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3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas
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1, Diane M. Lang, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify that I have carefully
compared with the original documents the attached copies thereof. They are complete, full,
true and exact copies of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA  }
STATE OF OHIO )SS
COUNTY OF HAMILTON )

Woweh 3 w0

DIANE M. LANG
NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
MY CoMMISSION EXPIRES DECEMBER 14, 2009
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proof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
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IN WITNESS WHEREOQOF, I have hereunto set my hand and affixed my
official seal this___14TH day of __MARCH .20 _06

~—) / L <" GREGORY HARTMANN

Clerk of Comman Pless Court, Hamiiton County, Ohio




Attorney Dockat Number 8375P
Page 1 of 1

"GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS Vwe, the undersipned inventor(s) herewith declare that | am the sole inventorive are the
Joint inventors and /we have made a certaln Invention as get forth In a patent appiication (Inciuding industrial
designs and utlily models} entitied Melanin Concentrating Hormona Antagonists, Attomey's Docket No.
9375P and flled In the United States Patent Offioe as Number 27, 773, on October 1, 2003 (the
hereinafter named assignee being authorized to Ineert saki Number antl fling date when ascertained):

Xiufeng Eric Hu of 10878 indianwoods Drive, Cincinnatl, OH 45242;

We made said invention set forth in saki patent appiication while empicyed by, or ctherwise under an
obiigation to assign sald invention to The Procter & Gamble Company or one of Its Affillates (iInciuding, Procter &
Gambie Asla Pacific Lid.; Procter & Gambie Australia Pty. Lid.; Procter & Gamble Technology (Befing) Co.,
Lid; Procter & Gamble Far East, inc.; Procter & Gamble Hong Kong Lid.; Procter & Gambie indie, Lid.; Procter
& Gambie indonesia; Procter & Gamble Korea, inc.; Procter & Gamble Malaysta Sdn. Bhd.; Procter & Gambie
Philippines, Inc.; Procter & Gamble Talwan Lid; Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Lid.; Procter &
Gamble (Guangzhou) Lid.; P&G Northeast Asla Pte Ltd; Max Factor KK.; PA&G KK.; Procter & Gambie Asla
Pte. Limhed; Procter & Gamble do Mexico; Procter & Gambie de Venezuela and P&G-Clalrol, Inc.) and
acknowledge my/our obligation et the time the Invention was made to assign said invention to The Procter &
Gamble Company or the Affilate, respectively. Pursuant to said obligation and (in the case of employmant by or
obligation to the Affilate) et the request of the Affiliate, /we assign to The Procter & Gamble Company, Its legal
representatives, succeasors and assigns, the entire right, tile and imerest (including tha right to clalm priarity of
the fing date of sald patent application under intemational conventions) In sald invention as set forth In seld
patent appiication, and in alt petents of the Unitad States and of any other country which may be lesued for sald
invention, as fully and completely as the same would have been held by me/us had this assignment not been
made. The emtire right, title and Iinterest shall veat iravocebly in The Procier & Gamble Company. We further
agree upon request, without additional compenaation but at no expense to me/us, to execute or assent to

, and to executs all other legal documents as may be necesaary or desirable to vest the enjoyment
of the rights assigned to The Procter & Gambla Company, its legal representatives, auccessors and aasigns, or
as sald Comparny may direcL

{We request the Commissioner of Patents and Trademarks to issue any Letters Patent of the

Unied States which may be lssued for sald invention herein assigned and as set forth in U, S. Application Serlal

Number (the hereinafter named assignee being authorized to insert sald U.S. Seral

Number when ascertained) to The Proctar & Gambie Company, its lagal representatives, successors or assigns,

as the sole owner of the entire right, title, and Intarest in saki patent and the invention and the invention covered
thersby.

Tne ASSIGNMENT of sdkd invention Is effective s of the earfier of 1) the date of execution shown

date ol the first-filed of sald patent application(s).
[o-—oj—o;
Date

st fovih
LLAL Lo
RAEVISED: March 24, 2003 *
LINDA RUTH 8CHROER
NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO

MY COMMIBSION EXPIRES DEC, 10, 2004

3{




Attiomey Docket Number 8375P2

Page 1 of 1

GLOBAL GENERAL ASSIGNMENY
WHEREAS lUwe, the undarsigned inventor{s) herewith declare that | am the tor/we are the
joim inventors and i/we have made a certaln-invention as-set forth in a patent (including ndustrial

8375P2 and filed in tha Unlied States Patent Office as Number Januery 13, 2004 (the
hereinafier named asasignee being aulhorized to insert sald Number when ssceriained):

Xlufeng Eric Hu of 10878 indianwoods Drive, Cincinnatl, OH 45242;

VWe muade saki invention set forth In sakd patent application while empioyed by, or otherwise under an
obligation io assign said invention to The Prociar & Gambile Compeny or ane of tis Afflilates (including, Proctar &
Gambie Asia Pacific Lid.; Proctsr & Gambie Australla Pry. Lid.; Procter 8 Gamble Technology (Befing) Co.,
Lid.; PmctnrlGnmbloFlrEalt.lm..chhrlGunuoHoncKomLﬁ Procter & Gamble inda, Lid.; Procter
& Gambie Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malayala Sdn. Bhd.; Procter & Gambile

, Inc.; Procter & Gamble Taiwan Ltd; Procter & Gambis Manufacturing (Thalland) Lid.: Procter &
Gambils (Guangzhou) Ltd.; P&G Northeast Asla Pte Lid; Max Factor K.K.; P&G KK.; Procter & Gambie Asia
Pte. Limited; Proctsr & Gamble de Mexico: Procter & Gambile de Venazuela and PSG-Cliral, Inc.) and
scknowledge myour obligation at the time the nvention was made 10 assign sald Invention lo The Procier &
Gambie Company or the Affliate, respectively. Pursuani 1o sald obiligation and (In the case of employment by or
cbiigation 1o the Affiliate) at the request of the Affilate, /we assign to The Procter & Gambie Company, is legal
representatives, successors and assigm, the entire right, title and Interest {including the right to clalm priority of
mllhgdahdnldpahmlmlbahnundlrhbmnﬂonlleonmﬂmﬂhuldﬁmﬂonumfomunuld
patent application, and in all peients of the United Siates and of any other couniry which may be lesued for saki
inventon, as [ully and completely as the same would have been heid by me/us had this assignment not been
mada. The entlre right, fitle and intargst shall vest imavocably in The Procter & Gembile Company. VWe lurther
agree upon request, withou! addiional compensation but at no sxpenss 1o meis, to executs or assent o
applications, and to exscuts all other legal documents as may be necsssay or deslrable to vesat the enjoyment
of the rights assigned to The Procter & Gamble Company, is legal representatives, succeasors and assigns, or
a8 said Company may direct.

designs and ity models) entited Melanin Conéentrating Hormone oné Attomey's Dockal No.
:ﬁ égdn-

- ~VWe request the loner of Pulents and Trademarks 10 issue any Leotters Patent of the
Uniied Siates may for sald invention harein assigned and ss aat forth in U. 8. Application Serial
Number ;%.;L (the hersinafter named assignes being authorized to Insert sald U.§. Seral
Number to The Procier & Gambie Company, la legal representstives, successorn or assigns,

as the scle owner of the entire right, titis, and interest In sald patent and the invention and the invention covered
thereby.

The ASSIGNMENT of{sald invention Is effective a» of the sarller of 1) the date o! exscution shown
below or 2) the fillng date of the firsi-fled of sald patent application(s).

T 23, 200 Y

belore me parsonally appeared Jufeng Era Hu, 10 me known 1 be the person
Mhmmu—ﬁhmhhmﬂ purposss tharein

o odiver

LINDA RUTH SCHROER
NOTARY PUBLIC, S8TATE OF OHIO
MY COMMISSION EXPIRZS D:C. 10, 2004



(oum 1y 10 Puslion e



10

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos
capaces de funcionar como moderadores del apetito humano
y mamifero y como que como tales proveen un medio para
reducir la masa corporal. Los compuestos de la presente
invencién son selectivos contra la hormona concentradora
de melanina y no tienen efectos secundarios perniciosos
resultantea de compuestos que interactdan con otros

receptores cerebrales relacionados con el apetito.

109
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ANTAGONISTAS DE LA E

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a campuestos
capaces de funcionar como moderadores del apetito humano
y nmamifero, y dque como tales proveen un medio para
reducir la masa corporal. Los compuestos de la presente
invencién son selectivos contra la hormona concentradora
de melanina y no tienen efectos secundarios perniclosos
resultantes de compuestos que interactdian con otros

receptores cerebrales relacionados con el apetito.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se ha reportado que tal vez el 50 % de la
poblacién occidental y 20 % de la poblacidén oriental es
obesa (es decir, un aumento de >20 % scbre la masa
corporal ideal). De hecho, el nimero de quienes padecen
ocbesidad y sobrepeso puede haber alcanzado proporciones
epidémicas en Eatados Unides y Europa Occidental. El
Secretario de Salud de Estados Unidos ha estimado que en
el afio 1999 el 61 & de los adultos padecian sobrepeso o
eran obesos y la cifra puede llegar hasta 13 % para nifios
y adolescentes.

Ademds de las razones exclusivamente estéticas

para mantener un peso apropiado, la obesidad tiene un
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efecto pernicioso en la salud humana. La masa corporal
excesiva ha sido correlacionada directamente a muchos
trastornos, como por ejemple cardiopatias, céncer
diabetes tipo II.

El 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-0l (serotonina)
es la sustancia quimica responsable de la regulaclén de
una amplia gama de actividades del sistema nervioso
central (SNC). En consecuencia, 3e han realizado
investigaciones de gran alcance a fin de comprender la
funcién de la serotonina y el receptor de la serotonina
(5~HT) en la regulacién de una variedad de procesos
fislolbgicos 1regulados por el cerebro, desde 1la
depresién hasta el control del apetito.

Los farmacbélogos conocen desde hace tiempo que
la activacién directa -de algunos receptores de 5-HT
reduce el consumo de alimento.! Por ejemplo, los ratones
mutantes que carecen del receptor 5-HT2c son obesos y
activanQo este receptor en las ratas normales se reduce
su comportamiento alimentario. Un medio para tratar la
obesidad en humanos fue el uso de la fenfluramina en
combinacién con la fentermina (fen-fen). Sin embargo, en
julio de 1997 se descubrié que los pacientes que
reportaron haber tomado habian desarrollaron la
enfermedad valvular del corazén y consecuentemente la
fenfluramina fue retirada voluntariamente del mercado.

Tras el descubrimiento en 1996 que la hormona

concentradora de melanina (MCH) afecta la alimentacién en
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roedores, los investigadores han aislado un receptor
huérfano acoplado a la proteina g que f£ija la MCH con alta
afinidad. Ahora estid claro que el peso corporal es
regulado tanto por el SNC como por el sistema nervioso
periférico. El apetito y el ansia asociada son controlados
por el SNC mientras que el metabolismo de la alimentacién
y el gasto energético son acclones endocrinas periféricas.
Ahora se cree que el antagonismo de un receptor de 1la
hozrmona concentradora de melanina {MCH-1R) lleva
directamente a la reduccién en la obesidad por via de la
reduccién de tanto el deseo por el alimento {saciedad)
como los camblios en el metabolismo del consumo caldérico
(por ejemplo, la formacién de tejido graso, la conversidén
del glicégeno y el indice de gasto energético).

Por lo tanto, existe 1la necesidad de una
composicién quimica de materia que provea un medio para
controlar el apetito y sea capaz de reducir la obesidad
en humanos; dicho compuesto debe actuar selectivamente
como un antagonista de la MCH sin tener una afinidad por
los receptores 5-HT.

1. G. Curzon y col., Trends Pharmacol Sci, 13: 21-25

(1998).

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién satisface las necesidades

antes mencionadas en que ha sido descubierto

L



10

15

20

25

sorprendentemente que los compuestos que comprenden 1la
presente invencién son eficaces en controlar el apetito y
por lo tanto la obesidad y otros trastornos relacionados
con el apetito. También se ha descubierto sorprendentemente
que los compuestos de la presente invencién tienen alta
afinidad por los receptores MCH-1R pero exhiben poca o
minima afinidad por los receptores 5-HT:z..
La presente invencién abarca tres aspectos
principales, cada uno de los cuales tiene sus propias
categorias, aspectos, iteraciones y ejemplos iterativos
especificos separados. Los aspectos principales de la
presente invenciédn incluyen:
i) Nuevas composiclones de materia que son
antagonistas selectlvos de los receptores
MCH-1R sobre los receptores 5-HTa:;

ii) composiciones o composiciones farmacéuticas
(matrices) que comprenden dichas
composiciones de materia; y

iii) métodos para controlar, disminuir,
prevenir o aliviar 1los sintomas de
enfermedades o trastornos, los cuales son
controlables mediante la administracién de
dichas composiciones de materia a un
humano o mamifero, sea que dicha
composicién de materia se administre sola
0 en una composicién o dentro de una

composicién -farmacéutica (matriz).

s
13
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El primer aspecto de la presente invencién en su
totalidad se refiere a compuestos que incluyen todas las
formas enantioméricas y diastereoméricas y las sales
farmacénticamente aceptables de éstas, los cuales tienen

la férmula:

: : LR
—

en donde J es una unidad que contiene por lo menos un
anillo de arilo o heteroarilo sustitulido o no sustituido;

R es una unidad de amino que tiene la férmula:

“p2

R' y R? cada una se selecciona independientemente de:

i) Hidrégeno;

ii) -OH;

iii) alquilo C;-Cp lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido;

iv) alquenile Cz~-Cp 1lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido; y

v) R! y R? se pueden tomar juntos para formar
un anillo heterociclico o de heterocarilo,
sustituldo o no sustituido, que tiene de 3

a 15 4tomos en el anillo;
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Ly

Y
S

L' son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:

Z, 2!, y Z? cada uno independientemente es una

unidad seleccionada del grupo que comprende:

06 1;

i}
ii)
iii)
iv)
v)

cada

cada
i}

ii)

-NR®-;

-0-;

-S0z-;
—NR?SO;—; Yy
~SOzNR%-;

uno de los indices j es independientemente

R' es independientemente:
Hidrégeno; o

alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;

Rh} Rn, R“, Y R*® cada uno independientemente es:

1)
ii)
iii)
iv)

v)

vi)

Hidrégeno;

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
alquile C;-C4 austituide por halédgeno,
lineal, ramificado o ciclico;

alcoxi C;~C¢ lineal, ramificado 6 ciclico;
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vii) R*® y R® o R*"™ y R se pueden tomar juntos
para formar una unidad que tiene 1la
férmula: C=X en donde X es O, S o NR%; y
viii)dos unidades R¥® o dos unidades R'*™ de
dtomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace doble;
los indices m y n cada uno independientemente es de 0 a 5.

El sequndo aspecto principal de 1la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden:

a) Una cantidad eficaz de uno o mAs antagonistas

de la hormona concentradora de melanina segin
la presente invencién; y

b) uno o mis exclpientes farmacéuticamente

aceptables.

El tercer aspecto principal de la presente
invencién se refiere a los métodos de uso. Como se
describe mAs adelante, los compuestos de la presente
invencién son eficaces para controlar el apetito en
humanos o mamiferos superiores y por lo tanto pueden
servir para controlar, disminuir o de cualquier otra
forma utilizarse para tratar una o mas enfermedades o
trastornos relaclonados con el consumo de alimentos,
especialmente la obesidad y las enfermedades gue estén
relacionadas o de cualguier otra forma causadas por la

obeaidad, todo los cuales se logran sin estimular el
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sistema nervioso central o 1la actividad periférica
causada por la activacién de uno o mas receptores 5-HTj..
Los tres aspectos principales de la presente
abarcan el descubrimiento de que los compuestos de la
presente invencién, ademAds de la selectividad como
antagonistas de MCH-1R, tienen propiedades farmacocinéticas
y de potencia celular mejoradas. Esta ventaja se explota
ademis para proveer un método para controlar la obesidad y
el control posterior del peso después de la pérdida de
peso; dicho método comprende el paso de administrar a un
humano o mamifero superior una cantidad eficaz de una
composicién que comprende uno o mAs antagonistas
concentradores de melanina segin la presente invencién.
Estos y otros objetos, particularidades vy
ventajas seridn evidentes para las personas de habilidad
ordinaria en la industria a partir de la lectura de 1la
siquiente descripcidén detallada y las relvindicaciones
adjuntas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones
de la presente se expresan en peso a menos gque 3e

especifique de cualquier otra forma. Todas las

' temperaturas se dan en grados Celsius (°C) a menos que se

indique de cualquier otra manera. Las partes relevantes de
todos los documentos citados se incorporan en la presente
como referencia; la cita de cualquier documento no debe
interpretarse como admisién de gque el mismo constituye una

industria anterior respecto de la presente invencién.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al
descubrimiento sorprendentemente de que ciertos
compuestos (composiciones de materia, anélogos) se ligan
selectivamente como antagonistas al receptor MCH-1R sin
unién sustancial al receptor 5-HTi.. La frase “unidén
selectiva” en el presente documento significa la unién al
receptor MCH-1R a un nivel de por lo menos 10 veces mayor
que en el receptor 5-HT2.. Por ejemplo, un compuesto con
un IC-50 a MCH-1R de 15 nM y un IC-50 a b5-HTz. de
>100,000 nM seria un compuesto que es un antagonista
selectivo en el receptor MCH-1R sobre el receptor 5-HTjc.

La siguiente Jjerarquia quimica se wutiliza en
toda la especificacién para seflalar particularmente vy
reivindicar claramente las unidades que comprenden la
presente invencién. El término “hidrocarbilo” representa
cunalquier molécula orgédnica, grupo funcional orgénico,
incluyendo las sales que comprenden &tomos inorgénicos,
camo por ejemplo sales de carboxilato, sales de amonio
cuaternario © para cualquier porcidn, unidad, fraccién y
lo similar de una molécula organica. Se incluyen dentro
del término “hidrocarbilo”™ 1los términos unidades
“aciclicas” y *“ciclicas” que dividen las unidades de
hidrocarbilo en familias ciclicas y no ciclicas. La
familia de las unidades aciclicas incluyen las unidades

de alquilo, alquenllc y alquinilo lineal y ramificado y
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sus unidades de conexién correspondientes, como por
ejemplc algquileno, alquenileno (-CH=CH-), todos los
cuales también pueden ser sustituidos por las
sustituciones adecuadas por hidrégeno definido més
adelante. Se incluyen dentro de la familia de
“hidrocarbilo ciclico” 1las unidades carbociclicas,
heterociclicas, arilo y heteroarilo, y sus unidades de
conexién correspondientes, como por ejemplo arileno (por
ejemplo 1,4-fenileno), todos los cuales pueden ser
sustituidos mediante las sustituciones adecuadas por
hidrégenc como se define miés adelante. Se incluyen dentro
de la definicién de carbociclico los anillos
espirociclicos, los anillos biciclicos y loa anillos
biciclicos de puente, asi como anillos fusionados, como
por ejemplo tetralina. Los anillos espirociclicos,
anillos biciclicos y 1los anillos fusionados que
comprenden un heterocdtomo se dividen en categorias
expresadas sobre la base de las siguientes reglasa.

