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E-mail:_Jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ce. X N [

Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5,| CE. [] oOto
REPRESENTANTE | Bogots, Colombla
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Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 ual

Nomero 39.680.713 TP 53.215
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'"VE?,"';)’R(ES) RODRIGUEZ-SARMIENTO, Rosa Marla; SCHULER, Franz.

Direccién: Ramsteinerstrasse 28, CH-4052 Basel; Bergweg 2, CH-4142
Muanchenstsin; Winkeimatten 9, 79639 Grenzach-Wyhlen; 'Im Gucker' 8, Rue
des Vignes, F-88220 Hagenthal le bas; Untereggweg 7, CH-4147 Aasch; 8, rue
des Tileuls, F-88220 Folgenebourg; Kiingelbergstrasse 87, CH-4056 Basel y
Bahnhofstrasse 56, CH-4125 Rishen.
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( ANEXOS )
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicitud.
E Documento que acrediia |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

[X] Documento de Representacion Lagal. oy
[X] Documento de cesién del Inventor al solicitants o a su causante.

I:l Declaraciones .

D Copla de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)

g Traduccién de la solicltud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)
Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentablidad.

[X] Treduccién del reporte preliminar Internacional sobre patentabllidad.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.
De ser el caso, documenio que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidadea indigenas.

D<) Are Final 12x12.

D Dae ser ol caso, Informaciin sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicliud. —.

[J De ser ei caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intsmacional.

DX Otroe: Raporte de Bisqueda Intemacional con su traduccion, Publicacidn con su traduccién, Capitulo Relvindicatorio
como fue originaiments presentado en fase Intemacional con su traduccidn y Anexo Explicativo de modificaciones a
las nelvindicaciones.
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ANEX

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Fr.

A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53215



‘TRADUCCION OFICIALNo, 1\
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila. en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparacen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bejo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861) = ™7
1. Pais: Suiza : _i ! _
Este documento pliblico P
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster . .
3. Actuando en calidad de notario piblico

4. Lleva el sello del mencionado notario
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Certificado
§. en Basel (Basilea) - 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cantén de Basel-Stadt - .., -
8. bajo el No 8835/13376 e
9. Sello " 10.Fima S
Cancilleria de Estado . Fdo.: firma ilegible :

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi E_ggs .t

ES TRADUCCION FIEL Y GOMPLETA, de Ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogoté, 2 de septiembre 2004

_ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/31 Minjusticia
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\\a-ﬁ@aba;u firmados, F.HOFFMANN-LAR CHE AG,

un@ sociedad organizada y existente de conformidad
con las Yeyes de Suiza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el prasente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades pam recilr
notificaciones y nombrar apoderadoa judiclales o
extrajudiclales, con ol fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 10. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971. .

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuslquiera de slios
designe, quedan especliaimente facultados para
represontamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridadas todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elever solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripcicries, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaiments a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por a ley; recibir todos los documentas
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera cotros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a ios tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
gean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas faculiades quae resulien necesarias, y per el
presents declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanio dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, psra
salicitar en la Oficina de Propiedad Industrial ia
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fllmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled et 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with officas in sald fown, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive notiifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragreph 1o. of articla 543 of decree 410 of 1671.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them. eppointed, are especially empowered to
represant us before the adminigtrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary staps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve regisirations, to
pay all Instaliments and effect all cther payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other raquirements and, in short, to
teke all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
tho courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complalnants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
coliect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as-valid and good ell thal said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO-. and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attornay by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this - 4+ " e

pann-La Roc
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¢ cRTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Qfmu. {ss
de 200%", comparecié

X A oe:,t » Seeheg quien conozco
i . u y
35"@'5 "lﬂe c q' qua nﬂé el""sterlor documento,

y quipn dmldamen juramentado declaré y dijo que
éles odcf /o Nda tar (o

de F4OFF NNM ROCHE AG, la compafila
nombréia en\\el documento que antecede, una
sociedacy debifpmente organizada y existents
conformela las Ji'.f. de Sulza, domicillada en la
cludad e Baslha, Sulza, legaimente constitulda
para un plylodo ¥¢ duracion que ain no ha
terminado, qun eje su objeto social; conforme a
las leyes de Sujga .qu \el declarante esta autorizado
por dicha Compal\a pari conferir este poder; que el
sello estampado OI al de tal poder, en nombre
yen repmsonlacuén Iae (esada Compaiila, es el
sallo oficial de ella; y e el pb]eto para el cual 58
conflere este instrume esta pomprendldo dentro
del de !a sociedad.

El suscrito Notario ha :se
incorporacién firmados en S r‘- cl de Basllea,
con fecha 19 Jun0 14y W\ ce qua de
conformidad con la legislacion o Pals, la
anterlor” declaracidn jurament\l;l .to prueba
suficiente de que los hechos sobre que\gll verla son

Estatutos de

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August . 2004

porsonally Fr:l.do.-.m Klausner and Denise Strebel :

to Mo Khown, e Faows 1 s o Bathe hemasr
signed the foregoing Instrument, who being by me

duly swomn did depose and say that he ls the Holder of
Procuration/Mandatory

of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.lhe Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for @ period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent I’ authorized by sald Company 1o confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the arlicles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of sald Country the foragoing
acknowledgment is sufficlent proof that the facis

clertos o verdaderos, de lo cual da fa. thersin contained are true, which he atiests.

Notary Publlc {Notario Pblico). 2\ Basel, this 17-08-2004 (seventsenth day of
Lo \, > . two thousand and four)

- W, ' _—
. S bt

Dr. Peter Kuster

.09 .ugq \ Advokat und Notar
Petarskirchplatz 12
4 . Postfach
2 Fr.::i ~ CH-4001 Basel
. . b . .H — Zo
pipprmEusier  AlG. Yok - Sbe.
- .’;/
”’
-
-
— -
- -~ '
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacional No.
PCT/EP2005/005554

A. CLASIFICACION DE MATERIA

COTD295A08 COTD295/18

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 AG1K31/435 AGIP3/04 CO07D203/18 CU7D217/06 CO7TD223/04

Scpiin Is Clasificackim de Patontes Intornacional (CPT) o s In clasificacién nacional y 1s CPI

IPC7 COTD

Documantacién minima buscada (sistema de clasificacin seauido de simbolos de clasificacion)

Documeniacion buscada fusrs de documentacian minima basts dande dichos documentos s¢ Incluyan en los campas buscadios

Base do datos alecirdmica consultada durants ks brisqueds intanacional (nombre de Ia base de datos y, donde pea prictico, buscer tirminos usados)
EPO-Intermo, WPI Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

R

Citacian de documento, con Indicacion, donde 5ca Spropiado, de ks txios relevantes

—
Reievante s Ia refvindicacién No.

27 de Mayo de 2004 (2004-05-27)
reivindicacién 1, 46

6 de Mayo de 2004 (2004-05-06)
reivindicaci

reivindicaciones

X WO 2004/043458 A (ABBOTT LABORATORIES)

A WO 2004/037788 A (GLAXO GROUP LIMITED;
BEST, DESMOND, JOHN; ORLEK, BARRY, SIDNEY)

A WO 02/076925 A (ELI LILLY AND COMPANY;
BEAVERS, LISA, SELSAM; GADSKI, ROBERT,
ALAN; HI) 3 de Octubre de 2002 (2002-10-03)

1-36

1-36

1-36

D En el recusdro C #¢ enumersn mis documenins.

E En ¢l anein pe enumeran micmbros de In familis de patentes.

¢ Categorias especisles de documentng citados:

‘A" documento que define of extado general de 1a téonica o cusl no se
considers da relevancis particular

E documento entevior pero publicado en o despuis de Ia fechs de
presentacidn internacional

‘L’ documnento que puede srrajar dudas sobre relvindicaciones de
prioridad o que se cita para eptablecer 1n fecha de publicacion da otra
citacién u otra razfn especial (scgin se especificn)

'0' docuranto que se refiere & una revelacidn aml, uso, axhibicida u
otros medios :

P documents publicado axies de In fecha de presentseldn intermacional
de I fecha de relvindicads

T documento pasterior publicado deapuls de 1s focha de presentaciin
imternacional o fecha de priovidad y que no estd en conflictn con In
soficitud pero citado pare entender e principio o teoria que sustenta
Ia Invencidn

X documento de relovancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarss nueva o no pucde considerares que comprende
un paso imventive cuendo al documentn ¢ toeva solo

Y documento de relevancia particular; ks invencién relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina can uno o miks documentos, siendo dicha
combinacidn cbvia pars una persona experts en Ia técnica

‘& documento miembro de In misma famitia de patentes

Fecha de I termtinacidn real de s bisqueda intenecional
5 de Octubre de 2005

Fecha da enivio por comreo del neports de bisqueds internacional
13/10/2005

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Nambre y dircccidn d¢ carreo de ISA ‘Funclonario urtorizado
European Patent Office, P.B.5818 Patentalaan 2 ]
NL-2280 HV Rijswik Bérillon, L

Forma PCT IGA 210 (segpmds hege) (B 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/005594

Casilla II Observaciones donde clertas relvindicaclones faeron inescrutables {(Continuscién del Item 2 de
| laprimers hoja)
mmawmmhwmm.mmmsmmm
17(2)(l)porhsmemut-u

L. Reivindicaciones Nos.: 33

porque se relacionan con un asunto que no 8 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aungue Ias reivindicacién 33 esth dirigida s un método de tratamtiento del cuerpo humano/animal, Ia
biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicién.

2. [0 Reivindicaciones Nos.:
porque se¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede Llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,

especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con Is sogunda y tercera
_____omcién de ls Regla 6.4(a).
Cagllis ITI Observaciones donde falta unidad de invenciéa (Continuscion del Item 3 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Bésqueda Internacional encontré invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. EI Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuarzo que justifique
Jerechos adicionales, csta Autoridad no solicith pago de derechos adicional

3. D Puesto que slo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por ¢l
solicitante, este informe de tisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] B solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacionsl se restringe a Ia primera invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicacionss Nos.:

Comentario sobre Protesta I:l Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafisdo por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (contisuoién de primem pigios (7)) (Eaeso 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCI/EP2005/005594
Documento de patente e
Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién
bi ] patentes publicacién
WO 2004043458 A 27-05-2004 AU 2003291329 Al 03-06-2004
CA 2505427 A1l 27-05-2004
EP 1569637 Al 07-09-2005
WO 2004037788 A 06-05-2004 AU 2003278119 Al 13-05-2004
EP 1554243 Al 20-07-2005
WO 02076925 A 03-10-2002 CA 2441080 Al 03-10-2002
EP 1379493 A2 14-01-2004
JP 2004532834 T 28-10-2004

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)

1
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT [csardis appicasion e

PCT/EP2005/005594
A. CLABSIFICA

TION OF MATTER
{IPC 7 A61K31?435 A61P3/04 C07D203/18 C07D217/06  CO7D223/04
CO7D295/08  CO7D295/18 -

‘ According %o nisrmationsl Putent Classiicalion (IPC) or 1o both nationsl casslication and IPC

B. MELDS SEARCHED

Minimum documnentation searched (clasalfication sysiam Sollowed by ciesafication eyrmals)
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la féormula general

[«
A, @Q k '

R' se selecciona entre el grupo constituldo por hidrégeno,
alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados

on la que

independientemente enire el grupo constituido por alquio inferior,
halogenalcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenilo estA no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halbgeno, alcoxi inferior @ hidroxlalquilo
inferior, y

glcoxialquilo inferior;
R?  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

cicloalquilo,

cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior,

alcoxialquilo inferior,

alqulisulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,
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fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,
alcoxi inferior e hidroxialquilo Inferior,

fenilalquilo Inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferlor, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

pirmolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior 0 halégeno,

heteroarilalquilo inferior, donde el anillo de heteroarilo estad no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior, donde el anllio de heterocicliio estd no
sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior; o
R'yR? junto con el atomo de nitrbgeno al que estdn unidos forman un
anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionaimente otro heterodtomo adicional seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anllio heterociclico saturado no
sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo Inferior, halégeno,
halogenalquilo, hidroxi, hidroxdalquilo Inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo,
piridilo, dialquilamino, carbamollo, alquilsulfonilo inferior, Yy
halogenalquilcarbonilamino inferior, 0 estando condensado con un anillo de
fenilo, estando dicho anllio de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres grupos selnecclonadoa independientemente entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y halégeno;

21
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A se selecciona entre

AS
en la que
m es0,162;
n es0,162;

R? es hidrégeno o alquilo Inferior;

R°yR'™  ge seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno o
alquilo inferior;

t es162;

R* es hidrdgeno o alquilo inferior;

X  es0, S oN-R® slendo R? hidrégeno o alquilo inferior;

es0,162;
R® es alquilo inferior o cicloalquilo;
q es0,162;
R® s alquilo inferior;
s es0,162;

R’  es alquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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2. Los compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicacién 1, en los
que
R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halogenalcoxi inferior o hidroxalquilo
inferior, y fenilalquilo inferior donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre
alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o hidroxialquilo inferior;
R? se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o
hidroxialquilo inferior, y fenilalquilo inferior donde el anilio de fenllo puede estar
no sustituido o sustiiuido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o
hidroxialquilo inferior; o
R'yR? junto con el 4tomao de nitrdgeno al que estdn unidos forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente
otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando
dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
grupos selaeccionados independientements entre alquilo inferior, alcox! inferior y
oxo, 0 estando condensado con un anllio de fenilo, estando dicho anilio de
fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos selecclonados
independienteamente entre alquilo inferior, alcoxi Inferior y halégeno;
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A 80 selecciona entre

» Al ]' A2

‘g

a*Ule SURE+S

A4 AS
en la que
m es0,162;
n 050,162,
R® es hidrégeno o alquilo inferior;
t es162;

R* es hidrogeno o alquilo inferior;
X  es0,S oN-R? siendo R® hidrdgeno o alquilo inferior;

p e80,162;
R® s alqullo Inferior;
q e80,162;
R° es alquilo inferior;
8 es0,162;

R’  es alqullo Inferior;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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3. Compuestos de férmula | de acuerdo con las reivindicaclones 1 6 2, en
los que R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alqullo
inferior, fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halogenalcoxi inferior o hidroxialquilo
inferior, y fenilalquilo inferior donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre
alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o hidroxialquilo Inferlor y R? es
hidrégeno o alquilo inferior.

4, Compuestos de fémula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en los que R' es fenilalquilo inferior donde el anillo de
fenilo puede estar no sustituidlo o sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre alquilo Inferior, haldgeno, alcoxi

inferior o hidroxialquilo inferior.

5. Compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicaciéon 1 o las
reivindicaciones 3 6 4, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido
por

hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo inferior,
hidroxialquilo inferior,

alcoxialqullo inferior, alquilsulfanilalquilo inferior, dialquilaminoalquilo
inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos selecclonados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, haldégeno,

alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,
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fenilalquilo Inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre e
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior @ hidroxalquilo
inferior,

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior o halégeno,

heteroarilaiquilo inferior, donde el anillo de heteroarilo estid no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, y

heterociclilalquilo Inferior, donde el anillo de heteracicliio estA no
sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior.

6. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o
reivindicaciones 3 a 5, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido
por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,
alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo Inferior, donde el anillo de fenilo estd no suatituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, haldégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, y

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre

alquilo inferior o halégeno.
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7. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que
R! y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anilio
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros que
contiene opcionalmente otro heterodtomo adicional seleccionado entre
nitrtdgeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo heterociclico saturado no
sustituido o sustituidko con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,
halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo,
piridilo, dialquilamino, carbamolio, alquilsulfonilo inferlor, y
halogenalquilcarbonilamino inferior, 0 estando condensado con un anlllo de
fenilo, estando dicho anllio de fenllo no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo Inferior, alcoxi
inferior y halégeno.

8. Compuestos de formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 7, en
los que R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
anillo heterociclico seleccionado entre el grupo constituido por piperidina,
piperazina, pimrolidina, tiomorfolina, morfolina y azepano, estando dicho anillo
heterociclico no sustituido o sustituidlo con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo
inferior, halégeno, halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcox inferior,
oxo, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino, carbamolio, alquilsulfonlio Inferior, y
halogenalquilcarbonilamino inferior, o estando condensado con un anillo de

fenilo, estando dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o
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tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y halégeno.

9. Compuestos de férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en
los que R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente
otro hetero4dtomo adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre,
estando dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior,
alcoxi inferior y oxo, o estando condensado con un anllio de fenilo, estando
dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados Independientemente entre alquilo inferior, alcoxi Inferior y
halégeno.

10. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o las
reivindicaciones 3 a 8, en los que A significa
R\@A‘m’\
" Al
enlaquemes0,162;nes0, 162;R?es hidrégeno o alquilo inferior, y R® y

R se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno o alqullo
inferior.

11. Compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicacién 10, en los que
R® y R son hidrégeno.

S
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12. Compuestos de férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 10 6 11,

enlosquemesiynesi.

5 13. Compuestos de formula | de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en los que A significa

R P
?:[-j]‘ o A2

enlaquemes0,162;tes 162; R*es hidrdgeno o alquilo inferior; y X es O,
S o N-R®; slendo R® hidrdgeno o alquilo inferior.

10
14. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 13, en los que
tes1yXesO.

15. Compuestos de fdrmula | de acuerdo con la reivindicacién 13, en los que

15 mes1.

16. Compuestos de fdrmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o las

reivindicaciones 3 a 8, en los que A significa

G

. As'
20 enlaque pesO, 162y R® es alquilo inferior o cicloalquilo.
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17. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 16, en los que

R® es alquilo inferior.

18. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 16, en los que

pesO.

19. Los compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 16, en los

quepes1.

20. Compuestos de férmula | de acuerdo con cualquiera de ilas

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

SN

R Ad

en laque qes 0, 16 2; y R® es alquilo inferior.

21. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 20, en ios que

qgesO.

22. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 20, en los que

qes 1.

23. Compuestos de férmula | de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

30
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R‘f

Ll

enlaqueses0,1062;yR’ es alquilo inferior.

AS

24. Compuestos de fbrmula | de acuerdo con la reivindicacién 23, en ios que

ses 1.

25. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1,
selaccionados entre el grupo constituido por
piperidin-1-il-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-li]-metanona,
(4-metil-piperidin-1-il)-[8-(3-plperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-i}-metanona, .
(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-2-il}-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)}-{8-[2-(1-metil-plperidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-
metanona,
(2-metil-pirrolidin-1-i){6<3-piperidin-1-ll-propoxi}-naftalen-2-il}-metanona,
(3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi}-naftalen-2-
ill-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il-tiomorfolin-4-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-il)}-J6-(3-piperidin-1-il-propoxi)}-naftalen-2-ill-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-i-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi]-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-li-metanona,
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[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il]-(4-metil-piperidin-1-ll}-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il{2-metil-pirrolidin-1-il)}-metanona,
(3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}{8-[2-( 1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi}-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-{6-(1-lsopropil-piperidin-4-lioxi}-naftalen-2-il}-
metanona,

bencil-meti-amida del écido 6-{1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxflico,
[6-(1-1sopropil-piperidin-4-lloxi}-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
3-metoxi-bencilamida del décido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-
carboxillico,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il-morfolin-4-il-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)-[8-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-if}-
metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il]-(4-isopropil-piperazin-1-it)-
metanona,

[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)}-naftalen-2-il]-piperidin-1-il-metanona,

clorhidrato de metil-fenetil-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de bencil-isopropil-amida del écido 6-{3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de azepan-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona
11,

clorhidrato de etil-{2-flucro-bencil}-amida del 4cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

32
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clorhidrato de (2-dimetilamino-etil)-etil-amida del éacido 6<(3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-carboxilico 1:2,

clorhidrato de (4-bencil-piperidin-14il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de (2-isopropili-pirrolidin-1-il)-{8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
if-metanona 1:1,

clorhidrato de metil-(1-metil-pirrolidin-3-il}-amida del é&cido 6-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-carboxflico 1:2,

clorhidrato de [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il}-{4-(4-triflucrometil-
fenil)-piperazin-1-il}-metanona 1:1,
[6-(1-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-I}-morfolin-4-ll-metanona, y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

26. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1,
seleccionados entre el grupo constituido por
(4-metil-piperidin-1-il}-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-i[-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il}{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-l]]-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-11)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-}-
metanona,

[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-l}-pirrolidin-1-il-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-ll}-propoxi]-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27. Un procedimiento para la fabricacién de compuestos de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, comprendiendo dicho procedimiento
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a) hacer reaccionar un compuesto de formula Il

en la que R' y R? son como se han definido en la reivindicacién 1, con un
alcohol de formula ill
HO-A m
en {a que A es como se ha definido en {a reivindicacién 1,
on presencia de una trialquilfosfina o trifenitfosfina y de un compuesto

diazo para obtener un compuesto de férmula |

y si se desea,

convertir el compuesto obtenido en una sal de adicibn de acidos
farmacéuticamente aceptable,

0, como altemnativa,

b) acoplar un compuesto de férmula VI

oot
A.o y

v
on la que A es como se ha definido en la reivindicacién 1,

con una amina de férmula V

Y
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H-NR'R? v
en la que R' y R? son como se han definido en la reivindicacién 1, en

condiciones basicas para obtener un compuesto de formula |

Mo R

I
y 8l se desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicion de acidos
farmacduticaments aceptable.

28. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
26 cuando se fabrican mediante un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacion 27.

29. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 asl como un

vehiculo y/o adyuvante farmacéuticaments aceptable.

30. Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la relvindicacién 29 para
el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estin asociadas con la
modulacién de receptores H3.

31. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

26 para usar como sustancias terapéuticamente activas.

)
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32. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaclones 1 a
26 para usar como sustancias terapéuticamente activas para el fratamlento y/o
prevencidon de enfermedades que estin asociadas con la modulacion de
receptores H3.

33. Un procedimiento para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
que estdn asociadas con la modulacién de receptores H3, comprendiendo
dicho procedimiento administrar un compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 28 a un ser humano o animal.

34. El uso de compuestos de acuerdo con una cualquiera de
reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de medicamentos para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estin asociadas con la
modulacién de receptores H3.

35. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 34 para el tratamiento y/o

prevencion de la obesidad.

36. Los nuevos compuestos, procesos y procedimientos as! como el uso de
dichos compuestos sustancialmente como se ha descrito anteriormente en este

documento.

