Los animales y las plantas almacenan lipidos como TG insoluble
y producen energia al catabolizar TG segln las necesidades. El TG que se
toma del alimento se hidroliza en acido graso no esterificado vy
monoacilglicerol en el lumen del intestino delgado por la accién del acido biliar
y lipasa pancreatica. Las micelas compuestas de acido graso no esterificado,
monoacilglicerol, y acido biliar se absorben en pequefias células epiteliales
intestinales en donde el TG entonces se vuelve a sintetizar en el reticulo
endoplasmico por la accién de acil-coenzima A sintetasa (de aqui en adelante
se menciona como ACS), acil-coenzima A: monoacilglicerol aciltransferasa, y
DGAT. EI TG se combina con fosfolipido, colesterol, y apolipoproteina y se
secreta en forma de quilomicron en los vasos linfaticos en el estémago vy el
intestino. EI TG entonces se secreta en la sangre a través del tronco linfatico
y se transfiere a la periferia para su uso. Por otro lado, el TG también se
sintetiza en el tejido graso del glicerol 3-fosfato y 4cido graso no esterificado
por la accion de ACS, glicerol 3-fosfato aciltransferasa, acido lisofosfatidico
aciltransferasa, y DGAT (Documento que no es de Patente 6). El TG tomado
en exceso de este modo se acumula en el tejido graso, dando como resultado
la obesidad.

DGAT, una enzima intracelular encontrada en el reticulo
endoplasmico, cataliza la reaccién mas importante en el paso final en la
trayectoria de sintesis del TG, es decir, la reaccion de transferir los grupos
acilo de acil-coenzima A a la posicion 3 de 1,2-diacilglicerol (Documentos que
no son de Patente 7 a 9). Se ha reportado que DGAT tiene dos isozimas
DGAT1 (Documento que no es de Patente 10) y DGAT2 (Documento que no
es de Patente 11). Ya que DGAT1 y DGAT2 se expresan estrictamente en el
intestino delgado y tejido graso y en el higado y tejido graso, respectivamente,

se cree que DGAT1 esta implicada principalmente en absorcién de grasa del

SN
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intestino delgado y acumulacién de grasa en el tejido raso y DGAT2 esta
implicada principalmente en la sintesis del TG o VLDL (lipoproteina de muy
baja densidad) secrecion en el higado y acumulacion de grasa en el tejido
graso. Aunque la diferencia entre los papeles de DGAT1 y DGAT2 todavia no
se ha aclarado completamente, la asociacion de DGAT con la obesidad,
metabolismo de lipidos, metabolismo de glucosa, y similares se ha sugerido
(Documento que no es de Patente 12). DGAT es una enzima clave de
sintesis del TG en células epiteliales gastrointestinales y tejido graso. Los
farmacos que inhiben DGAT suprimen la sintesis del TG y de este modo
suprimen la absorcion de grasa en el tracto gastrointestinal y acumulacién de
grasa en el tejido graso. Asimismo, se espera que dichos farmacos sean
utiles como agentes terapéuticos o preventivos para, por ejemplo, adiposidad,
obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de
resistencia a la insulina, diabetes, esteatohepatitis no alcohodlica, o
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la
insulina, diabetes, esteatohepatitis no  alcohdlica, hipertension,
arteriosclerosis, trastorno cerebrovascular, o enfermedad de la arteria
coronaria provocadas por la obesidad (Documentos que no son de Patente 13
a 17).

Los anoréxicos regulan indirecta o directamente el sistema del
control de apetito, y sus mecanismos de accion se clasifican ampliamente en
acciones centrales y periféricas. Los anoréxicos que actian centralmente
suprimen directamente el apetito por su accién en el sistema neuronal
hipotalamico que contiene los centros de alimentacién y saciedad o en el
sistema neuronal monoaminérgico en el cerebro que regula este sistema
neuronal hipotalamico. Por otro lado, los anoréxicos que actian
perifericamente suprimen indirectamente el apetito por su accién en el

mecanismo para detectar y transmitir informacion en la ingesta de nutricion de

5
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dietas o acumulacion de energia en exceso.

En los uitimos afios, el mecanismo ha sido cada vez mas
evidente, en cuando a que, por ejemplo, la hormona gastrointestinal (CCK,
GLP-1, PYY, etc.) (Documento que no es de Patente 18) secretada en
relacién cercana a la digestion y la absorcién de alimento, o leptina
(Documento que no es de Patente 19) secretada de células grasas en
respuesta a la cantidad de energia acumulada (cantidad de grasas) transporta
sefiales hormonales o neuronales que regulan el apetito de la periferia al
sistema nervioso central. Se espera que los anoréxicos novedosos
relacionados con estas sefiales periféricas sirvan como farmacos anti-
obesidad mas efectivos con menos reacciones adversas.

El Documento de Patente 1 describe compuestos
estructuralmente similares a los compuestos de la presente invencion. Este
documento describe compuestos que comprenden dos grupos fenilo
sustituidos unidos por medio de uniones de urea y amida o por medio de
uniones de urea y éster con un anillo de tetrahidroisoquinolina, y uso de los
mismos como un inhibidor de DGAT. Ademas, el Documento' de Patente 2
describe el uso de estos compuestos como un supresor de alimentacion. Sin
embargo, estos documentos de patente solamente describen compuestos en
donde el atomo de nitrégeno en el anillo de tetrahidroisoquinolina es sustituido
por un grupo fenilo sustituido por medio de un enlace de amida o éster. Por
otro lado, en los compuestos de la presente invencion, el 4tomo de nitrégeno
en el anillo de tetrahidroisoquinolina es sustituido con un grupo 4-carboximetil-

ciclohexilo por medio de un enlace de éster.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas gue seran resueltos por la invencion

Los inventores de la presente han realizado estudios diligentes
para los compuestos que tienen un efecto inhibidor de DGAT y un efecto
supresor de la alimentacién y por consiguiente se ha encontrado que los
compuestos que tienen una estructura quimica particular tienen un excelente
efecto inhibidor de DGAT , particularmenté, un alto efecto inhibidor contra
DGAT1. Los inventores de la presente también han encontrado que estos

compuestos tienen un excelente efecto supredor de alimentacion. Los
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inventores de la presente han encontrado ademés que estos compuestos son
utiles como un ingrediente activo para agentes farmacéuticos destinados para
la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en adiposidad, obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis,
sindrome de resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada,
diabetes, complicaciones diabéticas (incluyendo neuropatia periférica
diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, y macroangiopatia
diabética), cataratas, diabetes mellitus gestacional, esteatohepatitis no
alcohdlica, sindrome de ovarios poliquisticos, arteriosclerosis, aterosclerosis,
aterosclerosis diabética, enfermedad cardiaca isquémica, y bulimia, o como
un ingrediente activo para agentes farmacéuticos destinados para el
tratamiento y/o prevenciéon de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de
resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes,
complicaciones diabéticas (incluyendo neuropatia periférica diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, y macroangiopatia diabética),
cataratas, diabetes mellitus gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica,
sindrome de ovarios poliquisticos, arteriosclerosis, aterosclerosis,
aterosclerosis diabética, hipertension, trastorno cerebrovascular, enfermedad
de la arteria coronaria, higado graso, anormalidad respiratoria, dolor de la
parte baja de la espalda, osteoartritis de rodilla, gota, y colelitiasis causadas
por la obesidad.

Ademas, los inventores de Ia presente han encontrado que estos
compuestos tambien son excelentes en términos de alta seguridad, efecto
duradero, baja transferencia en el sistema nervioso central, alta selectividad
enzimatica, y bajo riesgo de .inducir anemia. Con base en estos

descubrimientos, se ha completado la presente invencién.

A
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Medios para resolver los problemas

La presente invencion se refiere a:

(1) éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-
difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4acido tr‘ans-6-[3-(2—cloro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3-
difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,5-
difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,6-
difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-
metil-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-5-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-4-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-6-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-2-
fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-
fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(5-cloro-2-
fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-6-
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fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(2,3,4-
trifluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4,6-
trifluoro-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1 Héisoquinolin-2-carboxilico,

éster  4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-metoxi-2-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-4-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-dimetil-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-dicloro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4cido trans-6-[3-(2-fluoro-6-
trifluorometil-fenif)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, |

éster 4-carboximetil-ciclohexilico& de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-3-
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metil-fenil)-ureido]—3,4-dihid ro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(2-cloro-4-
trifluorometil-fenif)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-fluoro-4-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4&cido trans-6-[3-(3,5-
difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

eéster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-dimetil-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

| éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(3-cloro-4-

metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4cido trans-6-[3-(2,3-dimetil-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-2-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3-dicloro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-fluoro-3-
metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(3,5-
dimetoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,4-dicloro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-4-
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metoxi-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-
metoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-dicloro- .
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(3,4-
dimetoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-fluoro-4-
metoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, o

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4acido trans-6-[3-(3-cloro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

0 una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos.
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La presente invencion también se refiere a:

(2) Una acil-coenzima A: inhibidor de diacilglicerol aciltransferasa
que comprende como un ingrediente activo del mismo un compuesto o sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo de acuerdo con (1);

(3) Un supresor de alimentacién y/o un anoréxico que
comprende como un ingrediente activo del mismo un compuesto o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con (1);

(4) Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo del mismo un compuesto o sal farmacolégicamente
aceptable de mismo de acuerdo con (1);

(5) La composicion farmacéutica de acuerdo con (4), en donde la
composicion farmacéutica tiene una acil-coenzima A: efecto inhibidor de
diacilglicerol aciltransferasa;

(6) La composicion farmacéutica de acuerdo con (4), en donde la
composicion farmacéutica tiene un efecto supresor de alimentacién y/o un
efecto anoréxico;

(7) La composicién farmacéutica de acuerdo con (4), en donde la
composicion farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
una enfermedad que se trata y/o previene por una acil-coenzima A: efecto
inhibidor de diacilglicerol aciltransferasa;

(8) La composicion farmacéutica de acuerdo con (4), en donde la
composicion farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
una enfermedad causada por acil-coenzima A incrementada: actividad de
diacilglicerol aciltransferasa;

(9) La composicién farmacéutica de acuerdo con (4), en donde la
composicion farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencién de
una enfermedad cuyos sintomas se tratan, mejoran, alivian y/o evitan al inhibir

la acil-coenzima A: diacilglicerol aciltransferasa de manera que se inhiba la

ws
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sintesis de ftriglicéridos, dando como resultado absorcion suprimida de
triglicéridos;

(10) La composicion farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicion farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
una enfermedad cuyos sintomas se tratan, mejoran, alivian y/o evitan al inhibir
la acil-coenzima A: diacilglicerol aciltransferasa de manera que se inhiba la
sintesis de triglicéridos; |

(1 1). La composicién farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicién farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
adiposidad, obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome
de resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes,
complicaciones diabéticas (incluyendo neuropatia periférica diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, y macroangiopatia diabética),
catarata, diabetes mellitus gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica,
sindrome de ovario poliquistico, arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis
diabética, enfermedad cardiaca isquémica, o bulimia;