Para los fines de la presente invencién, las
unidades de anillos fusionados, asi como los anillos
espirociclicos, anilles biciclicos y similares, gue
comprenden un solo heterodtomo, serdn considerados que
pertenecen a la familia ciclica del anillo que contiene
hetercdtomo. Por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidroquinolina que

tiene la férmula:

10
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O

H

se considera, para los fines de la presente invencidn,
una unidad heterociclica. 6,7-Dihidro-5H-[1l]lpiridina que

tiene la férmula:

O

N

se considera, para los propbsitos de 1la presente
invencién, una unidad de heterocarilo. Cuando una unidad
de anillo fusionado contiene heteroidtomos en un anillo
tanto saturado como de arilo, el anillo de arilo
predominard y determinard el tipo de categoria a la cual
se asigna el anillo. Por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-

[1,8]naftiridina que tiene la férmula:
se considera, para los propésitos de la presente
invencién, una unidad de heteroarilo.

Los compuestos de la presente invencién
comprenden unidades de enlace. Las unidades de enlace se

pueden tomar junto con una unidad de hidrocarbilo ciclico

sustituide o no sustituldo para formar una porcién

11
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guimica comin individual. Por ejemplo, el técnico con
experiencia comin en la industria se refiere a un enlace
de metileno y una unidad de fenilo cuando se toman juntas

como una unidad de bencilo, la cual tiene la férmula:

e

Yy la cual se conoce en la presente camo una unidad de
“alquilenarilo”. Del mismo modo, una unidad de heteroarilo
tomada junto con un metileno se define en la presente
invencién por el término “alquilenheteroarilo”™ (por

ejemplo, una unidad de 2-picolilo) que tiene la férmula:

—Cy
N=

El término “sustituido” se usa a lo largo de
toda la especificacién. El término “sustituido”™ se define

en la presente como "una porcién de hidrocarbilo, sea
aciclica o ciclica, la cual tiene uno o mAs &atomos de
hidrégeno reemplazados por un sustituyente o varios
sustituyentes como se define mAs adelante. Las unidades
que sustituidas por datomos de hidrdédgeno son capaces de
reemplazar, incluyen un dtomo de hidrégenc, dos Atomos de
hidrégeno o tres atomos de hidrégeno de una porcién de

hidrocarbilo a la vez. Ademds, estos sustituyentes pueden

12
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reemplazar dos Atomos de hidrégeno en dos carbonos
adyacentes para formar dicho sustituyente, una nueva
porcién o unidad”. Por ejemplo, una unidad sustituida que
requiere un solo reemplazo de Atomo de hidrégeno incluye
halégeno, hidroxilo y lo similar. Una sustitucién de dos
dtomos de hidrégeno incluye carbonilo, oximino y 1lo
similar. La sustitucién de dos Atomos de hidrégeno de dos
dtomos de carbono adyacentes incluye el grupo epoxi y
similares. La sustitucién de tres hidrégenos incluye
ciano y lo similar. En la presente especificacién, el
término “sustituido” se usa para indicar que una fraccién
hidrocarbilo, entre otros, anillos arcmiticos, cadenas
alquilicas, etc., pueden tener uno o mis &tomos de
hidrégeno sustituidos por un sustituyente. Cuando una
entidad se describe como “sustituida”, pueden estar
sustituidos varios &tomos de hidrégenoc. Por ejemplo, 4-
hidroxifenilo es un “anillo carbociclico aromatico
sustituido” (N,N-dimetill-5-amino)octanilo es una unidad de
“alquilo Cy sustituido, 3-guanidinopropilo es una unidad

de "“alquilo C3 sustituido” y 2-carboxipiridinilc es una

“unidad de heteroarilo sustituido”.

Aunque los atomos de hidrégeno pueden
sustituirse por cualquier unidad, los siguientes son
ejemplos no excluyentes de unidades que pueden sustituir
un &tomo de hidrégeno sobre una unidad de hidrocarbilo

sea ciclica o aciclica:

13
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i}

ii)
iii)

iv)

'V)

vi)
vii)
viii)
ix)

X)

xi)
xii)
xiil)
xiv)
xv)
xvi)
xvil)
xviii)
xix)
XxX)
xxi)
xxii)
xxiii)
xxiv)
xXxXv)

xxvi)

-[C(R®)2]p(CH=CH) qR®; en donde p tiene un

valor de 0 a 12; q es de 0 a 12;

-C(X)R%;
-C(0)OR®

-C (X) CH=CH»;
-C(X)N(R®)z;

~C (X) NR®N (R®) 2;
-CN;

-C(O0)OM;

-CF3, -CCliy, -CBri;
-N (R®) 2;
-halégeno;
-NRSC (X) RS;
~NRSC (X) N (R®) 2;
-NR®N (R®) 2;
-NHORS;

-OCF3, -0CCl;, -OCBrs;
~NO2;

-ORS;
-NR®s (0) 2R®
-NRSS (0) ;NR®
-SO;N{(R®) 2
-S0:R®

~-S03M;

-0SO3M;

—OP (O) (OM) 2;

-P(0) (OR®) 2

14
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xxvii) ~P(O)} (OM)2

xxiii) ~OP(O) (OR),

xxix) y mezclas de éstos;
en donde R® es hidrégeno, alquilo C;—Cag
lineal, ramificado o ciclico, sustituido o
no substituido, arilo CgCzy, alquilenarilo
C7-Czo y mezclas de éstos; M es hidrégeno o
un catién formador de sales; Z es =0, =S,

=NR® y mezclas de &stos.

Antagonistas de la hormona concentradora de melanina

Los compuestos de la presente invencién son
antagonistas de la hormona concentradora de melanina y
comprenden todas las formas enantioméricas Y
diastereoméricas y las sales farmacéuticamente aceptables

de éstas; dichos antagonistas tienen la estructura

principal de 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno con la férmula

J—Lr

en donde dichos antagonistas de la hormena concentradora
de melanina tienen tres partes principales:

a) Un nicleo de una unidad de 1,2,3,4-

tetrahidronaftaleno 2, 6-disustituido que

tiene la férmula:

15
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3
AT

b) arilo o heterocarilo que contienen unidades J

.
’

en donde J €3 una unidad seleccionada de:
i) Unidades que comprenden dos anillos que

tienen la férmula:

ii) unidades que comprenden un anilloc que

tiene la férmula:

Oy

en donde A y B se definen mas
adelante; y
c} una unidad de amino que comprende un Atomo de

nitrégeno basico que tiene la férmula:

Rl
e,

Primera categoria de unidades que contienen arilo o

heteroarilo

16
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Las unidades que contienen arilo y heteroarilo
estan wunidas la estructura principal de 1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno en la posicién 2 del anillo de diez
dtomos. La primera categoria de unidades que contienen

arilo o heteroarilo son dos unidades de anillo que tiene

en donde A ¥ B son anillos seleccionados

la férmula:

independientemente de carbociclico, arilo, heterociclico
y heterocarilo, siempre que por lo menos un anillo se
escoja de arilo o heteroarilo.

El aspecto 1 de esta categoria se reflere a
unidades que no tienen sustituciones para los atomos de
hidrégeno en el anillo de arilo o heterocarilo.

La primera iteracién del aspecto 1 de la
categoria 1 de las unidades que contienen arilo o

heteroarilo se refiere a 4-bifenilo que tiene la férmula:

o<

La sequnda iteracién del aspecto 1 de 1la
categoria 1 de 1las unidades que contienen arilo o
heterocarilo se refiere a unidades que contienen una

unidad de heterocarilo del anillo A y una unidad de arilo

17
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del anillo B, por ejemplo, la unidad de 4-piridin-4-

ilfenilo que tiene la férmula:

e

Otros ejemplos no exhaustivos de la segunda
iteracién del aspecto 1 incluyen 4-piridin-2-ilfenilo, 4-
piridin-3-ilfenilo, 4-pirimidin-2-ilfenilo, 4-pirimidin-
4-ilfenilo, 4-pirimidin-5-il-fenilo, - 3-piridin-2-
ilfenilo, 3~-piridin-3-ilfenile, 3I-pirimidin-2-ilfenilo,
3-pirimidin-4-ilfenilo y é-pirimidin-S—il—fenilo.

El aspecto 2 de esta categoria se reflere a
unidades que tienen una o mas sustituclones para &tomos
de hidrégeno en el anillo A, por ejemplo, las unidades

que tienen la férmula:

OO
en donde R" representa una o m&s sustituciones para &tomos
de hidrégeno en la unidad de arilo del anillo A.

La primera iteracibn del aspecto 2 se refiere a

unidades que tienen la férmula:
Rl—< H >—

18
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en donde R" se selecciona de:
1) Fluaor;

ii) eloruro;

iii) -NOj;
iv} -CN;
v) =0H;
vi} -NHp;

vii) -N{(CHj)2;

viii) -OCHj;

ix) -NHC{O)CHj;

x) -C(O)OR’;

xi} -CFy; y

xii) alquilo C;-C¢ lineal, ramificado o ciclico;

R’ es hidrégeno, alquilo C;-Ci¢ lineal,
ramificado o ciclico.

Ejemplos no excluyentes de la primera iteracién
del aspecto 2 incluyen 4! -fluorobifenilo, 47 -
clorobifenilo, 4’'-nitrobifenilo, 4’-cianobifenilo, 4’-
hidroxibifenilo, 4’ -metoxibifenilo, 4’ -
trifluorometilbifenilo y 4’ -metilbifenilo.

La segunda iteracién del aspecto 2 de la
categoria 1 de 1las unidades que contienen arilo o
heteroarilo se refiere a unidades de bifenilo 3'-
sustituido en donde R® es igual a como se define arriba
para la primera iteracién del aspecto 2 incluye 3'-

fluorobifenilo, 3’-clorobifenilo, 3'-nitrobifenilo, 3'-

19
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cianobifenilo, 3’-hidroxibifenilo, 3’-metoxibifenilo, 3’-
trifluorometilbifenilo y 3’-metilbifenilo.

La tercera iteracién del aspecto 2 de 1la
categoria 1 de las unidades que contienen arilo o
heteroarilo se refiere a wunidades de 2’-sustituido-
bifenilo en donde R" es igual como se define arriba para la
primera iteracién del aspecto 2. Ejemplos no excluyentes
de 1la tercera iteracién del aspecto 2 incluyen 2'-
fluorobifenilo, 2’-clorobifenilo, 2’-nitrobifenilo, 2’-
clanobifenilo, 2’-hidroxibifenilo, 2’-metoxibifenila, 2'-
trifluorometilbifenilo y 2'-metilbifenilo.

La cuarta 1teracién del aspectoc 2 de 1la
categoria 1 de las unidades que contienen arilo o
heteroarilo se refiere a unidades de di-sustituldo-
bifenilo del anillo A en donde R" es igual como se define
arriba para la primera iteracidén del aspecto 2. Ejemplos
no excluyentes de la cuarta iteraciédn del aspecto 2
incluyen 2’,4'-difluorobifenilo, 2’,4'-dicloro-bifenilo,
2!’ ,4'-dinitrobifenilo, 2’ ,4’-dicianobifenilo, 27 ,4'-
dihidroxibifenilo, 2',4’-dimetoxibifenilo, 2’ ,4'~-

ditrifluorometilbifenilo, 2’,4'-dimetilbifenilo, 3’,47-

diflucrobifenilo, 3’ ,4'~dicloro-bifenilo, 37,47~
dinitrobifenila, 3’ ,4’-dicianobifenilo, 3 ,4'-
dihidroxibifenilo, 37,4’ -dimetoxibifenilo, 3’,4"-

ditrifluorometilbifenilo, 3’,4’'-dimetilbifenilo, 3’,5'-
difluorobifenilo, 37,5’ -dicloro-bifenilo, 37’,5"-

dinitrobifenilo, 3’ ,5'-dicianobifenilo, 3r,5"-

20
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dihidroxibifenilo, 3’,5' -dimetoxibifenilo, 37,5 -
ditrifluorometilbifenilo, 3’,5'-dimetilbifenilo, 2’ -
fluoro-4’ -metilbifenile, 2/-cloro-3'-metilbifenilo, 2’-~-
metil-3’-clorobifenilo, 2!-ciano-4’-fluorobifenilo y 2'-
metil-4’-hidroxibifenilo.

El aspecto 3 de esta categoria se refiere a
unidades que tienen un anillo A de heterocarilo o

heterociclico; dichas unidades tienen la férmula:

en donde A es un anillo heterociclico o de heteroarilo

sustituido o no sustituido seleccionado del grupo que

comprende piridinilo, pirimidinilo, triazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, furanilo,
tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
[1,2,3])triazolilo, [1,2,4]txlazolilo, isoxazolilo,

oxazolilo y tiazolilo.
Otros aspectos de la categoria 1 de las unidades
que contienen arilo o heteroarilo incluyen:
i) Unidades en donde uno o© mas 4&dtomos de
hidrégeno de un anillo A de hetercarilo o
heterociclico, por ejemplo, las unidades que
comprenden el aspecto 3 antes mencionado son
sustituidas por una o més R* unidades como se

definidé anteriormente;

21
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ii) unidades en donde uno o mAs &tomos de
hidrégeno de un anillo A y un anillo B de
heteroarilo son sustituidos por una o mas
unidades R%;

iii) unidades en donde uno o méAs atomos de
hidrégeno de un anillo A de heteroarilo son
sustituvidos por una o més unidades R" como se
definié anteriormente; y

iv) unidades en donde el anillo A es un anillo
heterociclico y el anillo B es un anillo de
arilo, cualquiera de las cuales puede ser

sustituido con una o mas unidades R".

Segunda categoria de las unidades que contienen arilo o

heteroarilo

La sequnda categoria de las unidades que

contienen ariloc o heteroarilo tiene la férmula:

(D~

en donde A es una unidad de arilo o heteroarilo
sustituido o no sustituide.

El aspecto 1 de esta categoria se refiere a
unidades que tienen una sustitucién individual para el
hidrégeno en un anillo de fenilo; dichas unidades tienen

la férmula:

22



10

15

20

25

O

en donde R* se selecclona de:
1) Fldor;

ii} cloruro;

iii) -NOs;
iv) -CN:
v) -0H;

vi) -CFy; and

vii) alquilo C;—-C4 lineal, ramificado o cicliceo.

El aspecto 2 de esta categoria se refiere a
unidades que tienen una sustitucién individual para el
hidrédgeno en un anillo de hetercarilo, por ejemplo las

unidades que tienen la férmula:

en donde R* es igual como se definidé anteriormente para el

aspecto 1 de esta categoria.

Unidades de amino que comprenden un &tomo de nitrégenc

basico
Un tercer elemento principal de los antagonistas

de la MCH de la presente invencién se refiere a las

23
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unidades de amino R que comprenden un &tomo de nitrégeno

bisico que tiene la férmula:

la cual estd enlazada a la unidad de 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno mediante una unidad de enlace L!.
R! y R? cada una independientemente se selecciona de:

i) Hidrégeno;

ii) hidrocarbilo C1-Cs sustituido o] no

sustituido lineal, ramificadoe o ciclico;

i1ii) arilo sustituide o no sustituido; o
R! y R? se pueden tomar juntos para formar un anillo
heterociclico sustituido o no sustituido que tiene de 3
a 8 atomos.

El aspecto 1 de las unidades R se refiere a las
unidades en donde R! y R? cada una independientemente es
hidrégeno o hidrocarbilo C;-Cy lineal.

La primera iteracidn del aspecto 1 se refiere a
R® y R? cada una independientemente se selecciona de
hidrégeno, metilo y etilo. Esta iteracién incluye
unidades de amino seleccionadas de -NHz, -NH{CH3), -
NH (CH2CH3) , —-N(CH3)2, —N{CHi) (CHaCHs) y -N(CH,CHj)2.

Otras iteraciones de este aspecto incluyen
unidades de alquilo que tienen més de tres 4tomos de

carbono, por ejemplc -NH[CH{CH3)2] y -N[CH{(CHj3)z]2.

24
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El aspecto 2 de las unidades R se refiere a
unidades en donde R' y R® se toman juntas para formar un
anillo heterocaciclico que tiene de 3 a 8 Atomos. Ejemplos
no excluyentes de anillos que se pueden formar de R' y R?
incluyen: aziridin-1l-ilo, azetidin-l-ilo, pirrolidin-1-
ilo, 3-pirrolin-l-ilo, imidazolidin-1-ilo, pyrazolidin-1-
ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-sustituido-
piperazin-l-ilo, azepan-l-ilo y morfolin-4-ilo.

Las 1teraciones del aspecto 2 se refieren al
valor de Y como se describe mAs adelante e incluyen
unidades de heterociclico sustituido o no sustituido que

tienen la férmula:

—N Y

R’ representa una o mAs sustituciones para
hidrégeno como se definié arriba; Y es —-C(R%),-, -NR®-, -
0- o -S-; R® es alguilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido heteroarilo.

Ejemplos no excluyentes de las unidades R que
comprenden la primera iteracién del aspecto 2 en donde Y
is -C(R%),- son las unidades seleccionadas de piperidina,
2-metilpiperidina, 3-pilperidina, 4-metil-piperidina vy

2,6-dimetilpiperidina.

25
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Ejemplos no excluyentes de las unidades R que
comprenden la segqunda iteracién del aspecto 2 en donde Y
es -NR'- son las unidades selecclonadas de piperazina, 4-
metilpiperazin-l1-ilo, 4—fen11piperazin-1-ilo, 4-(2-
hidroxietil)-piperazin-1-ilo, 4-{2-fluorofenil)piperazin-
l-ilo y 4-(3-trifluoro-metil)fenilpiperazin-i-ilo.

Ejemplos no excluyentes de las unidades R que
comprenden la tercera iteracién del aspecto 2 en donde Y
es -0- incluyen morfolin-4-ilo, 2,6-dimetilmorfolin-4-

ilo y 1o similar.