30
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Claims

1. Compounds of the general formula

[ &
[QO l X
~o .R )

wherein

RI

is selected from the group consisting of hydrogen,

lower alkyl,

phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from the group consisting of lower alkyl, lower halogenalkoxy and lower
hydroxyalkyl,

lower phenylalkyl, wherein the phenyl ring is unsubstituted or substituted with one
or two groups independently selected from the group consisting of lower alkyl,
halogen, lower alkoxy and lower hydroxyalkyl, and

lower alkoxyalkyl; '

is selected from the group consisting oﬂ:yd.rogen.

lower alkyl, .

cycloalkyl,

lower cycloalkylalkyl,

lower hydroxyalkyl,

lower alkoxyalkyl,

lower alkylsulfanylalkyl,

lower dialkylaminoalkyl,

phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from the group consisting of lower alkyl, halogen, lower alkoxy and lower
hydroxyalkyl,

lower phenylalkyl, wherein the phenyl ring is unsubstituted or substituted with one
or two groups independently selected from the group consisting of lower alkyl,
halogen, lower alkoxy and Jower hydroxyalkyl,

pyrrolidinyl unsubstituted or substituted with a group selected lower alkyl or
halogen,

lower heteroarylalkyl, wherein the heteroaryl ring is unsubstituted or substituted
with one or two lower slkyl groups, and
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lower heterocyclylalkyl, wherein the heterocyclyl ring is unsubstituted or
substituted with one or two lower alkyl groups; or

R and R? together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or
. 7-membered saturated or partly unsaturated heterocyclic ring optionally
5 containing a further heteroatom selected from nitrogel;, oxygen or sulfur,
said saturated heterocyclic ring
being ungubstituted or substituted by one, two o three groups independently
selected from the group consisting of lower alkyl, halogen, halogenalkyl, hydroxy,
lower hydroxyalkyl, lower alkaxy, axo, phenyl, benzyl, pyridyl, dialkylamino,
10 carbamoyl, lower alkyisulfonyl, and lower halogenalkylcarbonylamino, or
being condensed with a phenyl ring, said phenyl ring being unsubstitnted or
substituted by one, two or three groups mdcpendently selected from lower alkyl,
lower alkaxy and halogen;

A isselected from

U RS
@A“’R‘R'm.’\ N (e TS
N
" Al ]‘ A2

wherein
m is0,1or2;
n is0,lor2;

R is hydrogen or lower alkyl;

20 R’ and R" are independently from each other selected from hydrogen or lower
alkyl;
t islor2;

R* is hydrogen or lower alkyl;

3¢
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5. ¥

X isO,$ or N-R%; with R* being hydrogen or lower alkyl;

p is0,lor2;

R® s lower alkyl or cycloalkyl; _
q is0,1o0r2;

R® islawenlkyl;.
s is0,lor2; '
R’ islower alkyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof

2. Compounds of formula I according to claim 1, wherein

R! is selected from the group consisting of hydrogen,
lower alkyl,
phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently
selected from lower alkyl, lower halogenalkoxy or lower hydroxyalkyl, and
lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted
with one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower
alkoxy or lower hydroxyalky);

R® s selected from the group consisting of hydrogen,
loweralkyl,
phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently
selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy or lower hydroxyalkyl, and
lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted
with one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower
alkoxy or lower hydroxyalkyl; or -

R! and R? together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5-or 6-
membered saturated heterocyclic ring optionally containing a further heteroatom
selected from nitrogen, oxygen or sulfur, said saturated heterocyclic ring being
unsubstituted or substituted by one, two or three groups independently selected
from lower alkyl, lower alkoxy and axo, or being condensed with a phenyi ring,
said phenyl ring being unsubstituted or substituted by one, two or three groups
independently selected from lower alkyl, lower alkoxy and halogen;
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A  isselected from

Rl
@/.\(CHz)m/\
n Al'
R
R llq
or
; . N :
A3 R ‘A4 A5

A2

" e

7

wherein

R'I

is0,l1o0r2;

i80,10r2;

. is hydrogen or lower alkyl;

islor2;

is hydrogen or lower alkyl;
isO,Squ—R';withR'beinghydrogenorlowaalkyl;
is0,10r2;

is lower alkyl;

is0,1o0r2;

is lower alkyl;

is0,1 or2;

is lower alkyl;

and pbarmaceutically acceptable salts thereof
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3. Compounds of formula I according to claims 1 or 2, wherein R! is is selected

from the group consisting of hydrogen, lower alkyl, phenyl unsubstituted or substituted
with one or two groups independently selected from lower alkyl, lower halogenalkoxy or
lower hydroxyalkyl, and lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted
or substituted with one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen,
lower alkoxy or lower hydroxyalkyl and R? is hydrogen or lower alkyl.

4. Compounds of formula I according to any of claims ] to 3, wherein R! is lower

- phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted with one or two
groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy or lower
hydraxyalkyl '

5. Compounds of formula I according to claim 1 or claims 3 or 4, wherein R is

selected from the group consisting of

hydrogen, lower aliyl, cycloalkyl, lower cycoalkylalkyl, lower bydroxyslkyl,

lower alkoxyalkyl, lower alkylsulfanylalkyl, lower dialkylaminoalkyl,

phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from the group consisting of lower alkyl, hnlogm. lower alkaxy and lower
hydroxyalkyl,

lower phyi:.[kyl wherein the phenyl ring is unsubsntuted or substituted with one or
two groups independently selected from the group consisting of lower alkyl,
halogen, lower alkoxy and lower hydroxyalkyl,

pyrrolidinyl unsubstituted or substituted with a group selected lower alkyl or halogen,

lower hetu'oa.ryh]ky'l, wherein the heteroaryl ring is unsubstituted or substituted with
one or two lower alkyl groups, and

lower heterocyclylalkyl, wherein the heterocydyl ring is unsubstituted or substituted
with one or two lower alkyl groups.

6. Compounds of formula I according to claim 1 or claims 3 to 5, wherein R? is

selected from the group consisting of hydrogen,

lower alkyl,
phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from the group consisting of lower alkyl, hnlogen. lower nlkoxy and lower °
hydroxyalkyl,

lower phenylalkyl, wherein the phenyl ring is unsubsututed or substituted with one or

~ two groups independently selected from the group consisting of lower alkyl,
halogen, lower alkoxy and lower hydroxyalkyl, and

pyrrolidinyl unsubstituted or substituted with a group selected lower alkyl or halogen.
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7. Compounds of formula I accarding to claim 1, wherein R! and R? together with
the nitrogen atom to which they are attached form 2 4-, 5-, 6~ or 7-membered saturated
or partly unsaturated heterocyclic ring optionally containing a further heteroatom
sclected from nitrogen, oxygen or sulfur, said saturated heterocyclic ring being
unsubstituted or substituted by one, two or three groups independently selected from the
group consisting of lower alkyl, halogen, halogenalkyl, hydroxy, lower hydroxyalkyl,
lower alkoxy, oxo, phenyl, benzyl, pyridyl, dialkylamino, carbamoyi, lower alkylsulfonyl,
and lower halogenalkylcarbonylamino, or being condensed with a phenyl ring, said
phenyl ring being unsubstituted or substituted by one, two or three groups
independently selected from lower alkyl, lower alkoxy and halogen.

8. Compounds of formula I according to daims 1 or 7, wherein R! and R® together
with the nitrogen atom to which they are attached form a heterocyclic ring selected from
the group consisting of piperidine, piperazine, pyrrolidine, thiomorpholine, morpholine
and azepane, said heterocyclic ring being unsubstituted or substituted by one, two or
three groups independently selected from the group consisting of lower alkyl, halogen,
halogenalkyl, hydroxy, lower hydraxyalkyl, lower alkoxy, axo, phenyl, benzyl, pyridyl,
dialkylamino, carbamoyl, lower alkylsulfonyl, and lower halogenalkylcarbonylamino, or
being condensed with a phenyl ring, said phenyl ring being unsubstituted or substituted
by one, two or three groups independently selected from lower alkyl, lower alkoxy and
halogen.

9. Compounds of formula I according to claims 1 or 2, wherein R' and R? together
with the nitrogen atom to which they are attached form a 5-or 6-membered saturated
heterocydic ring optionally containing a further heteroatom selected from nitrogen,
oxygen or sulfur, said saturated heterocyclic ring being unsubstituted or substituted by
one, two or three groups independently selected from lower alkyl, lower alkoxy and oxo,
or being condensed with a phenyi ring, said phenyl ring being unsubstituted or
substituted by one, two or three groups independently selected from lower alkyl, lower
alkoxy and halogen,

10. Compounds of formula ] according to claim 1 or claims 3 to 9, wherein A

signifies
R P
'haasl
' " Al .
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wherein mis 0, 1 or 2 n is 0, 1 or 2; R%is hydrogen or lower aikyl, and R’ and R" are
independently from each other selected from hydrogen or lower alkyl.

11. Compounds of formula I according to claim 10, wherein R? and R'° are
hydrogen. *

12. Compounds of formula I according to claims 10 or 11, whereinm is 1 and n is

13. Compounds of formula I according to any of claims 1 to 9, wherein A signifies

R
?<\N/\(cu,)../\
x\’P]t

A2

wherein mis 0, 1 or 2;tis 1 or 2; R*is orlowerllh;yl;a.ndXiIO.SorN-R';
with R® being hydrogen or lower alkyl.

14. Compounds of formula I according to claim 13, wherein tis 1 and X is O.

15. Compounds of formula I according to claim 13, wherein m is 1.

16. Compounds of formula I according to daim 1 or dlaims 3 to 9, wherein A
significs

RS
\N
A3
wherein pis 0, 1 or 2 and R’ is lower alkyl or cycloalkyl.
17. Compounds of formula [ according to claim 16, wherein R® is lower alkyL

18. Compounds of formula I according to claim 16, wherein p is 0.
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19, Compounds of formula I according to claim 16, wherein p is 1.

20. Compounds of formula I according to any of one of claims 1 to 9, wherein A

Ili' A4

wherein qis 0, 1 or 2; and R® is lower alkyl.
21. Compounds of formula I according to claim 20, wherein q is 0.
22, Compounds of formula I according to claim 20, wherein q is 1.
23, Compounds of formula I according to any one of daims 1 to 9, wherein A

signifies

wherein 850, 1 or 2; and R’ is lower alkyl.

AS,

24. Compounds of formula ] according to claim 23, wherein s is 1.

25. Compounds of formula I according to claim 1, selected from the group
consisting of
piperidin-1-yl-[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl]-methanone,
(4-methyl-piperidin-1-yl)-[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl]-methanone,
(4-isopropyl-piperazin-1-y1)-[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthelen-2-7i)-
methanone,
(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-{6-[2-(1-methyl-piperidin-2-yl)-ethoxy]-naphthalen-2-yl}-
methanone,
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(2-methyl-pyrrolidin-1-yl)-{6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl]-methanone,
(3,4-dihrydro-1H-isoquinolin-2-yl)- [6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-y1]-
methanone,
(3,4-dihyd.ro-lH-uoqmnohn-z-yl)-{G-[3-(2-meﬂ1yl-p1pcndm—;-yl) -propoxy]-
naphthalen-2-yl}-methanone,
[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl}-thiomorpholin-4-yi-methanone,
(4-methoxy-piperidin- l-yl) -[6~(3-piperidin-1-yl-propuxy)-naphthalen-2-yl]-
methanone,
[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl]-pyrrolidin-1-yl-methanone,
{6-[3-(2-methyl-piperidin-1-yl)-propoxy] -naphthalen-2-yl}-pyrrolidin-1-yl-methanone,
[6-( l-uoprowl-plpmdm-4-ylm)-mphthﬂm-2-yl] (4-methyl-piperidin-1-y1)-
methanone,
[6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yi]-(2-methy}-pyrrolidin-1-yl)-
methanone, - ]
(3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-y1)-{6-{2-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethoxy]-
naphthalen-2-yl}-methanone,
(3,4-dihydro- 1H-isoquinolin-2-yl)- [6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-
yll-methanone,
6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalene-2-carboxylic acid benzyl-methyl-amide
[6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yl)-thiomorpholin-4-yi-methanone,
6-( l-uopmpyl-pxpmd;n+yloxy)-mphthalcne-2-arboxyhc acid 3-methoxy-
bmzyla.m.lde.
[6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yl]-morpholin-4-yl-methanone,
(4-isopropy!-piperazin-1-yl)-[6-(1-isopropyl-pyrrolidin-3-yloxy)-naphthalen-2-yl]-
methanone,
[6-(1-isobutyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yl]-(4-sopropyl-piperszin-1-y1)-
methanone,
|6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yi]-piperidin-1-yl-methanone,
6-(3-piperidin-1-yl-propaoxy)-naphthalene-2-carboxylic acid methyl-phenethyl-amide
1:1 hydrochloride,
6—(3-p1pendm—l—yl-propoxy)-mphthulme-z-carboxyhc acid benzyl-isopropyl-amide 1:1
hydrochloride,
azepan-1-yl- [6-(3-p1pendm-1 -yi-propoxy)-naphthalen- Z-ﬂ]-methanone 1:1
hydrochloride,
6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalene-2-carboxylic acid ethyl-(2-fluoro-benzyl)-
amide 1:1 hydrochloride,
6-(3-piperidin-1-y1- propoxy)-naphthalene-z-cuboxyhc lcxd (2-dimethylamino-ethyl)-
ethyl-amide 1:2 hydrochloride,
(4-benzyl-piperidin-1-yl)-[6-(3-piperidin-1 -yl-propoxy)—mphthal--z-yi]-methmcme

4
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"1:1 hydrochloride,

(2-isopropyl-pyrrolidin-1-yl)-[6-(3-piperidin-1 -yl—propoxy)-mphthalcn-z-yl]
methanone 1:1 hydrochloride,
6-(1-uopropyl-p:pmdmA—yloxy)-mphthalme-z-carboxyhc acid methyl-(1-methyl-
pyrrolidin-3-yl)-amide 1:2 bydrochloride,
[6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yl]- [4—(4-tnﬂuorom¢thyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone 1:1 hydrochloride,
[6-(1-cyclopropyl-piperidin-4-yloxy)-naphthalen-2-yl]-morpholin-4-yl-methanone,
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

L]

26. Compounds of formula I according to claim 1, selected from the group

consisting of
(4-methyl-piperidin-1-yi)- [6—(3-p1pcndm 1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl]-methanone,
(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-{6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yl)-
methanone,
(3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-y1)-[6-(3-piperidin-1-yi-propoxy)-naphthalen-2-yl}-
methanone,
[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-naphthalen-2-yi]-pyrrolidin-1-yl-methanone,
{6-[3-(2-methyl-piperidin-1-yl)-propoxy]-naphthiien-2-yl}-pyrrolidin- 1-yl-methanone,
and pharmaceutically acceptable salts thereof. _ -

-

27. A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 1
to 26, which process comprises

&) reacting a compound of the formula II

1
l"z
HO

II

wherein R} de’u'ea_sdeﬁnedindaim 1,
with an alcohol of the formula ITI

HO-A m

wherein A is as defined in claim 1,

VIS
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in the presence of a trialkylphosphine or I:nphenylphosphme and of a diazo
compound to obtain a compound of the formula I

and if desired,
5 converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid addition salt,
or, alternatively,

b) coupling a compound of formula VII
[ ..
OCH,

wherein A is as defined in claim 1,
10 with an amine of the formula V

H-NR'R? v

wherein R' and R? are as defined in daim 1,
under basic conditions to obtain a compound of the formula I

' .R'
15 and if desired,

converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid addition salt.

28, Compounds according to any one of claims 1 to 26 when manufactured by a
process according to claim 27.
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29. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any one of
claims 1 to 26 as well as a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

30. Pharmaceutical composmons accordmg to claim 29 for the treatment and/or
preventxon of diseases which are associated with the modulation of H3 receptors.

5 31. Compounds according to any one of claims 1 to 26 for use as thcnpcuua]ly

active substances.

32. Compounds according to any one of claims 1 to 26-for use as therapeutically
active substances for the treatment and/or prevention of diseases which are associated
with the modulation of H3 receptors.

10 33. A method for the treatment and/or prevention of diseases which are associated
with the modulation of H3 receptors, which method comprises administering a
cornpound according to any one of claims 1 to 26 to a human being or animal.

34. The use of compounds according to any one of claims 1 to 26 for the
preparation of medicaments for the trestment and/or prevention of diseases which are
15 associated with the modulation of H3 receptors.

s g

35. The use according to claim 34 for the treatment and/or prevention of obesity.

36. The novel compounds, processes and methods as well as the use of such
compounds substantially as described herein before.

Lt ]
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Solicitud internacional No.
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EF2005/005594
PATENTABILIDAD
Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basd en

[X] 1a solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

D una traduccién de la solicitud internacional en, el idioma, el cual es el idioma de una traducrién
suministrada para los propdsitos de:

[ ] bésqueda internacional (segtin la Regla 12.3() y 23.1 (b).
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segfin Ia Regla 12.4(a))
[ ] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a))

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Piginas de remplazo que han
sido suministradas a ]a oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados

en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcién, Piginas
1-83 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Ndmeros

1-36 como se presentaron originalmente

] 1a secuencia numerada y/o alguria tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3.|:]Lnsmodiﬁcncionesresulhronmhcnnmhd6nde:

[] 1a descripcién, piginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(g) relacionadascon 1a serie de listados (especificar)

OO0

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ¢llos han sido considerados a través de la presentacidn original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[ 1a descripcién, piginas

] 1as reivindicaciones, Nos.

L1 1osdibujos, hojes/figuras

[] secuencia que enumera (especificar)

[ algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*3i ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forrm PCT/IPEA/409 (Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud intemacional No. \'\%
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005594

Casilla No. IIL. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de 5i la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda 1a solicitud internacional
[X] 1as reivindicaciones Nos. 33
porque:

[X] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 33 se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

I:I la descripcién, reivindicaciones o dibujoe (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa. (especificr):

D no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

[[] no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
limite de tiempo prescrito, no:

D suministrd un listado de secuencias en papel para cumplir con el estindar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

D suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo
disponible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

D pagé la tarifa de suministro tard{o para el suministro de un listado de secuencia en respuesta
a una invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13fer2.

D no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con loa listados de
secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en
formato electrénico para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis
de las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[  1as tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminoécidos y/o nucledtidos, si estin
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D Ver hoja separada para detalles adicionales

Frrma PCTAPRA WM fAhril 20000



REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. “\
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005594

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-36
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Sf: Reivindicaciones 1-36

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) 5f: Reivindicaciones 1-32, 34-36

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones en la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o sobre la
cuestién si las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcién:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
*SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/005594

Solicitud internacional No.

1}
No establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicablilidad Industrial

Esta autoridad considera que la materia objeto con la cual se relaciona la relvindicacion 33, estd cublerta por
las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) de! PCT. Por consigulente, no se formulard ninguna opinién con respecto
a |a aplicabilidad industrial de la materia objeto de ésta relvindicacién (Articulo 34(4)Xa)1) del PCT).

Re ltem Y
Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabliidad industrial; referenclas y

explicaciones que sustentan dicha declaracién
1. Atle previo
Se hace referencia a los sigulentes documentos;
D1: WO 2004/043458
D2: WO 2004/037788
D3: WO 02/078925
2.  Novedad {(Articulo 33(2) del PCT)
2.1 Los presentes compuestos de formula () se solapan con D1. Estos representan una seleccidén novedosa
en vista del patrén de sustitucién del anilio ds naftaleno: un sustituyente amkia en la posiclén 2 y un
sustituyente heterociclllaiquiloxi en la posicién 6.

22 Los presentes compuestos de férmula (1) son novedosos con respecio a D2 y D3, principalmente en
vista de su anllio de nafialeno

3 Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)
E arte previo més cercano esta representado por D1.

La caracter{stica que distingue los presantes compuestos de loa de D1, es al grupo carboxamida en &)

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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SOBRE PATENTABILIDAD Solidtud intemacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/BP2005/005594

anilio de naftaleno.

Tal como fue establecido por las pruebas comparativas de la comunicacién con fecha 03.04.2008, la
presencia del grupo carboxamida tiene un impacto significativo en la inhibicidn de enlace del receptor
H3 (ver comparacién entre los compuestos A y B de D1 que no tienen dicha carboxamida y los
compuestos C y D de la presente solicitud).

El problema técnico contemplado en la presente solicitud as coﬁsldarado como la provisién de ligandos
de receptor H3 superiores a aquelios revelados en D1.

No se encueniran Indiclos en el arte previo que gulen a la presente eeleccién de derivados de naftaleno
que tienen una funcién carboxamida con el fin de resclver dicho problema técnico. Por lo tanto, se

reconoce ol nivel inventivo para la presente solicitud.
4, Aplicabllidad industrial (Articulo 33(4) del PCT)

Para la evaluacion de la presente reivindicacién 33 acerca de la aplicabllidad Industrial, no existe un
criterio unificado entre los estados contretantes del PCT. La patentabllidad puede tamblén ser
dependiente de la formulacidn de las reivindicaclones. La EPQO, por ejemplo, no reconoce como
industriaimente aplicable la materia objeto de relvindicaciones para ol uso de un compuesio en
tratamiento médico. Sin embargo, puede permitir relvindicaciones de primer uso en tratamiento médico
de un compuesto conocido y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un
nuevo tratamianto médico.

Re item Vii
Algunas observaciones acsrca de |la solicltud Intemacional

El término “inferior no tiene un significado exacto por lo cual hace que las relvindicaclones no sean claras
(Articulo 6 del PCT)

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY GLSJ.

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter i of the Patent Cooperation Traaty)

(PCT Atrticle 36 and Rule 70)
phicant's ent's file referenc
gpaaa 22;29 ale ° FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTAPEAK18
inlemetional appiication No. Intemational filing date (daynonthyear) Priority date (dayfnonthiear)
PCT/EP2005005594 24.05.2005 02.06.2004

Intamational Patant Classification (IPC} or national classification and IPC

INV. A61K31435 A81P304 CO7D203/18 CO7D21708 C07D22304 C07D295/008 CO7D295/18

Appilcant

| F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1.

This raport la the international preliminary examination report, eatablishad by this Intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT coneslats of a total of 6 sheets, Including this cover sheet.
This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [ sent to the applicant and to the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

[0 eheets of the description, claims andibr drawings which have been amended and are the basis of thia report
andbr sheats comalning rectifications authorized by this Authorlly (ses Rule 70.18 and Section 807 of the
Administrative instructions).

O sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
bayond the diaclosure in the intemational application as flled, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box,

b. 0 (sent to the intemational Bureau only) a total of (Indicate typa and number of electronic camler(s)) , contalning a
saquence listing andbr tables related thereto, In electronic form only, as indicated In the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Saction B02 of the Administrative Instructions).