(12) La composicién farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicion farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
adiposidad u obesidad;

(13) La composicién farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicién farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la
insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas
(incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, y macroangiopatia diabética), catarata, diabetes mellitus
gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, hipertension,

trastorno cerebrovascular, enfermedad de la arteria coronaria, higado graso,
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anormalidad respiratoria, dolor de la parte baja de la espalda, osteoartritis de
rodilla, gota, o colelitiasis provocadas por obesidad;

(14) La composicion farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicion farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencién de
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, diabetes, arteriosclerosis o hipertension
provocadas por obesidad;

(15) La composiciéon farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicién farmacéutica se destina para el tratamiento y/o prevencion de
diabetes;

(16) La composicién farmacéutica de acuerdo con (4), en donde
la composicion farmacéutica se destina para la supresion de absorcion de
grasa del intestino delgado;

(17) Uso de un compuesto o sal farmacol6gicamente aceptable
del mismo de acuerdo con (1) para producir una composicion farmacéutica;

(18) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicién
farmacéutica es una composicién destinada para la inhibicion de  acil-
coenzima A: diacilglicerol aciltransferasa;

(19) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicién
farmacéutica es una composicion destinada para la supresion de alimentacion
y/o apetito;

(20) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicién
farmacéutica es una composicién  destinada para el tratamiento y/o
prevencion de adiposidad, obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
lipidosis, sindrome de resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa
alterada, diabetes, complicaciones diabéticas (incluyendo neuropatia
periférica  diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, y
macroangiopatia diabética), | catarata, diabetes mellitus gestacional,

esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,

N
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arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, o bulimia;

(21) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicién
farmaceéutica es una composicién destinada para el tratamiento y/o prevencién
de adiposidad u obesidad;

(22) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicidn
farmacéutica es una composicion destinada para el tratamiento y/o
prevencion de hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de
resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes,
complicaciones diabéticas (incluyendo neuropatia periférica diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, y macroangiopatia diabética),
catarata,‘ diabetes mellitus gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica,
sindrome de ovario poliquistico, arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis
diabética, hipertension, trastorno cerebrovascular, enfermedad de la arteria
coronaria, higado graso, anormalidad respiratoria, dolor de la parte baja de la
espalda, osteoartritis de rodilla, gota, o colelitiasis provocadas por obesidad:

(23) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicién
farmacéutica es una composicion destinada para el tratamiento y/o prevencion
de hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, diabetes, arteriosclerosis o hipertension
provocadas por obesidad;

(24) El uso de acuerdo con (17), en donde la composicion
farmacéutica es una composicion destinada para el tratamiento y/o prevencion
de diabetes;

(25) ElI uso de acuerdo con (17), en donde la composicion
farmacéutica es una composicion destinada para la supresién de absorcion de
grasa del intestino delgado;

(26) Un metodo para inhibir la acil-coenzima A: diacilglicerol

aciltransferasa, que comprende administrar una cantidad farmacoldgicamente
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efectiva de un compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
acuerdo con (1) a un animal de sangre caliente;

(27) Un método para suprimir la alimentacion y/o apetito, que
comprende administrar una cantidad farmacolégicamente efectiva de un
compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con (1)
a un animal de sangre caliente;

(28) Un método para tratar y/o prevenir una enfermedad, que
comprende administrar una cantidad farmacolégicamente efectiva de un
compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con (1)
a un animal de sangre caliente;

(29) El método de acuerdo con (28), en donde la enfermedad es
adiposidad, obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome
de resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes,
complicaciones diabéticas (incluyendo neuropatia periférica diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, y macroangiopatia diabética),
catarata, diabetes mellitus gestacional, esteatohepatitis no alcohélica,
sindrome de ovario poliquistico, arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis
diabética, enfermedad cardiaca isquémica, o bulimia;

(30) El método de acuerdo con (28), en donde la enfermedad es
adiposidad u obesidad;

(31) El método de acuerdo con (28), en donde la enfermedad es
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la
insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas
(incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, y macroangiopatia diabética), catarata, diabetes mellitus
gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, hipertension,

trastorno cerebrovascular, enfermedad de la arteria coronaria, higado graso,
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anormalidad respiratoria, dolor de la parte baja de la espalda, osteoartritis de
rodilla, gota, o colelitiasis provocadas por obesidad:

(32) El método de acuerdo con (28), en donde la enfermedad es
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, diabetes, arteriosclerosis o hipertension
provocadas por obesidad;

(33) El método de acuerdo con (28), en donde la enfermedad es
diabetes;

(34) Un método para suprimir la absorcion de grasa del intestino
delgado, que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente
efectiva de un compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
acuerdo éon (1) a un animal de sangre caliente; y

(35) El método de acuerdo con cualquiera de (26) a (34), en
donde el animal de sangre caliente es un humano.

Un compuesto de la presente invencion o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo también puede contener, en una
relacion no-natural, isétopo(s) atémico(s) de uno o mas de los atomos que
constituyen dicho compuesto. Ejemplos del isétopo(s) atémico(s) incluyen
deuterio (°H), tritio (*H), yodo-125 ('21), y carbono-14 ('*C). Ademas, un
compuesto puede radioetiquetarse con un radioisotopo, por ejemplo, tritio (°H),
yodo-125 ('*°1), o carbono-14 ("4C). Dichos compuestos radioetiquetados son
atiles como agentes terapéuticos o preventivos, reactivos de investigacion, por
ejemplo, reactivos de ensayo, y agentes de diagnéstico, por ejemplo, agentes
de diagndstico de imagen in vivo. Todas las variantes isotopicas de los
compuestos de la presente invencion se incluyen en el alcance de la presente
invencién, a pesar de si 0 no son radioactivos.

Una " sal farmacoldgicamente aceptable del mismo" se refiere a
una sal que esta libre de la toxicidad prominente y que puede utilizarse como

un producto farmacéutico. Un compuesto de la presente invencion puede
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convertirse a una sal al hacer reaccionar con una base ya que un compuesto
de la presente invencién tiene un grupo acido tal como un grupo carboxilo.

Ejemplos de sales basadas en grupos acidos incluyen sales de
metal tales como sales de metal alcalino tales como sales de sodio, sales de
potasio o sales de litio, sales de metal alcalino térreo tales como sales de
calcio o sales de magnesio, sales de metal tales como sales de aluminio o
sales de hierro; sales de amina tales como sales inorganicas tales como sales
de amonio, o sales orgénicas tales como sales de t-octilamina, dibencilamina,
morfolina, glucosamina, ésteres alquilicos de fenilglicina, etilendiamina, N-
metilglucamina, guanidina, dietilamina, trietilamina, diciclohexilamina, N,N' -
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, procaina, dietanolamina, N-
bencilfenetilamina, piperazina, tetrametilamonio o tris (hidroximetil)
aminometano; y las sales de aminoacidos tales como sales de glicina, lisina,
arginina, ornitina, acido glutamico y acido aspartico.

Un compuesto de la presente invencion o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo puede llegar a ser un hidrato al
incorporar molécula(s) de agua que se dejan en la atmésfera o por
recristalizacion, y dichos hidratos también son incluidos en las sales de la
presente invencion.

Un compuesto de Ila presente invenciébn o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo puede llegar a ser un solvato al
absorber otro tipo de solvente, y dichos solventes también se incluyen en las

sales de la presente invencion.

Ventajas de la invencion

Un compuesto de Ila presente invencién o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo tiene un excelente efecto inhibidor

de DGAT vy efecto supresor de la alimentacion y de este modo es util como un

Ao
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agente farmacéutico destinado para la prevencion y/o el tratamiento de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en adiposidad, obesidad,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la
insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas
(incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, y macroangiopatia diabética), catarata, diabetes mellitus
gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, y bulimia, o una enfermedad seleccionada del grupo que consiste
en hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la
insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas
(incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, y macroangiopatia diabética), catarata, diabetes mellitus
gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome -de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, = aterosclerosis diabética, hipertension,
trastorno cerebrovascular, enfermedad de la arteria coronaria, higado graso,
anormalidad respiratoria, dolor en la parte baja de la espalda, osteoartritis de
rodilla, gota, y colelitiasis provocadas por obesidad, en animales de sangre
caliente (preferiblemente mamiferos, incluyendo humanos). Ademas, un
compuesto proporcionado por la presente invencibn o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo tiene un excelente efecto inhibidor
de DGAT y de este modo es util como un ingrediente activo para una agente
farmacéutico destinado para la prevéncién y/o tratamiento de cualquiera de
las enfermedades anteriores en animales de sangre caliente (preferiblemente
mamiferos, incluyendo humanos). Préferiblemente, un compuesto de la
presente invencion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede
ser utilizado como un agente farmacéutico destinado para el tratamiento de

cualquiera de las enfermedades descritas anteriormente.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un compuesto o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo
de la presente invencion puede ser administrado en varias formas. Ejemplos
de la ruta de administracién incluyen la administracién oral usando tabletas,
capsulas, granulos, emulsiones, pildoras, polvos, jarabes (soluciones), vy
similares, y la administracién parenteral usando inyecciones (administracion
intravenosa, intramuscular, subcutadnea o intraperitoneal), infusiones por
goteo, supositorios (administracién rectal), y similares. Estas distintas
formulaciones pueden ser preparadas como productos de farmaco de acuerdo
con los metodos usuales utilizando auxiliares que se usan cominmente en el
campo de la formulacién de farmacos como excipientes, aglutinantes,
desintegrantes, Iubricantes, agentes saborizantes, auxiliares de disolucion,
agentes de suspension, y agentes de revestimiento ademas del ingrediente
activo.

En el uso como tableta, ejemplos de portadores que se pueden

usar incluyen excipientes tales como lactosa, sucrosa, cloruro de sodio,

. glucosa, urea, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, y acido

silicico; aglutinantes tales como agua, etanol, propanol, jarabe simple,
solucion de glucosa, solucidon de almidéon, solucidn de gelatina,
carboximetilcelulosa, shelac, metilcelulosa, fosfato de potasio vy
polivinilpirrolidona; agentes desintegradores tales como almidén seco, alginato
de sodio, agar en polvo, laminaran en polvo, hidrogencarbonato de sodio,
carbonato de calcio, ésteres de acidos grasos de polioxietilén sorbitan, lauril
sulfato de sodio, monoglicérido estearico, almidén y lactosa; inhibidores de
desintegracién tales como sucrosa, estearina, manteca de cacao, y aceites
hidrogenados; promotores de absorcién tales como sales de amonio

cuaternario y lauril sulfato de sodio; agentes humectantes tales como glicerina

4
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y almiddn; adsorbentes tales como almiddn, lactosa, caolin, bentonita, y acido
silicico coloidal; lubricantes tales como talco purificado, estearatos, acido
fluobérico en polvo, y polietilénglicol, etc. Ademas, se pueden preparar
tabletas revestidas con las formas usuales, como por ejemplo, tabletas
revestidas con azucar, tabletas revestidas con gelatina, tabletas entéricas
revestidas, tabletas revestidas con una pelicula, tabletas con doble capa, y
tabletas de capas mdltiples, segin se requiera.