Unidades de ntcleo de 1,2,3,4,-tetrahidronaftalenc

El tercer elemento principal de los
antagonistas de la MCH de la presente invencién es la
unidad de nidcleo de 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 2,6-

disustituido que tiene la férmula:
Lo

el cual cuando se toma junto con los grupos de enlace L y
1! como se define mAs adelante, forma la estructura de

ndcleo de 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno con la f&érmula

Ug-
O
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Unidades de enlace

L y 1! son grupos de enlace que sirven para unir
las unidades J y R la estructura principal del anillo de
tetrahidronaftaleno, asi como los anillos A y B, los
cuales comprenden las unidades J de 1la presente
invenciétn. Cada L y L! se selecciona independientemente Y

se define por la férmula:

)
—@— - @Yy —

Z, 2}, Yy 22 son unidades que comprenden heterodtomos y

cada una se selecciona independientemente del grupc que

comprende:
i) -NR%-;
ii) -0-;
1ii) -502-;

iv) -NR%S0:-; y

v)  -SO;NR®-;
v para cada uno de 2, 2!, y 2!, el indice 3 es
independientemente 0 & 1. Cuando j es 0 a 2, 2! o 22 en
particular est& ausente; cuando j es 1 la unidad Z, 2%, o
zZ? esti presente.

Para las unidades Z, 2!, y %% antes mencionadas,
cada R® es independientemente:

i) Hidrégeno; o

27
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ii) alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico.

Las unidades R*, R®, R™ y R®™ cada una est&

unida a un dtomo de carbono y cada una independientemente

se selecciona del grupo que comprende:

i)
ii)
iii)

iv)

v)

vi)

vii)

viii)

Hidrégeno:

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C1-Cq lineal, ramificado o
ciclico;

alquilo C;-Cy sustituido por haldgeno,
lineal, ramificado o ciclico;

alcoxi C;-C4 lineal, ramificado o cicliceo;
R*® y R® o R* y R se pueden tomar juntos
para formar una unidad que tiene la
férmula: C=X en donde X es O, S o NR%; y
dos unidades R® o dos unidades R%™ de
adtomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace doble;
los indices m y n cada uno

independientemente es de 0 a 5.

El primer aspecto de las unidades de nidcleo de

la presente invencién se refiere a estructuras que tienen

la férmula:

j¥eon



en donde L es una unidad que tiene la férmula:

-

en donde R y R® se toman juntas para formar una unidad
de carbonilo, C=0 y la unidad Z! tiene la férmula =-NR°- en

donde R® is hidrégeno; L! tiene la férmula:

Rh
{

Elb

en donde R™ y R™ cada uno es hidrégeno.
El segqundo aspecto de las unidades de nilcleo de
la presente invencidén se refiere a estructuras que tienen

la férmula:

en donde 1 es una unidad que tiene la f&érmula:

Rll
|

Ia

zl_
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en donde R y R¥® se toman juntas para formar una unidad
de carbonilo, C=0 y la unidad Z! tiene la férmula -NR®- en

donde R’ es metilo; L! tiene la férmula:

L

en donde R™ y R™ cada uno es hidrégeno.
El tercer aspecto de las unidades de niicleo de
la presente invencién se refiere a estructuras que tienen

la férmula:
Yoon
J/\)‘\H

en donde L es una unidad que tiene la férmula:

en donde el indice m es igual a 2, de modo que dos
unidades que comprenden R*® y R® estan presentes, y todas
las unidades R*® y R™ son hidrégenc; el indice n es igual
a l, R® y R se toman juntas para formar una unidad de

carbonilo, C=0 y la unidad 2? tiene la férmula -NR*- en

30
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donde R® es hidrégeno (2 y 2! est&n ausentes y sus

respectivos indices j son igual a 0); L! tiene la férmula:

en donde R*® y R® cada uno es hidrégeno.

CATEGORIAS DE ANALOGOS

Los andlogos (compuestos) de la presente
invencién se ordenan en varias categorias a fin de ayudar
al formulador en la aplicacién de una estrategia racional
de sintesis para la preparacién de andilogos que no se
ejemplifican aqui de manera explicita. La disposicién en
categorias no implica un aumento o disminucién de la
eficacia o utilizada de cualquiera de las composiciones
de materia, las composiciones o los métodos que se
deacriben en el presente documento.

La categoria I de la presente invencidédn se

refiere a compuestos con una estructura principal que

2 OO

tiene la f6rmula:

31
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El primer aspecto de la categoria I se refiere a

{(6-aminometil-1,2,3,4-tetrahidro~naftalen-2-il)-amidas

del Acido R"-sustituido-bifenil-4-carboxilico que tiene la

férmula:

RI

en donde R' y R? cada uno independientemente es hidrégeno

o alquilo de C;-C3 lineal o ramificado y las unidades de

bifenilo R® sustituldo se definen aqui en el Cuadro I.

CUADRO I

Ntm. Unidad gue contiene R R R
1 4’ -fluaro-4-bifenilo -H -H
2 4’ -fluoro-4-bifenilo -R ~-CHy
3 4°-fluoro-4-bifenilo =-H -CHyCHa
4 4’ -fluoro-4-bifenilo -H =CHaCHsCHa
5 4’ -fluoro-4-bifenilo -H -CH (CH3 )2
6 4’-fluoro-4-bifenilo -CHj ~CHy
7 4’ -fluoro-4-bifenilo =CHy =CHaCH;,
;] 4’ -fluoro-4-bifenilo -CH, =-CHzCHaCH,
9 4’ -fluoro-4-bifenilo -CHa ~-CH{CH)) 2
10 4’ -fluoro-4i-bifenilo —CHCHs ~CHayCH,
11 4’ -fluoro-4-bifenilo =CH;CHy =-CHaCHaCHy
12 4’ -fluoro-4-bifenilo —-CH:CHy =CH{CH3):
13 27,4’ -difluoro—-4i-bifenilo -H =H
14 2’ ,4' -difluoro-4-bifenilo -1 -CHs
15 27,4’ -difluoro—-4-bifenilo -H -CHyCHa
16 2’ ,4’' -difluoro-4-bifenilo -H ~-CHyCHaCH3

32



10

15

20

25

17 27,4’ -difluoro-4-bifenilo -H -CH (CHy) 2
18 27 ,4" -difluoro-4-bifenilo =-CHa ~CHy

19 27,4’ -difluoro-41-bifenile -CHy ~CH3;CHs
20 2’ ,4' difluoro-4-bifenilo -CHy ~CHsCH:CHy
21 2',4' -difluoro-4-bifenilo =-CHy ~CH(CH)2
22 2',4'-difluoro-4-bifenile =~CHCH, -CHyCH;
23 27,4’ -difluoro-4-bifenilo =CHCH, —CHaCHyCH,y
24 27,4’ -difluoro-4-bifenilo =CHsCH, =CH(CH;)a
25 4’ -ciano-4-bifenilo -H ~H

26 4’ -ciano-4-bifenilo =-H -CH,

27 4’ -ciano-4-bifenilo =H —CHyCH»
28 4’ -clano-4-bifenilo -H -CHaCH;CHy
29 4 -ciano-4-bifenilo =H -CHI{CHs) 3z
30 4’ ~clano-4-bifenilo -CHs ~CH;

k)i 4?=ciano-4-bifanilo ~CHj =CH;3CH,
32 4* -ciano-4-bifenilo -CHa ~CHaCH3CHy
33 4’ -ciano-4-bifenilo =-CH, =CH({CHi)2
k1| 4’ -clano-4-bifenilo =CHzCH, =CHyCH,y
35 4' -ciano-4-bifenilo =CHyCH, ~CHyCH,CH,3
36 4’ =-ciano-é-bifenilo =CHsCHa =CH{CHy}2
37 4’ -cloro-4-bifenilo -H ~H

36 4’ -cloro—4-bifenilo =-H —CHs

39 4’ -cloro-4-bifenilo -H ~CH;CH,
40 4" -cloro-4-bifenilo -H =CH3CH;CH,
11 4’ -cloro-4-bifenilo =-H ~CH({CH»}1
42 4' -cloro-4-bifenilo -CHy -CH,

43 4’ -cloro-4-bifenilo -CHs -CH;CHs
4 4*-clorao-4-bifenilo =CHy ~CHyCHyCHy
45 4' -cloro-4-bifenilo =-CHj =CH(CHi) 2
46 4’ -cloro-4-bifenilo -CH,CH, =-CHzCH,
47 4'-cloro-4-bifenilo =CH;CH, ~CH;CH3CHy
48 4’ -cloro-4-bifenilo =CHjCHa =CH{CHj) 2
49 4’ -matoxl-4-bifenile -H ~H

50 4’ -metoxi-4-bifenilo -H ~CH,

51 4’ -petoxi-4-bifenilo -H =CHyCHs
52 4’ -metoxi-4-bifenilo -H =CHaCH,CH,
53 4" -metoxi-4-bifenilo ~-H =CH(CHi)2
54 4’ -matoxi-4-bifenilo -CH, =CHy

55 4’ -matoxi-4-bifenilo ~-CHy -CHxCHa
56 4’ -metoxi-4-bifenilo -CH, =CHyCH;CH,
57 4'-metoxi-4-blfenilo -CH; ~CH{CHy);
56 4' -metoxi-4-bifenilo ~CH3CHa =CH;CHa
59 4’ -metaxi-4-bifenilo =CHaCHy —CHsCH,CH,

3
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60 4’ -metoxi-4-bifenilo =CH;CHa ~CH({CHj) 2
61 4’-trifluorametil-4-bifenilo -H -H

62 4’ -trifluorcmetil-4-bifenilo -H -CH,
63 4’ -trifluorcmetil-4-bifenilo -H =CHsCHy
64 4’ -trifluorometil-4-bifenilo -H ~CHyCH3CHy
65 4’ -trifluorcmetil-4-bifenilo -H ~CH (CH3) 2
66 4’ -trifluorometil-4-bifenile -CH; -CH;
67 4’ -trifluorometil-4-bifenilo -CH, ~CHyCH,
68 4’ ~trifluorometil-4-bifenilo —CH, =~CHsCHaCHa
69 4’ -trifluorometil-4-bifenilo -CHy ~CH (CH3) 2
70 4’ -trifluorometil~4-bifenilo ~CHaCHs -CHsCH,
71 4’-trifluoromstil-4-bifenilo =CHyCH; ~CHyCHyCHy
72 4’ -trifluorometil-4-bifenilo =CHsCHy ~CH{CHy)a

os compuestos que comprenden la categoria I de
la presente invencién se pueden preparar adecuadamente
mediante los procedimientos esbozados miés adelante en el

esquema I y el esquema II.

Esquema I
Br ’ Br
g -, T
———
Q HaN
1

Reactivos y condiciones: (a} NaCNBH3;, NH(OH,

MeOH; temperatura ambiente, 20 h.

H omn'
/(ﬁ/‘:hm&b N
———— H
F HaN 1

F 2

cl |
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Reactivos y condiciones:

DMF; temperatura ambiente, 2 h.

mm

[ -]
O,Oiu -
F 2 F

Reactivos y condiciones:

tolyl)asP, Etz2Zn, Zn(CN)a, NMP; 55 °C,

Reactivos y condiciones:

(b) EDCI, HOBt, TEA,

yoou

=z

{c) Pd(OAc)a, (p-

0.5 hr.

™
N
H

(d) Ha, Raney Ni,

NH4OH, DMF; temperatura ambiente, 18 h.

EJEMPIO 1

Preparacién de (6-aminometil-1l,2,3,4-tetrahidro-naftalen-

2-il)-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico (4):

Preparacién de 6~bromo-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalan-2-ilamina (l): Este material estd camercialmente

disponible; sin embargo, se puede

mediante el siguiente procedimiento.

35
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A una solucién de 6-
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bromo 2-tetralona {(0.288 g, 1.280 mmol) y NHOAc (0.986 g,
10 eq.) en MeOH (40 mL) se afiade NaCNBH; (0.097 g, 1.2 eq) a
temperatura ambiente. La solucién amarilla resultante se
agita a esa temperatura durante 20 horas y luego se
acidifica con 0.1 M HCl a pH 2.0. La mezcla se extrae dos
veces con CHyCl;. La capa acuosa se basifica con 1.0 N NaOH
a pH 10 luego se extrae tres veces con CHzCla. Los extractos
se secan sobre MgSO; anhidro y se concentran en vacio para
producir 0.8 g(44 & de rendimiento)} del producto deseado en
forma de aceite amarillo que se utiliza sin purificacién
adicional. !H NMR (300 MHz, CD30D) 8§ 7.27-7.35 (m, 8H), 7.05
(d, J = 8.4 Hz, 4H), 3.56 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 3.9;
16.2 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H), 2.81 (dd, J = 9.9; 16.2 Hz,
1H), 2.19-2.29 (m, 1H), 1.79-1.92 (m, 1H); Y NMR (75 MHz,
CD30D) 8§ 137.3; 131.5; 131.4; 130.9; 120.1; 47.4; 26.9;
26.7; LRMS: 226.1 (M+H), 209 (M+H-NH3).

Preparacién de (6-bromo~-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida desl dcido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico (2): una solucién de sal de 6-bromo-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-ilamina trifluoroacetato, 1
(0.222 g, 0.661 mmol), &cido 47-fluoro-fenil-4-benzdico
(0.21 g, 1.5 eq.), 1l~hidroxibenzotriazol (0.134 g, 1.5
eqg.), trietilamina (0.187 mL, 2 eq.) y 1l1l-(3-dimetil-
aminopropil)-3-etilcarbodiimida (0.189 g, 1.5 eq.) en DMF
(5 mL) se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla luego se diluye con EtOAc¢, se lava con una

solucién saturada de NaHCO,;, se seca sobre MgSO4 anhidro y
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se concentra al vacio para dejar un residuo crudo que se
tritura con MeOH para producir 0.312 g(75 % de
rendimiento} del producto deseado en forma de sélido
blanco. 'H NMR (300 MHz, THF-D8) & 7.93 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65-7.71 (m, 2H), 7.60
(d, J = 6.6 Hz, 1lH), 6.90-7.32 (m, 5H), 4.40 (m, 1H),
3.16 (dd, J = 5.1; 16.5 Hz, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.70-2.81
(m, 2H), 2.14-2.26 (m, 1H), 1.80-2.92 (m, 1H); Y¥F NMR
(282 MHz, THF-D8) & 46.9; 3¢ NMR (75 MHz, THF-D8) &
166.0; 165.8; 162.2; 142.8; 13%9.0; 137.0; 135.0; 131.8;
131.4; 129.3; 129.1; 128.3; 126.8; 119.7; 116.1; 115.8;
46.3; 35.5; 29.3; 28.5; LRMS: 424.1 (M+H).

Preparacién de {6-ciano-1,2, 3, 4~tetrahidro-
naftalen~2-il)-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico (3): Una solucién desgasificada de Pd{(OAc)2
(0.078 gq, 0.35 mmol) Y tri-o-tolifoafina (0.422 g,
1.39 mmol) en MN-metil pirrolidinona (5 mL) se calienta a
55 "C durante 30 minutos en una atmésfera de nitrégeno. A
esta solucidén se aflade dietilzinc (II) (1.0M en hexano,
0.69 mL, 0.69 mmol) y la mezcla se mantiene a 55 °C
durante 30 minutos adicionales. Una solucidén premezclada
de {6-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidro-naftalen-2~il)-amida del
acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico 2 (1.470 g,
3.464 mmol) y 2Zn(CN)z; (0.405 g, 3.46 mmol) en N-metil
pirrolidinona (5 mL) se afiade a la mezcla anterior por
medio de una cénula. La mezcla de reaccién 1luego se

calienta a 60 °C durante la noche. Una vez que se enfria,

37
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el producto deseado luego se precipita aifladiendo MeOH para
producir 1.43 g({rendimiento cuantitativo)} de un sélido
blancuzco. 'H NMR (300 MHz, DMF-D7) & 8.78 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 8.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.98-8.04 (m, 4H), 7.76-
7.81 (m, 2H), 7.55 (d, J - B.7 Hz, 2H), 7.51-7.54 (m, 1H),
4.56 (m, 1H), 3.42-3.50 {m, 1H), 3.16-3.24 (m, 3H), 2.32-
2.42 (m, 1H), 2.06-2.20 (m, 1H); C NMR (75 MHz, DMF-D7)} 8§
166.2; 162.6; 142.3; 142.0; 138.1; 134.2; 132.8; 130.7;
129.5; 129.4; 128.4; 126.9; 119.8; 116.3; 116.0; 109.7;
45.9; 30.4; 28.7; 2B.0; LRMS: 371.3 (M+H).

Preparacién de (6-aminometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del dcido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico (4): Una suspensién de (6-ciano-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen~2-il)~amida del 4Acido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico, 3 (1.430 g, 3.514 mmol), Raney-Ni
(0.5 g) y 28 % NHOH (1.0 mL) en DMF (25 mL) se hidrogena
durante 18 horas. El1 catalizador se elimina por
filtracién y el filtrado se concentra al vacio para
producir 1.352 g{94 % de rendimiento) del producto
deseado, 'H NMR (300 MHz, DMF-D7) & 8.55 (d, J = 7.5 Hgz,
iH), 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.72-7.85 (m, 4H), 7.35
(t, J = 9.3 Hz, 2H), 6.95-7.23 (br, 3H), 4.20-4.42 (m,
1H), 3.12-3.24 (bxr, 2H), 2.90-3.08 (m, 4H), 2.11-2.25 (m,
1H), 1.90 (m, 1H); c NMR (75 MHz, DMF-D7) § 166.2;
164.8; 142.6; 136.8; 135.8; 134.5; 133.8; 129.6; 129.4;
129.3; 128.5; 127.0; 125.6; 116.4; 116.1; 64.0; 46.9;

34.2; 28.7; 28.0; '°F NMR (282 MHz, DMF-D7) & 46.6; LRMS:

38
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375.3 (M+H), 358.3 (M+H-NH3), HRMS: calculado: para

C24H24FN30 375.1873; se determind: 375.1866.

Esquema II

F 4 F s

Reactivos y condiciones: (a) NaBH{(OAc)j3, HCHO,

DMF; temperatura ambiente, 20 h.