‘This report contains Indlcations relating to the following items:

B BoxNo.| Basis of the report
0 BoxNo.ll  Priority
B BoxNo.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabiiity

_ [0 BoxNo. IV  Lack of unity of Invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabliity; chations and expianations supporting such statement

[0 BoxNo.VI Certain documents cted
O Box No. VIl Ceriain defects In the Intemational application
X Box No. VIl Certain cbservations on the internaticnal application

Dete of submission of the demand Date of completion of thie report

02.12.2005 11.05.2006

Name and malling address of the intemational Authodzed officer

preliminary examining authortty: /""'ﬁ
European Patent Office : \
D-80298 Munich Bérilion, L {
Tel. +48 89 2390 - 0 Tx: 623856 epmu d ll
Fax: +49 80 2390 - 4485 Telephone No, +49 80 2399-7078 e

Form PCTAPEA/40 (Cover Sheet) (April 2005)
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IN:I'EFINATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005005594

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language
of a translation fumished for the purposes of:
O internationa! search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4(a))
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the intemational appiication, this report is based on (raplacemaent sheets which
have been furnished to the recelving Office In response o an invitation under Article 14 are referred o In this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Deacription, Pages

1-83 as originally filed
Clalms, Numbers
1-36 as originally filed

[0 asequence listing andbor any related table(s) - see Supplemantal Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resuited in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O] any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [ This report has been astablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go baeyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemantal Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (speciiy):

* JIf item 4 applieg, some or all of these sheets may be marked "superseded.*®

Form PCTAPEA/408 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT " Intemational application No.
N PATENTABILITY PCTEP2005005594

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questlons whether the claimed invention appears to be novel, to Invoive an inventive atep (to ba non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
R claims Nos. 33

because:

K the said intemational application, or the said claims Nos. 33 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify).

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful oplnion could be formed (specify):

0 the claims, or said claims Nos. ere 3o inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed (specify).

O no international search report has been established for the said claims Nos.

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O fumish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the Interational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13tsr.1{a) or (b) and 13ter.2.

0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequenca listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, fumish such tables in slectronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

0 the tables related to the nuclectide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

0 See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005005594

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N) Yes: Claims 1-36
No: Claims
Inventive step (IS) Yea: Claims 1-38
No: Claims
Industrial applicabliity (1A) Yas: Claims 1-32, 34-36
( No: Claims

. 2. Citations and explanationa (Rule 70.7):
sees separate sheet

Box No. Vill Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/400 (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005594
Re ltem il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

Claim 33 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinicn will be formulated with

respact to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(l) PCT).

‘Heltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Prior art
Reference is made to the following documents:
D1: WO 2004/043458
D2: WO 2004/037788
D3: WO 02/076925
2 Novelty (Article 33(2) PCT)
2.1 The present compounds of formula (I} overlap with D1. They represent a novel
selection in view of the substitution pattern of the naphthalene ring: one amide

substituent in position 2 and one heterocyclylalkyloxy substituent in position 6.

2.2 The present compounds of formula (I} are novel over D2 and D3 mainly in view of
their naphthalene ring.

3 Inventive step (Article 33(3) PCT)

The closest prior art is represented by D1.
The distinguishing feature of the present compounds over D1 is the carboxamide

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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group on the naphthalene ring.

As established by the comparative tests of communication dated 03.04.2006 the
presence of a carboxamide group has a significant impact on the H3 receptor binding
inhibition (see comparison between compounds A and B of D1 missing said
carboxamide and compounds C and D of the present application).

The technical problem underlying the present application is regarded as the provision
of H3 receptor ligands superior to those disclosed in D1.

No hint is to be found in the prior art which points to the present selection of
naphthalene derivatives having a carboxamide funtion in order to solve said technical
problem. Inventive step is therefore acknowledged for the present application.

4 Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

. For the assessment of the present claim 33 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability
can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use
of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re item Vil

Certain observations on the international application

The term "lower" has no exact meaning and thus renders the claims unclear (Article
6 PCT).
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del deracho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fasa internaclonal ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenaments sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del Invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presentada.

of



DERIVADOS DE NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR

HISTAMINA-3

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula (1)

. CC I ETRZ (n

en la que A, R' y R* son como se definen en la descripcion y relvindicaciones, y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a la preparacién de tales
compuesios y las composiciones farmacéuticas que los contienen. Los
compuestos son Utiles para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades las

cuales estan asociadas con la modulacidn de los receptores H3.

bL
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DERIVADOS DE NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR
HISTAMINA-3

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de naftalina, a su
fabricacion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso como
medicamentos. Los compuestos activos de la presente invencién son Gtiles en
ol tratamiento de la obesidad y otros trastornos.

En particular, la presente invencion se reflere a compuestos de la

formula general

OO

R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

en la que

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alqullo Inferior,
halogenalcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalqullo Inferior, donde el anillo de fenllo estd no sustituido o
sustituldo con uno o dos grupos seleccionados independientamente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

y alcoxialquilo inferior;
R2 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alqullo inferior,
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cicloalquilo,

cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior,

alcoxlalquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituikdo con uno o dos grupos seleccionados
independientements entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,
alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenllo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientements entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior @ hidroxialquilo
inferior,

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior o halégeno,

heteroarilalquilo inferior, donde el anillo de heteroarilo esta no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior, donde el anillo de heterociclio estd no
sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior; o
R'yR? junto con el &omo de nitrégeno al que estén unidos forman un
anillo heterociclico saturado o parciaiments insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre nitrdgeno,
oxigeno o azufre, estando dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente entre
el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, halogenalqullo, hidroxl,
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hidroxialquilo inferior, alcox! inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino,
carbamoflo, alqulisulfonilo Inferior, y halogenalquilcarbonilamino inferior, o
estando condensado con un anillo de fenilo, estando dicho anillo de fenilo no
sustituido o sustituido con uno, dos o fres grupos seleccionados
independientements entre alquilo Inferior, alcox! inferior y haldgeno;

A se selecciona entre

eRoRn, R‘E\'{)/‘mo.’\
" Al ]‘ A2

W, G

en las que
m 0s0,162;
n 080,162,

R® es hidrégeno o aiquilo inferiar;

R® y R" se selaccionan independientemente entre sl entre hidrégeno o alquilo
inferior;

t es162;

R* es hidrégeno o alquilo inferior;

X 80, S oN-R? siendo R® hidrégeno o alquilo inferior;

p es0,162
R® s alquilo inferior o cicioalqulio;
q 850,162;
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R® s alquilo inferior;

s 080,162;

R’ es alquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula | son antagonistas y/o agonistas inversos en
el receptor de histamina 3 (receptor H3).

L.a histamina (2-(4-imidazolii)etilamina) es uno de los neurotransmisores
aminérgicos que estd ampliamente distribuido por todo, por ejemplo, el tracto
gastrointestinal (Burks 1984 en Johnson L.R. ed., Physiology of the
Gastrointestinal Tract, Raven Press, NY, pag. 211 -242) y regula diversos
sucesos digestivos patofisiolégicos tales como secrecion de acido géastrico,
motilidad intestinal (Leurs et al., Br J. Pharmacol. 1981, 102, pag. 179-185),
respuestas vasomotoras, respuestas intestinales inflamatorias y reacciones
alérgicas (Raithel et al., Int. Arch. Allergy Immunol. 1885, 108, 127-133). En el
cerebro de mamiferos, se sintetiza histamina en cuerpos celulares
histaminérgicos que se encuentran en el centro en el nicleo tuberomamilar del
hipotdlamo basal posterior. Desde alll, se proyectan a diversas regiones
cerebrales (Panula et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1984, 81, 2572-2576;
Inagaki et al., J. Comp. Neurol 1988, 273, 283 - 300).

De acuerdo con el conocimiento actual, la histamina media todas sus
acclones tanto en el SNC como en la periferia a través de cuatro receptores de
histamina diferentes, los receptores de histamina H1, H2, H3 y H4.

Los receptores H3 se localizan predominantemente en el sistema
nervioso central. Como autorreceptores los receptores H3 inhiben de manera
constitutiva la sintesis y secrecibn de histamina desde neuronas

(>
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histaminérgicas (Arrang et al., Nature 1983, 302, 832-837;, Amang et al,
Neuroscience 1987, 23, 148-157). Como heleromreceptores modulan
adicionalmente la liberacién de otros neurotransmisores tales como acetilcolina,
dopamina, serotonina y norepinefrina entre otros tanto en el sistema nervioso
central como en Organos periféricos, tales como pulmones, sistema
cardiovascular y tracto gastrointestinal {Clapham & Kilpatrik, Br. J. Pharmacol.
1982, 107, 919-923; Blandina et al. en The Histamine H3 Receptor (Leurs RL y
Timmermmann H eds, 1998, pag. 27-40, Elsevier, Amsterdam, Paises Bajos).
Los receptores H3 son constitutivamente activos, lo que significa que incluso
sin histamina ex4gena, el receptor se activa ténicaments. En el caso de un
receptor inhibidor tal como el receptor H3, esta actividad inherente provoca la
inhibicidon ténica de la liberacién del neurotransmisor. Por lo tanto puede ser
importante que un antagonista de H3R tuviera también actividad de agonista
Inverso para bloquear los efectos de la histamina exégena y para modificar el
receptor desde su forma constitutivamente activa (inhibidora) hasta un estado
neutro.

La amplia distribucién de receptores H3 en el SNC de mamifero indica el
papel fisiolégico de este receptor. Por lo tanto, se ha propuesto el potencial
terapéutico como diana para el desarolioc de un nuevo farmaco en diversas
indicaciones.

La administracién de ligandos de H3R — sean antagonistas, agonistas
inversos, agonistas o agonistas parciales - puede influir en los niveles de
histamina o en |a secrecién de neurctransmisores en el cerebro y la periferia y,
por lo tanto, puede ser Gtil en el tratamiento de varlos trastomos. Dichos
trastomos incluyen obesidad, (Masaki et al; Endocrinol. 2003, 144, 2741-2748;

8
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Hancock et al., European J. of Pharmacol. 2004, 487, 183-197), trastomos
cardiovasculares tales como infarto de miocardio agudo, demencia y trastomos
cognitivos tales como trastomo de hiperactividad con déficit de atencion
(ADHD) y enfermedad de Alzheimer, trastomos neuroldgicos tales como
esquizofrenia, depresion, epilepsia, enfermedad de Parkinson, y ataques o
convulsiones, frastomos del suefio, narcolepsia, dolor, trastomos
gastrointestinales, disfuncién vestibular tal como sindrome de Meniere, abuso
de medicamentos y cinetosis (Timmemann, J. Med. Chem. 1990, 33, 4-11).

Por lo tanio, un objeto de la presente invencién es proporcionar
antagonistas del receptor H3 selectivos, que achian directamente
respectivamente agonistas inversos. Dichos antagonistas / agonistas inversos
son (itles como sustancias terapéuticamente activas, particularmente en el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la
modulacién de receptores H3.

En la presente descripcion la expresién “alquilo®, solo o junto con otros
grupos, se refiere a un radical hidrocarburo alifatico monovalente saturado de
cadena ramificada o lineal de uno a veinte 4tomos de carbono, preferiblemente
de uno a dieciséis &tomos de carbono, més preferiblements de uno a diez
atomos de carbono.

La expresiéon "alquilo inferior” o "alqullo C-Cg", solo 0 en combinacién,
significa un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada con 1 a 8
atomos de carbono, preferiblemente un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada con 1 a 6 4tomos de carbono y particularmente preferido un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono. Los

ejemplos de grupos alquilo C4-Cy de cadena lineal y ramificada son metilo, etilo,
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propilo, isopropilo, butllo, isobutilo, ferc-butilo, los pentllos Isoméricos, los
hexilos isoméricos, los heptilos isoméricos y los octilos isoméricos,
preferiblemente metilo y etilo y mas preferiblemente metilo.

La expresién "cicloalqullo™ o "cicloalquilo C;7;" se refiere a un grupo
carbociclico saturado que contiene de 3 a 7 atomos de carbono, tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptiio. Se prefieren
especialmente ciciopropilo, cicliopentilo y ciclohexilo.

La expresién "cicloalquilalquilo inferlor” o "cicloalquil Ca.7-alquilo-Cys" s
refiere a grupos alquilo inferior como se ha definido anteriormente en los que al
menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo Inferlor se ha
reemplazado por cicloalquilo. Un ejemplo preferido es ciclopropilmetilo.

La expresién "alcoxi” se refiere al grupo R’-O-, en el que R' es alquilo. La
expresiéon "alcoxi inferior” se refiere al grupo R'-O-, en el que R' es alquilo
inferior y la expresién "alquilo inferior” tlene el significado dado anteriormente.
Los ejemplos de grupos alcoxi inferior son por eJemplo metoxi, etox|, n-propox,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ferc-butoxl, preferiblemente metoxi
y efoxi y més preferiblements metoxi.

La expresion "alcoxalqullo inferior” o "alcoxi Cy.g-alquilo Cy.g" se refiere a
grupos alquilo inferior como se ha definkio anteriormente en los que al menos
uno de los 4tomos de hidrégeno de los grupos alquilo inferior estd reemplazado
por un grupo alcoxi, preferiblemente metoxi o etoxi. Entre los grupos
alcoxdalquilo inferior preferidos estan 2-metoxietilo 0 3-metoxipropilo.

La expresién "alquiisulfanilo™ o “alquilsulfanilo C+.¢" se reflere al grupo R'-

S-, on el que R' es alqullo Inferior y la expresion “alquilo inferlor " tiene el

ba
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significado dado anteriormente. Los ejemplos de grupos alquilsulfanilo son por
ejemplo metilsuifanilo o etilsulfanilo.

La expresion "alquilisulfanilalquilo inferior” o "alquilsulfanil Cyg-alquilo C4.
" se refiere a grupos alqullo inferior como se ha definido anteriormente donde
al menos uno de los &tomos de hidrégeno de los grupos alqulio inferior esté
reemplazado por un grupo alquilsulfanilo, preferiblements metilsulfanilo. Un
ejemplo para un grupo alquilsulfaniialquilo inferior preferidc es 2-
metilsulfaniletilo.

La expresion "haldégeno” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo, siendo
preferidos fluoro, cloro y bromo.

La expresion "halogenalquilo inferior” o "halogen-alquilo C4¢" se refiere a
grupos alquilo inferior como se ha definido anteriormente en los que al menos
uno de los &tomos de hidrdégeno del grupo alquilo inferior esta reemplazado por
un atomo de halégeno, preferiblemente fluoro o cloro, més preferiblemente
fluoro. Entre los grupos alquilo inferor halogenados preferidos estan
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo y clorometilo, siendo especiaimente
preferido trifluorometilo.

La expresién "halogenalcoxi inferior” 0 "halogen-alcoxi C.s" 8o refiere a
grupos alcoxi inferior como se ha definido anteriormente en los que al menos
uno de los atomos de hidrégeno del grupo alcoxi inferior esta reemplazado por
un &tomo de haldgeno, preferiblemente fluoro o cloro, mas preferiblemente
fluoro. Entre los grupos alquilo inferior halogenados preferidos estén
trifluorometoxi, difluorometoxi, fluorometoxi y clorometoxi, siendo
especiaimente preferido trifluorometoxi.

oY
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La expresién "hidroxialquilo inferior” o “hidroxi-alquilo C1s" se refiere a
grupos alquilo Inferior como se ha definido anteriormente en los que al menos
uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior estd reemplazado por
un grupo hidroxi. Los ejemplos de grupos hidroxialquilo inferior son
hidroximetilo o hidroxietilo.

La expresion "dialqullamino” se refiere al grupo -NR'R", en el que R'y R”
son alquilo inferior y la expresion " alquilo Inferior * tiene el significado dado
anteriormente. Un grupo dialquilamino preferido es dimetilamino.

La expresion "dialquilaminoalquilo inferior” o "dialquilamino Cyg-alquilo
C1s" se refiere a grupos alquilo inferior como se ha definido anteriormente en
los que al menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alqullo inferior esta
reemplazado por un grupo dialquilamino, preferiblemente dimetilamino. Un
grupo dialqullaminoalquilo inferior preferido es 3-dimetilaminopropilo.

La expresién "carbamoflo” se refiere al grupo -CO-NH2,

La expresion "halogenalquilcarbonilamino inferior” se refiere al grupo -
NH-CO-halogenalquilo inferior, en el que "halogenalqulio inferior" tiene el
significado dado anteriormente.

La expresién “fenilalquilo inferior” o "fenil-alquilo C+.¢" se refiere a grupos
alquilo inferior como se ha definido anteriormente en los que al menos uno de
los 4tomos de hidrégeno del grupo alquilo Inferior estd reemplazado por un
grupo fenilo. Los grupos fenilalquilo inferior preferidos son bencilo o fenetilo.

La expresion “heteroarilo® se refiere a un anillo aromético de 5 o 6
miembros que puede comprender uno, dos o tres atomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo son por

ejemplo furilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazolilo,

(%
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tiazolilo, Isotlazolilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolio. Se prefieren
especialmente tienilo y piridilo.

La expresién "heteroarilalquilo inferior” o “heteroaril-alquilo C.g" se
refiere a grupos alquilo inferior como se ha definido anteriormente en los que al
menos uno de los atomos de hidrdgeno del grupo alquilo inferior estd
reemplazado por un grupo heteroarilo como se ha definido anteriormentse.

La expresion "heterociclilo” se refiere a un anllio saturado o parciaimente
insaturado de 5 o 6 miembros que puede comprender uno, dos o tres atomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Los ejemplos de anillos de
heterocidlilo incluyen piperidinilo, plperazinilo, azepinilo, pimolidinilo,
pirazolidinilo, imidazolinllo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidiniio, morfollnilo, tiazolidinilo, isotiazolldinilo,
tiadiazolilidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, y
tiamorfolinilo. Los grupos heterociclilo preferidos son plperidinilo, morfolinilo y
pimolidinilo.

La expresion “heterociclilalquilo inferior” o "heterociclil-alquilo C5" se
refiere a grupos alquilo inferior como se ha definido anteriorments en los que al
menos uno de los atomos de hidrdgeno del grupo alquilo inferior esté
reemplazado por un grupo heterociclilo como se ha definido anteriormente.

La expresién “forma un anillo heterociclico saturado de 4, 5, 6 o 7
miembros que contiene opcionalmente otro heteroétomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno o azufre” se refiere a un anillo N-heterociclico saturado, que
puede contener opclonalmente un atomo adicional de nitrbgeno, oxigeno o
azufre, tal como azetldinllo, pirolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,

oxazolidinilo, isoxazolldinlio, tiazolidinllo, isotiazolidinilo, piperidinilo,
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piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o azepanilo. Un "anillo heterociclico
parciaimente insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros™ significa un anillo
heterociclico como se ha definido anteriormente que contiene un doble enlace,
por elemplo 2,5-dihidropimolilo o 3,68-dlhidro-2H-piridinllo. El anillo heterociclico
puede estar no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, alcoxi inferior y oxo. El anillo
heterociclico puede estar también condensado con un anillo de fenilo, estando
dicho anillo de fenilo no sustituldo o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente entre alquilo Inferior, alcoxd Inferlor y
halégeno. Un ejemplo para dicho anillo heterociclico condensado es 3.4-
dihidro-1H-isoquinolina.

La expresién "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas
sales que retlenen |a eficacia biolégica y las propiedades de las bases libres o
acidos libres, que no son biol6gica ni de otra manera indeseables. Las sales se
forman con acldos inorgénicos tales como écldo clorhidrico, dcido bromhidrico,
acido sulfurico, écido nitrico, dcido fosférico y similares, preferiblemente acido
clorhidrico, y écidos organicos tales como #écido acético, 4cido proplénico,
acido glicdlico, acido piravico, 4cido oxilico, 4cido maleico, acido malénico,
acido salicllico, acido succinico, acido fumérico, écido tartarico, écido cltrico,
acldo benzoico, &cido cinnéamico, a&cido mandélico, &cido metanosulfénico,
acldo etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina
y similares. Ademéas estas sales pueden prepararse por adicién de una base
inorgénica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de una base
inorgénica Incluyen, pero sin limitacién, las sales de sodio, potaslo, litio,

amonlo, calcio, magnesio y similares. Las sales derivadas de bases orgénicas

2.
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incluyen, pero sin limitacién sales de aminas primarias, secundarias y
terclarias, aminas sustituldas incluyendo aminas sustituidas de origen natural,
aminas cliclicas y resinas bésicas de intercamblo de lones, tales como
isopropilamina, trimetilamina, dietiamina, trietllamina, tripropilamina,
etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, plperidina, resinas de polimina y
similares. El compuesto de férmula | puede estar presente también en forma de
2witteriones. Son sales farmacéuticamente aceptables particularmente
preferidas de compuestos de férmula | las sales clorhidrato.

Los compuestos de férmula | pueden estar también solvatados, por
ejemplo hidratados. La solvatacién puede reallzarse durante el procedimiento
de fabricacién o puede tener lugar, por ejemplo, como consecuencia de las
propiedades higroscépicas de un compuesto de férmula | iniclaimente anhidro
(hidratacién). La expresién sales farmacéuticamente aceptables incluye
también solvatos fisiolégicamente aceptables.

Los "isbmeros”™ son compuestos que tienen férmulas moleculares
Idénticas pero que son diferentes en la naturaleza o en la secuencia de unién
de sus 4tomos o en la disposicién de sus atomos en el espacio. Los ismeros
que difieren en la disposicidn de sus 4tomos en el espacio se denominan
"esterecisémeros”. Los esterecisdmeros que no son imégenes especulares
entre si se denominan “dlasterecisomeros”, y los esterecisébmeros que son
imégenes especulares no superponibles se denominan "enantibmeros”, o en
ocasiones isémeros 6pticos. Un atomo de carbono unido a cuatro sustituyentes
no idénticos se denomina "centro quiral®.

En detalle, la presente Invencién se refiere a compuestos de la formula

r3
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AL

R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos selecclonados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior,
halogenalcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anlio de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior @ hidroxialquilo
inferior, y

alcoxialquilo inferior;
R2 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

cicloalquilo,

cicloalquilalquilo Inferior,

hidroxialquilo inferior,

alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo Inferior,

fenilo no sustituido o sustituldo con uno o0 dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,

alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,
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fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituldo por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

pirolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior o halégeno,

heteroarilalquilo inferior, donde el anllio de heteroarilo estd no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos alqulio inferior, y

heterocidlilalquilo inferior, donde el anillo de heterociclilo esta no
sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior; o
R'yR? Junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
anillo heterocliclico saturado o parclaimentse insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionaimente otro heterocdtomo seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, estando dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos selaccionados independientemente entre
el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, halogenalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencllo, piridilo, dialquilamino,
carbamollo, alquilsulfonlio inferior, y halogenalquilcarbonilamino inferior, o
estando condensado con un anillo de fenilo, estando dicho anlllo de fenilo no
sustituido o sustituido con uno, dos o ftres grupos selecclonados
Independientements entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno;

A ge selecciona entre

°%
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on las que

m es0,162;

n 880,162,

R®  es hidrdgeno o alquilo inferlor;

R°yR"™  se seleccionan independientemente entre s! entre hidrdgeno o
alquilo Inferior;

t es 102

R* es hidrégeno o alquilo inferior;

X @80, S oN-R siendo R® hidrégeno o alquilo Inferior;
P e80,162;

R® s alquilo inferior o cicloalquilo;

q es0,162;

R® s alquilo inferior;

s es0,162;

R’ es alquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a compuestos de

férmula | de acuerdo con la invencién, en los que
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R' se selecciona antro.el grupo constituldo por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halogenalcoxi inferior o hidroxialquilo
inferior, y fenllalquilo inferior donde el anillo de fenlio puede estar no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre
alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o hidroxialquilo inferior;
R?2 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o
hidroxialquilo inferior, y fenilalquilo inferior donde el anillo de fenilo puede estar
no sustituidlo o sustituidlo con uno o dos grupos selecclonados
independientemente entre alquilo inferior, halégeno, alcoxd Inferior o
hidroxialqullo inferior; o
R'yR? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente
otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando
dicho anillo heterociclico saturado no sustituldo o sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi inferior y
oxo, 0 se condensan con un anillo de fenilo, estando dicho anillo de fenilo no
sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, alcox inferior y halégeno;

A se selecciona entre
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en las que

m es0,162;

n 650,162

R?  es hidrdgeno o alquilo inferior;

t es162;

R* es hidrégeno o alquilo Inferior;

X 80, S oN-R? siendo R® hidrégeno o alquilo inferior;
+] es0,102;

R® s alquilo inferior;

q 050,162

R® s alquilo inferior;

8 es0,162;

R’ es alquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de ios mismos.