En el uso como pildora, ejemplos de portadores que se pueden
usar incluyen excipientes como glucosa, lactosa, manteca de cacao, almidon,
aceite vegetal hidrogenado, caolin y talco; aglutinantes como goma arabiga en
polvo, tragacanto en polvo, gelatina y etanol; agentes desintegrantes como
laminaran y agar, etc.

En el uso como supositorio, se puede usar una gran gama de
portadores conocidos en este campo, y ejemplos de los mismos incluyen
polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes superiores, ésteres de alcohol
superior, gelatina, glicéridos semisintéticos, etc.

En el uso como inyeccion, las formulaciones se pueden preparar
como soluciones, emulsiones o suspensiones. De preferencia estas
soluciones; emulsiones y suspensiones son esterilizadas y son isotonicas con
la sangre. Los solventes para producir estas soluciones, emulsiones y
suspensiones no estan particularmente limitados, siempre que puedan ser
usados como diluyentes para uso médico, y ejemplos de los mismos incluyen
agua, etanol, propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol
isoestearilico polioxilado, ésteres de 4cido graso de polioxi etilen sorbitan, etc.
En este caso, se puede afadir una cantidad suficiente de cloruro de sodio,
glucosa o glicerina a la formulacion para preparar una solucion isotdnica, y
también se pueden afiadir los auxiliares de disolucion usuales, reguladores de

ph, agentes calmantes, y similares.

D
Ue
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Adicionalmente, se pueden afadir agentes colorantes,
conservadores, perfumes, agentes saborizantes, edulcorantes y similares, a
las formulaciones antes mencionadas, si es necesario. Ademas también se
pueden usar otros farmacos.

La cantidad del compuesto del ingrediente activo que esta
contenido en las formulaciones anteriores, no esta limitada particularmente,
pero usualmente es de 0.5 a 70% en peso de la composicion total, de
preferencia de 1 a 30% en peso.

La dosis varia dependiendo de los sintomas, la edad, y
similares, del paciente (un animal de sangre caliente, particularmente un ser
humano). En el caso de la administracion oral, la dosis diaria recomendada
para adultos es de 0.1 mg como limite mas bajo (de preferencia 1 mg, mas
preferiblemente 10 mg) a 2000 mg como el limite més alto (de preferencia 100

mg), que se divide en 1 a 6 dosis dependiendo de los sintomas.

EJEMPLOS

En lo sucesivo, la presente invencion se describira mas
especificamente con referencia a los ejemplos y a los ejemplos de prueba.
Sin embargo, el alcance de la presente invencién no intenta estar limitado a
estos.

En estos ejemplos, se realizd la elucion en cromatografia de
columna bajo observacion por medio de TLC (cromatografia de capa
delgada). En la observacién por TLC, se adopté gel de silice 60F s, fabricado
por Merck como la placa de TLC; fueron adoptados solventes utilizados como
solventes de elucion en la cromatografia de columna como solventes de
revelado; y se adoptd un detector de UV como el método de deteccion. Se

utilizé gel de silice SK-85 (maya 230-400) también fabricado por Merck o
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Chromatorex NH (maya 200-350, FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.) como el gel
de silice para las columnas. Ademas de la cromatografia de columna usual,
se utilizd adecuadamente un aparato automatico de cromatografia Biotage
(SP-1). Los solventes descritos en cada ejemplo fueron usados como
solventes de elucion en relaciones prescritas (o esta relacién fue cambiada
adecuadamente de acuerdo con las necesidades). La abreviaturas que se

usan en los ejemplos significan lo siguiente:

mg: miligramo, g: gramo, mi: mililitro, MHz: megahertz.

En los siguientes ejemplos, los espectros de resonancia
magnética nuclear (en adelante se hara referencia a los mismos como 'H
RMN) estan indicados como valores § (ppm) en términos de valores de
desplazamiento quimico con tetrametilsilano como estandar. Los patrones de
division estan representados por una s para singlete, d para doblete, t para
triplete, q para cuarteto, m para mdiltiple, y br para amplio.

La espectrometria de masas (en adelante se hara referencia a la
misma como MS) se llevé a cabo con los métodos de El (ionizacién por

electrones), o ESI (ionizacion por electroaspersion).

EJEMPLO 1

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2.4-difluoro-fenil)-

ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 1]

ZL
ZI

/([)J\/O“\\OT'\C@/ \[(l/ F

S8
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(1a) Ester metilico de acido (1.4-dioxa-espirol4.5]dec-8-ilideno)-

acetico

A una solucién de DMF (50 ml) de fosfonoacetato de trimetilo (26
ml), se le agreg6 hidruro de sodio (pureza: 55% o mas, 7.03 g) en pequerfias
porciones a 0°C. La mezcla de reaccion fue calentada a temperatura
ambiente y se agité durante 30 minutos. A la misma se le afiadié una solucion
de DMF (50 ml) de 1,4-ciclohexanodiona monoetileno cetal (25.2 g) en
pequefias porciones a temperatura ambiente. Esta solucién fue agitada
durante 19 horas y se diluyé con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, seguido por dos extracciones con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con salmuera saturada, después se seco sobre sulfato de sodio, y
después fue concentrada. El residuo fue purificado por cromatografia
(hexano/acetato de etilo = 5:1) para obtener el compuesto del titulo (29.7 g,
87%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 5.75-5.65 (1H, m), 3.99
(4H, s), 3.70 (3H, s), 3.01 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.39 (2H, t, J = 6.7 Hz), 1.81-1.75
(4H, m)

MS (El) m/z: 212 (M),

(1b) _Ester metilico de &cido (1.4-dioxa-espiro[4.51dec-8-il)-

acético

Una suspension de etanol (50 ml) del compuesto (6.57 g)
obtenido en el ejemplo (1a) y paladio carbono (10% en peso) fue hidrégeno-
reducida a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
filtrd6 y se concentro. El residuo fue purificado por cromatografia
(hexano/acetato de etilo = 5:1) para obtener el compuesto del titulo (4.99 g,

75%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.94 (4H, s), 3.67 (3H, s),
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2.25 (2H, d, J = 7.0 Hz), 1.89-1.81 (1H, m), 1.74 (4H, d, J = 9.8 Hz), 1.63-1.53
(2H, m), 1.36-1.25 (2H, m)

MS (El) m/z: 214 (M)*,

(1c) Ester metilico de acido (4-oxo-ciclohexil)-acético

Una mezcla de una solucién acuosa de 1 N acido clorhidrico (50

“ml)/acetona (200 ml) del compuesto (4.99 g) obtenido en el ejemplo (1b) fue

agitada a temperatura ambiénte durante 15 horas. El solvente organico fue
removido usando un evaporador. La solucidén acuosa restante fue sometida a
dos extracciones con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada, después se seco sobre sulfato de sodio, y después fue concentrada
para obtener el compuesto del titulo (4.30 g, rendimiento cuantitativo) como un
aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.71 (3H, s), 2.41-2.24
(7H, m), 2.12-2.05 (2H, m), 1.54-1.43 (2H, m);

MS (El) m/z: 170 (M)*.

(1d) Ester metilico de acido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-acético

A una solucion de metanol (50 ml) del compuesto (4.18 g)
obtenido en el ejemplo (1c), se le afadié borohidruro de sodio (1.86 g) en
pequefas porciones a 0°C. La mezcla de reaccion fue agitada durante 1 hora
y se diluyé con una solucién acuosa de cloruro de amonio al 10% (100 ml). El
solvente organico fue removido usando un evaporador. La solucién acuosa
restante fue sometida a dos extracciones con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con salmuera saturada, después se seco sobre sulfato de
sodio, y después fue concentrada para obtener éster metilico de acido trans-

(4-hidroxi-ciclohexil)-acético (2.56 g, 60%) como un aceite incoloro.
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'H RMN (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 3.67 (3H, s), 3.67-3.60
(1H, m), 2.20 (2H, d, J = 6.7 Hz), 2.00-1.94 (2H, m), 1.82-1.67 (4H, m), 1.35-
1.26 (2H, m), 1.10-1.00 (2H, m).

(1e) Ester 4-metoxicarbonilmetil-ciclohexilico de &acido 6-nitro-

3.,4-dihidro-1H-isoquinolino-2-carboxilico

A una solucién de diclorometano (100 ml) de trifosgeno (13.1 g),
se le agregé en forma gradual, gota a gota una solucién de diclorometano
(200 ml) del compuesto (18.9 g) obtenido en el ejemplo (1d) y piridina (8.9 ml)
a 0°C. La mezcla de reaccién fue calentada a temperatura ambiente, después
se agitd durante 2 horas, y después se concent6. El residuo fue agitado
vigorosamente en diisopropil éter y se filtr6. El filtrado se concentrd para
obtener cloroformato como un aceite incoloro. Se afadi6 una solucién de
diclorometano (100 ml) de este aceite a temperatura ambiente, a una
suspension de diclorometano (200 mi) de clorhidrato de 6-nitro-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina (J. Med. Chem. 1996, 39, 1084; or J. Org. Chem. 1998,
63, 4116) (21.5 g) y trietilamina (42 ml). Después de 3.5 horas, la mezcla de
reaccién fue lavada con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
después se secd (sulfato de sodio), y después fue concentrada. El residuo se
disolvi6 en diclorometano, se agregé hexano a la solucién hasta que se
depositd un sélido. La suspension obtenida fue agitada vigorosamente, y el
solido se recogié por filtracion y se seco para obtener el compuesto del titulo
(30.4 g, 81%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CDCly): § (ppm)=8.07-8.05 (2H, m), 7.29-
7.27 (1H, m), 4.70 (2H, s), 4.67-4.61 (1H, m), 3.73 (2H, t, J=5.2 Hz), 3.68 (3H,
s), 2.95 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.23 (2H, d, J=6.7 Hz), 2.07-2.03 (2H, m), 1.85-1.76

(3H, m), 1.47-1.37 (2H, m), 1.18-1.08 (2H, m).

IN
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(1f) Ester 4-metoxicarbonilmetil-ciclohexilico de acido 6-amino-

3.4-dihidro-1H-isoquinolino-2-carboxilico

Una suspensién de acetato de etilo (400 ml) del compuesto (43.1
g) obtenido en el ejemplo (1e) y paladio carbono (10%, 4.30 g) fue agitada a
temperatura ambiente durante 8 horas en una atmésfera de hidrégeno. La
mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se concentré. Se purifico el
residuo mediante cromatografia (NH gel de sﬂice, diclorometano) para obtener
el compuesto del titulo (39.6 g, rendimiento cuantitativo).