EJEMPLO 2

Preparacién de (6-dimetilaminometil-1,2, 3, 4-
tetrahidro-naftalen-2-il})-amida del acido _ 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico (5): Una soluciéon de (6—-aminometil-
1,2,3,4-tetrahidro—naftalen-2-il)-amida del acido 4'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico, 4 (0.040 g, 0.11 mmol), 37 %
'formaldehido acuosc (0.052 mL, 0.64 mmol) y NaBH(OAc),
(0.091 g, 0.43 mMmol) en DMF (2 mL) se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. El producto luego se aisla de 1la
matriz de reaccién mediante HPLC preparatorio de fase
inversa utilizando CH3CN-H;0 (0.1 % TFA} como eluyente para

producir 18 mg (45 % de rendimiento) del producto deseado
en forma de sélido espumoso. 'H NMR (300 MHz, CD30D) §.7.89
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.70 (m, 4H), 7.31 (m, 5H), 4.33 (m,
1H), 4.13 (s, 2H), 2.81-3.20 (m, 4H), 2.'7_'8 (s, 6H), 2.15

{br, 1H), 1.88 (m, 1H); 3 NMR (75 MHz, CD30D) & 166.3;

39
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163.1 (d, J = 243.6 Hz), 142.6; 137.1; 136.7; 136.5;
134.4; 133.6; 130.6; 129.7; 129.6; 129.5 (d, J = 8.6 Hz),
128.6; 127.0; 117.1 (d, J = 20.6 Hz), 65.8; 48.8; 46.7;
35.6; 29.4; 28.7; "F NMR (282 MHz, CD30D) 5 46.0; LRMS:
403.6 (M+H); HRMS: calculado para CagHapFN30: 403.2186
(M+H) ; determinacién: 403.2116.

Para los compuestos que comprenden el primer
aspecto de la categoria I en donde R' y R? son unidades
alquilo diferentes a metilo, el técnico puede sustituir
otros aldehidos por formaldehido en el esquema II,
preparacién del compuesto 5, como por ejemplo acetaldehido
o cetonas, por ejemplo acetona en el caso de unidades de
isopropilo. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la
estequiometria de los reactivos, especialmente en el caso
de las unidades no equivalentes de R' y R?® y para ajustar
las condiciones de la aminacién reductliva en general.

Los siguientes son ejemplos no excluyentes del
primer aspecto de la categoria I segin la presente
invencién.

[6-(isopropilamino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il]-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico: 'H NMR (300 MHz, CD30D) & 7.83 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.15 (m, 4H), 7.10 (m, 5H), 4.20 (m, 1H), 4.03 (s,
24), 3.31 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 4.8; 16.3 Hz, 1H), 2.89
(dd, J = 4.3; 8.3 Hz, 2H), 2.78 (dd, J = 10.5; 16.5 Hz,
1H), 2.11 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 6H);

3¢ NMR (75 MHz, CD30D) & 166.3; 162.4 (d, J = B88.0 Hz),

g
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144.9; 138.4; 138.2; 137.9; 134.9, 131.6; 131.5; 130.8;
130.5 (d, J = 8.1 Hz),129.5; 128.6; 128.3; 117.2 (d, J =
21.7 Hz), 52.1; 49.9; 48.3; 36.5; 30.5; 29.9; 19.6; °F NMR
(282 MHz, CD30D) & 46.0; LRMS: 417.1 (M+H); HRMS: calculado
para CajHzoFN;0: 417.2342 (M+H); determinacién: 417.2362.
(6-dietilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
(25) ~il) -amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico:
14 NMR (300 MHz, CDOD) 5 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74-
7.64 (m, 4H), 7.31-7.12 (m, 5H), 4.43-4.22 (m,1H), 4.39
(singlete superpuesto, 2H), 3.28-3.13 (m, 5H), 3.06-3.02
(m, 2H), 2.92 (dd, J= 16.3; 10.5 Hz, 1H), 2.37-2.16 (m,
1H), 2.04-1.84 (m, 1H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 6H). ’c NMR
(75 MHz, CDsOD) & 169.7; 164.5 (d, J = 246 Hz), 144.7;
138.7; 138.4; 137.7; 134.7; 132.5; 131.5; 130.2 (d, J =
8 Hz, 2C), 129.5; 129.2 (2c), 128.7; 128.1 (2C), 116.9 (d,
J = 22 Hz, 2C), 57.2; 48.0 (2C), 47.9; 36.3; 30.2; 29.6;
9.2 (2C). °F NMR (282 MHz, CD;OD) & 45.9. LRMS calculado
para CzpH3EN2O (M+H) : 431.25; determinacién: 431.29.
{6-dietilaminometil-l1l,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
(25)-il)-amida del #&cido 4'-trifluoromstil-bifenil-4-
carboxilico: 'H NMR (300 MHz, CDOD) &§ 7.98 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.82-7.76
(multiplete, 4H), 7.30-7.23 (multiplete, 34}, 4.32
(multiplete, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.23-3.19 (multiplete,
SH), 3.05-3.01 (multiplete, 2H), 2.95-2.82 (serie de

multipletes, 2H), 2.29 (multiplete, 1H), 1.35 (t, J =

41
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7.2 Hz, GH). 3C NMR (75 MHz, CDOD) & 169.6; 145.2; 144.0,
138.7; 138.4; 135.7; 132.5; 131.5; 129.5; 129.4; 128.9;
128.7; 128.5; 127.0, 57.2; 48.0; 47.5; 36.3; 30.2; 29.6;
9.2. LRMS: 481.3 (M+H); HRMS: calculado para CasH3;F3N20:
481.2467 (M+H); determinacién: 481.2459.
(6-dimetilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(28)~il)-amida del 4cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico: 'H NMR (300 MHz, CDyOD}) & 7.96 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.78-7.65 (m, 4H), 7.33-7.13 (m, 5H), 4.39-
4.29 (m, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.25-3.1% (m, 1H), 3.10-3.01
{m, 2H), 2.96-2.73 (m, 1lH), 2.87 (singlete superpuesto,
6H), 2.28-2.15 (m, 1H), 2.05-1.84 (m, 1H). LRMS calculado
para CagHzgFN20 (M+H): 403.22; determinacién: 402.29.
{(6-dimetilaminometil-1, 2, 3,4~tetrahidro-

naftalen—(2R)~il) -~amida del &cido 4'-triflvorometil-
bifenil~4-carboxilico: 'H NMR (300 MHz, CD;OD) &,8.58 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 8.01 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.90 (d, J~ 8.1 Hz,
24), 7.82 (t, J= 8.1 Hz, 4H), 7.30 (d, J = 10.2 Hz, 2H).
4,31-4.27 (multiplete, 1H), 4.27 (s superpuesto, 2H), 3.33
(dd, J~ 3.3, 1.5 Hz, 1H), 3.06-3.02 (multiplete, 2H),
2.93-2.80 (multiplete, 1H), 2.86 (s superpuesto, 6H),
2.25-2.22 (multiplete, 1H), 1.95-1.91 (multiplete, 1H); 3¢
NMR (75 MHz, CDiOD) &,169.5; 145.2; 144.0; 138.8; 13B.4;
135.6; 132.5; 131.4; 129.4; 128.9; 128.5; 127.0; 126.3;
125.2; 124.7; 62.3; 48.0; 43.1; 36.3; 30.2; 29.6;

espectrometria de masas: LRMS:453.24.
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(6-dietilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
{28) -il) ~amida del dcido 27 ,4'-difluoro-bifenil-4-
oarboxilico. H NMR (300 MHz, CD;OD) & 7.95 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.64 {(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.28 (d, J =
8.4 Hz, 3H), 7.10 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.29 (s, 3H), 3.21
{m, SH), 3.03 (m, 2H), 2.91 (m, 1lH), 2.24 (m, 1H), 1.90
(m, 1H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 6H); F NMR (281 MHz,
CDOD) & 50.5 (t, J = 6.1 Hz, 1F), 47.8 (d, J = 8.9 Hz,
1F); '’C NMR (75 MHz, CD;OD) 3 169.4, 162.2, 139.5, 138.5,
138.2, 135.0, 132.8, 132.3, 131.3, 130.0, 129.2, 128.6,
113.1, 112.7, 105.6, 105.3, 104.9, 57.0, 47.8, 42.1,
36.1, 30.0, 29.4, 9.0; HRMS: calculado para CasH3;FaN20:
449.2404; determinacién: 449.2390 (M+H').

El segundo aspecto de la categoria I se refiere
a (6—aminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-naftalen-2-il)-amidas
del 4&cido R*-sustituido-bifenil-4-carboxilico que tienen

la férmula:

en donde R' y R? se toman juntas para formar un anillo
heterocaciclico que contiene de 3 a 8 Atomos y as unidades
de bifenilo R" sustituido se definen aqui en el Cuadro II.

CUADRO II
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NOm. Unidad que contiene R* Anillo R'/R?
73 ¥ -fluoro—4-bifenilo Aziridin-1-ilo
T4 ¥ -fluoro-4-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
75 ¥ -£fluoro-4-bifenilo Piperidin-1-ilo
76 3’ -fluora-4-bifenilo Piperazin-1-ilo
77 3’ -fluorc—-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
78 3’ -fluoro~-4-bifenilo Azepan-1-ilo
79 3’ -cloro-4-hifenilo Aziridin-1-ilo
80 3 -clorc—4-bifenilo Pirrolidin-l1-ilo
8l 3’ -cloro-4-hifenilo Piperidin-1-ilo
[ ] 3’ -cloro-4-hifenilo Piperazin-1-ilo
83 3’ -cloro-4-bifenilo Morfolin~4-ilo
84 3'=cloro-{~bifenilo Azepan-1-ilo
a5 3" -trifluorometil-4-bifenilo Aziridin-1-ile
86 3" -trifluorcmetil-4-bifenilo Plrrolidin-1-ilo
87 ¥ -trifluorometil-4-bifenilo Piperidin-l1-ilo
a8 3'-trifluoromatil-¢-bifenilo Piperazin-l-ile
89 ¥ -trifluorometil-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
90 3’ -trifluorometil-4-bifenilo Azepan-l-ilo
91 3’ -clano-4-bifanilo Aziridin-1-ile
92 3'=clano-4-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
93 3’ -ciano-4-bifenilo Piperidin-1-ilo
94 3’ ~ciano-4-bifenilo Piperazin=-1-ilo
85 3’ -clano-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
96 3’ -cianc=-4=-bifenilo Azepan-l-ilo
9 3’ -nitro-4-bifenilo Aziridin-1-ile
98 3’ =nitro-4-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
99 ¥ -nitro-i-bifenilo Piperidin-1-ile

10D 3’ -nitro-4-bifenile Piperazin=-1-ilo

101 3’-nitro-4-bifenilo Morfolin-4-ilo

102 3’ -nitro—4-bifenilo Azepan-l-ilo

103 3’ -metoxi-4-bifenilo Aziridin-1-1ilo

104 3f -metoxi-4-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
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105 3’ -metoxi-4-bifenilo Piparidin-l-ilo
106 3’ -matoxi-4-bifenilo Piperazin-1-ilo
107 3’ -mpetoxi-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
108 3’ -metoxi-4-bifenilo Azepan-1-ilo
109 4‘-fluoro-4-bifenilo Aziridin-i-ilo
110 4'-fluoro-4-bifanilo Pirrolidin-l1-ilo
111 4’ -flucro-4-bifenilo Piperidin-i-ilo
112 4'-fluoro-4-bifenilo Piparazin-l-ilo
113 4’ -fluoro-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
114 4’ -fluoro-4-bifenilo Azepan-l1-ilo
115 4! =cloro-4-bifenilo Aziridin-l-ilo
116 4’ -cloro-4-bifenilo Pirrolidin-l1-1lo
117 4’ -cloro-4-bifenile Piperidin-i-ilo
118 4’ -cloro—-4-bifenilo Piperazin-l-ilo
119 4’ -cloro-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
120 4" -cloro-4-bifenilo Azepan-l-ilo
121 4’'-trifluoromatil-4~-bifenilo Aziridin-1-1ilo
122 4’ -trifluorcmatil-4-bifenilo Pirrolidin-l-ilo
123 4’ ~trifluorocmetil-4-bifenilo Piperidin-1-ilo
124 4f =trifluorcmetil-4-bifenile Piparazin-l-ilo
128 4’ -trifluorometil-4-bifenilo Morfolin-4=-ilo
126 4’ -trifluoromstil-4-bifenilo Azepan-l-ilo
127 4'-clano-4-bifanllo Aziridin-1-ilo
128 4’ =ciano-4-bifenilo . Pirrolidin-1-ilo
129 4’ -ciano-4-bifenilo Piperidin-}-ilo
130 4' -ciano-4-bifenilo Piperazin-l-ile
13 4’ -clano-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
132 4’ -ciano-4-bifenilo Azepan-l1-ilo
133 4’ -nitro-4-bifenilo Aziridin-l-ilo
134 4’ -nitro-4-bifanilo Pirrolidin-1-ilo
135 4’ =-nitro-4-bifenilo Piperidin-1-ilo
136 4’ -nitro-4-bifenile Pipsrazin-l-ilo
137 4'-nitro-4-bifenilo Marfolin-4-ilo

45




10

15

20

25

138 4'’-nitro-4-bifenilo Azspan-1~ilo
139 4’ -metoxi-4-bifenilo Aziridin-1-ilo
140 4’ -metoxi-4d~bifenilo Pirrolidin-1-ilo
141 4’ -matoxi-4-bifenilo Piparidin-l-ilo
142 4’ -metoxi-4-bifenilo Piparazin-1-ilo
143 4’ -metoxi-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
144 4’ -matoxi-4-bifenilo Azepan-1-ilo

Los compuestos que comprenden el segundo aspecto
de la categoria I de la presente invencién se pueden
preparar adecuadamente mediante el procedimiento esbozado
mis adelante en el esquema III comenzando c¢on el

intermedio 4.

Esquema III
o NH, 0 N
0™ Q’dm @
F 4 F 6

Reactives y condiciones: (a) 1,5-dibromopentano,

K;CO;, DMF; temperatura ambiente, 18 h.

EJEMPLO 3

Preparacién de (6-piperidin-l-ilmetil-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-il)-amida del 4ocido 4'-fluoro-
bifenil~4-carboxilico: Una mezcla de (6-aminometil-
1,2,3,4~tetrahidro-naftalen-2-il)-amida del Acido 4'-

fluoro-bifenil-4-carboxilico, 4 . (0.054q, 0.14),
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dibromopentano (0.022 mL, 0.16 mmol) y KzCO3 (0.099 g,
0.72 mmol) en DMF (2 mL) se agita a temperatura ambiente
durante 18 horas. La solucién de reaccién se filtra y el
filtrado se concentra al vacio para dejar un residuo
crude que se purifica mediante HPLC preparatorio inverso
utilizando CH3CN-H;0 (&cido trifluorocacético al 0.1 %)
para producir 36 mg (57 % de rendimiento) del producto
deseado en forma de s6lido espumoso. H NMR (300 MHz,
CDsOD) 8 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (m, 4H), 7.25 (t,
J = 9,6 Hz, 5H), 4.33 (m, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.44-3.56
{(m, 3H), 3.16-3.24 (br, 1R}, 2.84-3.07 {(m, 4H), 2.20-2.35
(br, 1H), 1.67-2.02 (m, 6H), 1.54 (m, H1l); ¥C NMR
(75 MHz, CDyOD) & 168.4, 164.8, 143.4, 137.4, 137.0,
130.9, 131.5, 130.0, 128.9, 128.8, 128.5, 127.9, 126.8,
115.8, 115.5, 60.5, 52.7, 46.6, 35.0, 28.9, 28.3, 22.9,
21.6; F NMR (282 MHz, CD;OD) 8 46.3; LRMS: 443.6 (M+H);
HRMS: calculado para C2eH32FN20: 443.2499 (M+H) ;
determinacién: 443.2506.

En lo que se refiere a compuestos incluidos por
el segundo aspecto de la categoria I, en donde R!' y R? se
pueden tomar juntos para formar un anillo heterociclico que
tiene de 3 a 8 Atomos, entre otros: pirrolidona,
piperazina, 1lH-azepina y morfolina, otros reactivos se
pueden sustituir por 1,5-dibromopentano, por ejemplo 1, 6-
dibromohex;no. 5in embargo, las condiciones pueden

ajustarse necesarlamente por el formulador wutilizando
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practicas estédndar y <conocidas por el técnico con
experiencia.

Otros ejemplos no excluyentes de compuestos
incluidos dentro de la categoria I incluyen:

(6-metilaminometil-1, 2, 3,4-tetrahidro-naftalen-
2-11)-amida del Acido 4'-fluoro-bifenlil-4-carboxilico;

(6-etilaminometil-1, 2, 3, 4~tetrahidro-naftalen-
(25)-11)-amida del &cido 4'~fluoro-bifenil-4-carboxilico;

{6-metiletilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-
naftalen-(25)-il)-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-propilaminometil-1, 2, 3,4-tetrahidro-naftalen-
(25)-il)-amida del &cido 4'~fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-dipropilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-
naftalen-(2S)~-il)-amida del A&cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

[6-(diisopropilaminometil)~-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il]-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{6- (metil-isopropilaminometil)-1,2,3,4~
tetrahidro-naftalen-2-il)-amida del 4&cide 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico;

[6-(etil~isopropilaminometil)-1, 2,3, 4~
tetrahidro-naftalen-2-il]l-amida del 4&cido 4'-fluoro-

bifenil-4-carboxilico;
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(6-piperazin-l-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen~2-i1)-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{6-aziridin-1-ilometil-1l, 2,3, 4-tetrahidro-
naftalen~2-il)~amida del 4cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-pirrolidin-1-ilmetil-1,2, 3,4~tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del dcido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{6-azepan-l-ilometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-1l)-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico; y

{6-morfolin-4-ilmetil-1, 2, 3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del dcido 4'-fluoro~bifenil-4-
carboxilico.