Los compuestos de formula | preferidos de |a presente invencidn son

compuestos de férmula I, en la que R' se selecclona entre el grupo constituido

por hidrégeno, alquilo inferior, fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos
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grupos seleccionados independientemente entre alqulio inferior, halogenalcoxi
inferior o hidroxialqulio inferior, y fenllalquilo inferior donde el anillo de fenilo
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o
hidroxialquilo inferior y R? es hidrégeno o alquilo inferior.

Se prefieren especiaimente compuestos de formula |, en Ia que R' es
fenilalquilo inferior donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre
alquilo Inferior, halégeno, alcoxi inferior o hidroxlalquilo inferior y R? es
hidrdgeno o alquilo inferior.

Ademés, se prefieren los compuestos de férmula | de la presente
invencién, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido por

hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
hidroxlalquilo inferior,

alcoxlalquilo inferior, alquilsulfanilalquilo Inferior, dlalquilaminoalquilo
inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo Inferior, halégeno,
alcoxi Inferior e hidroxialquilo inferior,

fenllalquilo inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos selecclonados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi Inferior e hidroxialquilo
inferior,

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre

alquilo inferior o hal6geno,

A
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heteroarilalquilo inferior, donde el anillo de heteroarilo est4 no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, y

heterociclilalquilo Inferior, donde el anillo de heterocicliio esta no
sustiuldo o sustituldo con uno o dos grupos alquilo inferior.

Se prefieren especiaimente aquellos compuestos de formula |, en la que
R? se selecciona entre el grupo constituldo por hidrdgeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,
alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos selecclonados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, y

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior o halégeno.

Otro grupo de compuestos de fdormula | preferidos de acuerdo con la
invencién son aquellos en los que R' y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al
que estdn unidos forman un anilio heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4, 5, 8 0o 7 miembros que contiene opcionaimente otro
heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho
anllio heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientementse entre el grupo constituido por alquilo
inferior, halégeno, halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, aleoxi inferior,

oxo, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino, carbamollo, alquilsulfonilo inferior, y

b
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halogenalquilcarbonilamino inferior, 0 estando condensado con un anillo de
fenilo, estando dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcox
inferior y haldgeno.

Son especiaimente preferidos aquellos compuestos de férmula |, en la
que R' y R? Junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico seleccionado entre el grupo constituido por piperidina,
piperazina, pirmolidina, tiomorfolina, morfolina y azepano, estando dicho anillo
heterociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo
inferior, haldégeno, halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
oxo, fenilo, bencilo, pliridilo, dlalquilamino, carbamollo, alquilsulfonilo inferior, y
halogenalquilcarbonilamino inferior, o estando condensado con un anillo de
fenilo, estando dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituldo con uno, dos o
tres grupos selaccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y halégeno.

Otros compuestos de formula | preferidos son aquellos compuestos, en
los que R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico saturado de 5 0 6 miembros que contiene opcionaimente
otro heterodtomo seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, estando
dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituldo con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente entre alquilo Inferior, alcoxi inferior y
oxo, 0 estando condensado con un anillo de fenilo, estando dicho anillo de
fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, alcox Inferior y halégeno.

81
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Dentro de este grupo se prefieren aquellos compuestos de férmula | en
la que R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
anilio heterociclico seleccionado entre el grupo constituido por piperidina,
piperazina, pirrolidina, tiomorfolina y morfolina, estando dicho anilio
heterociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientements entre alquilo inferior, alcoxi inferior y oxo, o
estando condensado con un anillo de fenilo, estando dicho anillo de fenilo no
sustituido o sustituido con uno, dos o ftres grupos seleccionados
independientemente entre alquilo inferior, alcoxi Inferlor y halégena.

Aln més preferiblemente, R' y R? junto con el 4tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo heterociclico saturado seleccionado entre el
grupo constituido por piperidina, piperazina, pimolidina y 3,4-dihidro-1H-
isoquinolina, donde el anilio esta no sustituido o sustituido con alquilo inferior.

Otros compuestos de férmula | preferidos de acuerdo con la presente
invencion son aquellos en los que A significa

A
n Al
enlaquemes0,1062;nes0,162; R es hidrégeno o alquilo inferior, y R? y
R ge seleccionan Independientemente entre si entre hidrogeno o alquilo
inferior.
Son especiaimente preferidos aquelios compuestos en los que R® y R™

son hidrégeno, lo que significa compuestos de férmula |, en la que A significa

82
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CHg
n A ll .
enlaquemes0,162;nes0,162;yR?es hidrégeno o alquilo inferior.
Dentro de este grupo, se prefieren aquellos compuestos de formula |, en
la que mes 1 yn es 1, lo que significa que se prefieren los grupos piperidina.
Otro grupo de compuestos preferido son aquellos compuestos de

formula i, en la que A significa

0.

enlaquemes0, 106 2; tes 106 2; R* es hidrdgeno o alquilo inferior; y X es O,
S o N-R?; siendo R® hidrdgeno o alqullo inferior, siendo aquellos compuestos,
en los que t es 1 y X es O, es decir, derivados de morfolina, més preferidos, y
siendo aquellos compuestos, en los que m es 1, incluso ain més preferidos.

Ademas, los compuestos de férmula | de acuerdo con la invencién, en la

n\,\[?:
enlaquepes0,162yR’ es alqullo inferior o cicloalquilo, también son

preferidos.
Son especialmente preferidos aquellos compuestos de férmula |, en la

que A significa

A3

que R® es alquilo inferior.

83
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Dentro de este grupo, los compuestos de férmula |, en la que p es 0 0 en
la que p es 1, son especiaimente preferidos, lo que significa que los grupos
pirrolidina o piperidina son especiaimente preferidos.

Los compuestos de férmula | de acuerdo con la presente invencion, en

SN

R’ Ad

los que A significa

en la que g es 0, 1 6 2; y R® es alquilo inferior, son preferidos también.

Dentro de este grupo, los compuestos de férmula |, en la que q es 0, son
preferidos. Esto significa que los grupos pirrolidina son preferidos.

Se prefieren también aquellos compuestos de férmula |, enlaque qes 1,
lo que significa que los grupos piperidina también son preferidos.

Otro grupo de compuestos preferidos son aquellos compuestos de

férmuia |, en la que A significa

¥

he

enlaqueses 0, 162;yR es alquilo inferior.

AS

Son especialmente preferidos aquellos compuestos de formula |, en la
que s es 1. Esto significa que los grupos piperidina son preferidos.

Son ejemplos de compuestos preferidos de férmula | los siguientes:
piperidin-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)}-naftalen-2-ill-metanona,
(4-metil-plperidin-1-il)H{8-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona;
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(4-metil-piperidin-1-il}{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi]-naftalen-2-i}-
metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il}-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-l]}-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-)}{8-[2-(1-metil-piperidin-2-ll}-etoxi}-naftalen-2-i}-
metanona,
(2-metil-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi]-naftalen-2-il}-(2-metil-pirrolidin-1-il}-
metanona,
{6-[2-(1-metil-piperidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-(2-metil-pirrolidin-1-il)}-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-[8-(3-piperidin-1-il-propoxI)-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dIhidro-1H-isoquinolin-2-il}{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi}-naftalen-2-
il-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)}-{6-[2-(1-metil-piperidin-2-il}-etoxi}-naftalen-2-i}-
metanona,

bencil-metil-amida del dcldo 6-(3-plperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-carboxllico,
bencil-metikamida del acido 6-[3-«(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-
carboxilico,
[6<(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
[6-(3-morfolin-4-il-propoxi)-naftalen-2-iF-tiomorfolin-4-il-metanona,
{6-[3«(2-metil-plperidin-1-ll}-propoxi}-naftalen-2-li}-tiomorfolin-4-il-metanona,
{6-[2-(1-metil-plperidin-2-li}-etoxi]-naftalen-2-if}-tiomorfolin-4-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-l}{6-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-2-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-il}-{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi]-naftalen-2-il}-

metanona,

Bg
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(4-metoxi-piperidin-1-il)-{8-{2- 1-metil-piperidin-2-il}-etoxi}-naftalen-2-il}-
metanona,

3-metoxi-bencilamida del éacido  6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-
carboxflico,

3-metoxi-bencilamida del acido 6-[3-{2-metil-piperidin-1-il}-propoxi}-naftalen-2-
carboxllico.

morfolin-4-l-[6-<(3-morfolin-4-l-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,
{6-[3<{2-metil-plperidin-1-il}-propoxi}-naftalen-2-il}-morfolin-4-i-metanona,
{6-{2-(1-metil-plperidin-2-ll}-etoxi]-naftalen-2-il}-morfolin4-l-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-pimolidin-1-il-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-ll}-propoxi]-naftalen-2-il}-plrolidin-1-i-metanona,
{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-piperidin-1-il-metanona,
[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-piperidin-1-i-metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi}-naftaten-2-il}-piperidin-1-l-metanona,
(4-metil-piperidin-1-11)-{6-[2-(1-metil-pimolidin-2-il)}-etoxi]-naftalen-2-ii}-metanona,
[6-(1-isopropil-pirmolidin-3-iloxi}-naftalen-2-il]-(4-metil-piperidin-1-il}-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-i}-(4-metil-piperidin-1-ll}-metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-i{4-metil-piperidin-1-i}-metanona,
{2-metil-pimolidin-1-il){6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il }-etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,
[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-(2-metil-pirolidin-1-il-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-loxi)-naftalen-2-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il}-metanona,
[8-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il[{2-metil-pirrolidin-1-il}-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)}-{6-[2-(1-metll-pirrolidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-

metanona,
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(3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(1-lsopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(1-isobutil-plperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-{6-(1-metil-piperidin-3-iimetox|)-naftalen-2-H}-
metanona,

bencil-metil-amida del é&cido 6-[2-(1-metil-pimolidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-
carboxllico,

bencil-metil-amida del &cido  6-(1-isopropil-pirrolidin-3-lloxi)-naftalen-2-
carboxlico,

bencil-metil-amida del é&cido  6-(1-isopropil-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-
carboxdlico,

benci-metilkamida del 4cido  61-isobutil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-
carboxilico,
{8-]2-(1-metil-pimolidin-2-li}-etoxi}-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-ll-metanona,
[6-(1-isopropll-pimrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-[}-tiomorfolin-4-il-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
[6-(1-sobutil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-i}-tiomorfolin-4-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-il}-{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi}-naftalen-2-il}-
metanona,
[6-(1-isopropil-pirmolidin-3-iloxi)-naftalen-2-i]-(4-metoxi-piperidin-1-il}-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il](4-metoxi-piperidin-1-il}-metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-(4-metoxi-piperidin-1-il)}-metanona,
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3-metoxi-bencilamida del &cldo 6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi}-naftalen-2-
carboxfllico,

3-metoxi-bencllamida del éacido 6-(1-isopropil-pirrolidin-3-loxi)-naftalen-2-
carboxflico,

3-metoxi-bencllamida del éacido 6-(1-isopropil-plperidin4-loxi)-naftalen-2-
carboxflico,

3-metoxi-bencilamida del éacido 6-<{1-isobutil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-
carboxllico,

3-metoxi-bencilamida del &cido 6-(1-metil-piperidin-3-limetoxi)-naftalen-2-
carboxllico,
{6]2-(1-metil-pirrolidin-2-Il}-etoxi}-naftalen-2-i}-morfolin-4-il-metanona,
[6-(1-isopropil-pimolidin-3-iloxi)-naftalen-2-i-morfolin-4-i-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il}-morfolin-4-ll-metanona,
clorhidrato de [6-(1-isobutil-piperidin-4-lloxi}-naftalen-2-il}-morfolin-4-i-metanona
11

{8-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-i-metanona,
[6-(1-isopropll-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-i-metanona,
[6-(1-isopropll-piperidin-4-loxi)-naftalen-2-il] -pirrolidin-1-i-metanona,
[6-(1-Isobutil-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-il}-pirolidin-1-il-metanona,
(4-Isopropil-piperazin-1-il}-{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi}-naftalen-2-Il}-
metanona,

(4-isopropil-piperazin-1-il}-{6-( 1-isopropll-pirrolidin-3-loxi}-naftalen-2-il}-
metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-il]{4-isopropil-piperazin-1-il)-

metanona,
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(4-isopropil-piperazin-1-il)-|6-(1-metil-piperidin-3-iimetoxi)-naftalen-2-il}-
metanona,

clorhidrato de [6<1-Isopropil-piperidin-4-iloxi)}-naftaten-2-il}-piperidin-1-il-
metanona 1:1;

clorhidrato de (1,1-dloxo-8-tiomorfolin-4-il)-{6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-l}-metanona 1:1,
[6~(2,2-dimetil-3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-2-il}-(4-metil-piperidin-1-li)-
metanona,

clorhidrato de etllamida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de etil-metil-amida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
carboxllico 1:1,

clorhidrato de (4,4-dlfluoro-piperidin-1-il)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
iil-metanona 1:1,

clorhidrato de (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
il-metanona 1:1,

clorhidrato de metil-fenetil-ami;ia del &cido 8-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de propllamida del é4cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxl)-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de metil-propil-amida del 4cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de etil-propil-amida del écido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
carboxilico 1:1,
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clorhidrato de ciclohexil-metil-amida del écido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de bencil-isopropil-amida del écido 8-(3-plperidin-1-l-propoxi)-
naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de butilamida del 4cido 6-{3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de azetidin-1-ll-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-l}-metanona
11,

clorhidrato de azepan-1-il-[6-(3-piperidin-1-i-propoxi}-naftalen-2-il]-metanona
11,

clorhidrato de etil-(2-metoxi-etil}-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de ciclopropilmetil-amida del #&cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de etil-isopropil-amida del acido 6-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-
2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de bis{2-metoxl-etil}-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxiflico 1:1,

clorhidrato de (3-metoxi-piperidin-1-)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-[6-{3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-
2-ill-metanona 1:1,
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clorhidrato de isobutili amida del acido 6-+(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
carboxflico 1:1,

clorhidrato de ciclohexil-etil-amida del édcido 8-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de ciclopropilamida del 4cldo 6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de (2-metoxi-etil}-amida del &cldo 6-(3-piperidin-1-i-propoxi)-
naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de [2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil}-metil-amida del acido 8-(3-piperidin-1-
li-propoxi)-naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de etil{2-fluoro-bencil)}-amida del dcido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de (2-metil-piperidin-1-il}{6-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de (4-bencil-piperazin-1-lI}-{6-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if}-
metanona 1:2,

clorhidrato de (3-metll-piperidin-1-i1)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de etil-piridin-4-iimetil-amida del éacido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de ciclobutilamida del 4cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)}-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de (4-fenil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-ii}-

metanona 1:2,

6\
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clorhidrato de (2-tiofen-2-i-etil}-amida del acido 6-{3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxillico 1:1,

clorhidrato de (3-metoxi-propil}-amida del éacido B8-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-
naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de (3-metil-icfen-2-limetil}-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-
propoxi}-naftalen-2-carboxdilico 1:1,

clorhidrato de [2-(2-metil-piperidin-1-il)-etill-amida del &cido 6-(3-plperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de (1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if]-
metanona 1:1,

clorhidrato de (2-morfolin-4-ll-etil}-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:2,

clorhidrato de (tiofen-2-imetil}-amida del acido 8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de (3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-[8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
ill-metanona 1:1,

clorhidrato de [6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-li}«{3-piridin-2-il-pirrolidin-1-
il}metanona 1:1,

clorhidrato de (2-dimetilamino-etil)-etii amida del acido 8-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-carboxdlico 1:2,

clorhidrato de (4-fluoro-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-l-propoxi)-naftalen-2-if}-
metanona 1:1,

clorhidrato de (4-bencil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-2-il}-

metanona 1:1;
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clorhidrato de (4-metil-piperazin-1-il)}-[8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-i]-
metanona 1:2,

clorhidrato de cicloheptilamida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naflalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de ciclopentilamida del &cido 8-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de (4-hidroxi-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de amida del &acido 1-[6{3-piperidin-1-i-propoxi}-naftalen-2-
carbonil]-piperidin-4-carboxllico 1:1,

clorhidrato de (3-hidroximetil-piperidin-1-il)}-{68-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-
2-il-metanona 1:1,

clorhidrato de ciclohexilamida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-
carboxflico 1:1,

clorhidrato de (4-bromo-piperidin-1-il)-[68-(3-piperidin-1-ll-propoxi}-naftalen-2-il]-
metanona 1:1,

clorhidrato de (4-bencil-4-hidroxi-piperidin-1-il)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-il}-metanona 1:1,

clorhidrato de [3-(1-hidroxi-etil}-fenill-amida del écido 6-(3-plperidin-1-il-
propoxi}-naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de (3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il)}-{8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-ill-metanona 1:1,

clorhidrato de (2-isopropil-pirrolidin-1-i)-[6-(3-plperidin-1-il-propoxi)}-naftalen-2-
ifl-metanona 1:1,
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clorhidrato de (3,4-dimetil-fenil}-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de  (3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)}-{8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-H}-metanona 1:2,

clorhidrato de 2,2 2-trifluoro-N-{1{6-(3-piperidin-1-l-propoxi)-naftalen-2-
carbonil}-pirrolidin-3-il}-acetamida 1:1,

clorhidrato de metil-(1-metil-pimolidin-3-il}-amida del écldo 6-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-carboxilico 1:2,

clorhidrato de [8-(3-pliperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il{4-trifluorometil-piperidin-
1-il}-metanona 1:1,

clorhidrato de [6-(1-isopropll-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-I[}{4-metil-piperazin-1-
il}metanona 1:2,

clorhidrato de [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-if}{2-isopropll-
pirrolidin-1-il}-metanona 1:1,

clorhidrato de (4-bencil-piperidin-1-il}-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
il-metanona 1:1,

clorhidrato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(1-isopropli-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-if}-metanona 1:2,

clorhidrato de (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-[8-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-il}-metanona 1:1,

clorhidrato de (2-metoxi-etil}-amida del acido 6-(1-isopropli-piperidin-4-lloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de 4-metil-bencilamida del acido 6-(1-isopropil-plperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,
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clorhidrato de [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il-(4-trifluorometil-
piperidin-1-il}-metanona 1:1,

clorhidrato de (4-fluoro-piperidin-1-il)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-
if-metanona 1:1,

clorhidrato de  (4,4-difluoro-piperidin-1-li)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-ilox)-
naftalen-2-l}-metanona 1:1,

clorhidrato de ciclopropilmetilamida del éacido 6-(1-lsopropil-plperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de (2-metilsulfaniletil}-amida del &cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxd)-naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de 4-fluoro-bencilamida del écido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de [6-(1-isopropil-piperidin-4-lioxi)-naftalen-2-i]-(3-metoxi-piperidin-
1-il}-metanona 1:1,

clorhidrato de fenetil-amida del acido 6-{1-sopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxlilico 1:1,

clorhidrato de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-lioxi)-naftalen-
2-[}-metanona 1:1,

clorhidrato de (4-hidroxi-piperidin-1-l1}-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-
2-ill-metanona 1:1,

clorhidrato de (3-dimetilamino-propil}-amida del 4cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxd)-naftalen-2-carboxilico 1:2,

clorhidrato de etil-{(2-metoxl-etil}-amida del 4cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxflico 1:1,
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clorhidrato de (2-morfolin-4-il-etil}-amida del &cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-naftalen-2-carboxllico 1:2,

clorhidrato de (2-piperidin-1-il-etil}-amida del &cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)}-naftalen-2-carboxflico 1:2,

clorhidrato de (4-bencil-piperazin-1-il)-[6-(1-isopropil-plperidin-4-lioxi)-naftalen-
2-il]-metanona 1:2,

clorhidrato de isopropil-metil-amida del é&cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de azepan-1-il-{6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-if}-
metanona 1:1,

clorhidrato de isobutil-amida del acido 6-(1-isopropil-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-
carboxflico 1:1,

clorhidrato de ciclohexil-metil-amida del &cido 8-(1-Isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de etil-piridin-4-imeti-amida del &cido 6-(1-isopropll-piperidin-4-
iloxi)-naftalen-2-carboxdlico 1:1,

clorhidrato de metil-fenetii-amida del écido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxdlico 1:1;

clorhidrato de metil-propil-amida del #&cido 6-(1-Isopropil-piperidin-4-lloxt)-
naftalen-2-carboxdlico 1:1,

clorhidrato de ciclopropiimetlipropil-amida del &cldo 6-(1-Isopropil-piperidin-4-
lioxd)-naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de (3-metoxi-propil)}-amida del acido 6-(1-lsopropli-piperidin-4-lloxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,
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clorhidrato de propilamida del écido 6-(1-sopropil-plperidin-4-lloxi)}-naftalen-2-
carboxilico 1:1,

clorhidrato de ciclopentlamida del #cido 6-<1-isopropll-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de ciclohexilamida del acido 8-(1-isopropll-piperidin-4-lloxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de etil-metil-amida del dcido 8-(1-lsopropli-piperidin-4-iloxi)-naftalen-
2-carboxdlico 1:1,

clorhidrato de ferc-butllamida del acido 8-(1-isopropll-piperidin-4-lioxi)-naftalen-
2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de ciclopropilamida del #&cido 6-(1-Isopropli-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de isopropilamida del acido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de dietilamida del acido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxllico 1:1,

clorhidrato de metil-(2-piridin-2-il-etil}-amida del acldo 6-1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-naftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de bencil-etil-amida del é&cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de [68-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il}l{{2-metil-piperidin-1-
il-metanona 1:1,

clorhidrato de (3-dimetilamino-pirolidin-1-il)-[6-(1-isopropll-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-ifl-metanona 1:2,
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clorhidrato de metil-(1-metil-pimolidin-3-il)-amida del é&cido 6-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-carboxilico 1:2,

clorhidrato de {6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il](3-metanosulfonil-
pirrolidin-1-il)-metanona 1:1,

clorhidrato de cicloheptilamida del #cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de 2,2,2-trifluoro-N-{1-[6-(1-isopropil-piperidin-4-lioxi)-naftalen-2-
carbonil]-pirrolidin-3-i}-acetamida 1:1,

clorhidrato de amida del &cido 1-[6-(1-isopropil-piperidin-4-lioxi)-naftalen-2-
carbonil}-piperidina-4-carboxflico 1:1,

clorhidrato de (4-ciclopentil-piperazin-1-il}-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2--metanona 1:2,

clorhidrato de [6-{1-isopropil-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-il}H4-(4-trifluorometil-
fenil)-piperazin-1-ifl-metanona 1:1,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}{(R)-2-metil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