'H RMN (400 MHz, CDCl5): § (ppm)=6.91 (1H, d, J=7.4 Hz), 6.55
(1H, dd, J=7.8 y 2.3 Hz), 6.48 (1H, s), 5.31-5.28 (4H, m), 4.65-4.57 (1H, m),
4.49 (2H, s), 3.67 (3H, s), 3.64 (2H, brs), 2.74 (2H, brs), 2.22 (2H, d, J=6.7
Hz), 2.05-2.02 (2H, m), 1.83-1.75 (3H, m), 1.45-1.35 (2H, m), 1.17-1.07 (2H,

m).

(19) éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2.4-

difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

Una solucion de tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto (253 mg)
obtenido en el ejemplo (1) e isocianato de 2,4-difluoro-fenilo (0.10 ml) fue
agitada a temperatura ambiente durante 40 minutos y después fue
concentrada. El residuo se purifico por cromatografia (diclorometano/acetato
de etilo; 1:0—>4:1) para obtener éster metilico (302 mg, 83%). A una solucion
mezclada de tetrahidrofurano (2 ml)/metanol (2 ml) de este éster metilico (302
mg), se le afiadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1.0 mol/l de
solucion acuosa, 1.2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd durante 18 horas y se concentr6. Se diluy6 el residuo con agua, se
neutralizo luego con una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico (1.5 ml) y se
recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo (271 mg, 93%) como

un sélido blanco.

a3
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6): § (ppm)=12.0 (1H, s), 8.95 (1H,
s), 8.48 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.12-8.06 (1H, m), 7.34-7.28 (2H, m), 7.22 (1H, d,
J=9.4 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.07-7.02 (1H, m), 4.51-4.46 (3H, m), 3.57
(2H, t, J=5.9 Hz), 2.76 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H,
m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESm/z: 488 (M + H)",

EJEMPLO 2

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-fenil)-

-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 2]

Se obtuvo éster metilico (296 mg, 94%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (219 mg) obtenido en el ejemplo (1)
e isocianato de 2-cloro-fenilo (0.09 ml). Se hidrolizé este éster metilico (296
mg) para obtener el compuesto del titulo (272 mg, 95%) como un soélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.36 (1H,
s), 8.28 (1H, s), 8.17 (1H, dd, J=8.4 y 1.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J=7.8 y 1.6 Hz),
7.34 (1H, s), 7.32-7.28 (1H, m), 7.24-7.22 (1H, m), 7.23 (1H, d, J=10.2 Hz),
7.05-7.01 (1H, m), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.76 (2H, t, J=5.9
Hz), 2.12 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.78-1.73 (2H, m), 1.68-1.62
(1H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 486 (M + H)*.
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EJEMPLO 3

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3-difluoro-fenil)-

ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 3]

A una solucion de diclorometano (4 ml) de trifosgeno (82 mg), se
le agregd gradualmente a temperatura ambiente una solucion de
diclorometano del compuesto (240 mg) obtenido en el ejemplo (1) vy
trietilamina (0.2 mil). Después de 10 minutos se afadié a la misma una
solucién de diclorometano (4 ml) de 2,3-difluoro-anilina (0.07 ml) y trietilamina
(0.2 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos y se concentro.
El residuo se purifico por cromatografia (diclorometano/acetato de etilo;
1:0>4:1) para obtener éster metilico (190 mg, 55%). A una solucion
mezclada de tetrahidrofurano (4 ml)/metanol (4 mi) de este éster metilico (190
mg), se le afiadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1.0 mol/l de
solucién acuosa, 1.4 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
agitd durante 18 horas y se concentré. Se diluyo el residuo con agua, se
neutralizé luego con una solucién acuosa 1 N de &cido clorhidrico (1.6 mi) y se
recogio por filtracion para obtener el compuesto de titulo (154 mg, 83%) como
un sdlido blancuzco.

'H RMN (400 MHz, DMS0-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.04 (1H,
s), 8.72 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.96 (1H, dd, J=7.6 and 7.6 Hz), 7.32 (1H, s), 7.22
(1H, d, J=9.8 Hz), 7.17-7.10 (2H, m), 7.06-6.99 (1H,»m), 4.51-4.47 (3H, m),

3.57 (2H, t, J=5.6 Hz), 2.76 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91

61/¢
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(2H, m), 1.78-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.12-1.02
(2H, m)

MS (ESI)m/z: 488 (M + H)".

EJEMPLO 4

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de dcido trans-6-[3-(2,5-difluoro-fenil)-

ureidol]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 4]

Se obtuvo éster metilico (163 mg, 44%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (254 mg) obtenido en el ejemplo (1) y
2,5-difluoro-anilina (0.22 ml). Se hidrolizo este éster metilico (163 mg) paré
obtener el compuesto del titulo (138 mg, 87%) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.08 (1H,
s), 8.74 (1H, s), 8.07-8.02 (1H, m), 7.33 (1H, s), 7.31-7.26 (1H, m), 7.22 (1H,
d, J=8.6 Hz), 7.12 (1H, d, J=8.6 Hz), 6.85-6.79 (1H, m), 4.52-4.47 (3H, m),
3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.77 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91
(2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.30 (2H, m), 1.12-1.02
(2H, m)

MS (ESI)m/z: 488 (M + H)*.
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EJEMPLO §

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,6-difluoro-fenil)-

ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 5]
F
H H
N\H/N
1LY F
o]
HO
10 Se obtuvo éster metilico (187 mg, 42%) de la misma manera que

en el ejemplo 3 a partir del compuesto (308 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
2,6-difluoro-anilina (115 mg). Se hidroliz6 este éster metilico (187 mg) para
obtener el compuesto del titulo (166 mg, 92%) como un sélido amarillo palido.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 8.86 (1H,
15 s), 8.08 (1H, s), 7.35-7.27 (2H, m), 7.22 (1H, d, J=9.8 Hz), 7.15 (2H, dd, J=8.1
y 8.0 Hz), 7.08 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.51-4.46 (3H, m), 3.56 (2H, t, J=5.7 Hz),
2.73 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.94-1.91 (2H, m), 1.76-1.73
(2H, m), 1.67-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)
MS (ESI)m/z: 488 (M + H)".
20

AW
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EJEMPLO 6

Ester 2-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-fluoro-3-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 6]

Se obtuvo éster metilico (330 mg, 73%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (313 mg) obtenido en el ejemplo (1) y
2-fluoro-3-metil-anilina (113 mg). Se hidrolizo este éster metilico (330 mg)
para obtener el compuesto del titulo (275 mg, 86%) como un sélido blancuzco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.02 (1H,
s), 8.46 (1H, d, J=2.7 Hz), 7.97 (1H, dd, J=7.4 y 7.4 Hz), 7.32 (1H, s), 7.22
(1H, d, J=9.0 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.01 (1H, dd, J=7.8 y 7.8 Hz), 6.88
(1H, dd, J=7.1y 7.0 Hz), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.76 (2H, t,
J=5.9 Hz), 2.25 (3H, d, J=1.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m),
1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (EShm/z: 484 (M + H)*,



10

15

20

34

EJEMPLO 7

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-5-metil-

fenil)-ureido]-3.,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 7]

Se obtuvo éster metilico (363 mg, 86%) de la misma manera que -
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (293 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-fluoro-5-metil-fenilo (0.13 ml). Se hidrolizd este éster
metilico (363 mg) para obtener el compuesto del titulo (338 mg, 96%) como un
s6lido blancuzco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 8.99 (1H,
s), 8.45 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.00 (1H, dd, J=7.8 y 2.0 Hz), 7.34 (1H, s), 7.20
(1H, d, J=8.2 Hz), 7.13-7.08 (2H, m), 6.81-6.78 (1H, m), 4.51-4.47 (3H, m),
3.57 (2H, t J=5.9 Hz), 2.76 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.27 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1
Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.40-1.29 (2H,
m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 484 (M + H)*.
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EJEMPLO 8

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-4-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Formula 8]
F

H H

Seat
N N o)
i S
w O
HO
10 Se obtuvo éster metilico (369 mg, 81%) de la misma manera que

en el ejemplo 3 a partir del compuesto (315 mg) obtenido en el ejemplo (1) y
2-fluoro-4-metil-anilina (114 mg). Se hidroliz6 este éster metilico (369 mg)
para obtener el compuesto del titulo (307 mg, 86%) como un sdélido blanco.
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm)=12.0 (1H, brs), 8.93 (1H,
15 s), 8.40 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.98 (1H, dd, J=8.6 y 8.7 Hz), 7.31 (1H, s), 7.21
(1H, d, J=9.4 Hz), 7.08-7.05 (2H, m), 6.94 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.51-4.46 (3H,
m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.26 (3H, s), 2.12 (2H, d,
J=7.1 Hz), 1.94-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.38-1.30
(2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

20 MS (ESI)m/z: 484 (M + H)".
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EJEMPLO 9

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-6-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Formula 9]
' F
H H
N\[(N
oYY
/“\)ij ©
HO
10 Se obtuvo éster metilico (305 mg, 71%) de la misma manera que

en el ejemplo 3 a partir del compuesto (299 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
2-fluoro-6-metil-anilina (108 mg). Se hidrolizé este éster metilico (305 mg)
para obtener el compuesto del titulo (269 mg, 91%) como un sélido blancuzco.
H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, s), 9.00 (1H,
15 s), 8.07 (1H, s), 7.71 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.33 (1H, s), 7.22 (1H, d, J=8.6 Hz),
7.17 (1H, dd, J=15.0 y 8.4 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.6 Hz), 6.85 (1H, dd, J=9.0 y
9.0 Hz), 4.51-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.8 Hz), 2.76 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.14
(3H, d, J=1.5 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H,
m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

20 MS (EShm/z: 484 (M + H)*.
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EJEMPLO 10

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-2-fluoro-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 10]

Y
\\\O\H/IL/\:ED/ o

10 Se obtuvo éster metilico (276 mg, 64%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (288 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
3-cloro-2-fluoro-anilina (121 mg). Se hidroliz6 este éster metilico (276 mg)
para obtener el compuesto del titulo (243 mg, 91%) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, s), 9.06 (1H,

15 s), 8.69 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.14-8.10 (1H, m), 7.32 (1H, s), 7.27-7.14 (3H, m),
7.11 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.76 (2H, t,
J=35.6 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.94-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.68-
1.61 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 504 (M + H)".
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EJEMPLO 11

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-fluoro-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Formula 11]

\\O
w‘\ -
O
HO

10 Se obtuvo éster metilico (283 mg, 63%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (300 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
4-cloro-2-fluoro-anilina (126 mg). Se hidrolizé este éster metilico (283 mg)
para obtener el compuesto del titulo (257 mg, 94%) como un sélido amarillo.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, brs), 9.04 (1H,

15 s),8.63 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.18 (1H, dd, J=9.0 y 9.0 Hz), 7.47 (1H, dd, J=11.2
y 2.5 Hz), 7.31 (1H, s), 7.25-7.21 (2H, m), 7.11 (1H, d, J=8.3 Hz), 4.49-4 47
(3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.76 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz),
1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.61 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m),

1.12-1.02 (2H, m)

20 MS (ESI)m/z: 504 (M + H)*.
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EJEMPLO 12

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(5-cloro-2-fluoro-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 12]