La categoria II de la presente invencién se
refiere a compuestos con una estructura principal que

tiene la férmula:

AL

én,

El primer aspecto de la categorfa II se refiere
a [6—(RF-alquil-R?—alquil)-1,2,3,4-tetrahidro-nafta1en—2—
il]-metil-amidas del acido R*-sustituido~bifenil-4-

carboxilico que tiene la férmula:

419

o
s



RI —

en donde R! y R? cada una independientemente es hidrégeno
o alquilo C;~C3 lineal o ramificado y las unidades de

bifenilo R* sustituido se definen aqui en el Cuadro III

ndm. Unidad que contiene R* R! r?
145 4' ~fluoro—-4-bifenilo -H -H
146 4* -fluoro-4-bifenilo -H =CHy
147 4' -fluoro-4-bifenilo -H -CHyCH,
148 4’ -fluoro-4-bifeanilo -H =CHpCH;CHy
149 4! -fluora-4-bifenilo -H =CH (CHa}a
150 4’ -fluoro-4-bifenilo ~Cly =~CHs
151 4’ -fluoro-4-bifenilo -CHy ~CHaCH,
152 4' -fluoro-4-bifenilo —CHs —CH;CH,CHy
153 4! =fluoro-4-bifenilo —CH, =CH(CHa)2
154 4’ ~fluoro-4-bifenilo =CHyCHy ~CHzCHy
155 4’ =fluoro-4-bifanilo =CHyCHy =CHyCH3CHy
156 4’ -fluoro-4-bifenilo =CH;CH; -CH({CH3) 2
157 2,4’ -difluoro-4-bifenilo -H -H ‘
158 2’ ,4’-difluoro-4-bifenilo -H -CHj
1558 2’ ,4'-difluoro-4-bifenilo -3 ~CHyCH,
160 2’ 4’ -difluoro-4-bifenilo =H =-CHyCHCHy
161 2" ,4' -difluocro-4-bifenilo -H -CH{CHa)»
162 2',4'-difluoro-4-bifenilo —CH3 -CHs
163 2',4'-difluoro-4-bifenilo -CH, =~CHyCHy
164 2¢,4’-difluoro-4-bifenile -CH; =CHzCHyCHy
165 2',4'-difluoro-4-bifenilo —CH; =CH (CHa) 2
166 2’ ,4'-difluoro-4-bifenilo -CH;CH, ~CHsCHs
167 2! ,4'-diflvoro-4-bifenilo =CHaCHs =CHyCHyCHy
168 2’ ,4'-diflvoro-4-bifanilo =CHzCHy =CHI(CH3)a
169 4’ -clano-4-bifenilo -H -H
170 4’ -clano-4-bifenilo -H =CHj3
171 4’-ciano-4-bifenilo -H ~CHyCHa
172 4’ -ciano-4-bifenilo -H =CHyCH,CHy
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173 4’ -ciano-4-bifenilo -K =-CH (CHy) 2
14 4’ -ciano-4-bifenilo =CHy -CHy
175 4’ =-ciano-4-bifenilo =CHy ~CH;CHj
176 47 -ciano-4-bifenilo -CHy —CH3CHaCHj
177 4'-clano-4=bifenilo -CHs -CH [CH;)»
178 4’ -ciano-4-bifenilo -CHiCH, ~CHyCH;
179 4’ -ciano-4-bifenilo -CH;CH, -CHyCH3CH;
180 4! -ciano—4-bhifenilo -CH;CH, —CH (CH3) ¢
181 4’ -cloro-d-bifenilo -H -H

182 4’ -cloro-i-bifenilo -H =CHa
1863 4’ -cloro-d-bifenilo -H =CHsCH;
184 4’ -cloro-4-bifenilo -H —CH;3CHyCHy
185 {*-cloro-4-bifenilo -H =CH [CHa}a
186 4’ -cloro—-4-hifenilo ~CH, =CHy
197 4'-cloro-4-bifenlilo ~CHs -CHiCHa
188 4'-cloro-4-bifenilo -CHy —CHCHyCHy
189 4" -cloro~-4-bifenilo —CH, ~CH (CHa)»
150 4’-cloro-4-bifenilo ~CHyCHy =CHCH;y
191 4’ -cloro-4-bifenilo =CHaCHa ~CHaCHaCH,
192 4’ -cloro-4-bifenilo —-CH;CHa -CH {CH;)a
193 4’ -metoxli~4-bifenilo -H -H
194 4’ -metoxi-4-bifenilo -H ~CHjy
195 4’ -matoxli-4-bifenilo -H -CHiCHa
196 4'-metoxi-d-bifenilo -H =CHxCH3CHy
197 4’ -metoxi-4-bifenilo -H —CH({CHa)a
198 4’ -matoxi-4-bifenilo =CH, -CHy
1958 4’ -metoxi-4-bifenilo -CH; -CHCH;
200 4'-matoxi-d-bifenila -CHy =CHyCHyCHy
201 4" -metoxi-4-bifenile =CHs =CH{CHa}a
202 4 -metoxi-4-~bifenilo =CHzCHa -CH,;CH,
203 4’ -metoxi-4-bifenilo =CHaCHa —CH;CHaCHa
204 4’ -petoxl-4~pifenilo —CHaCHs =CH [CHa)2
205 4’ -trifluoromstil-4-bifenilo -H -H
206 4’ -trifluorometil-4-bifenilo -H ~CH,
207 4'-trifluorametil-4-bifenilo -H =CHyCH,
208 4’ -trifluoromatil-4-bifenilo -H =CHyCH;CHy
209 4'-trifluorometil-4-bifenilo -H =CH (CHa}z2
210 4’ -trifluoromatil-4-bifenilo -CHa ~CH,
211 4’ -trifluorometil-4-bifenilo =CHy -CHsCH3
212 4’ -trifluorometil-4-bifenilo —CHa =CH;CH3CH;
213 4’ -trifluoromatil-4-bifenilo -CH, ~CH{CHj) 2
214 4’ -trifluorometil-4-bifenilo —CHaCHa -CHyCH;3
215 4’ -trifluorometil-4-bifenilo ~CHiCHs =CHyCHaCH3
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| 216 | 4r-trifluorometil-4-bifenilo | -cocm | -chicH). |

Los compuestos que comprenden el primer aspecto
de la categoria II se pueden preparar comenzando con el

conpuesto 4 como se esboza mAs adelante en el esquema II.

Esquena IV

O07 .. OO

N i

F 3 F L]

Reactivos y condiciones: (a) CHsI, NaH, DMF;

temperatura ambiente, 0.5 h.

L0 (A0

F ? F

Reactivos y condiclones: (b) Hz;, Raney Ni,

NH,OH, DMF; temperatura ambiente, 18 h.

Reactivos y condiciones: (c) NaBH(OAc)3, HCHO,

DMF; temperatura ambiente, 20 h.
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EJEMPLO 4

{6-aminometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-metil-

amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico(9)
Preparacién de {(6-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalen-2-il) -metil-amida del éoido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico (7): A una solucién de (6-ciano-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-il)-amida del adcido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico, 3 (0.200 g, 0.541 mmol) en DMF
anhidro (4 mL) se afiade 60 % NaH dispersado en aceite
mineral (32 mg, 1.5 eq.) y la solucién resultante se agita
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiade yoduro
de metilo (0.101 mL, 3 eq.) a la solucién y la solucién se
agita durante otros 30 minutos. Una cantidad minima de
agua se afiade para apagar la reaccién y la mezcla se seca
sobre MgSO, anhidro y luego se concentra al vacio para
producir 0.201 g del producto deseado el cual se utiliza
sin purificacién adicional. LRMS: 385.22 (M+H).
Preparacién de (6-aminometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-metil-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico (8): Una suspensién de (6-ciano-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen~2-il)-metil-amida del dcido 4'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico, 7 (0.200 g, 0.521 mmol),
260 &% NHOH (2 mL) y Raney Ni (0.2 g} en DMF (5 mL) se
agita vigorosamente a temperatura ambiente en una

atmdésfera (101 kPa) de H; durante 18 horas. El catalizador
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se elimina por filtracién y el filtrado se purifica
cargando directamente a una columna de HPLC preparatorio
eluida con CH3CN-H;0 (0.1 % TFA) para producir 0.098 g del
producto deseado. 'H NMR (300 MHz, CDyOD} & 7.42-7.78 (m,
6H), 7.03-7.16 (m, 5H), 4.83 (m, 1H), 3.91-4.07 {(m, 3H),
2.60-3.31 (m, 6H), 2.01-2.20 (m, 2H); ¥c NMR (75 MHz,
CDsOD) & 164.7; 161,4; 160.4; 141,7; 136.4; 135.5; 131,3;
130.0; 129.1; 128.8; 128.8; 127.0; 126.3; 115.7; 115.5;
56.0; 51.2, 42.9; 31,8; 29.0; 26.9; LRMS: 411.2B (M+Na),
388.27 (M+H), 372.25 (M+H-NH;).

Preparacién de {6-dimetilaminometil-1,2,3,4~-
tetrahidro-naftalen-2-il)-metil-amida del dcido q'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico (9): H NMR (300 MHz, DMF-D7)
5§ 7.94 (m, 4H), 7.76 (m, 2H), 7.32 {m, 2H), 7.24 (m, 3H),
4.43 (s, 6H), 3.91 (m, 1H), 3.49 (m, 3H), 3.01-3.37 (m,
4H), 2.24 (m, 2H); '*F NMR (282 MHz, DMF-D7) 5 46.60;
LRMS: 439.25 (M+Na), 417.26 (M+H), 372.18 (M+H-HN(CHj)a)
HRMS: calculado para Ca7H30FN20: 417.2342 (M+H) ;
determinacién: 417,2361,

Los siguientes son ejemplos no excluyentes de
compuestos segin el primer aspecto de la categoria II.

(6-dimetilaminometil-1,2,3,4~tetrahidro-

naftalen- (28)-il) -metil-amida del dcido 4'=fluoro~

bifenil-4-carboxilico: 'H NMR (300 MHz, DMSO-D6) & 7.55
(m, 4H), 7.56 (m, 2H), 7.52 (m, 5H), 4.68 y 3.83 (2xs,

3H), 4.15 (m, 2H), 2.80-3.17 (m, 5H), 2.62-2.78 (m, 6H),
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1.95-2.12 (m, 2H); % NMR (75 MHz, CD30D) & 178.1; 164.5
(d, J = 242 Hz), 143.3; 138.2, 138.5; 138.0; 138.0;
132.7; 131.7; 130.4; 130.3 {(d, d = 8 Hz), 129.8; 129.3;
128.6; 117.5 (d, J = 22 Hz), 62.4; 57.4; 43.3; 34.0;
33.4; 32.8, 30.5; LRMS: 439.25 (M+Na), 417.26 (M+H),
372.18 (M+H- HNMe;); HRMS: calculado para Ca7H3pFN20:
417.2342 (M+H); determinacién: 417.2361.
{6=-dietilaminometil-1,2,3,4~tetrahidro-
naftalen-(2R)-il) -metil-amida del dcido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico: 'H NMR (300 MHz, CD30OD) & 7.48-
7.82 (m, 6H), 7.06-7.45 (m, 5H), 4.85, (m, 1H), 4.16-
4.36 (m, 3H), 2.88-3.40 (m, 10H), 2.01-2.21 (m, 2H),
1.33 ({br, 6H); ®F NMR (282 MHz, CD30D) & 46.3; LRMS:
445.32 (M+H), 372.19 (M+H-Et,NH);
(6-dietilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro~naftalen-
(28) -il) -metil-amida del &ocido  4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico: H NMR (300 MHz, CD;OD) 8 7.70 (s, 4H), 7.55
(s, 2H), 7.22 (m, 5H), 4.27 (m, 2H), 3.50 (m, 1H), 3.18-
3.03 (m, 11H), 2.11 (s, 2H), 1.35 (s, 6H); % NMR
(75 MHz, CDsOD) 8§ 172.6, 163.1 (d, J = 244.7 Hz), 141.7,
136.8, 136.4, 135.3, 131.2, 130.1, 129.3, 128.7 (d, J =
7.9 Hz), 128.3, 127.5, 127.0, 126.9, 115.6 (d, J =
21.9 Hz), 65.7, 55.8, 32.4, 31.9, 31.3, 28.9, 14.3, 7.9;
¢ NMR (281 MHz, CDsOD) & 46.1; HRMS: calculado para

CaoH34FN;O: 445.2655; determinacién: 445.2664 (M+H").
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(6-dimetilaminometil ~1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(28)-1i1) -metil amida dal &cido 3',4'-difluoro-
bifenil-4-carboxilice. H NMR (300 MHz, CDs;oD) & 7.71 (s,
2H), 7.55-7.24 (m, BH), 4.25 (m, 2H), 3.08-2.80 (m, 14H),
2.09 (m, 2H); 'F NMR (281 MHz, CDyOD) & 23.0 (s, 1F), 20.8
(s, 1F); %C NMR (75 MHz, CDOoD) & 173.6, 153.4, 153.3,
149.8, 141.6, 138.7, 138.0, 137.5, 137.1, 132.3, 131.2,
129.3, 128.8, 128.2, 124.5, 118.8 (d, J = 17.6 Hz), 116.9
(d, J = 18.2 Hz), 61.9, 57.0, 52.2, 42.8, 33.6, 30.0,
28.4; HRMS: calculado para Ca7H2eF3N20: 435.2248;
determinacién: 435.2256 (M+H').

(6-dimatilaminometil ~1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen- (28) -il) metil amida del &cido 3=
Trifluorcmetil-bifenil-4-carboxilico. 'H NMR (300 MHz,
cDCl;) & 7.81-7.74 (m, 2H), 7.64-7.53 (m, 6H), 7.31-7.26
(m, 2H), 7.16-7.14 (m, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.08-2.96 (m,
6H), 2.72 (s, 6H), 2.18-2.01 (series of m, 4H); 3C NMR
(75 MHz, CDCls) & 171.3, 140.9, 136.7, 136.2, 131.4 (2C),

131.0, 130.4 (2C), 129.4 (2C), 128.4 (2C), 127.4 (2C),
125.8, 124.4, 123.8, 122.2, 61.0, 54.9, 49.9, 42.1 (2C),

32.7, 29.1, 27.6; *F NMR (282 MHz, CDCl;) §.100.1.
(6-dimetilaminometil -1,2,3,4-tetrahidro~-

naftalen-(28)-il) -metil amida del &cido 4’-trifluorometil-

bifenil-4-carboxilico. 'H NMR (300 MHz, CDCl;} 8§ 7.44~7.61

(I'II., GH) I} 7-52—7-50 (III, ZH’ r 7-33-7-29 (m, 2H) » 7-19"7-15

{(m, 1H), 4.07-3.94 (m, 2H), 3.10-2.90 (m, 7H), 2.71 (s,
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6H), 2.33-2.25 (m, 1H), 2.14-1.92 (m, 2H); YC NMR (75 MHz,
CDC1l;) & 171.3, 143.6, 140.9, 136.4, 131.4, 130.2, 129.9,
129.6, 128.4, 127.4, 126.1, 125.8, 125.7, 122.3, 61.0,
54.9, 50.1, 42.2, 31.5, 29.1, 27.5; 'F NMR (282 MHz,
CDCl;3) & 100.2; MS: determinacién LRMS: 467.31.

(6-dietilamincmetil -1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen- (28)-il) -metil amida del &cido 4’-triflucrometil-
bifenil-4-carboxilico. 'H NMR (300 MHz, CDOD) & 7.79 (s,
6H), 7.59 (s, 2H), 7.27 (m, 3H), 4.25 (d, J = 18 Hz, 2H),
3.16-3.01 (m, 12H), 2.11 (s, 2H), 1.34 (s, 6H).

13c NMR {75 MHz, CD0D) & 173.6, 145.0, 142.2,
138.6, 137.9, 137.6, 132.3, 131.3, 131.0, 130.5, 129.4,
128.7, 128.0, 127.5, 126.9, 56.9, 52.2, 47.7, 33.5,
32.9, 32.3, 29.9, 9.00; !F NMR (280 MHz, CD;0D) & 99.0
(s, 3F); HRMS: calculado para C3H3N20F3: 495.2623;
determinacién: 495.2615 (M+H').

El segundo aspecto de la categoria II se refiere
a [6-(R-alquil-R?*-alquil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
1l1]-metil-amidas del adcido R"-sustituido-bifenil-4-

carboxilico que tienen la férmula:

=
&
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en donde R' y R? se toman juntas para formar un anillo
hetercaciclico gque contiene de 3 a 8 &tomos y las unidades

de bifenilo R® sustituido se definen aqui en el Cuadro IV.