[6-(1-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il] -morfolin-4-il-metanona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula | de la presente invencidn particularmente
preferidos son los siguientes:
piperidin-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il-metanona,
(4-metil-piperidin-1-il}-{8-(3-piperidin-1-l-propoxi}-naftalen-2-ill-metanona,
(4-isopropll-piperazin-1-il}{8-(3-piperidin-1-l-propoxi)-naftalen-2-i[}-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il){6-[2-(1-metil-piperidin-2-ll}-etoxi}-naftalen-2-il}-
metanona,

9o
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oY
(2-metil-pimolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-l] -metanona,
(3 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)}-[8-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if]-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il){6-{3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi}-naftalen-2-
ill-metanona,
[6-(3-piperidin-1-l-propoxi}-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
(4-metox|-plperidin-1-il)}-[8-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-l}-metanona,
[6-(3-plperidin-1-il-propoxl)-naftalen-2-ll}-pirrolidin-1-il-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi}-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-llox])-naftalen-2-il]{4-metil-piperidin-1-il}-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-illoxi}-naftalen-2-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il}-metanona,
(3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-il}-{6-[2-{1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi}-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il-{6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)}-naftalen-2-il}-
metanona,
bencl-metil-amida del 4cido 6-(1-lsopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxilico,
[6-<{1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
3-metoxi-bencilamida del é4cido 6-{1-isopropi-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-
carboxflico,
[6-(1-isopropil-plperidin-4-iloxi}-naftalen-2-l}-morfolin-4-il-metanona,
(4-Isopropll-piperazin-1-il)-[6(1-isoproplil-pirrolidin-3-llox|}-naftalen-2-il}-
metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-i|{4-isopropil-piperazin-1-il)-

metanona,
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[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il}-piperidin-1-l-metanona,

clorhidrato de metil-fenetil-amida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-
2-carboxllico 1:1,

clorhidrato de bencil-isopropil-amida del &cido 6-(3-plperidin-1-il-propoxi)-
natftalen-2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de azepan-1-il-]8-(3-piperidin-1-i-propoxi)-naftalen-2-ifl-metanona
1:1,

clorhidrato de etil-(2-fluoro-bencll}-amida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxitico 1:1,

clorhidrato de (2-dimetilamino-etil)-etil-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-carboxdlico 1:2,

clorhidrato de (4-benclil-piperidin-1-l}{6-(3-piperidin-1-il-propoxl)-naftalen-2-li}-
metanona 1:1,

clorhidrato de (2-isopropil-pirrolidin-1-il}-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-
ifl-metanona 1:1,

clorhidrato de metil-(1-metil-pimolidin-3-iljamida del é&cido 6-{1-isopropli-
piperidin-4-iloxi)}-naftalen-2-carboxllico 1:2,

clorhidrato de [6-{1-isopropil-piperidin-4-lloxi}-naftalen-2-il}-[4-(4-trifluorometil-
fenil)-piperazin-1-il}-metanona 1:1,
[B-(1-ciclopropil-piperidin-4-lioxi}-naftalen-2-il]-morfolin-4-il-metanona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son especialmente preferidos los sigulentes compuestos de férmula | de
la presente invencion:
(4-metil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if}-metanona,
(4-lsopropil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-i-propoxi)-naftalen-2-il}-metanona,
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(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if}-
metanona,
[6«(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)}-propoxi]-naftalen-2-l}-pimolidin-1-i-metanona,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
formula | y los ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
férmula | constituyen individualmente realizaciones preferidas de la presente
invencion.

Los compuestos de formula | pueden formar sales de adicién de acidos
con acldos, tales como acidos convencionales farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
salicilato, sulfatp, piruvato, citrato, lactato, mandelato, tartrato, y
metanosulfonato. Se prefieren las sales clorhidrato. Tamblén los solvatos e
hidratos de compuestos de férmula | y sus sales forman parte de la presente
invencién.

Los compuestos de férmula | pueden tener uno o méas atomos de
carbono asimétricos y pueden existir en forma de enantiébmeros dpticamente
puros, mezclas de enantimeros tales como, por ejemplo, racematos,
diastereolsémeros épticamente puros, mezclas de dlasterecisémeros,
racematos diasterecisoméricos 0 mezclas de racematos diastereocisoméricos.
Las formas dpticamente activas pueden obtenerse por ejemplo por resolucion
de los racematos, por sintesis asimétrica o cromatografla asimétrica
(cromatografia con un adsorbente o eluyente quiral). La invencion abarca todas
estas formas.

tof
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Se entenderd que los compuestos de férmula general | en esta invencién
pueden derivatizarse en grupos funcionales para proporcionar derivados que
son capaces de volver a convertirse en el compuesto precursor in vivo. Los
derivados fisioldgicamente aceptables y metabélicamente inestables, que son
capaces de producir los compuestos precursores de férmula general | in vivo
estan también dentro del alcance de esta Invencion.

Otro aspecto de la presente invencién es el procedimiento para la
fabricacion de compuestos de formula | como se ha definido anteriormente,
comprendiendo dicho procedimiento

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

en la que R' y R? son como se han definido anteriormente en este documento,
con un alcol:lol de férmula Il
HO-A i
en la que A es como se ha definido anteriormente en este documento,
en presencia de una tralquilfosfina o trifenilfosfina y de un compuesto dlazo

para obtener un compuesto de férmula |

er*f“'
Mo R

y 8i se desea,

/52,
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convertir el compuesto obtenido en una sal de adicion de acidos
famacéuticamente aceptable, o, como altemativa,

b) acoplar el compuesto de formula VIi

oo
A‘O

A4 )]
en la que A s como se ha definido anterlormente en aste documento,

con una amina de férmula V
H-NR'R? \'4
en la que R' y R? son como se han definido anteriormente en este documento,

en condiclones baslcas para obtener un compuesto de férmula |

Ao R

I
y 8l se desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicibn de Acidos
farmacéuticamente aceptable.

Con mas detalle, los compuestos de fdrmula | pueden fabricarse
mediante los procedimientos dados a continuacién, mediante los
procedimientos dados en los ejemplos ¢ mediante procedimientos anélogos.
Las condiciones de reaccion apropiadas para las etapas de reaccion
individuales son conocidas para una persona especialista en la técnica. Los
materiales de partida estan disponibles en el mercado o pueden prepararse
mediante procedimientos anélogos a los procedimientos dados a continuacién,
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mediante los procedimientos descritos en las referenclas citadas en el texto o
en los ejemplos, 0 mediante procedimientos conocldos en la técnica.

La preparacion de compuestos de fdrmula | de la presente invencién
puede realizarse por vias de sintesis secuenclales o convergentes. Las sintesis
de la invencidén se muestran en el sigulente esquema. Las destrezas para
realizar la reaccién y purificacién de los productos resultantes son conocidas
para los especialistas en la técnica. Los sustituyentes e Indices usados en la
siguiente descripcion de los procedimientos tienen el significado dado

anteriormente a menos que se indique los contrario.

Esquema 1
Boon N on il W oony
HO oA Mo "
v H‘S:H. . !
v m

Los compuestos de férmula general | pueden prepararse de acuerdo con
el esquema 1 de la siguiente manera:

a) El acoplamlento de écidos carboxilicos con aminas se ha descrito
ampliamente en la bibliografla y los procedimientos son conocidos para los
especialistas en la técnica (Para las condiciones de reaccién descritas en la
bibliografila que afectan a dichas reacciones véase por ejemplo:
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group
Preparations, 2* Edicién, Richard C. Larock. John Wiley & Sons, New York, NY.
1899). El écido 6-hidroxi-2-naftoico IV puede transformarse convenientemente
en la amida respectiva mediante acoplamiento con una amina V (disponible en

el mercado o accesible mediante los procedimientos descritos en las

oL
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referencias o medlante procedimientos conocidos en la técnica; segin sea
aproplado) empleando el uso de reactivos de acoplamienio. Por ejemplo,
reactivos de acoplamiento tales como N,N'-carbonildiimidazol (CDI), N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato de 1-[bls(dimetilamino)metileno]-1H-
1,2,3-triazolof4,5-b]piridinio-3-6xido =~ (HATU),  1-hidroxi-1,2,3-benzotriazol
(HOBT), tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-I-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(TBTU) y similares pueden emplearse igualmente para afectar a dicha
transformacion. Se ha encontrado conveniente reallzar la reaccién en un
disolvente tal como dimetilformamida (DMF) y en presencla de una base. No
hay una restriccién particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con
la condicién de que no afecte negativamente a la reaccién o a los reactivos
implicados y que pueda disolver a los reactivos, al menos en algin grado. Los
ejemplos para disolventes adecuados incluyen: DMF, diclorometano (DCM),
dioxano, THF, y similares. No hay una restriccion particular sobre la naturaleza
de la base usada en esta etapa, y puede usarse aqul cualquier base usada
habitualmente en este tipo de reaccién. Los ejemplos de dichas bases incluyen
trietilamina y diisopropiletilamina, y similares. La reaccién puede tener lugar en
un amplio Intervalo de temperaturas, y la temperatura precisa de la reaccién no
es critica para la invencién. Se ha descubierto que es conveniente realizar la
reaccidon con calentamiento desde temperatura ambiente a refiujo. El tiempo
requerido para la reacclén puede variar también ampliamente, dependiendo de
muchos factores, a destacar la temperatura de reaccién y la naturaleza de los
reactivos. Sin embargo, un periodo de 0,5 h a varios dias normalmente sera
suficiente para producir derfvados de amida II.

o
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b) Las sintesls de éteres se describen ampliamente en la bibliografia y
los procedimientos son conocidos para los especialistas en la técnica (Para las
condiciones de reaccién descritas en la bibliografla que afectan a dichas
reacciones véase por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations: A
Guide to Functional Group Preparations, 2* Edicién, Richard C. Larock. John
Wiley & Sons, New York, NY. 1999). La transformacién puede realizarse
empleando condiciones de reacclén que se utllizan habituaimente en la
denominada "reaccién de Mitsunobu" que es conocida para ios especialistas en
la técnica y se ha descrito ampliamente (Hughes, David L. The Mitsunobu
reaction. Organic Reactions (New York) (1892), 42, 335-656). Se ha
descubliertc que es conveniente acoplar la amida Il con alcoholes Il
(disponibles en el mercado o accesibles mediante los procedimientos descritos
on las referencias o mediante los procedimientos conocidos en la técnica;
segan sea apropiado) en condiciones que emplean una fosfina tal como una
trialquilfosfina tal como tributilfosfina ((n-Bu);P), trifenilfosfina (PhaP) y similares
y un compuesto diazo tal como dietll-azodicarboxllato (DEAD), diisopropil-
azodicarboxilato (DIAD) (opcionaimente unido a polimero), tetrametil
azodicarboxamida y similares en un disolvente usado habitualmente en dichas
transformaciones tales como tetrahidrofurano (THF), tolueno, diclorometano y
similares. No hay una restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a
emplear, con la condicién de que no afecte negativamente a la reaccion o a los
reactivos iImplicados y que pueda disolver los reactivos, al menos en algin
grado. La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de la reaccion no es critica para la invencién. Se ha

descubierto que es conveniente realizar la reaccién con calentamiento desde

‘O‘l

Aok



10

15

20

WO 2005/117865 46

temperatura ambiente a reflujo. El tiempo requerido para la reaccién puede
variar también ampliamente, dependiendo de muchos factores, a destacar la
temperatura de reacclén y la naturaleza de los reactivos. Sin embargo, un
periodo de 0,5 h a varios dlas normalmente sera suficlente para producir los
compuestos del titulo 1.

Como altemativa, la secuencia de etapas de reacclén puede inverlirse
de acuerdo con el esquema 2. En primer lugar el alcohol lil se hace reaccionar
con el éster VI en condiclones de reaccidn de Mitsunobu saguido de escisién
del éster. El dcido intermedio formado se acopla después con la amina |V para
llegar al compuesto |. Los agentes de acoplamiento adecuados y las

condiciones se describen en la etapa a) anterior.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos de férmula | de la
presentse invencién pueden usarse como medicamentos para el tratamiento y/o
prevencién de enfermedades que estin asociadas con la modulaciébn de
receptores H3. Son ejemplos de dichas enfermedades obesidad, sindrome
metabdlico (sindrome X), enfermedades neurol6gicas Incluyendo enfermedad
de Aizheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con la edad,
deterioro cognitivo moderado, deficiencia cognitiva, trastomo de hiperactividad
con déficit de atencién, epilepsia, dolor neuropético, dolor Inflamatorio, migrafia,
enfermedad de Parkinson, esclerosis maltiple, apoplejia, vértigo, esquizofrenia,
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depresién, adiccion, cinetosis y trastomos del suefio incluyendo narcolepsia, y
otras enfermedades incluyendo asma, alergia, respuestas de las vias
ra.spiralaoﬁas Inducidas por alergia, congestién, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y trastomos gastro-intestinales. Se prefiere el uso como
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de obesidad.

La invencién, por lo tanto, se refiere también a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto como se ha definido
anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Ademés, la invencién se refiere a compuestos como se ha definido
anteriormente para usar como sustancias terapéuticamente activas,
particularmente como sustancias terapéuticas activas para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades que estdn asocladas con la modulacion de
receptores H3. Son ejemplos de dichas enfermedades obesidad, sindrome
metabdlico (sindrome X), enfermedades neurolégicas incluyendo enfermedad
de Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con la edad,
deterioro cognitivo moderado, deficlencia cognitiva, trastomo de hiperactividad
con déficit de atencién, epilepsia, dolor neuropético, dolor inflamatorio, migrafia,
enfermedad de Parkinson, esclerosis mliltiple, apople]la, vértigo, esquizofrenia,
depresion, adiccién, cinetosis y trastomos del suefio incluyendo narcolepsia, y
otras enfermedades Incluyendo asma, alergia, respuestas de las vias
respiratorias inducidas por alergla, congestién, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y trastomos gastro-intestinales.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un procedimlento para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estan asociadas con la
modulacién de receptores H3. Son ejemplos de dichas enfermedades

\0b
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obesldad, sindrome metabdlico (sindrome X), enfermedades neurolégicas
incluyendo enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria
relacionada con la edad, deterioro cognitivo moderado, deficiencia cognitiva,
trastomo de hiperactividad con déficit de atencién, epilepsia, dolor neuropético,
dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson, esclerosis mdltiple,
apoplejla, vértigo, esquizofrenia, depresién, adiccién, cinetosis y trastomos del
suefio incluyendo narcolepsia, y otras enfermedades incluyendo asma, alergia,
respuestas de las vias respiratorias Inducidas por alergla, congestion,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastomos gastro-intestinales. Se
prefiere un procedimiento para el tratamiento y/o prevencién de obesidad.

La Invencién se refiere también al uso de compuestos de férmula | como
se ha definidko anteriormente para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estan asociadas con la modulaclén de receptores H3. Son
ejemplos de dichas enfermedades obesidad, sindrome metabélico (sindrome
X), enfermedades neurolégicas incluyendo enfermedad de Alzheimer,
demencia, disfuncién de la memoria relacionada con la edad, deterioro
cognitivo moderado, deficiencia cognitiva, trastomo de hiperactividad con déficit
de atencién, epilepsia, dolor neuropético, dolor infiamatorio, migrafia,
enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, apoplefia, vértigo, esquizofrenia,
depresién, adiccién, cinetosis y trastomos del suefio incluyendo narcolepsia, y
otras enfermedades incluyendo asma, alergia, respuestas de las vias
respiratorias inducidas por alergia, congestién, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y trastomos gastro-intestinales. Se prefiere el uso de
compuestos de formula | como se ha definido anteriormente para el tratamiento
y/o prevencién de obesidad.
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Ademés, la invencién se refiere al uso de compuestos de formula | como
se ha definido anteriormente para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la
modulacién de receptores H3. Son ejemplos de dichas enfermedades
obesidad, sindrome metabélico (sindrome X), enfermedades neurolégicas
incluyendo enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncion de la memoria
relaclonada con la edad, deterioro cognitivo moderado, deficiencia cognitiva,
trastorno de hiperactividad con déficit de atenclén, epilepsia, dolor neuropético,
dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson, esclerosis midltiple,
apoplejia, vértigo, esquizofrenia, depresién, adiccion, cinetosis y trastornos del
suefio incluyendo narcolepsia, y otras enfermedades incluyendo asma, alergla,
respuestas de las vias resplratorias inducidas por alergla, congestion,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastomos gastro-intestinales. Se
prefiere el uso de compuestos de férmula | como se ha definido anteriormente
para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de
obesidad.

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables
poseen propledades farmacoldgicas valiosas. Especificamente, se descubrié
que los compuestos de la presente invenclon son buenos antagonistas y/o
agonistas inversos de los receptores de histamina 3 (H3R).

Se realizd el siguiente ensayo para determinar la actividad de los
compuestos de férmula (1).

Ensayo de unién con *H-{R)a-metilhistamina

Uo
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Se realizaron experimentos de unién por saturacién usando membranas
HR3-CHO preparadas como se describe en Takahashi, K, Tokita, S., Kotani, H.
(2003) J. Pharmacol. Exp. Therapeutics 307, 213-218.

Se incubé una cantidad apropiada de membrana (de 60 a 80 ug de
proteina/pocillo) con concentraciones en aumento de di-clorhidrato de *H(R)a-
metilhistamina (de 0,10 a 10 nM). La unién no especifica se determind usando
un exceso de 200 veces de dibromhidrato de (R)ax-metilhistamina frio
(concentracién final 500 nM). La incubacién se realizd a temperatura ambiente
(en placas de pocillos profundos que se agitan durante tres horas). El volumen
final en cada pocillo fue de 250 pl. La Incubacién vino seguida por filtraclén
rapida en flitros GF/B (empapados previamente con 100 ul de PEI al 0,5% en
Tris 50 mM agitando a 200 rpm durante dos horas). La filtracion se reallzd
usando un recolector de células y las placas de fillrado se lavaron después
cinco veces con tampén de lavado enfriado con hielo que contenia NaCl 0,5 M.
Después de recogerias, las placas se secaron a 55°C durante 60 min, después
se afiadié fluido de escintilacién (Microscint 40, 40 microlitros en cada pocillo) y
se determind la cantidad de radiactividad en el filtro en un contador superior
Packard después de agitar las placas durante dos horas a 200 rpm a
temperatura ambiente.

Tampén de Unidn: Tris-HCI 650 mM pH 7,4 y MgClax6H20 5 mM pH 7 4.
Tampoén de Lavado: Tris-HCI 50 mM pH 7,4 y MgClx6H.0 5 mM y NaCi 0,5 M
pH7.4.

Medida Indirecta de la afinidad de agonistas inversoe de H3R: se
ensayaron siempre doce concentraciones en aumento (que varian de 10 4M a

0.3 nM) de los compuestos seleccionados en experimenios de unién

M1
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competitiva usando membrana de la linea celular humana HR3-CHO. Se
incubd una cantidad apropiada de proteina, por ejemplo aproximadamente 500
cpm de unién de RAMH en Kd, durante 1 hora a temperatura ambiente en un
volumen final de 250 ul en placas de 96 pocillos en presencia de *HR)a-
metilhistamina (concentraclén final 1 nM = Kd). La unién no especifica se
determiné usando un exceso de 200 veces de dibromhidrato de (R)a-
metilhistamina frio.

Todos los compuestos se ensayaron a una Unica concentracién por
duplicado. Los compuestos que mostraron una inhibicién de ["HFRAMH en més
del 50% se ensayaron de nuevo para determinar la Clsy en un experimento de
diluciones en serle. Las K; se calcularon a partir de la Cls baséandose en la
ecuaclén de Cheng-Prusoff (Cheng, Y, Prusoff, WH (1973) Biochem Pharmacol
22, 3099-3108).

Los compuestos de la presente invencién muestran valores de K; dentro
del intervalo de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1000 nM,
preferiblemente de aproximadamente 1 nM a aproximadamenta 100 nM, y més
preferiblemente de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 30 nM. La
siguiente tabla muestra los valores medidos para algunos compuestos

seleccionados de la presente invenclén.

KM
Ejompio T 26
Ejempio 13 T
Ejempio 31 571

i
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Los compuestos de férmula (I) y sus sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables pueden usarse como medicamentos, por ejemplo en forma de
preparaciones farmacéuticas para administracién enteral, parenteral o tdpica.
Pueden administrarse, por ejemplo, por via peroral, por ejempio en forma de
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, cépsulas de gelatina duras y
blandas, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via rectal, por ejemplo en
forma de supostitorios, por via parenteral, por ejemplo en forma de soluciones
para inyeccién o soluciones para infusién, o por via topica, por ejemplo en
forma de pomadas, cremas 0 aceites.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede reallzarse de
una manera que sera familiar para cualquler persona especialista en la técnica
llevando los compuestos de férmula (I) descritos y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, en una forma de administracion galénica junto
con materiales vehiculo sdlidos o liquidos adecuados, no téxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles y, sl se desea, adyuvantes farmacéuticos
convencionales.

Los materiales vehiculo adecuados no son sblo materiales vehiculo
inorgénicos, sino también materiales vehiculo organicos. De esta manera, por
ejemplo, puede usarse lactosa, almidon de malz o derivados del mismo, talco,
acido estedrico 0 sus sales como materiales vehiculo para comprimidos,
comprimidos recubierios, grageas y cApsulas de gelatina duras. Los materiales
vehiculo adecuados para cépsulas de gelatina blandas son, por ejemplo,
aceites vegetales, ceras, grasas y polioles semi-sdlidos y liquidos (sin
embargo, dependiendo de la naturaleza del Ingredlente activo, no se requieren

vehiculos en el caso de cépsulas de gelatina blandas). Los materiales vehiculo
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adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, azlcar invertido y simllares. Los materiales vehiculo
adecuados para soluclones para inyeccién son, por ejemplo, agua, alcoholes,
polioles, glicerol y aceites vegetales. Los materiales vehiculo adecuados para
supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas
y policles semiHiquidos o liquidos. Los materiales vehiculo adecuados para
preparaciones tépicas son glicéridos, glicéridos semi-sintéticos y sintéticos,
aceites hldmgenadda. coras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos
liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados de celuiosa.