\\O
w\\ \”/
O Cl
HO

10 Se obtuvo éster metilico (258 mg, 62%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (278 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
S-cloro-2-fluoro-anilina (117 mg). Se hidrolizd este éster metilico (258 mg)
para obtener el compuesto del titulo (201 mg, 80%) como un sdélido blanco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d8): § (ppm)=12.0 (1H, brs), 9.07 (1H,

15 s), 8.73 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.29 (1H, dd, J=7.1y 2.8 Hz), 7.33 (1H, s), 7.31-
7.28 (1H, m), 7.21 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.12 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.07-7.03 (1H,
m), 4.49-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.77 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H,
d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.78-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.40-
1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

20 MS (EShm/z: 504 (M + H)".
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EJEMPLO 13

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-6-fluoro-

fenil)-ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 13]
F
H H
NTN
.0 r\(\/©/ 0
YT
0
HO
10 Se obtuvo éster metilico (67 mg, 18%) de la misma manera que

en el ejemplo 3 a partir del compuesto (248 mg) obtenido en el ejemplo (1) y
2-cloro-8-fluoro-anilina (104 mg). Se hidroliz6 este éster metilico (67 mg) para
obtener el compuesto del titulo (50 mg, 76%) como un sélido blanco.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm)=12.0 (1H, s), 8.90 (1H,
15 s), 811 (1H, s), 7.39 (1H, d, J=9.8 Hz), 7.33-7.28 (2H, m), 7.31 (1H, s), 7.23-
7.20 (1H, m), 7.08 (1H, d, J=7.8 Hz), 4.49-4.46 (3H, m), 3.56 (2H, t, J=6.2 Hz),
2.74 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.0 Hz), 1.94-1.90 (2H, m), 1.77-1.73
(2H, m), 1.67-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.01 (2H, m)

MS (ESl)m/z: 504 (M + H)".
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EJEMPLO 14

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3.4-trifluoro-

fenil)-ureidol-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 14]

10 Se obtuvo éster metilico (248 mg, 62%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (268 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y

2,3,4-trifluoro-anilina (114 mg). Se hidroliz6 este éster metilico (248 mg) para

obtener el compuesto del titulo (229 mg, 96%) como un sélido blanco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, brs), 8.99 (1H,
15 s), 8.66 (1H, s), 7.91-7.85 (1H, m), 7.31 (1H, s), 7.28-7.21 (2H, m), 7.11 (1H,
d, J=8.2 Hz), 4.49-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.2 Hz), 2.76 (2H, t, J=6.2 Hz),

212 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.94-1.90 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H,

m), 1.38-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 504 (M - H)".
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EJEMPLO 15

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4,6-trifluoro-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 15]

10 Se obtuvo éster metilico (181 mg, 43%) de la misma manera que
en el ejemplq 3 a partir del compuesto (279 mg) obtenido en el ejemplo (1) y
2,4,6-trifluoro-anilina (118 mg). Se hidroliz6 este éster metilico (181 mg) para
obtener el compuesto del titulo (74 mg, 42%) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 8.90 (1H,

15 's),8.00 (1H, s), 7.29 (1H, s), 7.28-7.21 (3H, m), 7.08 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.51-
4.46 (3H, m), 3.56 (2H, t, J=5.8 Hz), 2.74 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.0
Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.69-1.62 (1H, m), 1.40-1.29 (2H,
m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 504 (M - H)".
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EJEMPLO 16

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-4-

trifluorometil-fenil -3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 16]

Se obtuvo éster metilico (125 mg, 31%) de la misma manera que
en el ejemplo 3 a partir del compuesto (253 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
2-fluoro-4-trifluorometil-anilina (131 mg). Se hidrolizé este éster metilico (125
mg) para obtener el compuesto del titulo (121 mg, rendimiento cuantitativo)
como un sélido blancuzco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.15 (1H,
s), 8.91 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.45 (1H, dd, J=8.2 y 8.2 Hz), 7.71 (1H, d, J=11.7
Hz), 7.54 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.33 (1H, s), 7.24 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.13 (1H, d,
J=8.6 Hz), 4.51-4.48 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.77 (2H, t, J=5.6 Hz),
212 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.68-1.62 (1H,
m), 1.39-1.30 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (EShm/z: 536 (M - H".
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EJEMPLO 17

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-trifluorometil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 17]

Se obtuvo éster metilico (291 mg, 86%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (220 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-trifluorometil-fenilo (0.12 ml). Se hidrolizd este éster metilico
(291 mg) para obtener el compuesto del titulo (255 mg, 90%) como un sélido
blancuzco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.32 (1H,
s), 8.05 (1H, s), 7.95 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.69 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.64 (1H, dd,
J=7.6y7.6 Hz), 7.33 (1H, s), 7.28 (1H, dd, J=8.2 y 8.2 Hz), 7.23 (1H, d, J=9.0
Hz), 7.11 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.49-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.8 Hz), 2.76
(2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m),
1.68-1.62 (1H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 518 (M - H).



10

15

20

45

EJEMPLO 18

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-fluoro-2-

trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 18]

Se obtuvo éster metilico (368 mg, 88%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (265 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 4-fluoro-2-trifluorometil-fenilo (368 mg). Se hidrolizé este éster
metilico (368 mg) péra obtener el compuesto del titulo (330 mg, 92%) como un

solido amairillo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.24 (1H,

s), 8.07 (1H, s), 7.90 (1H, dd, J=9.0 y 5.0 Hz), 7.60 (1H, dd, J=9.0 y 3.1 Hz),

7.57-7.52 (1H, m), 7.32 (1H, s), 7.22 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.2 Hz),
4.51-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d,
J=7.1 Hz), 1.94-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29
(2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 536 (M - H)".
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EJEMPLO 19

Ester 4-carboxim_etiI-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-metoxi-2-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 19]

Se obtuvo éster metilico (337 mg, 81%) de Ié misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (284 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 4-metoxi-2-metilfenilo (337 mg). Se hidrolizd este éster
metilico (337 mg) para obtener el compuesto del titulo (314 mg, 96%) como un
solido blanco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 8.78 (1H,
s), 7.76 (1H, s), 7.54 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.31 (1H, s), 7.21 (1H, d, J=6.6 Hz),
7.07 (1H, d, J=8.6 Hz), 6.79 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.73 (1H, dd, J=8.6 y 3.1 Hz),
4.51-4.45 (3H, m), 3.72 (3H, s), 3.56 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.74 (2H, t, J=5.6 Hz),
2.20 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m),
1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 496 (M + H)".
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EJEMPLO 20

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-4-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 20]

Se obtuvo ester metilico (343 mg, 94%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (246 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-cloro-4-metil-fenilo (143 mg). Se hidroliz6 este éster metilico
(343 mg) para obtener el compuesto del titulo (296 mg, 89%) como un sélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.27 (1H,
s), 8.19 (1H, s), 8.01 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.33 (1H, s), 7.29 (1H, s), 7.22 (1H, d,
J=8.2 Hz), 7.10 (2H, d, J=8.6 Hz), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.0 Hz),
2.76 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.26 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m),
1.78-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.39-1.29 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 500 (M + H)*,

PR
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EJEMPLO 21

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-

trifluorometil-fenil)-ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 21]

Se obtuvo éster metilico (448 mg, 87%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (322 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-fluoro-3-trifluorometil-fenilo (0.16 ml). Se hidrolizo este éster
metilico (448 mg) para obtener el compuesto del titulo (397 mg, 91%) como un
solido amarillo palido.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.09 (1H,
s), 8.82 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.48-8.43 (1H, m), 7.38-7.33 (2H, m), 7.35 (1H, s),
7.24 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.12 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.52-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t,
J=5.9 Hz), 2.77 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.95-1.91 (2H, m),
1.77-1.73 (2H, m), 1.67-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 536 (M - H).
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EJEMPLO 22

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-5-

trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 22]

I
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g
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o
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Se obtuvo éster metilico (426 mg, 88%) de la misma manera que
en el ejemplo (19) a partir del compuesto (305 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenilo (0.15 ml). Se hidrolizé este éster
metilico (426 mg) para obtener el compuesto del titulo (381 mg, 92%) como un
sélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.1 (1H, s), 9.13 (1H,
s), 8.88 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.63 (1H, dd, J=7.6 y 1.8 Hz), 7.50 (1H, dd, J=9.8 y
9.8 Hz), 7.41-7.36 (1H, m), 7.36 (1H, s), 7.21 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.12 (1H, d,
J=8.2 Hz), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.77 (2H, t, J=5.9 Hz),
212 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.68-1.62 (1H,
m), 1.40-1.30 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 538 (M + H )",

BN
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EJEMPLO 23

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-dimetil-fenil)-

ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 23]

Se obtuvo éster metilico (412 mg, 84%) de la misma manera que
en el ejemplo (19) a partir del compuesto (342 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2,4-dimetil-fenilo (0.25 ml). Se hidrolizé este éster metilico
(412 mg) para obtener el compuesto del titulo (384 mg, 96%) como un sélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm)=12.0 (1H, s), 8.86 (1H,
s), 7.81 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.32 (1H, s), 7.21 (1H, d, J=8.2 Hz),
7.08 (1H, d, J=8.2 Hz), 6.99 (1H, s), 6.94 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.48-4.46 (3H, m),
3.56 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.22 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.12
(2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m),
1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 480 (M + H)*.
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EJEMPLO 24

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2.4-dicloro-fenil)-

ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 24]

\‘\O
JOJ\/O‘ B
HO o

Se obtuvo éster metilico (393 mg, 88%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (290 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2,4-dicloro-fenilo (189 mg). Se hidrolizé este éster metilico
(393 mg) para obtener el compuesto del titulo (358 mg, 94%) como un sélido
amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.38 (1H,
s), 8.37 (1H, s), 8.21 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.63 (1H, d, J=2.7 Hz), 7.38 (1H, dd,
J=9.0 y 2.4 Hz), 7.32 (1H, s), 7.23 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.11 (1H, d, J=8.6 Hz),
4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.76 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d,
J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29
(2H, m), 1.13-1.02 (2H, m)

MS (EShm/z: 521 (M + H)".
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EJEMPLO 25

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-6-

trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1 Héisoquinolin-2-carboxilico

[Formula 25]

Se obtuvo éster metilico (301 mg, 87%) de la misma manera que
en el ejemplo (19) a partir del compuesto (218 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-fluoro-6-trifluorometil-fenilo (0.11 ml). Se hidrolizd este éster
metilico (301 mg) para obtener el compuesto del titulo (265 mg, 90%) como un
solido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 8.96 (1H,
s), 8.03 (1H, s), 7.67-7.60 (2H, m), 7.56-7.51 (1H, m), 7.32 (1H, s), 7.21 (1H,
dd, J=7.8 y 1.1 Hz), 7.09 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.51-4.46 (3H, m), 3.56 (2H, t,
J=5.9 Hz), 2.74 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m),
1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.01 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 538 (M + H)".
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EJEMPLO 26