CUADRO IV

Nam, Unidad qus contiens R* Anillc Rl/R!
217 3’ -fluoro-4-bifenilo Aziridin-1-ilo
218 3’ -fluoro-4-bifenilo Pirrolidin-l-ilo
219 3’ -fluworo-4-bifenilo Piperidin-i-ilo
220 3’ -fluoro-4-bifenilo Piperazin-l1-ilo
221 3’ -fluoro—4-bifenilo Morfolin-4-ilo
222 3’-fluoro-4-bifenilo Azepan-l-ilo
223 3’ -cloro~-4-bifenilo Aziridin-l-ilo
224 3’ —¢cloro-4-bifenilo Pirrolidin-l-ile
225 3’ -cloro-d-bifenilo Piperidin-l-ilo
226 3’ =cloro-4-hifenilo Piperazin-l1-ilo
227 3'-cloro-d-bifenilo Morfolin-4-ilo
228 3’ -¢cloro-4-bifenilo Azepan-l1-ilo
229 3’ -trifluorometil-4~bifenilo Aziridin-1-ilo
230 3’ -trifluoronetil-{-bifenilo Pirrolidin-l-ilo
23 3 —trifluorometil-4-bifenilo Piperidin-l-ilo
232 3 -triflucoromstil-4-bifenilo Piperazin-l-ilo
233 3 -trifluorometil-é-bifenilo Morfolin-4-ilc
234 ¥’ -trifluoremetil-4-bifenilo Azepan-l-ilo
235 3’ -clano-i-bifenilo Aziridin-1-ilo
236 3’ —¢lano-4-bifenilo Pirrolidin-l-ilo
237 3’ -ciano-4~-bifenilo Piperidin-1-ilo
238 ¥’ -ciano-4-bifenile Piperazin-l-ilo
239 3! -cianc-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
240 3’ =ciano-4-bifenilo Azepan-l-ilc
241 3'-nitro-4-bifenilo Aziridin-1l-ilo
242 3'~nitro-4-bifenilo Pirrolidin-l1-ilo
243 3’ =-pitro-4-bifenilo Piperidin-1-ilo
244 3’-nitro-4-bifenilo Piperazin-1-ilo
245 3*=nitro-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
246 3’ -nitro-4-bifenilo Azepan-1-1lo
247 3’ -matoxi-4-bifenila Aziridin-1-ilo
248 3’ -matoxi-4-bifenilo Pirrolidin-l-ilo
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249 3’ -metoxi-4{-bifenilo Piperidin-1-ila
250 3" -matoxi-4-bifenilo Pipsrazin-l1-ilo
251 3’ -metoxi-4-bifenile Morfolin-4-ile
252 3’ ~-matoxi-4-bifenilo Azepan-l-ilo
253 4" -fluoro-4-bifenilo Aziridin-1-ilo
254 4’ -fluoro-4-bifenilo Pirrelidin-1-ilo
255 4’ -fluoro-4-bifenilo Piperidin-l1-ilo
256 4’ -fluoro-4-bifenilo Piperazin-l-ilo
257 4*' -fluoro-4-pifenilo Morfolin-4-ilo
258 4’ -fluoro-4-bifenilo Azgpan-l-ilo
259 4’ -cloro-4-bifenilo Aziridin-l-ilo
260 4’ -cloro-4=-bhifenilo Pirrglidin-l-ilp
261 4’ ~cloro-41-bifenilo Piperidin-l-ilo
2562 4'-cloro-4-bifenilo Piperazin=-1-ilo
263 4’ -cloro-d-bifenilo Morfolin-4-ilo
264 4" -¢cloro-4-bifenilo Arepan-l-ilo
265 4’ -trifluorometil-4-bifenilo Aziridin~1-ilo
266 4’=trifluorometil-4-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
267 4’ =trifluorometil-4-bifenilo Piperidin-1-ilo
268 4’ -trifluoromatii-4-bifenilo Piperazin-1-ilo
269 4’ -trifluorometil-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
270 4’ -trifluorometil-4-bifenilo Azepan-l1-ilo
271 4’ -~ciano-4-bifenilo Aziridin-l1-ilo
272 4’ ~ciano-i-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
273 4’ =ciano~4-bifenilo Piperidin-1-ilo
274 4’ -ciano-4-bifenilo Piperazin-l-ilo
275 4’ -clano—-4-bifenilo Morfolin-4-ilo
276 4' ~ciano-4-bifenilo Azepan-l-ilo
277 4’ -nitro-i-bifenilo Aziridin-1-ilo
274 4" -nitro-4-bifenilo Pirrolidin-1-ilo
2718 4’ =-nitro-4-bifenilo Piperidin-i-ilo
290 4’ -nitro-4-bifenilo Piperazin-l-ilo
281 4’ -nitro-4-bifenilo Moxfolin-4-1lo
282 4’ -nitro-4-bifenile Axepan-1-ilo
283 4’ -matoxi-4{~-bifenilo Aziridin-1-ilo
2084 4’ -metoxi-4-bifenilo Pirrolidin-1~ilo
285 4’ -matoxi-4-bifenilo Piperidin-l1-ilo
286 4’ -metoxi-4-bifenilo Piperazin-l1-ilo
287 4’ -matoxi-4-bifenilo Morfolin-4-1ilo
208 4’ -matoxi-4-bifenilo Azepan-1-ilo
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Los coampuestos que comprenden el segundo aspecto
de la categoria II se pueden preparar del intermedio 8
utilizando las condiciones encontradas en el pasc a del
esquema III antes mencionado. El siguiente es un ejemplo de
un campuesto seqgin el sequndo aspecto de la cateqgoria II.
(6-piperidin-l-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen- (28) -il) -metil amida deal doido 4'=-fluoro-
bifenil-4-carboxilico. 'H NMR (300 MHz, CDsOD) &5 7.60 (m,
6H), 7.20 (m, SH), 4.17 (m, 2H), 3.40 (s, 2H), 2.99 (bs,
10H), 2.08 (s, 2H), 1.84 (m, 5H), 1.47 (s, 1H); ¥F NMR
(261 MHz, CDsOD) §.46.1 (1F); % NMR (75 MHz, CD;OD) &
172.6, 163.0 (d, J = 240.0 Hz), 141.6, 136.8, 136.7,
136.3, 135.4, 131.4, 130.0, 128.8 (d, J = 8.0 Hz), 128.5,
127.5, 127.0, 126.9, 115.5 (d, J = 21.9 Hz), 60.3, 55.9,
55.8, 52.6, 51.1, 48.7, 28.9, 22.8, 21.5; HRMS: calculado
para CioH3cFN20: 457.2655; determinacién: 457.2637 (M+H').
Otros ejemplos no excluyentes de compuestos
segin la categoria II de la presente invencién incluyen:
(6-metilaminometil-1, 2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
il)-metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;
(6-etilaminometil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-naftalen-2-
il)-metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;
{6-metil-etilaminometil-1l,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-metil-amida del A4cido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico;
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{6-propilaminometil~1, 2, 3,4-tetrahidro-

naftalen-2-il)-metil-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico;

(6-dipropilaminometil-1,2,3,4~-tetrahidro-

naftalen-2-il)-metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico;

(6-isopropilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro~

naftalen-2-il) -metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico;

(6-diisopropilaminometil-1,2, 3, 4-tetrahidxo-

naftalen-2-il)-metil-amida del Acido 4'~-fluoro-bifenil-

d-carboxilico;

(6-piperazin-1-ilmetil-1, 2,3, 4-tetrahidro-

naftalen-(2S8)-il)-metil

bifenil-4-carboxilico;

amida

del

dcido

4'-fluoro-

(6-pirrolidin-1-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-

naftalen-(28)-il)-metil

bifenil-4-carboxilico:

amida

del

dcido

4'=-fluoro-

{6-aziridin-l1-ilometil-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalen-(2S)-1l1) -metil

bifenil-4-carboxilico;

amida

del

é&cido

4'-fluoro-

(6~azepan-l-ilometil-1,2, 3, 4-tetrahidro-

naftalen-(2S)-il)-metil

bifenill-4-carboxilico;

b 4

amida

del

dcido

4'-fluoro-

(6-morfolin-4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro~

naftalen-(2S)-il)-metil

bifenil-4-carboxilico.

amida

61
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4'=fluoro-

o
0



10

15

20

25

Los andlogos (campuestos)- de 1la presente
invencién se ordenan en varias categorias a fin de
ayudar al formulador en la aplicacién de una estrategia
racional de sintesis para la preparacién de andlogos que
no se ejemplifican aqui de manera explicita. La
disposicién en categorias no implica mayor o menor
eficacia en ninguna de las composiciones de materia que
se describe en este documento.

Se ha observado que en muchos casos los
compuestos detallados Y descritos arriba exhiben
actividades (ICs; en la evaluaclidén celular descrita més
adelante o las que se citan en la presente) a un nivel
por debajo de 1 micromol (pM).

Cada unc de los trastornos © condiciones que el
formulador desea tratar puede requerir niveles o cantidades
diferentes de los compuestos descritos en la presente para
obtener un nivel terapéutico. El1 formulador puede
determinar esta cantidad por medio de los procedimientos
corrientes de prueba conocidos por el técnico.

La presente invencién también se refiere a
formas de los presentes compuestos, los cuales bajo las
condiciones fisiolégicas normales de humanos o mamiferos
superiores liberan los compuestos que se describen en la
presente. Una iteracién de este aspecto incluye las sales
farmacéuticamente aceptables de los andlogos que se
deacriben aqui. El1 formulador, para 1los fines de

compatibilidad con el modo de suministro, los excipientes
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y lo aimilar, puede seleccionar si es necesario una forma
de sal de los presentes andlogos sobre otros, ya que los
mismos compuestos son la especie activa la cual mitiga los

procesos de enfermedad que se describen en la presente.

Formas de profdrmacos

Se relacionan a este aspecto las distintas
formas precursoras o “profirmacos” de los anadlogos de la
presente invencién. Puede ser deseable formular los
compuestos de la presente invencién como una especie
quimica que por si misma no es un antagonista de la
hormona concentradora de melamina como se describe en 1la
presente, peroc en cambio son formas de los presentes
andlogos los cuales cuando se suministran a un humano o
animal inferior experimentardn una reaccién quimica
catalizada por la funcién normal del cuerpo, entre ellos
las enzimas presentes en el estémago, el suero sanguineo,
dicha reaccidn quimica libera el andlogo original. El
término *“profadrmaco” se refiere a las especies que se
convierten en vivo en el compuesto farmacéutico activo.

Los profédrmacos de la presente invencién pu;den
tener cualquier forma adecnada para el formulador, por
ejemplo los éateres son formas comunes de profarmacos. En
el presente caso, sin embargo, el profidrmaco puede
existir necesariamente en una forma en donde un enlace
covalente se divide por la accién de una enzima presente

en el lugar del blanco. Por ejemplo, un enlace covalente
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C-C se puede dividir selectivamente por una o mids enzimas
en dichc lugar del blanco, y por lo tanto se puede
utilizar un profarmaco en una forma diferente a un
precursor fadcilmente hildrxolizable, como por ejemplo
ésteres, amidas, y lo similar.

Para los fines de la presente invencién, el

término “profdrmaco farmacéuticamente aceptable” se define

aqui como un “antagonista de la hormona modificadora de
melanina modificada a fin de ser transformada in vivo en
la forma terapéuticamente activa, sea por medioc de una
sola o miltiples transformaciones biolégicas cuando esté
en contacto con los tejidos de humanos o mamiferos a los

que el profdrmaco ha sido administrado, y sin toxicidad,

-irritacién o respuesta alérgica excesiva, y lograr el

resultado terapéutico deseado.”
Una descripcién detallada de los derivados de
profdrmacos sSe pueden encontrar en las siguientes
referencias que se incluyen en el presente documento:
a) Design of Prodrug (Diseflo de profarmacos),
editado por H. Bundgaard (Elsevier, 1985);

b) Methods in Enzymology (Métodos en
Enzimologia), 42: 309-396, editado por K.
Widder y col. (Academic Press, 1985);

¢) A Textbook of Drug Design y Development (Un
manual de disefio y desarrollo de farmacos),
editado por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard,

Capitulo 5, “Design y Application of Prodrugs”
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(Disefioc y aplicaclén de profdrmacos). By H.
Bundgaard, 113-191 (1981);

d) Advanced Drug Delivery Reviews {Revisiones de
suministro de fArmacos avanzados), H.
Bundgaard, 8: 1-38 (1992);

e) Chem Pharm Bull, N. Kakeya y col., 32, 692

(1984).

FORMULACIONES

La presente Iinvencién también se refiere a
composiciones o formulaciones que contienen los
antagonistas de la hormona concentradora de melanina
segiin la presente invencién. En general, el segundo
aspecto de la ©presente invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden:

A) una cantidad eficaz de uno o mis antagonistas

concentradores de melanina descritos en 1la
presente; y

B) uno o méAs excipientes farmacéuticamente

aceptables.

Para los fines de la presente invencién, el
término “excipiente” y “portador” se usan indistintamente a
lo largo de la descripcién de la presente invencién y se
definen aqui como *“ingredientes que se usan en la préactica
al formular una composicién farmacéutica segura y eficaz”.

El formulador comprenderd que los excipientes se

usan principalmente para suministrar un producto
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farmacéutico seguro, estable y funclonal y que no sélo
funcionan c¢omo una porcién del portador total, sine
también como medic para lograr la absorcién eficaz en el
recipiente del ingrediente activo. Un exciplente puede
desemperiar una funcién tan sencilla y directa como la de
ser una carga inerte o la de un exclpiente en el sentido
que se utiliza en la presente como parte de un sistema
estabilizador de pH o un recubrimiento que asegure el
suministro seguro de los ingredientes en el estémago. El
formulador también puede aprovechar el hecho de que los
compuestos de la presente invencién son mejores en cuanto
a potencia celular, propledades farmacocinéticas y
también tienen una mejor biodisponibilidad por via oral.
La presente invencién también se refiere a
composiciones o formulaciones que comprenden una forma
precursora o “profédrmaco” de los antagonistas contra la
actividad de la hormona concentradora de melanina. En
general, estas composiciones de la presente invencién que
contienen precursores estén constituidas por:
A) Una cantidad eficaz de uno o mids antagonistas
de la hormona concentradora de melanina como
se describid anteriormente en la presente; y
B) uno o miés excipientes farmacéuticamente

aceptables.

METODO DE USO
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" Muchos trastornos en humanos y mamiferos
resultan de una excesiva masa corporal (ocbesidad u otros
problemas causados por el sobrepeso). El1 control de 1la
masa corporal es un primer paso en prevenir, asi como
tratar eficazmente muchas enfermedades y trastornos.
Entre los trastornos que son modulados, atenuados,
disminuidos o de cualquier otra forma controlados por los
compuestos de la presente invencién, los cuales sirven
como antagonistas de la actividad de la hormona
controladora de melanina, es la obesidad humana. Se ha
demostrado que esta condicién estd relacionada
directamente con una amplia gama de trastornos. Los
compuestos de los antagonistas selectivos de la presente
invencién son capaces de tratar enfermedades que actidan
como antagonistas de 1la actividad de la hormona
controladora de melanina con minima, poca O ninguna
actividad que involucran el receptor 5-HT;..

Como antagonistas de la accién de la hormona
controladora de melanina en el receptor de la hormona
controladora de melanina, los compuestos de la presente
invencién son 1tiles para tratar trastornos gque son
mediados por la hormona controladora de melanina a través
del receptor de la hormona controladora de melanina. Otros
trastornos diferentes a la obesidad y las enfermedades
relacionadas con el consumo de alimentos que son mediados
por la hormona controladora de melanina a través del

receptor de la hormona controladora de melanina son las
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anormalidades en la reproduccién y el comportamiento

sexual (disfuncién sexual, ereccién del pene), secrecién

de la hormona tiroidea, diuresis y homeostasis de agua y

electrblitos, procesamiento sensorial, memoria, suefic y
vigilia, ansiedad y depresién, convulsiones y en loa
tratamientos de trastornos neurodegenerativos o
psiquiAtricos. Ademds, los antagonistas de la hormona
concentradora de melanina también son eficaces en el
tratamiento de trastornos relacionados con la funcién
cardiovascular, 1la inflamacién, la sepsis, el choque
cardiogénico e hipovolémico, la atrofia muscular, el
crecimiento y la reparacién de los nervios, el crecimiento
fetal intrauterino, y lo similar.

Los compuestos de la presente invencidn tienen
potencia celular y propledades farmacocinéticas mejoradas
y esta ventaja se aprovecha por el hecho de que el tercer
aspecto de 1la presente invencién en su totalidad se
refiere a un método para controlar la obesidad y el
manejo subsiguiente del peso después de la pérdida de
peso. Esto se logra mediante la administracién a un
humano o mamifero inferior una cantidad eficaz de uno o
mids de los compuestos (andlogos) como se describe en la
presente. Ejemplos no excluyentes de enfermedades que son
afectadas por un antagonista de la hormona controladora
de melanina son la obesidad y otros trastornos del peso

corporal, entre otros, anorexia y caquexia.

a4
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La actividad de la hormona controladora de
melanina (MCH), a la que los antagonistas de la presente
invencién estd dirigida y como se trata anteriormente en
la presente, no se limita a la modulacién del consumo de
alimento, ya que se han reportado efectos en el eje
hipotaldmico-pituitario.?

La funcién de la MCH en la modulacién de una
varledad de funciones biolégicas y por 1lo tanto de
miltiples trastornos, fue establecido primero por Hawes y
col. cuando demostraron que “el receptor de la MCH se

acopla a miltiples proteinas g para mediar varias

diversas vias de sefalizacién intracelular”.?

La HMC se expresa en el &rea hipotalamica, la
cual también desempefia una funcién importante en la
requlacién del sistema nervioso autédnomo, la frecuencia
cardiaca y la presién arterial. Astrand y col. demostraron
que los ratones macho carentes del receptor de la hormona
controladora de melanina del roedor exhibieron wuna
frecuencia cardiaca significativamente aumentada sin
ninguna diferencia importante en la presién arterial media.*

La utilizacién de antagonistas de la hormona
concentradora de melanina de la presente invencién
afectarad, por lo tanto, una variedad de enfermedades,
trastornos, condiciones o sindromes que resultan de
trastornos del peso corporal, como por ejemplo
resistencia a la insulina, intolerancia a 1la glucosa,

diabetes nmellitus tipo 2, enfermedad de 1la arteria
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coronaria, presién arterial elevada, hipertensién,
dislipidemia, cAncer (por ejemplo, endometrial, cervical,
ovdrico, de los senos, prostitico, de la vesicula biliar,
del colon), irreqularidades menstruales, hirs.utismo,
infertilidad, enfermedades de 1la vesicula biliar,
enfermedad pulmonar restrictiva, apnea del suefio, gota,
osteoartritis, y enfermedad tromboembélica.

2. Critical Rev. in Neurobiol., Nahon, 8, 221-262 (1994).
3. “The melanin-concentrating hormone receptor couples
to multiple gproteins to activate diverse intracellular
signaling pathways"” (El receptor de 1la hormona
concentradora de melanina se acopla a miltiples
proteinas g para activar diversas vias de seflalizacién
intracelular), Hawes, B. E. y col., Endocrinology, 141
(12): 4524-32 (2000).

q. ‘Mice lacking the Melanin Concentrating Hormone
Receptdr 1 demonstrate increased heart assoclated with
altered autonomic activity” (Ratones que carecen del
receptor 1 de 1la hormona concentradora de melanina
exhiben un aumento del corazén asociado con la actividad
auténoma alterada), Astand, A. y col., Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. May 6 (2004).

Aungque los antagonistas de la hormona
concentradora de melanina de la presente invencién son
entidades quimicas distintas, el método de suministro y
el método de uso se pueden acoplar a otros sistemas

adecuados de suministro de f&rmacos. Por ejemplo, una

10
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técnica de suministro de farmacos atil para los
compuestos de la presente invencién es la conjugaclén del
compuesto a una molécula activa capaz de ser transportada
a través de una barrera bioldgica.® Un ejemplo especifico
constituye el acoplamiento del compuesto de la invencién
a fragmentos de insulina para lograr el transporte a
través de la barrera hematoencefilica.®

5. Zlokovic, B.V., Pharmaceutical Research (Investigacién
farmacéutica), Vol. 12, pégs. 1395-1406 (1995).

6. Fukuta, M., y col. Pharmaceutical Res. (Investigacidn
farmacéutica), Vol. 11, pags. 1681-1688 (1994).

Para un repaso general de tecnologias para el
suministro de f&rmacos adecuadas para los compuestos de
la invencién, véase:

Zlokovic, B. V., Pharmaceutical Res.
(Investigacién farmacéutica), Vol. 12, pAgs. 1395-1406
(1995) y Pardridge, W. M., Pharmacol. Toxicol., Vol. 71,
pags. 3-10 (1992).

Los compuestos de la presente invencién que son
antagonistas selectivos en el receptor MCH-1R sobre el
receptor 5-HT;; son adecuados para utilizarse en los
siguientes:

Un método para controlar el peso corporal de
humanos y mamiferos superiores, el cual comprende
administrar a un humano o mamifero superior una cantidad
eficaz de uno o mAs antagonistas selectivos de 1la

presente invencién, incluyendo todas las formas

71
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enantioméricas Yy diastereoméricas Y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas.