Los estabilizantes habituales, conservantes, humectantes y agentes
emulsionantes, agentes mejoradores de la consistencia, agentes mejoradores
del aroma, sales para variar la presion osmética, sustancias tamponantes,
solubilizadores, colorantes y agentes de enmascarado y antioxidantes se tienen
en cuenta como adyuvantes farmacéuticos.

La dosificacién de los compuestos de férmula (I) pueds variar dentro de
amplios limites dependiendo de la enfermedad a controlar, la edad y el estado
individual del paciente y el modo_ de administracién y, por supuesto, se ajustara
a las necesidades individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos
serd adecuada una dosificacion diaria de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 1000 mg, especiaimente de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg. Dependiendo de la dosificacion es conveniente
administrar la dosificacién diaria en varias unidades de dosificacion.

Las preparaciones farmacéuticas contienen convenientemente
aproximadamente 0,1-500 mg, preferiblemente 0,5-100 mg, de un compuesto
de formula (1).

I\
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Los sigulentes ejemplos sirven para Hustrar la presente invencion con
més detalle. Sin embargo, no pretenden limitar su alcance de ninguna manera.
Ejemplos
Intermedio A
5 (B-Hidroxi-naftalen-2-il)-piperidin-1-il-metanona

Feoge

Una mezcla de 0,5 g (0,003 mol) de &cido 8-hidroxi-2-naftolco, 1,2 g
(0,003 mol) de tetraflucroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametil
uronio, 2,3 ml (0,013 mol) de N-etildiisopropllamina y 0,28 ml (0,030 mol) de
10 piperidina en 10 ml de DMF se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. La
mezcia se concentré a sequedad y se afiadieron 50 ml de acetato de etilo, 30
mi de agua y 20 ml de NaHCO; ac. (10%). La fase acuosa se extrajo con 50 ml
de acetato de etilo y las fases orgénicas combinadas se purificaron por
cromatografla en columna sobre sllice. Las fracciones de producto se
15 concentraron a sequedad y se trituraron dos veces con 20 ml de éter dietflico /
heptano 1/1. El residuo se secé al vacio a 50°C produciendo 0,58 g (0,0227
mmol; 85%) del compuesto del titulo en forma de un sélido pardo claro. EM
(m/e): 254,3 (MH", 100%)
Intermedio B
20 (6-Hidroxi-naftalen-2-ll}-(4-metil-piperidin-1-il}-metanona

Foegol
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El compuesto del titulo se sintetizd a partir de &cldo 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y 4-metil-piperidina (disponible en el mercado) de
acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 268,5 (MH"
100%)

Intermedio C

(6-Hidrox-naftalen-2-il)-(4-lsopropil-piperazin-1-il}metanona

LO0,

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de acido 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y N-isopropil-piperazina (disponible en el mercado)
de acuerdo con el procedimlento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 289,3
(MH", 100%)

Intermedio D

(6-Hidroxi-naftalen-2-il}-(2-metil-plmolidin-1-ll}-metanona

Jooae

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de cido 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y 2-metil-pirrolidina {disponible en el mercado) de
acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 254,1 (MH"
100%)

Intermedio E

(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-(6-hidroxi-naftalen-2-il)-metanona

M
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Foogol

El compuesto del tiulo se sintetiz6 a partir de acido 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (disponible en el
mercado) de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM
(m/e): 302,1 (MH™ 100%)

Intermedio F

Bencil-metil-amida del 4cido 6-hidroxi-naftalen-2-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4cido 8-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y N-metilbencliamina (disponible en el mercado) de
acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 280,1 (MH"
100%)

Intermedio G

(6-Hidroxi-naftalen-2-i)-tiomorfolin-4-il-metanona

Boeas

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de acido 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y tiomorfolina (disponible en el mercado) de acuerdo
con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM {m/e): 272,0 (MH", 100%)
Intermedio H
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(6-Hidroxi-naftalen-2-il)-(4-metoxi-piperidin-1-il}-metanona

Bocaol

El compuesto del tituio se sintetizb a partir de dcido 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y 4-metoxi-piperidina (disponible en el mercado) de
acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 284,0 (MH"
100%)

Intermedio |
3-Metoxi-bencilamida del écido 8-hidroxi-naftalen-2-carboxflico

oore™

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de acido 8-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y 3-metoxi-bencilamina (disponible en el mercado)
de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 306,2
(MH", 100%)

Intermedio J
(6-Hidroxi-naftalen-2-il}-morfolin-4-il-metanona

Boeae

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de &cido 8-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y morfolina (disponible en el mercado) de acuerdo
con el procedimiento descrito para el EJemplo A. EM (m/e): 256,0 (MH™ 100%)
Intermedio K

Mo
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(6-Hidroxi-naftalen-2-il}-pimolidin-1-ikmetanona

00D

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de acido 6-hidroxi-2-naftoico
(disponible en el mercado) y pimrolidina (disponible en el mercado) de acuerdo
con el procedimiento descrito para el Ejemplo A. EM (m/e): 240,4 (MH", 100%)

Ejemplo 1
Clorhidrato de pliperidin-1-iH6<3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}l-metanona
1:1

Una mezcla de 51 mg (0,2 mmol) de (6-hidroxi-naftalen-2-il)-piperidin-1-
i-metanona, 350 mg (aprox. 3 mmol) de trifenilfosfina unida a polimero (Fluka),
34 mg (0,24 mmol) de piperidinapropanol y 82 mg (0,4 mmol) de di-ferc-butil
azadicarboxilato en 2 ml de THF se agitd durante un periodo prolongado de
tiempo a temperatura ambiente. La mezcla se fiitnd a través de una capa de
sllice y se lavé con 3 mi de THF. Se afiadié HCI en metanol (0,8 ml; 1,25 M) y
la mezcla se evapord a sequedad. El residuo se recogié® en metanol y se
purificé con HPLC preparatva en fase Iinversa eluyendo con
acetonitrilo/agua/HCI. Las fracciones de producto combinadas se evaporaron a
presion reducida produciendo 40 mg (46%) del compuesto del titulo en forma
de una espuma parda clara. EM (m/e): 381,3 (MH*, 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 1
se han sintetizado otros derivados a partir de la (6-Hidroxi-naftalen-2-il}-amina-
4-i-metanona respectiva y el alcohol respectivo. Los resultados se muesiran en
{a tabla 1 y comprenden del Ejemplo 1 al Ejemplo 73.
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Tabla 1
Ei PM
\o| Nombresistemstico | PM | Materiales de partida | encontrado
(M+H)*
(6-hidroxi-naftalen-2-1)-
clorhidrato de piperidin-1-il- piperidin-1-i-metanona
1 [6-(3-piperidin-1-il-propoxi)- 3805 (Intermedio A) y 3813
naftalen-2-il]-metanona 1:1 " |3-piperidin-1-il-propan-1-ol '
(disponible en el mercado)
clorhidrato de (4-metil- m(e'e':::’"i”d':::’:";;_ﬂ)'“'
plperidin-1-il)-[6-(3-piperidin- Ppe .
) metanona (Intermedio B) y
2 |1dl-propoxi)-naftalen-2-il}- |394.,6 . 3954
3-piperidin-1-il-propan-1-ol
metanona 1:1 \ \
(disponible en el mercado)
(6-hidroxI-naftalen-2-T-{&
clorhidrato de (4-metil- metil-piperidin-1-il)-
piperidin-1-il}-{6-[3-(2-metil- metanona (Intermedio B) y
3 |piperidin-1-il)}-propoxI]- 408,86 |3-(2-metil-plperidin-1-il)- 4093
naftalen-2-if}-metanona 1:1 propan-1-ol (disponible en
el mercado)
clorhidrato de (4-isopropil- f;h':"’l’l"":’?;::ﬁ;'_@"
piperazin-1-IH{6-(3- propi-piperazin-1-
" \ metanona (Intermedio C) y
4 |plperidin-1-l-propoxi)- 4236 424 1
3-plperidin-1-i-propan-1-ol
naftalen-2-il-metanona 1:2 . )
(disponible en el mercado)
(6-hidroxi-naftalen-Z-iN-{4-
clorhidrato de (4-isopropil- isopropil-piperazin-1-il)-
plperazin-1-il)-[68-[2-(1-metil- metanona (Intermedio C) y
5 |piperidin-2-il}-etoxi}- 423,68 |2-(1-metil-piperidin-2-11)- 4243
naftalen-2-il}-metanona 1:2 etanol (disponible en el
mercado)




WO 2005/117865 60
Ei PM
’ Nombre sistematico PM Materiales de partida encontrado
N° +
(M+H)
clorhidrato de (2-metil- (6-hidroxi-naftaien-2--(2-
irolidin-1-){6-(3- metil-pirrolidin-1-1l)-
piTolicin-1= , metanona (Intermedio D) y
6 |piperidin-1-il-propoxi)- 380,65 N 381,1
naftalen-2-il-metanona 1:1 3-piperidin-1-i-propan-1-ol
) (disponible en el mercado)
roxi-naftalen-2-1}-{2-
clorhidrato de {6-[3-(2-metil- metil-pirrolidin-1-i)-
piperidin-1-il}-propoxi]- metanona (Intermedio D) y
7 |naftalen-2-il}{2-metil- 3946 |3{(2-metil-piperidin-1-l1)- 3985,3
pimolidin-1-il}-metanona 1:1 propan-1-ol (disponible en
el mercado)
(6-hidroxiF-naftalen-ZT)-(2-
clorhidrato de {8-[2-(1-metil- metil-pirrolidin-1-1l)-
piperidin-2-il}-etoxi]- metanona (Intermedio D) y
8 |naftalen-2-}{2-metil- 380,5 |2-(1-metil-piperidin-2-il)- 3813
pirrolidin-1-il}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de (3,4-dihidro- (3 4-dinidro- TFHsoquinolin-
. ) 2-il)-(6-hidroxi-haftalen-2-l)-
1H-isoquinolin-2-1)}{6-(3- )
. metanona (intermedio E) y
9 |plperidin-1-li-propoxi)- 4286 . 4295
naftalen-2-i-metanona 1:1 3-piperidin-1-il-propan-1-ol
] (disponible en el mercado)
(3,4-dhidro-TA-isoquinolin-
clorhidrato de (3,4-dihidro- 2-1)-(6-hidroxi-naftalen-2-il)-
1 H-isoquinolin-2-I)}-{6-[3-(2- metanona (intermedio E) y
10 |metil-piperidin-1-il}-propoxi]- |442,6 |3-(2-metil-piperidin-1-l)- 4433

naftalen-2-il}-metanona 1:1

propan-1-ol (disponible en
el mercado)

FA
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Ej PV
Nj‘; Nombre sistemético PM | Materiales de partida | encontrado
(M+H)"
(3, 4-difiidro- TH-isoquinolln-
clorhidrato de (3,4-dihidro- 2-1)-(6-hidroxi-naftalen-2-il)-
1H-isoquinolin-2-i){6-[2-(1- metanona (Intermedio E) y
11 |metil-piperidin-2-il}-etox]}- |428,6|2-(1-metil-piperidin-2-il)- 420.5
naftalen-2-il}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de bencil-metil- benci-mefi-amida del écido
amida del dcido 6-(3- 6-hidroxi-naftalen-2-
. . carboxllico (Intermedio F) y
12 |piperidin-1-il-propoxi)- 416,6 D 4173
. 3-piperidin-1-il-propan-1-ol
natftalen-2-carboxilico 1:1
(disponible en el mercado)
bencil-metil-amida del &cldo
clorhidrato de bencil-metil- 6-hidroxi-naftalen-2-
amida del acido 6-[3+(2- carboxillico (Intermedio F) y
13 |metil-piperidin-1-il)-propoxi}- 4306 3-(2-metil-piperidin-1-i)- 4314
naftalen-2-carboxilico 1:1 ""| propan-1-ol (disponible en
el mercado)
. ~ (6-hidroxd-naftalen-2-il)-
:::::::t: :’:p t;f::—xi)- tiomorfolin-4--metanona
14 |naftalen-2 -i-tiomorfolin4- |3gse|  (Intermedio G)y 390,4
. 3-piperidin-1-il-propan-1-ol
il-metanona 1:1 . )
(disponible en el mercado)
clorhidrato de [6-(3-morfolin- (B-idroxc-naftalens 2-1}
\ . \ tiomorfolin-4-i-metanona
4-ll-propoxi)-naftalen-2-if]- (Inte 0G)y
16 :n:morfohn-#ﬂ-metanona 400,5 3-morfolin4-ii-propan-1-ol 401,5
] (disponible en el mercado)

122
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Ej. FM
No Nombre sistematico PM Materiales de partida encontrado

(M+H)"
( roxi-naftalen-2-il}-
clorhidrato de {6-[3-(2-metil- tiomorfolin-4-il-metanona
plperidin-1-il}-propoxi}- (Intermedio G) y
16 |naftalen-2-l}-tiomorfolin-4-il- |[412,6{ 3-(2-metil-piperidin-1-)- 4134
metanona 1:1 propan-1-ol (disponible en
el mercado)
(6-hidrox-naftalen-Z-iTf
clorhidrato de {6-{2-(1-metil- tiomorfolin-4-il-metanona
piperidin-2-il)-etoxi}- (Intermedio G) y
17 |naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-i-|398,6| 2-(1-metil-piperidin-2-il)- 3994
metanona etanol (disponible en el
mercado)
dlorhidrato de (4-metox- (6-hidrox-naftalen-2-1-(4-
N . g metoxi-piperidin-1-l)-
plperidin-1-il)-[6-(3-piperidin- metanona (Intermedio H) y
18 |1-l-propoxi}-naftalen-2-1}- {410,6 R 4113
metanona 1:1 3-!)|pen.d|n-1 -il-propan-1-ol
(disponible en el mercado)
(6-hidroxHnaftalen-Z-ir-3-
clorhidrato de (4-metoxi- metoxi-piperidin-1-il)-
piperidin-1-il-{6-[3-(2-metil- metanona (Intermedio H) y
19 |piperidin-1-li)-propoxi]- 424 6] 3<{2-metil-piperidin-1l)- 4254
naftalen-2-il}-metanona 1:1 propan-1-ol (disponible en
ol mercado)
{6-hidroxi-nattalen-2-y-(4-
clorhidrato de (4-metoxi- metoxi-piperidin-1-il)-
piperidin-1-il)}-{6-{2-{1-metil- metanona (Intermedio H) y
20 |piperidin-2-il)-etox(]- 410,6] 2-(1-metil-piperidin-2-il)- 4113
naftalen-2-if}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)

123
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Eij PM
Nlo Nombre sistemético PM | Materiales de partida | encontrado
(M+H)"
clorhidrato de 3-metoxl- 3-mato:u:bant-:ﬂam|da del
écido 6-hidroxi-naftalen-2-
bencllamida del écido 6-(3- . )
e a s . carboxilico (Intermedio 1) y
21 |piperidin-1-il-propoxi)- 432,6 e e 4334
naftalen-2-carboxilico 1:1 3-piperidin-1-l-propan-1-ol
] (disponible en el mercado)
clorhidrato de 3-metoxi- m'bem-:ilamlda del
. écldo 6-hidroxi-naftalen-2-
bencilamida del acido 6-[3-
(2-meti-piperidin-1-1ly- carboxlico (intermedio 1) y
22 ppo 446.6| 3{(2-meti-piperidin-1-I)- | 447.4
‘ propox(}-naftaien-2- ro 1-ol (disponible en
carboxllico 1:1 propan-1-o/(cispo
el mercado)
(6-hidrox-naftalen-2-1}-
clorhidrato de morfolin-4-il- morfolin4-ll-metanona
[6-(3-morfolin-4-il-propoxi)- (Intermedio J) y
23 naftalen-2-il]-metanona 1:1 384,5 3-morfolin-4-il-propan-1-ol 385.5
(disponible en el mercado)
(B-hidroxi-naftalen-2-T-
clorhidrato de {6-[3-(2-metil- morfolin-4-i-metanona
piperidin-1-il)}- propox]- (Intermedio J) y
24 |naftalen-2-il}-morfolin4-il- |396,5| 3-(2-metil-piperidin-1-il)- 3974
metanona 1:1 propan-1-ol (disponible en
el mercado)
(6-hidroxi-naftalen-2-ly
clorhidrato de {6-[2-(1-maetil- morfolin-4-il-metanona
piperidin-2-il}-etoxi]- (Intermedio J) y
25 |naftalen-2-l}-morfolin4-I |382,5| 2-{1-metil-piperidin-2-il)- 3834
metanona 1:1 etanol (disponible en el
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El PM
N‘; Nombre sistematico PM | Materiales de partida | encontrado
(M+H)"
dlorhidrato de [6-(3- (B-:hltfroxl-niﬁalen-i:ﬂ)-
pirrolidin-1-i-metanona
piperidin-1-li-propoxi)- (Inte oK)
26 |naftalen-2-i-pirrolidin-1-i- |366,5 ntermedio K) y 367.3
metanona 1:1 3-piperidin-1-il-propan-1-ol
) (disponible en el mercado)
(6-hidroxi-nattalen-2-)-
clorhidrato de {8-{3-(2-metil- pirrolidin-1-l-metancna
piperidin-1-il}-propoxi}- (Intermedio K) y
27 |naftalen-2-il}-pimolidin-1-il- |380,5| 3-(2-metil-piperidin-1-il)- 381.4
metanona 1:1 propan-1-ol (disponible en
el mercado)
(G-hidroxi-nanalen-2-1)-
clorhidrato de {6-[2-(1-metil- piperidin-1-i-metanona
pirrolidin-2-1l)-etoxi}- (Intermedio A) y
28 |naftalen-2-il}-piperidin-1-i- |[366,5| 2-(1-metil-pirmolidin-2-1)- 3674
metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de [B1- (E.Ehld.rl.:xl-naﬁalen-f-il)-
e dr e s piperidin-1-il-metanona
Isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- (Intermedio A)
20 [nafalen-2-i-piperidin-1-i- |366,5 oMY 367,5
metanona 1:1 1-isopropll-pimolidin-3-ol
: (disponible en el mercado)
Clorhidrato de [6-(1-isobuti- (6-hidroxi-naftalen-2-1
piperidin-1-i-metanona
plperidin-4-lloxi)-naftalen-2- .
30 [i-piperidin-1-i-metanona |3p4,6|  (IntermedioA)y 3854
vi-pipendin-1- | 1-isobuti-piperidin-4-ol

11

(disponible en el mercado)
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Ej. PV
Ne Nombre sistemético PM Materiales de partida | encontrado
(M+H)*
{ roxi-nattalen-
clorhidrato de (4-metil- metil-piperidin-1-il)-
piperidin-1-il){6-[2-(1-metil- metanona (Intermedio B) y
31 |pirrolidin-2-il)-etoxi}- 380,5| 2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 3813
naftalen-2-if}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de [6-(1- (6-fidroxt naftalen-Z-{-4-
. w kv e metil-piperidin-1-il)-
isopropil-pimrolidin-3-iloxi)- metanona (Intermedio B) y
32 |naftalen-2-il|-(4-metil- 380,5 . . 3813
piperidin-1-il}-metanona 1:1 1-|aopfopll-plrrolldm-3-ol
(disponible en el mercado)
( roxiFnaftalien-2-
clorhidrato de [6-(1- metil-piperidin-1-Il)-
isopropil-piperidin-4-illoxi)- metanona (Intermedio B) y
33 |naftalen-2-il]-(4-metil- 394,6| 1-lsopropil-piperidin-4-ol 3054
piperidin-1-il}-metanona 1:1 {(Acta Physica et Chemica
1980, 26(34), 177-184)
clorhidrato de [6-{1-isobutil- (@h:e':f;;ﬁ'?n:?;("
piperidin-4-liox)-naftalen-2- metanona (Intermedio B) y
34 |ill{4-metil-piperidin-1-Il)- 408.6 . o 409.5
metanona 1:1 :I-lsobuhl-plpendln-#ol
(disponible en el mercado)
(6-hidroxi-naftalen-2--4-
clorhidrato de (2-metil- metil-piperidin-1-il)-
pirrolidin-1-il)}-{8-[2-(1-metil- metanona (Intermedio B) y
35 |pirmrolidin-2-il)-etoxi]- 366,5| 1-isopropll-piperidin-4-ol 3673
naftalen-2-il}-metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica

1980, 26(3-4), 177-184)
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Ej PV
Nj‘; Nombre sistemético PM Materiales de partida encontrado
(M+H)'
clorhidrato de [B(1- (MMI?XP?&fI?IBﬂ-Z-IIHZ—
, metil-pirrolidin-1-l)-
isopropli-pirrolidin-3-lloxi)- metanona
368 |naftalen-2-il]-(2-metil- 366,5 . . y 3673
imolidin-1-ll)-metanona 1:1 1-isopropil-pirrolidin-3-ol
P ] disponible en el mercado)

(6-hidroxi-naftalen-2-N-{Z-
clorhidrato de [6-(1- metil-pirrolidin-1-il)-
Isopropil-plperidin-4-lioxi)- metanona {Intermedio D) y

37 |naftalen-2-il}{2-metil- 380,5| 1-isopropil-piperidin-4-ol 3813
pirrolidin-1-il}-metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
clorhidrato de [6-(1-isobutll- (6-hidroxt-naftalen-2--(2-
metil-pirrolidin-1-il)-
piperidin-4-iloxi}-naftalen-2- metanona (Intsrmedio D)
38 [i{2-metll-pimolidin-1-l)-  |394,6] MO oona Y| 3054
metanona 1:1 1-isobutil-piperidin-4-ol
) (disponible en el mercado)

(3. 4-dihidro-TA-isoquinolin-
clorhidrato de (3,4-dihidro- 2-i}{6-hidroxi-naftalen-2-il}-
1HHsoquinolin-2-il)<{6-[2-(1- metanona (Intermedio E) y