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-metil-

fenil)-ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 26]

\\O
O
HO

Se obtuvo éster metilico (218 mg, 89%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (166 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 4-cloro 2-metil-fenilo (96 mg). Se hidrolizé este éster metilico
(218 mg) para obtener el compuesto del titulo (190 mg, 90%) como un sélido
amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.01 (1H,
s), 7.97 (1H, s), 7.90 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.33 (1H, s), 7.27 (1H, d, J=2.3 Hz),
7.23-7.18 (2H, m), 7.10 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.49-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.8
Hz), 2.76 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.24 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H,
m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 500 (M + H)".
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EJEMPLO 27

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-3-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 27]

Se calent6 a reflujo una solucion con tetrahidrofurano (4

ml) de acido 2-cloro-3-metil-benzoico (127 mg), DPPA (0.2 ml) y trietilamina
(0.15 ml) durante 3 hofas. Se le afiadi6 a la mezcla de reaccién una solucién
de tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto (257 mg) obtenido en el ejemplo (11).
Se calent6 a reflujo aln mas la mezcla de reaccién durante 1 hora, después
se enfrié a temperatura ambiente y luego se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia (diclorometano/acetato de etilo; 1:0—4:1) para obtener
éster metilico (263 mg, 69%). A una solucién mezclada de tetrahidrofurano (2
ml)/metanol (2 ml) de este éster metilico (263 mg), se le afadié una solucién
acuosa de hidroxido de sodio (1.0 mol/l de solucién acuosa, 2.2 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas y se
concentrd. Se diluy6 el residuo con agua, se neutralizé luego con una
solucion acuosa 1 N de 4acido clorhidrico (2.5 ml) y se recogié por filtracién
para obtener el compuesto de titulo (245 mg, 96%) como un sélido blancuzco.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.1 (1H, s), 9.37 (1H,

s), 8.26 (1H, s), 8.01 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.34 (1H, s), 7.24-7.17 (2H, m), 7.11
(1H, d, J=8.6 Hz), 7.01 (1H, d, J=7.5 Hz), 4.48-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.0
Hz), 2.76 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.35 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H,

m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.40-1.30 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)
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MS (ES)m/z: 500 (M + H)".

EJEMPLO 28

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-

trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 28]

\\O
JOJ\/O“ .
0o
HO

Se obtuvo éster metilico (326 mg, 92%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (217 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 4-cloro-2-trifluorometil-fenilo (0.11 ml). Se hidrolizé este éster
metilico (326 mg) para obtener el compuesto del titulo (285 mg, 90%) como un
s6lido amarillo.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.38 (1H,
s), 8.14 (1H, s), 8.01 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.74 (1H, dd, J=2.6 y 2.5 Hz), 7.72
(1H, dd, J=8.8 y 2.5 Hz), 7.32 (1H, s), 7.23 (1H, d, J=7.1 Hz), 7.11 (1H, d,
J=8.6 Hz), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.76 (2H, t, J=5.9 Hz),
2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.76-1.74 (2H, m), 1.68-1.62 (1H,
m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESl)m/z: 554 (M + H)*,
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EJEMPLO 29

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-4-

trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 29]

Se obtuvo éster metilico (344 mg, 84%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (249 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2-cloro-4-trifluorometil-fenilo (0.13 ml). Se hidrolizé este éster
metilico (344 mg) para obtener el compuesto del titulo (298 mg, 89%) como un
sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, s), 9.56 (1H,
s), 8.61 (1H, s), 8.48 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.88 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.69 (1H, dd,
J=9.0 y 1.5 Hz), 7.35 (1H, s), 7.25 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.14 (1H, d, J=8.2 Hz),
4.51-4.48 (3H, m), 3.58 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.78 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.12 (2H, d,
J=7.0 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m), 1.68-1.63 (1H, m), 1.40-1.30
(2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 554 (M + H)".
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EJEMPLO 30

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-fluoro-4-metil-

fenil)-ureidol]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 30]

Se obtuvo éster metilico (373 mg, 99%) de la misma manera que
en el ejemplo (19) a partir del compuesto (262 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3-fluoro-4-metil-fenilo (0.12 ml). Se hidrolizé este éster
metilico (373 mg) para obtener el compuesto del titulo (278 mg, 77%) como un
sélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, brs), 8.75 (1H,
s), 8.62 (1H, s), 7.43 (1H, dd, J=12.7 y 2.1 Hz), 7.31 (1H, s), 7.20 (1H, dd,
J=8.0y 8.0 Hz), 7.15 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.09 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.01 (1H, dd,
J=8.4 y 2.1 Hz), 4.49-4.46 (3H, m), 3.56 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.9
Hz), 2.16 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m),
1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 482 (M - H)",
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EJEMPLO 31

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-difluoro-fenil)-

ureido]-3.4-dihidro-1H-isoguinolin-2-carboxilico

[Férmula 31]

ZT
ZT
=]

N een:
e N 0]
0 g
HOJK/O 0 F

Se obtuvo éster metilico (107 mg, 84%) de la misma manera que

en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (235 mg) obtenido en el ejemplo (1f) -

e isocianato de 3,5-difluoro-fenilo (0.10 ml). Se hidrolizé este éster metilico
(107 mg) para obtener el compuesto del titulo (89 mg, 86%) como un sdlido
amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm)=12.1 (1H, brs), 9.07 (1H,
s), 8.79 (1H, s), 7.32 (1H, s), 7.24-7.18 (3H, m), 7.11 (1H, d, J=8.6 Hz), 6.79
(1H, dd, J=9.5y 9.5 Hz), 4.50-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.6 Hz), 2.76 (2H, t,
J=6.0 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.0 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-
1.63 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.01 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 486 (M - H)".

%3
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EJEMPLO 32

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-4-fluoro-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 32]

Se obtuvo eéster metilico (252 mg, 52%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (273 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3-cloro-4-fluoro-fenilo (0.12 ml). Se hidrolizd este éster
metilico (252 mg) para obtener el compuesto del titulo (227 mg, 93%) como un
solido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 8.85 (1H,
s), 8.69 (1H, s), 7.81 (1H, dd, J=6.8 y 2.5 Hz), 7.36-7.27 (3H, m), 7.22 (1H, d,
J=7.5 Hz), 7.09 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.51-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.0 Hz),
2.75 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73
(2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 504 (M + H)".
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EJEMPLO 33

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-dimetil-fenil)-

ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 33]

Se obtuvo éster metilico (348 mg, 92%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (265 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3,5-dimetil-fenilo (0.13 ml). Se hidrolizd este éster metilico
(348 mg) para obtener el compuesto del titulo (313 mg, 93%) como un sélido
amarillo.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 8.56 (1H,
s), 8.48 (1H, s), 7.33 (1H, s), 7.20 (1H, d, J=7.0 Hz), 7.08 (1H, d, J=8.6 Hz),
7.07 (2H, s), 6.61 (1H, ), 4.48-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.75 (2H,
t, J=5.6 Hz), 2.23 (6H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.78-1.73
(2H, m), 1.69-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 478 (M - HY".
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EJEMPLO 34

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6- 3-(3-cloro-4-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 34]

W o
O \ \”/
/U\)ij O
HO

Se obtuvo éster metilico (317 mg, 94%) de la misma manera que

SOR R

en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (228 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3-cloro-4-metil-fenilo (0.11 ml). Se hidrolizd este éster metilico
(317 mg) para obtener el compuesto del titulo (282 mg, 92%) como un sélido
amarillo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 8.75 (1H,

s), 8.64 (1H, s), 7.70 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.32 (1H, s), 7.25-7.20 (2H, m), 7.17

(1H, dd, J=8.2 y1.9 Hz), 7.09 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.48-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t,

J=5.6 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.26 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.94-
1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-
1.02 (2H, m)

© MS (ESI)m/z: 500 (M + H)".
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EJEMPLO 35

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3-dimetil-fenil)-

ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 35]

Se obtuvo éster metilico (312 mg, 92%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (237 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 2,3-dimetil-fenilo (0.12 ml). Se hidrolizé este éster metilico
(312 mg) para obtener el compuesto del titulo (258 mg, 85%) como un sélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.1 (1H, s), 8.87 (1H,
s), 7.92 (1H, s), 7.54 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.33 (1H, s), 7.22 (1H, d, J=7.9 Hz),
7.08 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.03 (1H, dd, J=7.6 y 7.6 Hz), 6.90 (1H, d, J=7.4 Hz),
4.51-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.25 (3H, s),
213 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=5.9 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74 (2H, m),
1.68-1.63 (1H, m), 1.40-1.30 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESDm/z: 478 (M - HY".

83§(
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EJEMPLO 36

Ester 3-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-cloro-2-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 36]

Yy
\ﬂ/I\C@/ ©

Se obtuvo éster metilico (366 mg, 91%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (271 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3-cloro-4-metil-fenilo (0.13 ml). Se hidroliz6 este éster metilico
(366 mg) para obtener el compuesto del titulo (329 mg, 92%) como un sélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm)=12.0 (1H, s), 8.98 (1H,
s), 8.11 (1H, s), 7.76 (1H, dd, J=7.2 y 2.2 Hz), 7.32 (1H, s), 7.22 (1H, d, J=9.4
Hz), 7.19-7.13 (2H, m), 7.09 (1H, d, J=8.2 Hz), 4.52-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t,
J=6.1 Hz), 2.75 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.29 (3H, s), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-
1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-
1.02 (2H, m)

MS (ESlm/z: 498 (M - H)".
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EJEMPLO 37

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3-dicloro-fenil)-

ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Foérmula 37]

N N c1
b

Se obtuvo éster metilico (386 mg, 93%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (268 mg) obtenido en el ejemplo (1)
e isocianato de 2,3-dicloro-fenilo (0.12 ml). Se hidrolizd6 este éster metilico
(386 mg) para obtener el compuesto del titulo (338 mg, 90%) como un sélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.48 (1H,
s), 8.47 (1H, s), 8.17 (1H, dd, J=8.0 y 1.8 Hz), 7.35-7.27 (3H, m), 7.34 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7.12 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.51-4.47 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz),
277 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74
(2H, m), 1.68-1.63 (1H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 519 (M - HY.
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EJEMPLO 38

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-fluoro-3-metil-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 38]

Se obtuvo éster metilico (395 mg, 94%) de la misma manera que
en el ejemplo (19) a partir del compuesto (293 mg) obtenido en el ejemplo (1)
e isocianato de 4-fluoro-3-metil-fenilo (0.13 ml). Se hidrolizd este éster
metilico (395 mg) para obtener el compuesto del titulo (356 mg, 93%) como un
solido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.0 (1H, brs), 8.93 (1H,
s), 8.92 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J=7.4y 2.3 Hz), 7.30 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.25-
7.19 (2H, m), 7.05 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.01 (1H, dd, J=9.2 y 9.2 Hz), 4.50-4.44
(3H, m), 3.54 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.72 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.18 (3H, d, J=2.0 Hz),
2.08 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.92-1.89 (2H, m), 1.75-1.72 (2H, m), 1.66-1.61 (1H,
m), 1.37-1.27 (2H, m), 1.09-0.99 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 482 (M - H)".
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EJEMPLO 39

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-

ureidol]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 39]

Se obtuvo éster metilico (203 mg, 79%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (169 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3,5-dimetoxi-fenilo (105 mg). Se hidrolizé este éster metilico
(203 mg) para obtener el compuesto del titulo (182 mg, 92%) como un sélido
blanco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 8.64 (1H,
s), 8.56 (1H, s), 7.32 (1H, s), 7.20 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.08 (1H, d, J=8.6 Hz),
6.67 (2H, d, J=1.9 Hz), 6.14 (1H, dd, J=2.4 y 2.4 Hz), 4.48-4.46 (3H, m), 3.71
(6H, s), 3.56 (2H., t, J=5.4 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz),
1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m),
1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 512 (M + H)".
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EJEMPLO 40

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,4-dicloro-fenil)-

ureido]-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 40]

Se obtuvo éster metilico (236 mg, 91%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (169 mg) obtenido en el ejemplo (1)
e isocianato de 3,4-dicloro-fenilo (111 mg). Se hidrolizé este éster metilico
(236 mg) para obtener el compuesto del titulo (212 mg, 92%) como un sélido
amarillo.