Un método para controlar la pérdida de peso en
humanos y mamiferos superiores, el cual comprende
administrar a un humano o mamifero superior una cantidad
eficaz de uno o mAs antagonistas selectivos de la
presente invencién, incluyendo todas las formas
enantioméricas y diastereoméricas Yy las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas.

Un método para controlar en humanos una o més
enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes
relacionados con el comportamiento; entre dichas
enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes se
encuentran el deterioro de la memoria (incluyendo el
aprendizaje), funcién cardiovascular, inflamacién,
sepsis, choque cardiogénico e hipovolémico, disfuncién
sexual, ereccién del pene, atrofia muscular, crecimiento
Yy reparacién de los nervios, y el crecimiento fetal
intrauterinc que comprende administrar una cantidad
eficaz de uno o mAs agonistas selectivos de la presente
invencién, incluyeqdo todas las formas enantioméricas y
diastereoméricas Y las sales farmacéuticamente
aceptables de éstas.

Un método para controlar en humanos una o mas
enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes que
resultan de trastornos del peso corporal; entre dichas

enfermedades, trastornos, condiclones o sindromes se

72
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encuentran la resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad

coronaria, presién arterial elevada, hipertensién,

dislipidemia, cédncer endometrial, cancer cervical, céancer

ovdrico, céncer de los sencos, céancer prostatico, céncer
de la vesicula biliar, céncer del colon, irregularidades
menstruales, hirsutismo, infertilidad, enfermedad de la
vesicula biliar, enfermedad pulmonar restrictiva, apnea
del suefio, gota, osteocartritis Yy enfermedad
tromboembélica, el cual comprende administrar a un humano
una cantidad eficaz de uno o mas antagonistas selectivos
de la presente invencién, incluyendo todas las formas
enantioméricas Yy diastereoméricas y las sales

farmacéuticamente aceptables de éstas.

PROCEDIMIENTOS

Andlisis de unién y funcionales para la hormona

concentradora de melanina {(MCH)

Los andlisis de unién y funcionales in vitro se

realizan en membranas derivadas de células o tejidos que
expresan la MCH 1R enddgena. Los andlisis de unién de
competencia se realizan para identificar compuestos de
alta afinidad. Brevemente, la MCH radiomarcada o marcada
con europio con concentraciones variables de compueato
competidor se incuba con membranas que expresan el

vector. Membranas o lineas celulares de cerebro de rata,

73
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incluyendo pero sin limitarse a células de neuroblastoma
Kelly humanas, células eplidermoides A-431 y células PC-12
de rata, se conoce que expresan la MCHIR endégena y se
utilizan en los andlisis. Se permite que proceda la unién
hasta alcanzar equilibrio y luego la MCH marcada ligada
se separa «<de la MCH 1libre mediante 1la captura de
membranas sobre un filtro. Los filtros se 1lavan para
eliminar la MCH asociada libremente y se cuantifica la
MCH marcada. Los datos se analizan los ICspp y K; se
calculan para determinar la afinidad del compuesto.

Se realizan anélisis de funcién de la MCH de
forma andloga al andlisis de unién. Los anélisis de
competencia se realizan con una sola concentracién de la
MCH y concentraclones variables del compuesto. La funcién
se analiza utilizando la unién de GTP o una respuesta
funcional (por ejemplo, captacién de calcio, activacién
de MAP/ERK) debido a que la MCHIR es un receptor que se
acopla a la p;:oteina Gife ¥ Gg Y Se ha demostrado que
obtienen estas respuestas funcionales celulares. El
andlisis se puede realizar en las mismas membranas
utilizadas para los andlisis de unién. Hay estuches
facilmente disponibles para medir la unién de GTP a
membranas ({(por ejemplo, Perkin Elmer Life Sciences). Los
datos se analizan y se generan valores 1ICsy para

determinar si el compuesto es un agonista o antagonista.

Anélisis de unién para el receptor de serotonina 5-HTjc

14
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Los compuestos antagonistas de la MCH se
evalian por la unién al receptor de serotonina 5-HT;c
para determinar la selectividad del receptor. La
actividad de unién se analiza utilizando un andlisis
competitivo con :'H—mesulergina (Perkin Elmer) a un
ligando selectivo 5-HT;; sobre membranas que contienen el
receptor 5-HT2.. Brevemente, 1 nM de JH-mesulergina Y
concentraciones variables del compuesto se incuban con
membranas del receptor 5-HT;.; después de un periodo de
incubacién, las membranas se lavan y la 3H-mesu1ergina
ligada a las membranas se mide en un contador de
centelleo liquido. La cantidad de 3!-l-mesulerg:i.na ligada
en la concentracién variable del compuesto competidor se
utiliza para derivar la afinidad (K;) del compuesto para
el receptor 5-HT2.. Las membranas que contienen el
receptor 5-HT;, estan facilmente disponibles de varias
compafiias incluyendo Perkin-Elmer y Euroscreen.

El siguiente cuadro muestra los datecs de unién
de la ICsp (nM) para compuestos seleccionados tanto en el

receptor MCHIR como el receptor 5-HTzc.

CUADRO V
Compuesto MCH1R S=HT2C
{6—dimstilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalan- 60 >100, 000
{28)-11)-metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico

15
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Todos los documentos citados en la Descripcién
detallada de la invencién se incorporan en sus partes
relevantes como referencia en el presente documento:; la
cita de cualquier documento no debe ser interpretada como
una admisién de que constituye una industria anterior
regspecto de la presente invencién.

Si bien se han ilustrado Y descrito
realizaciones particulares de la presente invencién, seréd
evidente para los experimentados en la industria que se
pueden hacer varios cambiocos y modificaciones sin
desviarse del espiritu y alcance de la invencién. Se ha
pretendido, por consiguiente, incluir en las
relvindicaciones anexas todos los cambios Y

modificaciones dentro del alcance de la invencién.
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REIVIRDICACIONES

1. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas Y diastereoméricas M las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas; el compuesto tiene

la férmula:

—

caracterizado porque J es una unidad gque contiene por lo
menos un anillo de arilo o hetercarilo sustituido o no
sustituido;

R es una unidad de amino que tiene la fdérmula:

“p2

R! y R? cada una se selecciona independientemente de:

i) Hidrégeno;

ii) -OH;

iii) alquilo C;-Cs lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido;

iv) alquenilo C3;-Cy 1lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido; y

v) R! y R? se pueden tomar juntos para formar

un anillo heterociclico o de heteroarilo,

17
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Ly

sustituido o no sustituido, que tiene de 3
a 15 dtomos en el anillo;

L' son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:

%Z, 2!, y Z? cada uno independientemente es una

unidad seleccionada del grupo que comprende:

i)
ii)
iii)
iv)
v)
cada
06 1;
cada
1)
ii)
R*, R™®, R, y
1)
ii)
iii)

iv)

-NR*-;

~0-;

-502-;
-NR5S0,-; ¥
-SO;NR5-;

uno de los indices j es independientemente

R® es independientemente:

Hidrégeno; o

alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
R* cada uno independientemente es:
Hidrégeno;

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C1-C4 lineal, ramificado o ciclico;

78
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v) alquilo C;-C4 sustituido por halégeno,
lineal, ramificado o ciclico;

vi) alcoxi C;-C4 lineal, ramificado, o ciclico;

vii) R* y R® o R* y R®™ se pueden tomar juntos
para formar una vunidad que tiene la
férmula: C=X en donde X es 0, S o NR%; y

viii)dos unidades R® o dos unidades R*™ de
dtomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace doble;
los indices m Y n cada uno
independientemente es de 0 a 5.

2. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, caracterizado ademis porque J tiene la

caracterizado ademas porque A y B son anillos

férmula:

seleccionados independientemente de carbociclico, arilo,
heterociclico y hetercarilo, siempre gue por lo menos un
anillo se escoja de arilo o heteroarilo.

3. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 2, caracterizado ademds porque J is
bifenilo.

4. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 2, caracterizado ademis porque el anillo A
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es un anillo de heteroarilo seleccionado de piridina o
pirimidina.

5. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 4, caracterizado ademAs porque la unidad J
se selecciona de 4-piridin-2-ilfenilo, 4-piridin-3-
ilfenilo, 4-pirimidin-2-ilfenilo, 4-pirimidin;4-ilfenilo,
4~-pirimidin-5-il-fenilo, 3-piridin-2-ilfenilo, 3-piridin-
3-ilfenilo, 3-pirimidin-2-ilfenilo, 3-pirimidin-4-
ilfenilo y 3-pirimidin-5-il-fenilo.

6. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 2, caracterizado ademAs porque la unidad J

tiene la férmula:

"o

caracterizado ademids porque R" representa una o mas
sustituciones para Atomos de hidrégeno en la unidad de
arilo del anillo A.

1. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 2, caracterizado ademiés porque la unidad J

tiene la férmula:
RI _< H >—

caracterizado ademds porque R" se selecciona de:

80
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i) Fldor;

ii) cloruro;

iii) -NOj;
iv) -CN:
v) —0H;
vl) -NHy;

vii) -N(CHi)2:
viii) -OCHj;

ix) -NHC(O)CHaj;
x) -C(O)OR’;

xi) -CFy; v

xii) alquilo Ci-C4 lineal, ramificado o ciclico;

R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cis lineal,

ramificado, o ciclico.

8. Un compuesto de conformidad con
reivindicacién 7, caracterizado adem&s porque J
selecciona de 4’-fluorobifenilo, 4’-clorobifenilo,
nitrobifenilo, 4/-cianobifenilo, 4’-hidroxibifenilo,
metoxibifenilo, 4’ ~-trifluorometilbifenilo y
metilbifenilo.

9. Un compuesto de conformidad con

reivindicacién 7, que tiene la férmula:

81
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10. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 9, seleccionado de 3’-fluorobifenilo, 3'-
clorobifenilo, 3’-nitrobifenilo, 3’-cianobifenilo, 3'-
hidroxibifenilo, 3’-metoxibifenilo, 37-
trifluorometilbifenilo y 3’-metilbifenilo.

11. Un compuesto de conformidad con 1la
relvindicacién 1, caracterizado ademids porque J se
selecciona de 2’-fluorcbifenilo, 2'-clorobifenilo, 2’-
nitrobifenilo, 2’-cianobifenilo, 2’-hidroxibifenilo, 2’-
metoxibifenilo, 2’ -trifluorometilbifenilo, 27 -
metilbifenilo, 2',4’-difluorobifenilo, 2’ ,4'-dicloro-
bifenilo, 2’ ,4'-dinitrobifenilo, 2’,4’~dicianobifenilo,
2’ ,4’ -dihidroxibifenilo, 2’,4'-dimetoxibifenilo, 2’,4’-

ditrifluorometilbifenilo, 2’,4’-dimetilbifenilo, 3’,4'-

difluorobifenilo, 37,4’ -dicloro-bifenilo, 37,47~
dinitrobifenilo, 3,4’ -dicianocbifenilo, 37,47 -
dihidroxibifenilo, 37,4’ -dimetoxibifenilo, 37,4~

ditrifluorometilbifenilo, 3’,4’-dimetilbifenilo, 3’,5'-

difluorobifenilo, 3’ ,5'-dicloro-bifenilo, 3,5~
dinitrobifenilo, 37,5’~-dicianobifenilo, 37,5~
dihidroxibifenilo, 37,5 -dimetoxibifenilo, 3r,5'-

ditrifluorocmetilbifenilo, 3’,5"-dimetilbifenilo, 2'-
fluoro-4’ -metilbifenilo, 2'-cloro-3’ -metilbifenilo, 2’ -
metil-3’-clorobifenilo, 2’-ciano-4’'-fluorobifenileo y 2'-

metil-4’-hidroxibifenilo.
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12. Un compuesto de conformidad con 1la
relvindicacién 2, caracterizado ademis porque J tiene la

férmula:

caracterizado ademas porque A es un anillo heterociclico
o de heterocarilo sustituido o no sustituido seleccionado
del grupo que comprende piridinilo, pirimidinilo,
triazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
[1,2,3]triazollilo, {1,2,4])triazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo y tiazolilo.

13. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, caracterizado ademis porque J tiene la

®_

caracterizado ademds porque A e3 una unidad de arilo o

férmula:

hetercarilo sustituido o no sustituido.
14. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 13, caracterizado adem#s porque J tiene

la férmula:
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-

caracterizado ademds porque cada R* se selecciona
independientemente de:
i) Flidor;

ii) cloruro:

ii1) -NOs;
iv) -CN;
v) -0H;

vi) -CF3; y
vii) alquilo C1-C4 lineal, ramificado, o

ciclico.
15. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacidén 13, caracterizado ademds porque J tiene la

férmula:

O 0 O

caracterizado ademAds porque cada R* 8e selecciona
independientemente de:

i) Fldor;

ii) cloruro;

iii) -NO2;

iv) -CN;
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v) -OH;

vi) -CFs; y

vii) alquilo Ci~-Cq lineal, ramificado, o

ciclico.

l16. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado ademas porque R' y R?
cada uno independientemente es hidrégeno o hidrocarbilo
C1-Cg lineal.

17. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 16, caracterizado ademas porque R! y R?
cada uno independientemente se selecciona de hidrégeno,
metilo y etilo.

18. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado ademAds porque R se
gelecciona de -NH;, -NH(CHj3), -NH{CHsCHi), -N{CHi3)a, -
N (CH3) (CH2CH3) , —N(CHzCH3);, -NH[CH(CHi)a] y -N{CH(CHj):2]2.

19. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado adem&s porque R' y R? se
toman juntos para formar un anillo heteroaciclico que
tiene de 3 a 8 &tomos.

20. Un compuesto de <conformidad con 1la
reivindicacién 19, caracterizado ademids porque los
anillos que se pueden formar de R' y R? se seleccionan de
aziridin~1l-ilo, azetidin-1l-ilo, pirrolidin-l1-ilo, 3-
pirrolin-l1-ilo, imidazolidin-1l-ilo, pyrazolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, piperazin-l1-ilo, 4-sustituido-piperazin-

1-ilo, azepan-l-ilo y morfelin-4-ilo.

a5
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2l1. Un compuestoc de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado adem&s porque R es una
unidad de heterociclico sustituido ¢ no sustituido que

tiene la férmula:

—N Y
s

en donde R° representa una o mAs sustituciones para
hidrégeno; Y es -C(R*)2-, ~-NR"-, -0~ o -S-; R? es alquilo,
arilo o heteroarilo C;-Cy sustituido o no suatituido.

22. Un compuesto de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 21, seleccionado de piperazina, q-
metilpiperazin-l-ilo, 4-fenilpiperazin-l-ilo, 4- (2~
hidroxietil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-fluorofenil)piperazin-
1-1lo, 4-{3-trifluoro-metil) fenilpiperazin-1i-ilo,
morfolin-4-ilo, y 2,6-dimetil-morfolin-4-ilo.

23. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademids porque L es una

unidad que tiene la férmula:

caracterizado ademés porque R™ y R® se toman juntas para

formar una unidad de carbonilo, C=0, y la unidad zZ! tiene

L
9
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la férmula -NR*- caracterizado ademés porque R® 1is

Ok

hidrégeno o metilo; L' tiene la férmula:

e

caracterizado ademAs porque R*® y R®

cada uno
independientemente es hidrégeno o metilo.
24. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 23, caracterizado ademds porque L tiene

la férmula:

.

25. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 23, caracterizado ademds porque L tiene

la férmula:

26. Un compuesto de <conformidad con 1la
reivindicacién 23, caracterizado ademis porque L' es -CH;-.
27. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademds porque 1L es una

unidad que tiene la férmula:
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R 4a
|
C z!_....
Aﬁl 4h
m n

caracterizado ademds porque el indice m es iqual a 2, el
indice n es igual a 1, cada unidad R*® y R¥™ es hidrégeno;
R y R'™ se toman juntas para formar una unidad de
carbonilo, C=0 y 2? tiene la f6rmula -NR®*- caracterizado

ademis porque R® es hidrégeno; L' tiene la férmula:

caracterizado ademé&s porque R Y R® cada uno es
hidrégeno.

28. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas Y diastereoméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas; el compuesto

tiene la férmula:

AT
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caracterizado ademds porque J es una unidad que contiene
arilo o heterocarilo y R es una unidad de amino que
comprende un Atomo de nitrégeno bésico.

29. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizado ademAs porque J se
selecciona de 3’-fluorobifenilo, 3’'-clorobifenilo, 3'-
nitrobifenilo, 3’-cianobifenilo, 3’-hidroxibifenilo, 3'-
metoxibifenilo, 3'-trifluorometilbifenilo, 3r-
metilbifenilo, 4’-fluorobifenilo, 4'-clorobifenilo, 4/~

nitrobifenilo, 4'-cianobifenilo, 4’'-hidroxibifenile, 4’-

netoxibifenilo, 4’=trifluorometilbifenilo, 4’ -
metilbifenilo, 2’ ,4’-difluorobifenilo Y 37,4 -
difluorobifenilo.

30. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 28, caracterizado ademi&s porque R se
selecciona de -NHz, -NH(CH3), -N{(CHj3)a, -NH(CH,CHj3),-
N(CHi) (CH2CH3), -—N(CHCHs)2, -NH[CH(CH3)2], -N[CH(CHs)2]2,
aziridin-l1-ilo, azetidin-l-ilo, pirrolidin-1-ilo, 3-
pirrolin-l1-ilo, imidazolidin-1-ilo, pyrazolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, piperazin-l-ilo, 4-sustituido-piperazin-
l-ilo, azepan-l-ilo y morfolin-4-ilo.

31. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas y diastereoméricas Y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas; el compuesto

tiene la férmula:

L
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32. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 31, caracterizado ademds porque J se
selecciona de 3’-fluorobifenilo, 3’-clorobifenilo, 37~
nitrobifenileo, 3’-cianobifenilo, 3’-hldroxibifenile, 37-
metoxibifenilo, 3’'-trifluorometilbifenilo, 3=
metilbifenilo, 4'-fluorobifenilo, 4’-clorobifenilo, 4'-

nitrobifenileo, 4’-cianobifenilo, 4’-hidroxibifenilo, 47-

metoxibifenilo, 4! -trifluorometilbifenilo, 47 -
metilbifenilo, 2’ ,4'~-difluocrobifenilo Y 37,4'=
difluorobifenilo.

33. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 31, caracterizado ademas porque R se
selecciona de -NHz, -NH(CH3), -N(CHa)2, -—NH(CHa2CHa),-
N (CH3) (CHz2CH3), -N(CHxCH3)z2, -NH[CH(CHj)2], -N[CH(CHi)2)a,
aziridin-1l-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 3-
pirrolin-1l-ilo, imidazolidin-1-ilo, pyrazolidin-1l-ilo,
piperidin-l1-ilo, piperazin-l1-ilo, 4-sustituido-piperazin-
1-ilo, azepan-l-ilo, y morfolin-4-ilo.

34. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas y diastereoméricas Y las sales
farmacéuticamente aceptables de &stas; el compuesto se

seleccliona de:

};/
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(6-amlnometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-4i1)-
amida del dcido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-metilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-il)-amida del &cldo 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

{6-dimetilaminometil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-naftalen-
2-il1)-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-etilaminometil-1,2, 3, 4-tetrahidro-naftalen-
(25)-il) ~amida del Acldo 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-dietilaminometil-1l,2,3,4-tetrahidrc-naftalen-
{25)=-11)-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-metiletilaminometil-l,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(2S)-il)-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-propilaminometil-1, 2, 3, 4~tetrahidro-naftalen-
{25)-il)-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-dipropilaminometil-1, 2,3, 4~tetrahidro-
naftalen~{2S5)-1il)-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

[6-(isopropilamino-metil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-2-il]-amida del dcido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{6—-{(diisopropilamino-metil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-2-il]-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

[6~(metil-isopropilamino-metil)-1,2,3, 4-
tetrahidro-naftalen-2-il}-amida del 4cido 4'-fluoro-

bifenil-4-carboxilico;

gl
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[6-({etil-isopropilamino-metil)-1,2,3,4-
tetrahidro~naftalen-2-il]-amida del 4cido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico;

(6-dietilaminometil-1,2, 3, 4-tetrahidro-naftalen-
(25)-il)-amida del 4&cido 4'-trifluorometil-bifenil-4-
carboxilico;

(6-dimetilaminometil-1, 2, 3,4-tetrahidro-
naftalen-(2R)-il)-amida del 4cido 4'-trifluorometil-
bifenil-4-carboxilico;

{6-dietilaminometil-1l,2,3,4-tetrahidro-
naftalgn—(ZS)—il)-amida del 4cido 2’ ,4'-difluoro-
bifenil-4-carboxilico;

(6-pirrolidin-l1-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{6-piperidin-1-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del dcido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{(6-piperazin-1-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del acido 4'~fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-aziridin-l1-ilometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-azepan-l-ilometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-

carboxilico; y

5
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{6-morfolin-4-ilmetil-1,2, 3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-amida del acido 4'-flvoro-bifenil-4-
carboxilico.

35. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas Yy diastereoméricas Y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas; el compuesto se
selecciona de:

(6-aminometil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-naftalen~2-il)-
metil-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

(6-metilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-il)-metil-amida del acldo 4'-fluoro-blfenil-4-
carboxilico;

(6-dimetilaminometil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-metil-amida del A&Acido 4'~-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

{(6~dimetilaminometil-1, 2,3,4-tetrahidro-
naftalen-{25)-il)-metil-amida del acido 4'—f1;oro—
bifenil-4-carboxilico;

(6-etilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-naftalen-2-
il)-metil-amida del dcldo 4'-fluoro-bifenil-4-~
carboxilico;

({6-dietilaminometil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-naftalen-
(2R)-il)-metil-amida del dcido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico; ‘

(6-dietilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-naftalen-
(28)-il) -metil-amida del acido 4'-fluoro-bifenil-4-

carboxilico;

93
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(6-metil-etilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-metil-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-propilaminometil-1, 2,3, 4-tetrahidro-naftalen-
2-il)-metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6—dipropilaminometil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-2-1il) -metil-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-isopropilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-metil-amida del Acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-diisoproplilaminometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-metil-amida del &cido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico;

(6-dimetilaminometil -1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(258)-il)-metil amida del &cido 3',4'-Difluoro-
bifenil-4-carboxilico;

{6=dimetilaminometil ~1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(2S)-il)-metil amida del acido 3=
Trifluorometil-bifenil-4-carboxilico;

{6-dimetilaminometil -1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(25)~-il) -metil amida del dcido 4r -
Trifluorometil-bifenil-4-carboxilico;

(6-piperidin~l~ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(2S)-1il)-metil amida del acido 4'-fluoro-

bifenil-4-carboxilico;

94
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(6-piperazin-l1-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(2S)-il)-metil amida del Acido 4'-~fluoro-
bifenil-4-carboxilico;

(6-pirrolidin-1-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-(2S)-il)-metil amida del 4&cido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico;

(6-aziridin-1-ilometil-1,2, 3, 4-tetrahidro-
naftalen-(2S8)-il)-metil amida del 4&cido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico;

(6-azepan-l-ilometil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-(2S)-il)-metil amida del 4&cido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico; y

{6-morfolin-4-ilmetil-1,2,3, 4-tetrahidro-
naftalen-(28)-il)-metil amida del 4&cido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico.

36. Una composicidn farmacéutica que
comprende:

A) Una cantidad eficaz de uno o méAs compuestos

que incluyen todas las formas enantioméricas
y diastereoméricas Y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas; el

compuesto tiene la férmula:

:: :: LR
J—L
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LA
s

caracterizado ademids porque J es una unidad
que contiene por lo menos un anillo de arilo
o hetercarilo sustituido o no sustituido;

R es una unidad de amino que tiene la férmula:

rd

R!' y R cada una se seleccionan
independientemente del grupo que comprende:
i) Hidrégeno;
ii) -OH;
iii) alquilo C;-Cs lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido;
iv) alquenilo C;-Cg lineal, ramificado o
ciclico, sustituldo o no sustituido; y
v) R' y R* se pueden tomar juntos para
formar un anlllo heterociclico o de
heteroarilo, sustituido o no
sustituido, que tiene de 3 a 15 Atomos
en el anillo;
L y L! son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:
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z, 2%, y Z? cada uno independientemente es una

unidad
i)
i)
iii)
iv)
v)

cada

seleccionada del grupo que comprende:

-NR®-;
-0-;
~$0z~;
-NR5S0,-; vy
-SO0;NR5-;
uno de los indices h | es

independientemente 0 6 1;

cada R’ es independientemente:

i)

Hidrégeno; o

ii) alquilo ¢C;-C4 1lineal, ramificado o

R’. ,

ciclico;

R®, R, y R cada uno

independientemente es:

i)

ii)

iii)

iv)

v)

vi)

vii)

Hidrégeno;

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C)-C4 1lineal, ramificado o
ciclico;

alquilo C;-C; sustituido por halégeno,
lineal, ramificado o ciclico;

alcoxi C;~-C4y 1lineal, ramificado o
ciclico;

R® y R® o R"™ y R'™ se pueden tomar

juntos para formar una unidad que

97
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tiene la férmula: C=X en donde X es O,
S oNRS; y
viii) dos unidades R™ o dos unidades R de

dtomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace
doble;

los indices m y n cada uno independientemente

es de 0 a 5; vy

B) el balance uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

37. Un método para controlar la obesidad en
humanos y mamiferos superiores; el método comprende el
paso de administrar a un humano o mamifero superior una
cantidad eficaz de uno o mAs compuestos que incluyen
todas las formas enantloméricas y diastereoméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de  éstas; el

compuesto tiene la férmula:

—

caracterizado ademds porque J es una unidad que contiene
por lo menos un anillo de arilo o hetercarilo sustituido
o no sustituido;

R es una unidad de amino que tiene la férmula:
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RI

y R? cada una se selecciona

independientemente del grupo que comprende:

i)

ii)

iii)

iv)

v)

Hidrégeno;

-0H;

alquilo C;~Cs lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido;

alquenilo C;-Cy lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido; y

R! y R’ se pueden tomar juntos para formar
un anillo heterociclico © de hetercarilo,
sustituido o no sustituido, que tiene de 3
a 15 Atomos en el anillo;

L y L' son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:

zZ, Z!, y Z?® cada uno independientemente es una unidad

seleccionada del grupo que comprende:

i)
ii)
i11)

iv)

-NR®-;

/;6
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0

61

que

e
v)  -SO:NR®-; |0q

cada uno de los indices j es independientemente

cada R’ es independientemente:

i) Hidrégeno; o

ii) alquilo C;-C4 lineal, ramificado o cieclico;

R®, R®, R, y R® cada uno independientemente es:

1) Hidrdgeno;

ii)  hidroxilo;

iii) halégeno;

iv) alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;

v) algquilo C;-C4 sustituido por halégeno,
lineal, ramificade o ciclico;

vi) alcoxi C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;

vii) R*® y R® o R* y R se pueden tomar juntos
para formar una unidad que tiene 1la
férmula: C=X en donde X es O, S o NR%; y

viii)dos unidades R® o dos unidades R'™ de
dtomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace doble;
los indices m y n cada uno
independientemente es de 0 a 5.

38. Un método para controlar el peso corporal

de humanos o mamiferos superiores; el método comprende
administrar una cantidad eficaz de unc o mis compuestos

incluyen todas las formas enantioméricas Y

100
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})7

diastereoméricas y las sales farmacéuticamente aceptables I‘()

de éstas; el compuesto tiene la férmula:

e H

caracterizado ademAs porque J es una unidad que contiene
por lo menos un anillo de arilo o heteroarilo sustituido
o no sustituido;

R es una unidad de amino que tiene la férmula:

R y R? cada una se selecciona
independientemente del grupo que comprende:

i) Hidrégeno;

ii} -OH;

iii) alquilo C;-Cy lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido;

iv) alquénilo C2-Cy lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido; y

v) R!' y R® se pueden tomar juntos para formar
un anillo heterociclico o de hetercarilo,
sustituido o no sustituido, que tiene de 3

a 15 &tomos en el anillo;
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L' son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:

Z, 2!, y 2? cada uno independientemente es una unidad

seleccionada del grupo gque comprende:

1)
ii)
iii)
iv)

v)

-NR®-;

-0-;

-502-;
-NR®S0;-; y

-SO,NR%-;

cada uno de los indices j es independientemente 0 6 1;

cada R® es independientemente:

1)

Hidrégeno; o

ii) alquilo C;~-C4 lineal, ramificado o ciclico;

R*®, R®, R, y R® cada uno independientemente es:

i)
ii)
iii)
iv)

v)

vi)

Hidrégeno;

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
alquilo ¢C;-C4 sustituido por haldgeno,
lineal, ramificado o ciclico;

alcoxi C3;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
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vii) R* y R® o R"™ y R'™ se pueden tomar juntos
para formar una unidad que tiene 1la
f6rmula: C=X en donde X es O, S o NRS; y

viii)dos unidades R® o dos unidades R'*™ de
atomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace doble;
los indices m Y n cada uno
independientemente es de 0 a 5.

39. Un método para controlar en humanos una o
méAs enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes
relacionados con el comportamiento; entre las
enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes se
encuentran el deterioro de la memoria (incluyendo el
aprendizaje), funcién cardiovascular, inflamacién,
sepsis, choque cardiogénico e hipovolémico, disfuncién
sexual, ereccldén del pene, atrofia muscular, crecimiento
y reparaciétn de los nervios, y el crecimiento fetal
intrauterino, el cual comprende administrar a un humano
una cantidad eficaz de uno o mas compuestos que incluyen
todas las formas enantioméricas y diastereoméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de éstas; el

compuesto tiene la férmula:

—r
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caracterizado ademds porque J es una unidad que contiene
por lo menos un anillo de arilo o hetercarilo sustituido
© no sustituido;

R es una unidad de amino que tiene la férmula:

R! y R? cada una se selecciona
independientemente de:

i) Hidrégeno;

ii) -OH;

iii) alquilo C;-Cs lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido;

iv) alquenilo Cz-Cy lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido; y

v) R! y R? se pueden tomar juntos para formar
un anillo heterociclico o de heteroarilo,
sustituido o no sustituido, que tiene de 3
a 15 dtomos en el anillo;

L y L' son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:

104
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Lk

z, 21, y 2% cada uno independientemente es una “4

unidad seleccionada del grupo que comprende:

061;

1)
ii)
iii)
iv)
v)

cada

cada

i)

-NR®-;

-0-;

=-50z-;
-NR¥S0,~; and
-SO;NR3-;

uno de los indices j es independientemente

R® es independientemente:

Hidrégeno; o

ii) alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;

R%*, R®, R®, y R'™ cada uno independientemente es:

i)
ii)
iii)
iwv)

V)

vli)

vii)

Hidrégeno;

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
alquilo C;-C4 suatituido por halégeno,
lineal, ramificado o ciclico;

alcoxi C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
R¥® y R® o R*™ y R™ se pueden tomar juntos
para formar una unidad que tiene la

férmula: C=X caracterizado ademds porque X

es O, S o NRS; y

viii)dos unidades R® o dos unidades R%™ de

4tomos de carbono adyacentes se pueden

tomar juntas para formar un enlace doble;
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los indices m Yy n cada uno
independientemente es de 0 a 5.

40. Un método para controlar en humanos una o
méAs enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes
que resultan de trastornos del peso corporal; entre las
enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes se
encuentran la resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, enfrrmedad
coronaria, presién arterial elevada, hipertbnsién,
dislipidemia, cAncer endometrial, céncer cervical,
cdncer ovArico, cincer de los senos, cAncer prostético,
cdncer de la vesicula biliar, cancer del rcolon,
irregqularidades menstruales, hirsutismo, infertilidad,
enfermedad de la vesicula biliar, enfermedad plulmonar
restrictﬁva, apnea del suefio, gota, osteocartritis vy
enfermedad tromboembélica, el cual comprende administrar
a un humanoc una cantidad eficaz de uno o mis compuestos
que incluyen todas las formas enantioméricas Y
diastereoméricas Y ias sales farmacéuticamente

aceptables de éstas; el compuesto tiene la férmula:

o

caracterizado ademAs porque J es una unidad que contiene
por lo menos un anillo de ariloe o hetercarilo sustituido

o no sustituido;
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R es una unidad de amino que tiene

R! y R cada una se
independientemente del grupo que comprende:
i) Hidrégeno;

ii) -OH;

la férmula:

selecciona

iii) alquile C;~-Cy lineal, ramificado o ciclico,

sustituido o no sustituido;

iv) alquenilo Ca-Cq lineal,

ramificado o

ciclico, sustituido o no sustituldo; y

v) R' y R? se pueden tomar juntos para formar

un anillo heterociclico o de heteroarilo,

sustituido o no sustituido, que tiene de 3

a 15 Atomos en el anillo;

L y I' son grupos de enlace cada uno de los

cuales tiene independientemente la férmula:

Z, 2', y 2% cada uno independientemente es una

unidad seleccionada del grupo que comprende:

1} -NR5-;
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061

ii)
iji)
iv)
v)

cada

cada

i)

-0-;
-502-;
-NR%SO-; ¥y
-SO.NR%-;

uno de los indices j es independientemente

R’ es independientemeante:

Hidrégeno; o

ii) alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;

R*®, R®, R®, y R™ cada uno independientemente es:

i)
i1)
iii)
iv)

v)

vi)

vii)

Hidrégeno;

hidroxilo;

halégeno;

alquilo C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
alquilo C;-C4 sustituido por halégeno,
lineal, ramificado o ciclico;

alcoxi C;-C4 lineal, ramificado o ciclico;
R®™ y R™® o R"™ y R se pueden tomar juntos
para formar wuna unidad que tiene 1la

férmula: C=X en donde X es O, S o NR*; y

viii)dos unidades R® o dos unidades R'* de

dtomos de carbono adyacentes se pueden
tomar juntas para formar un enlace doble;
los indices m y n cada uno

independientemente es de 0 a 5.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENC]A

Delegatura de Propledad Industrial

Dlvlalén de Nuevas Creaciones

REQU IsTToS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( AELO DE UTILIDAD ()

=Indicacién de que se solicita la concasién de una patsnts.
-Datos de Identificaclén del solicitants o da la persons que se
presenta la solicitud.

Descripcién doe la Invencién.

-lei.l]l'll do ser estos pertinentes.

-Comprobante de Pago do lu tasus sstableckins.

COMPLETA M/ INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL  ( )

-Indicacién de que se sollcita el reglstro de Disefio Industrial.
«Datoa de Identiflcacion del solicitants o de la persona que se
presenta la solichud. )

-Representacién grifica y foburﬂla del Diseflo Industrial o muutn

dal Material que lneorporuldhnllo.
-Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA  ( ') INCOMPLETA { )-

ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

<Indicaclén de que se solicita’el reglstro de Disaflo vitstrtal,
-Datos de idantificacién del solicitants o de ls parsona que as
presenta la solicitud,

=Represeniaclén grifica del Esquama Trazado.

Comprobants de Pago de las tasas establecidas.
1

COMPLETA  { ) PLETA ( )

Firma Rasponsable:

()

{

— g gy g

{

o— g, g~

(
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}

— et

)

Fecha:

()
(
(

D
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)

Rod: 08-035233- -00000-0000 Four 2008-04-11 14477
2020 NUGL!
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06 — 035263 .
Fecha: 11.de Abril de 2.006 .

Se certifica que:
Deade fecha _ 24 de enero de 1885 .del follo _78.464
al follo _79.409 del libro de Protocolo N°_272 , obra

el poder N°_15.698 _ conferido por THE PROCTER

& GAMBLE COMPANY
domiciliado(a) en Cincinnati - Ohio. E.U.A.

al doctor __JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR URIBE UIS_PATINO LEYVA vio

MAURICIO PATINO BONNET
Representantes en Santafé de Bogota D.C. Los mismos

Facultad para desistir sl .

Revisado___|ramos .

Camera 13 No. 2700 Fiso5y10
Carmrutacion: 334 12 21-2-34

Faxc 281 31 25 emmaik: nb@dc.gov.co
Samia Fe de Bogot D L. - Colomiika



REPUBLICA DE COLOMBIA \7!0
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

PFolio 7‘
2020

Bogot4d D.C.,

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. 06 35263
Solicitud intermacional U82004031631
Fecha inicio fase nacicnal 01/05/2006

Trémite 11
Evanto 78
Actuacién 416
Oficio No. 970
Follios 1

Teniendo en cusnta gque la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisiém de la Commidad Andinz, el Tratado de Cooperacifo en
Materia da Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la Superintemdencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propledad Industrial.

ALIX PEDES DE VERGEL
Jefe de la vieién de Nuevas Creaclones

Jramos