'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 9.06 (1H,
s), 8.81 (1H, s), 7.89 (1H, d, J=2.3 Hz), 7.52 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.32 (1H, dd,
J=8.8 'y 2.5 Hz), 7.32 (1H, s), 7.22 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.6 Hz),
4.49-4.46 (3H, m), 3.57 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.6 Hz), 2.12 (2H, d,
J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29
(2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (EShm/z: 521 (M + H)*.
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EJEMPLO 41

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-4-metoxi-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 41]

HO

Se obtuvo éster metilico (181 mg, 75%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (158 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3-cloro-4-metoxi-fenilo (101 mg). Se hidroliz6 este éster
metilico (181 mg) para obtener el compuesto del titulo (153 mg, 87%) como un |
s6lido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 8.63 (1H,
s), 8.60 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=2.7 Hz), 7.31 (1H, s), 7.25 (1H, dd, J=9.0 y 2.7
Hz), 7.21 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.08 (2H, d, J=9.0 Hz), 4.49-4.45 (3H, m), 3.81
(3H, s), 3.56 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz),
1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m),
1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 516 (M + H)".
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EJEMPLO 42

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-metoxi-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 42]

Se obtuvo éster metilico (266 mg, 75%) de la misma manera que
en el ejemplo 27 a partir del compuesto (241 mg) obtenido en el ejemplo (1f) y
acido 2-fluoro-3-metoxi-benzoico (118 mg). Se hidrolizé este éster metilico
(266 mg) para obtener el compuesto del titulo (225 mg, 87%) como un sdélido
blancuzco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 9.03 (1H,
s), 8.51 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.73 (1H, dd, J=7.0 y 70 Hz), 7.31 (1H, s), 7.21 (1H,
d, J=8.6 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.04 (1H, dd, J=8.4 y 8.5 Hz), 6.80 (1H,
dd, J=8.2 y 8.2 Hz), 4.51-4.46 (3H, m), 3.83 (3H, s), 3.57 (2H, t, J=5.9 Hz),
2.76 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.76-1.74
(2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 500 (M + H)".
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EJEMPLO 43

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-dicloro-fenil)-

ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 43]

H H
N N

Cl
OO
HO/“\/O © cl

Se obtuvo éster metilico (268 mg, 95%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (184 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3,5-dicloro-fenilo (120 mg). Se hidrolizé este éster metilico
(268 mg) para obtener el compuesto del titulo (234 mg, 90%) como un sélido
amarillo.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, brs), 9.07 (1H,
s), 8.84 (1H, s), 7.53 (2H, d, J=1.9 Hz), 7.32 (1H, s), 7.22 (1H, d, J=8.2 Hz),
7.16 (1H, dd, J=1.9y 2.0 Hz), 7.10 (1H, d, J=8.6 Hz), 4.52-4.47 (3H, m), 3.57
(2H, 1, J=5.8 Hz), 2.75 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.12 (2H, d, J=6.7 Hz), 1.95-1.91 (2H,
m), 1.77-1.73 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 521 (M + H)",
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EJEMPLO 44

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3.4-dimetoxi-fenil)-

ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Formula 44]

Se obtuvo éster metilico (377 mg, rendimiento cuantitativo) de la
misma manera que en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (221 mg)
obtenido en el ejemplo (1f) e isocianato de 3,4-dimetoxi-fenilo (0.11 ml). Se
hidroliz6 este éster metilico (377 mg) para obtener el compuesto del titulo (181
mg, 55%) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.0 (1H, s), 8.50 (1H,
s), 8.47 (1H, s), 7.32 (1H, s), 7.22-7.18 (2H, m), 7.07 (1H, d, J=8.6 Hz), 6.86
(2H, s), 4.49-4.45 (3H, m), 3.74 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.56 (2H, t, J=5.8 Hz),
2.75 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.77-1.74
(2H, m), 1.69-1.61 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02 (2H, m)

MS (ESI)m/z: 512 (M + H)".
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EJEMPLO 45

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-fluoro-4-metoxi-

fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

[Férmula 45]

Se obtuvo éster metilico (303 mg, 96%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (213 mg) obtenido en el ejemplo (1f)
e isocianato de 3-fluoro-4-metoxi-fenilo (124 mg). Se hidroliz6 este éster
metilico (303 mg) para obtener el compuesto del titulo (275 mg, 93%) como un
sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)=12.1 (1H, s), 8.64 (1H,
s), 8.59 (1H, s), 7.50-7.46 (2H, m), 7.31 (1H, s), 7.21 (1H, dd, J=9.6 y 1.8 Hz),
7.12-7.07 (2H, m), 4.49-4.46 (3H, m), 3.80 (3H, s), 3.57 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.75
(2H, t, J=6.0 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.0 Hz), 1.95-1.91 (2H, m), 1.78-1.74 (2H, m),
1.69-1.62 (1H, m), 1.39-1.30 (2H, m), 1.13-1.02 (2H, m)

MS (ES1)m/z: 500 (M + H)*.
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EJEMPLO 46

Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-fenil)-

ureidol]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

5 [Férmula 46]

10 Se obtuvo éster metilico (5.16 g, 92%) de la misma manera que
en el ejemplo (1g) a partir del compuesto (3.89 g) obtenido en el ejemplo (1f) e
isocianato de 3-cloro-fenilo (1.90 g). Se hidrolizé este éster metilico (5.16 g)
para obtener el compuesto del titulo (3.98 g, 79%) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm)=12.1 (1H, brs), 8.96 (1H,

15 brs), 8.78 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.33 (1H, brs), 7.32-7.27 (1H, m), 7.24-7.21
(2H, m), 7.10 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.01 (1H, d, J=7.4 Hz), 4.51-4.46 (3H, m),
3.57 (2H, t, J=5.9 Hz), 2.75 (2H, t, J=5.8 Hz), 2.12 (2H, d, J=7.0 Hz), 1.95-1.91
(2H, m), 1.76-1.74 (2H, m), 1.68-1.62 (1H, m), 1.39-1.29 (2H, m), 1.12-1.02
(2H, m)

20 MS (ESI)m/z: 486 (M + H)*.



10

15

20

25

74

EJEMPLO DE PRUEBA 1

(1) Preparacion de la enzima DGAT1

Se preparé y almacené la enzima DGAT1 de acuerdo con el

meétodo descrito en el documento US2007/0249620.

(2) Prueba de la actividad inhibidora de DGAT1

Una solucion de la reaccion que tiene la composicion siguiente
fue incubada a temperatura ambiente (23°C) durante 30 minutos: 175 mM de
Tris-HCI (pH 8,0), 8 mM de MgCi2, 1 mg/ml de BSA, 0.3 mM de 1,2-dioleoil-
sn-glicerol (concentracion décupla de solucién de EtOH, 10% agregado), 10
1M [14C]-oleoil-CoA (aproximadamente 50 mCi/mmol) 0.5% de Triton X-100,
la enzima DGAT1 (10 pg) obtenida en el ejemplo de prueba 1(1), y un
compuesto o vehiculo de prueba (DMSO/MeOH, solucion a 7:3, 5%
agregado), 50 ul en total. Una solucién de detencion de reaccion (70 pL) que
consiste en isopropanol/1-heptano/agua (80:20:2, viv/v) fue afiadida a la
solucion de reaccion y fue agitada. Subsiguientemente, agua (30 ul) y de 1-
heptano (100 pl) fueron agregados a la misma y fueron agitados. La capa de
1-heptano (50 pl) fue colocada sobre una placa de TLC y desarrollado con un
solvente de revelado consistente en 1-hexano/éter dietilico/acido acético
(85:15:1, viviv). Se cuantifico la radioactividad de la fraccion de triglicéridos
utilizando un analizador Bio Image BAS2500 (FUJIFILM) y comparado con el
control. Se calcul6 la actividad inhibidora del compuesto de prueba de
acuerdo con la férmula que se muestra a continuacion. En este contexto, no
se utilizo como fondo la radioactividad en ninguna reaccién (incubacion de 0
minutos).

Tasa inhibidora = 100 - [(radioactividad de la muestra

complementada con el compuesto de prueba) - (fondo))/[(radioactividad de
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control) - (fondo)]x-100
Los compuestos de los ejemplos 1 a 46 exhibieron una tasa

inhibidora del 50% o més alta a la concentracién del compuesto de prueba de

0.05 pg/ml.

En este contexto, la prueba de la actividad inhibidora de DGAT
no es limitada al meétodo descrito anteriormente. Por ejemplo, se pueden
utilizar microsomas preparados del intestino delgado, de tejido adiposo o del
higado de animales (por ejemplo ratas o ratones) como la enzima DGAT.
Ademas, se pueden utilizar también microsomas preparadas de células
cultivadas (células adiposas 3T3-L1, células adiposas principalmente
cultivadas, células Caco2, células HepG2, etc.) o células cultivadas que
expresen DGAT en alto grado como la enzima DGAT. Ademas, se pueden
utilizar placas de enjuague (PerkinElmer) que no requieren procedimiento de
extraccion para evaluar eficientemente muchos compuestos de prueba en un
tiempo corto.

Como es evidente de estos resultados, los compuestos de la
presente invencion tienen excelente bioactividad inhibidora de DGAT1.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

La enzima DGAT1 es importante para la digestién y la absorcion
de triglicéridos, y de la inhibicion de DGAT1 en el intestino delgado suprime la

absorcién de triglicéridos. Se evalué la actividad in vivo de su efecto inhibidor

de DGAT1 con la absorcién suprimida de triglicéridos después de carga de |

grasa como indice. Machos de ratones C57BL/6N (7-12 semanas de edad,
peso corporal: 17-25 g, Charles River Laboratories Japan Inc.) en ayuno
durante la noche fueron asignados al grupo 1 de vehiculo, al grupo 2 de
vehiculo, y cada grupo de compuestos de prueba, al cual se le administro

oralmente un vehiculo (0.5% de metilcelulosa) o cada compuesto de prueba (1

g
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a 10 mg/kg) suspendido en el vehiculo (5 mi/kg). Después de un tiempo
determinado, se le administré intraperitonealmente un inhibidor de lipasa de
lipoproteina (Pluronic-F127: Sigma-Aldrich Corp., 1 g/kg, 20% en peso
disuelto en solucion salina) (5 ml/kg) a cada grupo. Inmediatamente después,
se les administré oralmente a los mismos agua destilada para el grupo 1 de
vehiculo o una emulsién con contenido de grasa al 20% (Intralipid 20%:
TERUMO CORP., Japén) para el grupo 2 de vehiculos y los grupos de
compuestos (0.2 ml/ratén). Después de un tiempo determinado de 1 a 4
horas después de la administracién, se reunié la sangre de la vena caudal o
del ventriculo derecho, y se separé y reunié plasma de inmediato. Luego, se
midid la concentracion de triglicéridos en el plasma utilizando un kit disponible
comercialmente (Triglyceride E-Test Wako: Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.). En este método, la administracion del inhibidor de lipasa de lipoproteina
suprime la hidrélisis de los triglicéridos en la sangre a tal grado que los
triglicéridos se acumulan en la sangre. Estos triglicéridos se derivan de dos
origenes: triglicéridos exégenos absorbidos en el tracto gastrointestinal y
triglicéridos enddgenos liberados del higado. Se calculé la actividad
supresora de la absorcion de triglicéridos de cada compuesto de prueba con
base en la ecuacion mostrada eliminando la influencia de los triglicéridos
endogenos. En este contexto, se confirmé por separado que cada compuesto
de prueba tiene influencia en la concentracion de los triglicéridos endégenos.

Actividad supresora de la absorcion de triglicéridos (%) = 100 -
[(concentracién de triglicéridos de cada grupo de compuestos de prueba) -
(concentracién de ftriglicéridos del grupo 1 de vehiculo)}/[(concentracion de
triglicéridos del grupo 2 de vehiculo) - (concentracion de triglicéridos del grupo
1 de vehiculo)]x100

Los compuestos de los ejemplos 1 a 46 exhibieron 60% o mas

de actividad supresora de la absorcién de triglicéridos a una dosis de 10
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mg/kg o menos.

Como es evidente por estos resultados, los compuestos de la
presente invencién tienen excelente actividad supresora de la absorciéon de

triglicéridos.
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EJEMPLO DE PRUEBA 3

Machos de ratones C57BL/6N (7-12 semanas de edad, peso
corporal: 17-25 g, Charles River Laboratories Japan Inc.) fueron alojados y
alimentados individualmente con una dieta alta en grasas (contenido de grasa:
45 kcal%: Research Diets, Inc. D12451) durante 1 semana o mas para su
aclimatacion. Con base en la ingesta de alimento durante el periodo, los
animales fueron asignados igualmente a grupos experimentales y sometidos a
ayuno durante la noche. Entonces, se le administr6 oralmente (10 mi/kg) a
cada grupo un vehiculo (0.5% de metilcelulosa) o cada compuesto de prueba
(1 a 10 mg/kg) suspendido en el vehiculo. Treinta minutos después de la
administracion, los animales fueron alimentados con una dieta alta en grasas,
y la ingesta de alimento fue medida 6 horas después del inicio de la
alimentacién. Se calculd la actividad supresora de la alimentacion de cada
compuesto de prueba con base en la ecuacién mostrada a continuacion.

Actividad inhibidora de la alimentacién (%) = [(ingesta de
alimento del grupo de vehiculo) - (ingesta de alimento de cada grupo de
compuestos de prueba)]/[(ingesta de alimento del grupo de vehiculo]x100

El compuesto del ejemplo 2 exhibié 70% de actividad supresora
de la alimentacion en a una dosis de 3 mg/kg.

Como es evidente por estos resultados, los compuestos de la

presente invencién tienen un excelente efecto supresor de la alimentacion.

En este contexto, la dieta alta en grasas utilizada como alimento -

no esta limitada a la dieta alta en grasas mencionada anteriormente. Por
ejemplo, se puede utilizar el alimento para roedores que contiene de 45 a 60%

de triglicéridos como calorias.
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Ejemplo de formulacién 1: capsula
Compuesto del ejemplo 2 0 3
Lactosa

Almidon de maiz

Estearato de magnesio

o0

50 mg
128 mg
70 mg
2mg

250 mg

Se mezcla un polvo de esta formulacién y se pasa a través de un

tamiz de malla 60. Luego, se incorpora este polvo en 250 mg de capsula de

gelatina para preparar una capsula.
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Ejemplo de formulacion 2: tableta

Compuesto del ejemplo 2 0 3 50 mg
Lactosa } 126 mg
Almidén de maiz 23 mg
Estearato de magnesio 1 mg

200 mg

Se mezcla un polvo de esta formulacién, se granula utilizando
una pasta de almidén de maiz, se seca luego y se comprime luego formando
una tableta (200 mg/tableta) utilizando una maquina tableteadora. Esta

tableta puede estar recubierta de azlicar segin se necesite.

Aplicabilidad industrial

Un compuesto de la presente invencion o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo tiene un efecto inhibidor de DGAT y
un efecto inhibidor de la alimentacion excelentes y es util por consiguiente

como agente farmacéutico.

\0|
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-
difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-
6-[3-(2,3-difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,  éster
4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,5-difluoro-fenil)-ureido]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(2,6-difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-metil-fenil)-
ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-
ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-
(2-fluoro-4-metil-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-6-metil-fenil)-ureido}-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de
acido trans-6-[3-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de éacido trans-6-[3-(4-cloro-2-
fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-ureido]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de
acido trans-6-[3-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4&cido trans-6-[3-(2,3,4-
trifluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, ester 4-

carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4,6-trifluoro-fenil)-ureido]-3,4-

ot
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dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(2-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de 4cido trans-6-[3-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-
ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-
ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(4-metoxi-2-metil-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-
(2-cloro-4-metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-
ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, ester 4-carboximetil-
ciclohexilico de. acido trans-6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(2,4-dimetil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-dicloro-fenil)-ureido]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de
acido trans-6-[3-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de 4cido trans-6-[3-
(4-cloro-2-metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-3-metil-fenil)-ureido]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-ureido}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-4-
trifluorometil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-ureido]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de
acido trans-6-[3-(3,5-difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

carboxilico, ester 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-4-

l
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fluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, ester 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(3-cloro-4-metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,3-dimetil-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-
ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-2-metil-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-
(2,3-dicloro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ureido]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de
acido trans-6-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3,4-dicloro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-
ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-
(2-ﬂuoro-3-metoxi-feniI)-ureido]-3,4—dihidro—1H-isoquinolin-2-carboxilico, ester
4-carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(3,5-dicloro-fenil)-ureido]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-
ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, o éster 4-carboximetil-
ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(3-cloro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, o una sal farmacolégicamente aceptable de los
mismos.

2.- Una acil-coenzima A: inhibidor de diacilglicerol aciltransferasa
que comprende como ingrediente activo del mismo un compuesto o sal

farmacologicamente aceptable del mismo como el que se reclama en la
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reivindicacion 1.

3.- Un supresor de la alimentacién y/o un anoréxico que
comprende como ingrediente activo del mismo un compuesto o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como el que se reclama en la
reivindicacion 1.

4.- Una composicion farmacéutica que comprende como
ingrediente activo del mismo un compuesto o sal farmacolégicamente
aceptable del mismo como el que se reclama en la reivindicacién 1.

5.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicion farmacéutica
tiene un efecto inhibidor de acil-coenzima A: diacilglicerol aciltransferasa.

6.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicion farmacéutica
tiene un efecto supresor d¢ la alimentacién y/o un efecto anoréxico.

7.- La composiciéon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicién farmacéutica
esta destinada al tratamiento y/o prevencién de una enfermedad cuyos
sintomas se tratan, mejoran, alivian y/o evitan al inhibir la acil-coenzima A:
diacilglicerol aciltransferasa de manera que se inhiba la sintesis de
triglicéridos, dando como resultado absorcion suprimida de triglicéridos.

8.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicién farmacéutica
esta destinada al tratamiento y/o prevencion de una enfermedad cuyos
sintomas se tratah, mejoran, alivian y/o evitan al inhibir la acil-coenzima A:
diacilglicerol aciltransferasa de manera que se inhiba la sintesis de
triglicéridos.

9.- La composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicién farmacéutica
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esta destinada al tratamiento y/o prevencion de adiposidad, obesidad,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la
insulina, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas
(incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, y macroangiopatia diabética), catarata, diabetes mellitus
gestacional, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, o bulimia.

10.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicion farmacéutica
esta destinada al tratamiento y/o prevencién de adiposidad u obesidad.

11.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizada ademas porque la composicion farmacéutica
esta destinada al tratamiento y/o prevencion de diabetes.

12.- El uso de un compuesto o sal farmacolégicamente
aceptable del mismo como el que se reclama en la reivindicacién 1 para
producir una composicién farmacéutica.

13.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 12, en
donde la composicién farmacéutica es una composicién destinada para el
tratamiento y/o prevencion de adiposidad, obesidad, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la insulina, tolerancia
a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas (incluyendo
neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, y
macroangiopatia diabética), catarata, diabetes mellitus gestacional,
esteatohepatitis no  alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, o bulimia.

14.- Un método para tratar y/o prevenir una enfermedad, que
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comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo como el que se
reclama en la reivindicacion 1 a un animal de sangre caliente.

15.- El método de conformidad con la reivindicacién 14, en
donde la enfermedad es adiposidad, obesidad, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, lipidosis, sindrome de resistencia a la insulina, tolerancia
a la glucosa alterada, diabetes, complicaciones diabéticas (incluyendo
neuropatia periférica diabética, nefropatia diabétic.a, retinopatia diabética, y
macroangiopatia  diabética), catarata, diabetes mellitus gestacional,
esteatohepatitis no alcohélica,. sindrome de ovario poliquistico,
arteriosclerosis, aterosclerosis, aterosclerosis diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, o bulimia.

16.- El método de conformidad con la reivindicacién 14 o 15,

caracterizado ademas porque el animal de sangre caliente es un humano.
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ESUMEN DE LA INVENCION

— m—

La presente invencion se refiere a un compuesto o a una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene un efecto inhibitorio de
DGAT vy efecto supresor de la alimentacion excelentes; la presente invencion
proporciona éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-(2,4-difluoro-
fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-
ciclonexilico de acido trans-6-[3-(2-cloro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido trans-6-[3-
(2,3-difluoro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-
carboximetil-ciclohexilico de &cido trans-6-[3-(2,5-difluoro-fenil)-ureido]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, éster 4-carboximetil-ciclohexilico de acido
trans-6-[3-(2,6-diflucro-fenil)-ureido]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, o

similares, o una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos.

3A*6A*1A*
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