39 |metil-pirolidin-2-il)-etoxi]- |414,5| 2-(1-metil-pimolidin-2-i1)- 4154
naftalen-2-il}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de (3,4-dihidro- (3.4-diidro-TFisoquinailn-
o 2-il}~6-hidroxi-naftalen-2-il)-
1H-isoquinolin-2-il)-[6-(1- metanona (Intermedio E)
40 |isopropll-pimolidin-3-lloxi)- |414,5 ) y 4154
naftalen-2-il-metanona 1:1 1-isopropil-pirroidin-3-ol
) (disponible en el mercado)
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Ej. P
N Nombre sistemético PM Materiales de partida encontrado
(M+H)"
(3. 4-dihidro-TH-isoquinolin-
clorhidrato de (3,4-dlhidro- 2-11)-(6-hidroxi-naftalen-2-il)-
1H-Isoquinolin-2-if)-[6-(1- metanona (Intermedio E) y
41 |isopropll-piperidin-4-iloxi} ]428,8| 1-isopropll-piperidin-4-ol 4296
naftalen-2-l}-metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
clorhidrato de (3,4-dihidro- (3 4-didro-TFFisoquinolin-
. . 2-il)}{(6-hidrox-naftalen-2-il)-
1H-isoquinolin-2-il)-{6-(1- metanona (Intermedio E) y
42 |isobutil-piperidin-4-iloxi)- 4426 o 443 4
naftalen-2-il-metanona 1:1 1-Isol?uhl-p|pend|n-4—ol
(disponible en el mercado)
13, 4-dihidro-TH-isoquinolin-
clorhidrato de (3,4-dihidro- 2-i1}-(8-hidroxi-naftalen-2-l)-
1 H-1soquinolin-2-il)-[6-(1- metanona (Intermedio E) y
43 |metil-plperidin-3-limetoxi}- |414,5| (1-metil-piperidin-3-ii)- 4155
naftalen-2-il}-metanona 1:1 metanol (disponible en el
mercado)
bencil-matil-amida del acido
clorhidrato de bencil-metil- 6-hidroxl-naftalen-2-
amida del &clido 6-[2-{1- carboxilico (Intermedio F) y
44 metil-pimolidin-2-il}-etoxi}- |(402,5| 2-(1-metil-pirrolidin-2-I1)- 403,5
naftalen-2-carboxilico 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de bencil-metil- benciFmeti-amida del &cido
. 6-hidroxi-naftalen-2-
amida del &cido 6-(1- carboxllico (Intermedio F) y
45 |isopropil-pimolidin-3-iloxi}- |402,5 403,6

naftalen-2-carboxilico 1:1

1-Isopropil-pimolidin-3-ol
(disponible en el mercado)




WO 2005/117865

68

1980, 26(3-4), 177-184)

PM
ijo Nombre sistemético PM Materiales de partida encontrado
(M+H)"
bencil-metiFamida del acido
clorhidrato de bencil-metil- 6-hidroxi-naftalen-2-
amida del &cido 6-(1- carboxilico (Intermedio F) y
46 |isopropli-plperidin4-lioxi}- [416,6] 1-isopropil-piperidin-4-ol 4174
naftalen-2-carboxilico 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
clorhidrato de bencil-metil- bencl-meti-amida del &cido
. . 6-hidroxi-naftalen-2-
amida del &cido 6<{1- carboxfiico (Intermedio F) y
47 |isobutil-piperidin-4-iloxi)- 430,6 1-isobuti-piperidin4-ol 4315
naftalen-2-carboxilico 1:1 , ]
(disponible en el mercado)
( ToxFnaitalen-2-y
clorhidrato de {6-{2-(1-metil- tiomorfolin-4-il-metanona
pirrolidin-2-il}-etoxi}- (Intermedio G) y
48 |naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il- | 384,5| 2-(1-metil-pimolidin-2-il)- 385,5
metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
dlorhidrato de [6-(1- .(B-hidmn.ti-naﬁhlbna:ll)-
. ) tiomorfolin-4-il-metanona
isopropil-plirrolidin-3-lloxi)- (Intermedio G) y
49 |naftalen-2-ill-tlomorfolin-4-il- | 384,5 . . 3854
metanona 1:1 1-isopropli-pirrolidin-3-ol
(disponible en el mercado)
~ (G-hidroxi-naftalen-Z-T}-
clorhidrato de [6-(1- tiomorfolin-4-il-metanona
isopropil-piperidin-4-iloxi)- (Intermedio G) ¥y
50 |naftalen-2-l}-iomorfolin-4-il- {398,8| 1-isopropll-piperidin-4-ol 399,5
metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica
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Ej. M
Ne Nombre sistemaético PM Materiales de partida encontrado
(M+H)"
clorhidrato de [6(1-isobutil- (E-hidrox-naftalen-2-i)-
o r e e tiomorfolin4-il-metanona
piperidin-4-iloxi)-naftalen-2- (Intermedio G) y
51 |1I]-1homorfolln-4-|l-metanona 4126 1-isobutii-piperidin4-ol 413,5
] (disponibie en el mercado)
(6-hidroxi-nattalen-Z-TH4
clorhidrato de (4-metoxi- metoxi-piperidin-1-il)-
piperidin-1-il}-{6-[2-(1-metil- metanona (Intermedio H) y
52 |pirolidin-2-il)-etoxi]- 396,5| 2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 397.5
naftalen-2-il}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de [6-{1- (B-hidroxd-natalen-2-1}-(4-
. o et e s metoxi-piperidin-1-il)-
isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- metanona (Intermedio H) y
53 |naftalen-2-il]-{4-metoxi- 396,5 . h 3974
piperidin-1-ll}-metanona 1:1 1.-|aopropll-plrrolldln-3-ol
(disponible en el mercado)
{6-hidroxi-naftalen-2-)-(4-
clorhidrato de [6-(1- metoxi-piperidin-1-il)-
isoproplil-piperidin-4-iloxi)- metanona (Intermedio H) y
54 |naftalen-2-}-(4-metoxi- 410,6| 1-isopropll-piperidin-4-ol 411,65
piperidin-1-il}-metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
clorhidrato de [6-(1-lsobutil- (Eh'dm""":'ﬁ:';:'_ﬂ))'_(*
piperidin-4-iloxi)-naftalen-2- me'm' '°m'°’dmpa:;m edioH)y
55 (il]-(4-metoxi-piperidin-1-il}- |424,6 4254

metanona 1:1

1-isobutil-piperidin-4-ol
(disponible en el mercado)
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(M+H)*
J-metoxi-bencilamida del
clorhidrato de 3-metoxi- écldo 6-hidroxi-naftalen-2-
bencilamida del &cido 6-[2- carboxflico (Intermedio 1) y
56 |(1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi]- |418,5] 2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 4194
naftalen-2-carboxilico 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
J-metoxi-bencilamida del
clorhidrato de 3-metoxi- écldo 6-hidroxi-naftalen-2-
bencilamida del 4cido 6-(1- carboxflico (Intermedio ) y
57 |isopropil-pimolidin-3-lloxi}- [418,5) 2-{1-metil-pimolidin-2-il)}- 419.3
naftalen-2-carboxflico 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
3-metoxi-bencilamida del
clorhidrato de 3-metoxi- dcido 6-hidroxi-naftalen-2-
bencilamida del &cido 6-(1- carboxllico (Intermedio I) y
58 |isopropll-piperidin-4-iloxi)- |432,6| 1-isopropil-piperidin-4-ol 4334
naftalen-2-carboxilico 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
dorhldrato de 3-metoxk- 3-metoxl:bent.:ﬂamlda del
. acldo 6-hidroxi-naftalen-2-
bencilamida del &cido 6-(1- carboxllico (Intermedio 1) y
59 |isobutil-piperidin-4-iloxi)- 446,86 . 4474
naftalen-2-carboxflico 1:1 1-isobut-piperidin4-ol
(disponible en el mercado)
3-metoxi-bencilamida del
clorhidrato de 3-metoxi- écido 6-hidroxi-naftalen-2-
bencllamida del acido 6-(1- carboxflico (Intermedio 1) y
60 |[metil-piperidin-3-imetoxi)- |418,5| (1-metll-piperidin-3-il)- 4193

naftalen-2-carboxllico 1:1

metanol (disponible en el
mercado)
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mercado)

PM
E‘, Nombre sistemético PM Materiales de partida | encontrado
(M+H)"
{G-hidrox-nattalen-Z-1J
clorhidrato de {8-[2-(1-metil- morfolin-4-l-metanona
pimolidin-2-il}-etoxi]- (Intermedio J) y
61 |naftalen-2-il}-morfolin4-I}- |368,5| 2-(1-metil-pirmolidin-2-il)- 369.3
metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de [6-{1- (6-hidrox-naftalen-2-T)-
. o ke s morfolin-4-l-metanona
62 isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- (Intermedio J) y
naftalen-2-il-morfolin-4-il- |368,5 \ . 369,3
metanona 1:1 1-isopropil-pirrolidin-3-ol
(disponible en el mercado)
roxi-naftalen-Z-ily
clorhidrato de [6-(1- morfolin-4-i-metanona
isopropil-piperidin-4-iloxi)- (Intermedio J) y
63 |naftalen-2-il-morfolin4-ll- |382,5/ 1-isopropil-piperidin-4-ol 383,3
metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
clorhidrato de [6-{1-isobutll- (6-hidrox-nafialen-2-1-
s 4w morfolin-4-ii-metanona
piperidin-4-iloxi)-naftalen-2- (Intermedio J) y
64 :I]-‘Imorfolln-dl-ll-metanona 386,5 1-isobuti-piperidin-4-ol 3074
) (disponible en el mercado)
{ roxi-nafnalen-2-
clorhidrato de {6-[2-(1-metil- pimolidin-1-il-metanona
pirmolidin-2-il}-etoxi]- (Intermedio J) y
65 |naftalen-2-ll}-pirrolidin-1-i- |352,5| 2<(1-metil-pimolidin-2-il)- 353,3
metanona 1:1 etanol (disponible en el
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. PM
E:; Nombre sistemético PM Materiales de partida encontrado
(M+H)"
dorhidrato de [6-(1- (6-hidroxi-naftalen-2-il)-
isopropil-pimolidin-3-iloxi)- "'"‘::':;‘;:';E’;ma
86 |naftalen-2-l-piroiidin-1-i- (3525 . o Y 353,4
metanona 1:1 1-isopropil-pirolidin-3-ol
) (disponible en el mercado)
dorhidrato de [6(1- (G-hidroxi-nafialen-Z-y
isopropi-piperidin-4-iioxi)- p'"‘(':':t'::::?;"°"°
|67 |naftalen-2-ifl-pirrolidin-1-i- |366,5 Y 367.3
metanona 1:1 1-isopropil-plperidin-4-ol
] (disponible en el mercado)
clorhidrato de [6-(1-isobutil- (el'":'::;":h'“ﬂ
plperidin-4-lloxi)-naftalen-2- P nto '|'°'° J") ;
68 :I].Tmolldm-1 -il-metanona  [380,5 -isobutii-piperidin4-ol 3814
| (disponibie en el mercado)
{E-HiaroxFnataen-2--4-
clorhidrato de (4-isopropil- isopropil-plperazin-1-ll)-
piperazin-1-l}{6-[2-(1-metil- metanona (Intermedio C) y
69 |pirolidin-2-il)-etoxi]- 400,61 2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 410,3
naftalen-2-i}-metanona 1:1 etanol (disponible en el
mercado)
clorhidrato de (4-Isopropil- (Bn-hldrox.l-na;lﬁalen.-ﬂ).-(b
piperazin-1-I}6-(1 isopropil-piperazin-1-il)-
70 |isopropl-pimolidin-3-iloxi)-  [409,6 "T::::::p::_';?ﬂ:;:’n"_’:gly 4103
naftalen-2-il}-metanona 1:1 (disponible en el mercado)
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Ej. FM
Nombre sistemético PM Materiales de partida encontrado
N° .
(M+H)
clorhidrato de [6-(1-isobutil- f’;‘:ﬁi’;ﬁ::ﬂ;f’
plperidin-4-iloxi}-naftalen-2-
) . ) metanona (Intermedio C) y
71 |ill-(4-isopropil-piperazin-1- |437.,6 o 4384
llj-metanona 1:1 1-Isobutil-plperidin-4-ol
(disponible en el mercado)
(6-hidroxd-naftalen-2-1)-{4-
clorhidrato de (4-isopropil- isopropil-piperazin-14l)-
piperazin-1-il}-[6-(1-metil- metanona (intermedio C) y
72 |plperdin-3-iimetoxi)- 409,6] (1-metil-piperidin-3-i)- 4103
naftalen-2-ill-metanona 1:1 metanol (disponible en el
mercado)
"(6-hidroxi-naftalen-2-11)-
clorhidrato de [6-(1- piperidin-1-i-metanona
isopropli-piperidin-4-iloxi)- (Intermedio A) y
73 |naftalen-2-ill-piperidin-1-il- [380,5| 1-isopropil-piperidin-4-ol 381,1
metanona 1:1 (Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
Ejemplo 74
Clorhidrato de  (1,1-dioxo-6-tiomorfolin-4-l)}-{6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-

naftalen-2-l}-metanona 1:1
Una mezcla de 0,12 g (0,3 mmol) de clorhidrato de [8-(1-Isopropil-
piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona 1:1 (Ejemplo 50) y
0,463 g (0,75 mmol) de monopersulfato potasico triple sal (oxone®) en 5 ml de
metanol se agitd durante 4 h a temperatura ambiente y se filtr. El filtrado se

evapord0 a sequedad y el residuo se purificd sobre sllice eluyendo con
10 DCM/NHs 2 N en MeOH 82/2 a 9/1. Las fracciones de producto se evaporaron

My
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y el residuo se recogid en metanol y posteriormente se tratd con 0,5 ml de HCI
1,25 N en metanol y se evaporé a sequedad produciendo 18 mg (11%) del
compuesto del titulo en forma de una espuma ligeramente amarilla. EM (m/e):
431,4 (MH*, 100%).

Ejemplo 75
[6-(2,2-Dimetil-3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-(4-metil-piperidin-1-il)-
metanona

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de (6-hidroxl-naftalen-2-ii)-(4-
metil-piperidin-1-il}-metanona (intermedio B) y 2,2-dimetil-3-piperidin-1-il-
propan-1-ol (disponible en el mercado) de acuerdo con el procedimiento
descrito para la sintesis del Ejemplo 1, EM (m/e): 423,1 (MH", 100%)
Intermedio L
Ester metilico del 4cldo 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-carboxllico

Gwmf‘o'

Una mezcla de 20,2 g (0,1 mol) de éster metflico del acido 6-hidroxi-
naftalen-2-carboxilico (disponible en el mercado), 18,6 g (0,13 mol) de 1-
piperidinapropanol (disponible en el mercado), 504 g (0,2 mol) de 1,1
(azodicarbonil)dipiperidina y 58 mi (0,2 mol) de tri-n-butil-fosfina en 400 ml de
THF se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La suspension se retir por
filtracién y el filtrado se evaporé a sequedad. El residuo se recogié en 200 ml
de DCM y se afiadieron 400 g de Isolute® HM-N (Argonaut Technologies Inc.,
material de soporte para extraccion con disolvente acelerada) y se evapord a

sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre sflice eluyendo con un

e
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gradiente formado a partir de DCM/MeOH (NH; 2 N) 99/1 a 9/1. Después de la
evaporacion el residuo se traté con heptano/éter dietilico y el precipitado se
filtr6 y se lavd de nuevo con heptano/éter dietilico. Después de secar a presién
reducida a 50°C se obtuvieron 25 g (76%) del compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco. EM (m/e): 328,3 (MH*, 100%)

Ejemplo M
Clorhidrato del cido 6-(3-piperidin-1-i-propoxi)-naftalen-2-carboxilico 1:1

0’“"1:5} )

Una mezcla de 24,1 g (0,074 mol) de éster metllico del acido 6-(3-
piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-carboxilico (intermedio L) y 3.4 g (0,081 mol)
de LIOH-H20 en 250 mil de THF, 100 ml de agua y 50 ml de metanol se calentt
a reflujo durante 1 h. Después de la evaporacién de los disolventes orgéanicos
se afiadieron 200 m! de agua enfriada con hlelo y 50 ml de HCI 4 N. El
precipitado se retind por filtracién, se lavd con agua, acetonitrilo y éter dietilico y
se sect a presion reducida a 80°C produciendo 22,6 g (88%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco. EM (m/e): 314,0 (MH*, 100%)

Ejemplo N
Ester metllico del &cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-lioxi)-naftalen-2-carboxilico

geSven

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del éster
metilico del acldo 6-(3-plperdin-1-il-propoxi}-naftalen-2-carboxlflico (Intermedio

niL
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L), el compuesto del titulo se sintetizé a partir de éster metilico del Acido 6-(3-
piperidin-1-il-propoxl)-naftalen-2-carboxllico (disponible en el mercado) y 1-
isopropil-piperidin-4-ol (preparado de acuerdo con Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184). EM (m/e): 328,3 (MH*, 100%)

Intermedio O

Clorhidrato del acldo 6-(1-isopropil-piperidin-4-lioxi)-naftalen-2-carboxilico 1:1

ge¥ron,

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de clorhidrato
del écldo 6-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-carboxflico 1:1 (intermedio M), el
compuesto del titulo se sintetizd a partir de éster metllico del &acido 6-(1-
Isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-carboxilico (intermedio N) y LiOH. EM
(m/e): 314,0 (MH*, 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesls de Intermedio
A se sintetizaron otros derivados de amida a partir de clorhidrato del 4cido 8-(1-
Isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalan-2-carboxllico 1:1 o clorhidrato del acido 6-(3-
piperidin-1-i-propoxi)-naftalen-2-carboxlilico 1:1 y las aminas respectivas
disponibles en el mercado mostradas en la tabla 2. La purificacién se realizd
con HPLC preparativa en fase inversa en columna eluyendo el material con un
gradiente formado a partir de acetonitrilo/agua (HCl al 0,02% (25%)). La
evaporacion de las fracclones del producto produjo las amidas respectivas que
comprenden del ejemplo 76 al ejemplo 186 en la tabla 2.

Tabla 2
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Ej. M
N° Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"
clorhidrato del &cido 8-(3-
clorhidrato de etilamida piperidin-1-il-propoxi)-

76 del acido 6-(3-piperidin-1- naftalen-2-carboxllico 1:1
il-propoxi)-naftalen-2- 376,93 |(Intermedio M) y 3413
carboxilico 1:1 etilamina (disponible en el

mercado)

|clorhidrato del 4cldo 6-(3-
clorhidrato de etil-metil- piperidin-1-il-propoxi)-
amida del acido 6-(3- naftalen-2-carboxllico 1:1

77 |piperidin-1-il-propoxi)- 390,95 [(Intermedio M) y 355,5
naftalen-2-carboxilico 1:1 eti-metilamina (disponible

en el mercado)
clorhidrato de (4,4- :::::::_‘:_::;ﬁ:ﬁa'
difluoro-piperidin-1-il)-[6- .
(3_p‘p';z|:: _“_pmp;z)_ naftalen-2-carboxdlico 1:1

78 452,97 |(Intermedio M) y 4175
naftalen-2-ll}-metanona . L
1:1 4 ,4-difluoro-piperidina

(disponible en el mercado)
clorhidrato de (2,6- c{orh{drato t.iel écido 6-(3-
| dimetii-morfolin-4-if)-{6- piperidin-1-i-propoxi)-
(3-piperidin-1-i-propoxi)- naftalen-2-carboxllico 1:1
79 447,02 ((Intermedio M) y 4115

naftalen-2-il}-metanona
1:1

2,6-dimetil-morfolina
(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 78
Ej. M
Ne Nombre Sistemaético PM Materlales de Partida | encontrado
] (M+H)*
clorhidrato del &cido 6-(3-
clorhidrato de metil- piperidin-1-ll-propoxi)-
fenetil-amida del 4cido 6- naftalen-2-carboxflico 1:1
80 |(3-piperidin-1-il-propoxi)- | 467,05 |(Intermedio M) y 4315
naftalen-2-carboxflico 1:1 metil-fenetil-amina
(disponible en el mercado)
clorhidrato del dcido 6-(3-
clorhidrato de piperidin-1-il-propoxi)-
propllamida del &cido 6- naftalen-2-carboxflico 1:1
81 |(3-piperidin-1-il-propoxi)- | 390,95 |(Intermedio M) y 355,56
naftalen-2-carboxdilico 1:1 propilamina (disponible en
el mercado)
clorhidrato del acido 6-(3-
clorhidrato de metil- piperidin-1-il-propoxl)-
propil-amida del 4cido 8- naftalen-2-carboxilico 1:1
82 |(3-piperidin-1-l-propoxi)- | 404,98 |(Intermedio M) y 369
naftalen-2-carboxllico 1:1 metil-propil-amina
(disponible en el mercado)
clorhidrato del écido 8-(3-
clorhidrato de etil-propil- piperidin-1-il-propoxi)-
amida del acido 6-(3- naftalen-2-carboxilico 1:1
83 |piperidin-1-il-propoxi)- 419,01 |(Intermedio M) y 383,5

naftalen-2-carboxflico 1:1

etll-propilamina (disponible
jen el mercado)




WO 2005/117865 79
El PM
N°' Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)*
— i 4 ke 0
ciclohexiimetil-amida del PP P
acido 6-(3-piperidin-1-i naftalen-2-carboxllico 1:1
84 SPipe 445,05 |(Intermedio M) y 400 4
propoxi)-naftalen-2- , . N
carboxdlico 1:1 ciclohexil-metilamina
) (disponible en el mercado)
clorhidrato de (3-hidroxi- ;Ii::::::-t:-:::::::{s-
85 p:n'o::::-:: -;:)—[:;(3— xi)- naftalen-2-carboxilico 1:1
o heara | #090 mamoorny | s
1:1 3-hidroxi-pirrolidina
] (disponible en el mercado)
Clorhidrato de bencil- ;:Tn',:::": ‘i:f;::::i:'@'
:_(":_m'p"'::i':‘d: :’:' écido naftalen-2-carboxilico 1:1
86 Ppa 481,08 (Intermedio M) y 445,4
propoxi)-naftalen-2- o .
g bencil-isopropil-amina
carboxilico 1:1 . \
(disponible en el mercado)
clorhidrato del 4cido 6-(3-
clorhidrato de butilamida piperidin-1-il-propoxi)-
del &cido 6-(3-piperidin-1- naftalen-2-carboxilico 1:1
87 |il-propoxi)-naftalen-2- 404,98 |(Intermedio M) y 369,1
carboxilico 1:1 butilamina (disponible en

el mercado)

Ao



Yi

WO 2005/117865 80
Ej. M
N° Nombre Slstemético PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"
clorhidrato del Acido 8-(3-
clorhidrato de azetidin-1- piperidin-1-il-propoxi)-
iH6-(3-plperidin-1-il- naftalen-2-carboxilico 1:1
88 |propoxi)}-naftalen-2-il}- 388,94 |(Intermedio M) y 3534
metanona 1:1 azetidina (disponible en el
mercado)
clorhidrato del acido 8-(3-
clorhidrato de azepan-1- plperidin-1-il-propoxi)-
il-[6-(3-piperidin-1-Il- naftalen-2-carboxilico 1:1
89 |propoxi)-naftalen-2-l]- 431,02 |(Intermedio M) y 385,65
metanona 1:1 azepano (disponible en el
mercado)
clorhidrato de etil-(2- clorhidrato t-:lel écldo. 6-(3-
metoxi-etily-amida del piperidin-1-i-propoxi)-
&cido 6-(3-piperidin-1-I- naftalen-2-carbaxflico 1:1 | - 500 4
90 propoxi)-naftalen-2- 435,01 ((Intermedio M) y
carboxdlico 1:1 otil-{2-metoxi-etil}-amina
(disponible en el mercado)
:Ii:l:‘:::;r::til-amida del ::Tﬂ:ﬁ.?:;;ﬂ:;f‘s
4cido 6-(3-plperidin-1-I- naftalen-2-carboxflico 1:1
91 ] 402,97 |(Intermedio M) y 3674
propoxi)-naftalen-2- . o
carboxlico 1:1 ciclopropilmetil-amina
(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 81
= PM
N:. Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado

- (M+H)"
|clorhidrato de etil- °:°Tﬁ'z::f‘:_:f';°'d:f e
Isopropil-amida del acido PP propo.
l6-(3-plperidin-1-I naftalen-2-carboxflico 1:1

92 Pip 419,01 |(Intermedio M) y 3834
propoxi)-naftalen-2- . o
carboxdlico 1:1 etil-lsopropil-amina
] (disponible en el mercado)
clorhidrato de bis-(2- °:°Tﬁ':::f‘1’_‘i’:':::::"3'
metoxi-etil)}-amida del PP P
&cido 6-(3-piperidin-1-i naftalen-2-carboxilico 1:1
03 | po,d)_m';t:fen . 465,03 |(Intermedio M) y 4295
; o 1.1 bis-(2-metoxi-etil)-amina
| (disponible en el mercado)

' 3
clorhidrato de (3-metoxi- :Iirn":::-ﬂ::::l:{
z;::;:':';:’:r:xi)_ naftalen-2-carboxflico 1:1

94 - 447,02 |(Intermedio M) y 4115
::ltalen-z-lll-metanona 3-metoxi-piperidina

] (disponible en el mercado)

Clorhidrato de (4- °'i°"‘r'i:::t‘1’ :"'::::;_Ha'
hidroximetil-piperidin-1- Pipe P
il}{6-(3-piperidin-1-i naftalen-2-carboxflico 1:1

95 pmpoxi)'_’n"a‘;talen 2. | #47.02 |(ntermedio M) y 4115
metanona 1:1 4-hidroximetil-piperidina

(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 82
Ej. PN
Ne Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"
clorhidrato del &cldo 6-(3-
clorhidrato de Isobutil- piperidin-1-il-propoxi)-
amida del acido 6-(3- naftalen-2-carboxlflico 1:1
96 |piperidin-1-ll-propoxi)- 404,98 ((Intermedio M) e 369,1
naftalen-2-carboxllico 1:1 isobutilamina (disponible
en el mercado)
clorhidrato del &cldo 6-(3-
clorhidrato de ciclohexil- piperidin-1-il-propoxi)-
etil amida del acido 6-(3- naftalen-2-carboxllico 1:1
97 |piperidin-1-il-propoxl)- 459,07 [(Intermedio M) y 4235
naftalen-2-carboxilico 1:1 ciclohexil-etiamina
(disponible en el mercado)
i e e
:‘::::::::::ﬂ:fel acido naftalen-2-carboxilico 1:1
98 ] 388,94 |(Intermedio M) y 3534
propoxi)-naftalen-2- . I
carboxlico 1:1 c|¢.:lopro.pllam|na
(disponible en el mercado)
clorhidrato del dcido 6-(3-
clorhidrato de (2-metoxi- piperidin-1-il-propoxi)-
etll}-amida del &cido 6-(3- naftalen-2-carboxilico 1:1
99 |piperidin-1-il-propoxi)- 406,95 [(Intermedio M) y 3714
naftalen-2-carboxilico 1:1 (2-metoxi-etil}-amina

(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 83
Ej M
N‘l’. Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"*
clorhidrato del acido 6<(3-
tclorhidrato de [2<(3,4- piperidin-1-il-propoxi)-
dimetoxi-fenil)-etil}-metil- naftalen-2-carboxflico 1:1
amida del acido 6-(3- (Intermedio M) y
100 piperidin-1-il-propoxi)- S21.1 [2-(3,4-dimetoxd-fenil)-etil]- 4913
naftalen-2-carboxilico 1:1 metil-amina {disponible en
el mercado)
clorhidrato de etil{2- °:°Lh';:i':_h1’_:f' :c'd:i:'(a'
fluoro-bencil}-amida del PP P po.
acido 6-(3-piperidin-1-i naftalen-2-carboxllico 1:1
101 = Ppo 485,04 |(Intermedio M) y 4494
propoxi)-naftalen-2- A
carboxflico 1:1 2-fluoro-bencilamina
) (disponible en el mercado)
T B e
p:""ﬂ::‘::”:;‘tﬂ)_ naftalen-2-carboxflico 1:1
102 [PPencin-1-+-prop 431,02 |(Intermedio M) y 3955
naftalen-2-ill-metanona o i e
1:1 2-metil-piperidina
| (disponible en el mercado)
A | &ci
clorhidrato de (4-bencil- ;'i:’:';:::':’ :::2;:-(3-
p:penrl;’zl::-:-;:)-sg-(a;i)- naftalen-2-carboxllico 1:1
103 |PP® propo 544,57 |(Intermedio M) y 4725

naftalen-2-l}-metanona
1:2

4-bencil-piperazina
(disponible en el mercado)

1y



WO 2005/117865 84
EJ PM
N"- Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)*
clorhidrato de (3-metil- clorhidrato del &cido 6-(3-
piperidin-1-il)-{6-(3- piperidin-1-il-propoxi)-
piperidin-1-il-propoxi)- naftalen-2-carboxllico 1:1
104 |naftalen-2-il}-metanona | 431,02 {(Intermedio M)y 305,56
1:1 3-metil-piperidina
(disponible en el mercado)
clorhidrato de etil-piridin- °:°Lhr;:;:_t‘1’_:°' :’d:i:'(a'
4-iimetll-amida del &cido PP propo
6-(3-piperidin-1-1 naftalen-2-carboxilico 1:1
105 | ",;naﬂalen ) 468,04 |(Intermedio M) y 4325
propox; etil-piridin-4-imetil-amina
carboxllico 1:1 . .
(disponible en el mercado)
— o ey
ciclobutilamida de! écido pip Propo;
8-(3-plperidin-1-i naftalen-2-carboxdlico 1:1
106 > PPO 402,97 |(Intermedio M) y 367
propoxi)-naftalen-2- . I . .
. ciclobutilamina (disponible
carboxllico 1:1
en el mercado)
clorhidrato de (4-feni- :'i::";:'i:f‘:_‘i:::;‘:;:'(a'
p:'"' x::': ;I")'r[:'(s;i)_ naftalen-2-carboxlico 1:1
1g7 [PPencin-i---prope 530,54 |(Intermedio M) y 4583
naftalen-2-il-metanona o . .
1:2 4-fenil-piperazina

(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 85
Ej M
° Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)*
clorhidrato del 4cido 8-(3-
clorhidrato de (2-tiofen-2- piperidin-1-il-propoxi)-
il-etil}-amida del acido 6- naftalen-2-carboxflico 1:1
108 |(3-piperidin-1-il-propoxi)- | 459,05 |(Intermedio M) y 4234
naftalen-2-carboxilico 1:1 2-tiofen-2-il-etil-amina
(disponible en el mercado)
clorhidrato del acido 6-(3-
clorhidrato de (3-metoxi- piperidin-1-il-propoxi)-
propil)}-amida del 4cido 6- naftalen-2-carboxllico 1:1
109 |(3-plperidin-1-l-propoxi}- | 420,98 |(Intermedio M) y 385,1
naftalen-2-carboxiflico 1:1 3-metoxi-propil-amina
(disponible en el mercado)
clorhigrato del ackdo 5-(3-
clorhidrato de (3-metil- piperidin-1-il-propoxi)-
tiofen-2-limetil}-amida del naftalen-2-carboxllico 1:1
acido 8-(3-piperidin-1-il- (Intermedio M) y
110 propoxi}-naftalen-2- 459,05 3-metil-tiofen-2-iimetil- 4234
carboxflico 1:1 amina {disponible en el
mercado)
clorhidrato de [2-(2-metil- ;'iz:'hr'i::t: :‘:::::'(3'
piperidin-1-il}-etfl-amida naftalen-2-carboxilico 1:1
del acido 6-(3-piperidin-1- .
111 |, . 510,55 |(Intermedio M) y 438,5
I-propoxi)-naftalen-2- 2-(2-metil-piperidin-1-l)-
carboxilico 1:2 Ppe

etil-amina (disponible en el
mercado)

A6
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Eij PM
Nf'. Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"
clorhidrato de (1,3- clorhidrato del acido 6-(3-
|dihidro-isoindol-2-i1)-[6- piperidin-1-l-propoxi)-
(3-plperidin-1-il-propoxi)- naftalen-2-carboxilico 1:1

112 naftalen-2-il-metanona 451,01 (Intermedio M) 4155

1:1 y 1,3-dihidro-isoindol
(disponible en el mercado)

clorhidrato de (2-morfolin- clorhidrato del acido 6-(3-

4-il-etil}-amida del 4cido piperidin-1-ll-propoxi)-

113 6-(3-piperidin-1-il- 498,49 naftalen-i’_—carboxlhoo 1:1
propoxi}-naftalen-2- (Intermedio M) y 428,5
carboxllico 1:2 2-morfolin-4-il-etll-amina

(disponible en el mercado)
clorhidrato de (tiofen-2- °'i°:|hr'i:::":’ ‘::'r:‘f"::;_"(a'
iimetil)-amida del acido 6- PP propo:

NN . naftalen-2-carboxilico 1:1

114 |(3-piperidin-1-il-propoxi)- | 445,02 4084

naftalen-2-carboxilico 1:1 (Intermedio M) y
] tiofen-2-imetil-amina

(disponible en el mercado)
clorhidrato de (3,6- clorhidrato del &cido 6-(3-
dihidro-2H-piridin-1-ll)-[6- piperidin-1-il-propoxi)-
(3-piperidin-1-il-propoxi)- naftalen-2-carboxlilico 1:1

15 naftalen-2-}-metanona 414,98 (Intermedio M) y 3704
1:1 3,6-dlhidro-2H-piridina

(disponible en el mercado)

145+
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EJ P
° Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)”
clorhidrato de [6-(3- clorhidrato del cido 63-
i piperidin-1-il-propoxi)-
piperidin-1-li-propoxi)-
naftalen-2-I-(3-piridin-2 naftalen-2-carboxllico 1:1
18 “)_:‘ o | 480,05 ((intermedio M) y 4445
1_': 3-piridin-2-il-pirrolidina
] (disponible en el mercado)
clorhidrato del acido 83~
clorhidrato de (2- piperidin-1-il-propoxi)-
dimetilamino-etil)-etil- naftalen-2-carboxdilico 1:1
amida del acido 6-(3- (Intermedio M) y
117 51 . - 412,
piperidin-1-il-propoxi)- 484 2-dimetilamino-etil-etil- 25
naftalen-2-carboxilico 1:1 amina (disponible en el
mercado)
lorhi j 3-
clorhidrato de (4-fluoro- gizerli:'i:t: :::;3:;:-(
p:p"x::':::" [:,-(S-xi)- naftalen-2-carboxflico 1:1
11g [Ppendin-i=-propa 434,98 |(intermedio M) y 399,3
naftalen-2-il}-metanona -
1:1 4-fluoro-piperidina
) {disponible en el mercado)
. : 3
clorhidrato de (4-bencil- :'i::::i':“: :I’::::::i:'(
p:“:;:':';:"[:a'xi)_ naftalen-2-carboxflico 1:1
11g [PPercin-1--propo 507,12 |(intermedio M) y 4715
naftalen-2-il]-metanona ) .
4-bencil-piperidina

1:1

(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 88
Ej PM
J- Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)"
clorhidrato de (4-meti- :'i:::::t:’ :i;:;’:l:'(s'
p:”:;n"f_;:') mlﬂ (3;0_ naftalen-2-carboxdlico 1:1 .
120 [PPendin-i=-propo 468,47 |(Intermedio M) y 396,4
naftalen-2-il}-metanona . A
1-2 4-metil-piperazina
) (disponible en el mercado)
dlorhidrato de :'i:;"';:'i:t: :::‘::::"3'
I:lj:_hieph:l:'i:::: el cido naftalen-2-carboxilico 1:1
121 | PPe 445,05 |(Intermedio M) y 4094
propoxi)-naftalen-2- . I
g cicloheptilamina
carboxllico 1:1 \ .

(disponible en el mercado)
— S
ciclopentilamida del &cido PP Propa
6-(3-piperidin-1-- naftalen-2-carboxilico 1:1

122 pe 416,99 |(Intermedio M) y 381,5
propoxi)-naftalen-2- \
. ciclopentilamina
carboxilico 1:1 . .

(disponible en el mercado)
clorhidrato de (4-hidroxi- :)::2:::“1’ ;“;:::;:*3'
p:”g:::‘::”::(s'ﬁ)_ naftalen-2-carboxflico 1:1

123 |PP® Propo 432,99 |(Intermedio M) y 397,3

naftalen-2-il]-metanona
1:1

4-hidroxi-piperidina
(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 8
Ei PM
J- Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)*
clorhidrato del acido 6{3-
clorhidrato de amida del piperidin-1-il-propoxi)-
acldo 1-[6-(3-plperidin-1- naftalen-2-carboxilico 1:1
il-propoxi)-naftalen-2- (Intermedio M) y
24 » 1) [}
1 carbonil]-piperidina-4- 460,02 amida del 4cldo piperidina- 4245
carboxllico 1:1 4-carboxllico (disponible
en el mercado)
clorhidrato de (3- cor drete :"';‘:::I:'(s'
hidroximetil-piperidin-1- PP "PIOpa;
l}-{B-(3-piperidin-1-il- naftalen-2-carboxilico 1:1
125 xi)_n;alen_z_“]_ 447,02 [(Intermedio M) y 4115
propo 3-hidroximetil-piperidina
metanona 1:1 . .
(disponible en el mercado)
clorhidrato de °'i°;h';::_f_;f':°'d:i: (3
ciclohexilamida del 4cido P propa
6(3-piperidin-1-ii naftalen-2-carboxilico 1:1
126 > PP 431,02 |(Intermedio M) y 395,5
propox))-naftaien-2- ciclohexilamina (disponible
carboxllico 1:1 Po
on el mercado)
clorhidrato de (4-bromo- E:::;:E?.:f;;ﬁ:f &
p:p"::;:':'::f'[::(a;i)_ naftalen-2-carboxilico 1:1
127 [PPencin-1-=propo 495,89 |(Intermedio M) y 4595
naftalen-2-il}-metanona s
1:4 4-bromo-piperidina
' (disponible en el mercado)




WO 2005/117865 90
Ej. PR
Ne Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"
clorhidrato del acido 6-{3-
|clorhidrato de (4-bencil-4- piperidin-1-il-propoxi)-
hidroxi-piperidin-1-il)-[6- naftalen-2-carboxilico 1:1
(3-piperidin-1-il-propoxi)- (Intermedio M) y
128 naftalen-2-[}-metanona 523,12 4-bencil-4-hidroxi- 487.8
1:1 piperidina (disponible en el
mercado)
clorhidrato de 0 6-{3-
clorhidrato de [3-(1- piperidin-1-il-propoxi)-
hidroxi-etil)-fenil}-amida naftalen-2-carboxilico 1:1
del &cido 6-(3-piperidin-1- (Intermedio M) y
129 i-propoxi)-naftalen-2- 469,02 [3-(1-hidroxi-stil)-fenil}- 4334
carboxllico 1:1 amina (disponible en el
mercado)
clorhidrato de 0 63
clorhidrato de (3- piperidin-1-il-propoxi)-
metanosulifonll-pirrolidin- naftalen-2-carboxflico 1:1
130 |1-Il)-[6-(3-piperidin-1-il- (intermedio M) y
propoxi)-naftalen-2-il}- 481,05 3 -metanosulfonil- 4454
metanona 1:1 pimolidina (disponible en el
< mercado)
clorhidrato de (2- ::'i‘::';:::f:_:";;m:'@'
Isopropil-pirrolidin-1-ii)-[6- )
(3-:ip: ric-l?n- q -il-propo:(-i[)- naftalen-2-carboxflico 1:1
131 . 445,05 |(Intermedio M) y 400 4
naftalen-2-il}-metanona . o .
1:1 2-isopropil-pirrolidina
(disponible en el mercado)

4y
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Ei PM
‘ Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
N°,

(M+H)*
clorhidrato de (3,4- °'i°m';:i':_t‘1’ ;"":“d",:'(a'
dimetl-fenil)-amida del ::I:alen 2-ca-prboxlp‘:ito 1:1

132 [4cido 6{3-piperidin-1-i- | 453,03 , | a7
ropoxi)-naftslen-2 (Intermedio M) y
:a r::::“m o 3,4-dimetil-feni-amina
) (disponible en el mercado)
clorhidrato de (3- °'i°:::::f‘1’_;f";°'d:i:'(3'
dimetiiamino-pirrolidin-1- ::ﬂalan z_ca‘r’bo;‘:im »
133 il}[ﬂ-(&plpeﬂdln-b-il— 482.5 . ) 410,5
ropoxi)-naftalen-2-1f (Intermedio M) y
propo 3-dimetilamino-pimolidina
metanona 1:2 . .
(disponible en el mercado)
— .
clorhidrato de 2,2,2- ;i:erli::f:-:-e;:f:;:-(&
":":::;" N;‘; '“::3'”)_ naftalen-2-carboxlico 1:1
134 (PP propa 513,99 |(Intermedio M) y 4785
naftalen-2-carbonil]- . -
irolidin-3-l}-acetamida 2,2 2-trifluoro-N-pirmrolidin-
:’_ 1 i 3-il-acetamida (disponible
) en el mercado)
clorhidrato de metik-(1- °'i°;h';::f:’_:_°':°'d::'(3'
meti-pirrolidin-3-il)-amida o 2.cor oo, 1:1
135 |del &cido 6-(3-piperidin-1-| 482,5 ) 4105

ilpropoxd) -naftalen-2-
carboxllico 1:2

(Intermedio M) y
1-metil-pirrolidin-3-ll-amina
(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 92
Ej PM
\ | NombreSistematico | PM | Materialesde Parida |encontrado
' (M+H)*
clorhidrato de [6-(3- °'i°:h';:::f‘1’_:_°';°'d°i:'(3'
piperidin-1-i-propoxi}- :apftalen an‘:bo::;o 1:1
136 |naftalen-2-il]-(4- 484,99 ) ' 449 4
- (Intermedio M) y
trifluorometil-plperidin-1- . . et
i) nona 1:1 4-trifluorometil-piperidina
) (disponible en el mercado)
dlorhidrato de [6-(1- f:lorhldr.ato'del acido 6-(1-
. o e et A isopropil-piperidin-4-iloxi)-
teopropi-piperidin-4-lioxd)- naftalen-2-carboxflico 1:1
137 |naftalen-2-j-(4-metil- 468,47 ) ) 308,5
iperazin-1-il}-metanona (Intermedio O) y
:);e 4-metil-piperazina
) (disponible en el mercado)
dlorhidrato de [6-(1- .clorhldr?to'della.cldo 6-(1-
e e A e isopropil-piperidin-4-llox)-
isopropll-piperidin-4-iloxi)- naftalen-2-carboxflico 1:1
138 |naftalen-2-il}-(2-isopropil- | 445,05 \ ] 409.5
irrolidin-1-i)-mgtenona (intermedio O) y
5_ 1 "&e) 2-isopropil-pirrolidina
] {disponible en el mercado)
lorhidrato del &cid 1-
clorhidrato de (4-bencil- clorhidrato del &cido 6
e isopropil-piperidin-4-iloxi)-
piperidin-1-i)-{6-(1- naftalen-2-carboxilico 1:1
139 |isopropil-piperidin-4-iloxi}-| 507,12 | 4716

naftalen-2-i}-metanona
1:1

(Intermedio O) y
4-bencil-piperidina
{(disponible en el mercado)

163
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* | Nombre Sistematico | PM | Materiales de Partida | encontrado
N°.

(M+H)*
dlorhidrato de (4- f:lorhldr.ato‘del'd-cldoﬁ-ﬂ-
isopropil-piperazin-1-iy- isopropil-piperidin-4-lloxi)-

len-2 xflico 1:1

140 |[6-(1-isopropil-piperidin4-| 460,06 z:?:;:di':;? llco 4245
llox) -naftalen-2-I] - 4-isopropil pipetazina
metanona 1:2 (disponibie en el mercado)
———
hidroximetil-piperidin-1- Propi-pipe
) naftalen-2-carboxilico 1:1

141 |it)-[8-(1-isopropll- 447,02 , 4115
C e s (Intermedio O) y
piperidin-4-loxi)-naftalen- e e
2-ifl-metanona 1:1 4-hidroximetil-piperidina
o ' (disponible en el mercado)

G i b -
clorhidrato de (-Metoxi- i‘::rh: r;'bi d::i:;:d_;z;s)_
etil}-amida del &cido 6-(1- propi-pip
. o e e g s naftalen-2-carboxilico 1:1

142 |isopropil-piperidin-4-iloxi)-| 406,95 (Intermedio O) 3714
naftalen-2-carboxlico 1:1 oIy
2-metoxi-etil-amina
(disponible en el mercado)
corhidrato de 4-metil- f:lomldl?b-del.émdo.&(?-
N ] isopropil-piperidin-4-iloxi)-
bencilamida del 4o 6- naftalen-2-carboxflico 1:1
143 |(1-isopropll-pifeded=4- | 453,03 _ ' 4174
. (Intermedio O) y
lloxi)-naftalen-2- 4-metil-bencilamina
carboxilico 1:1

(disponible en el mercado)

15



WO 2005/117865 94
Ei PM
’ Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
Nol
(M+H)"
. 1-
|corhidrato de [6-(1- f:lomldr.ato.delladdo.ﬁ-(
. . e e isopropil-piperidin-4-iloxi)-
isopropil-piperidin-4-iloxi)- naftalen-2-carboxlilico 1:1
144 |naftalen-2-[}-(4- 484 99 \ ) 4494
. o (Intermedio O) y
trifluorometil-piperidin-1- . . e
I} metanona 1:1 4-trifluorometil-piperidina
) (disponible en el mercado)
dorhidrato de { E;—.a, o f:lorhldr.ato_del écldo.B-(T-
e e oA isopropil-piperidin-4-iloxi)-
piperidin-1-il)-[6-(1-
. . e e ae A s naftalen-2-carboxflico 1:1
145 |isopropil-piperidin-4-iloxi)-| 434,98 ) 399.3
: (Intermedio O) y
naftalen-2-il-metanona .
144 4-fluoro-piperidina
) (disponible en el mercado)
clorhid de (4.4- f:lorhldr_ato-dellé.cldo 6-(1-
) e 4 isopropil-piperidin-4-lloxi)-
difluoro-piperidin-1-il}-[6- ]
. e s naftalen-2-carboxilico 1:1
148 |(1-isopropli-piperidin4- | 452,897 . 4175
o . \ (Intermedio O) y
iloxi}-naftalen-2-il}- . NP
metanona 1:1 4 4-difluoro-piperidina
) (disponible en el mercado)
clorhidrato de .clorhldr.ato'del'écldo 6-(1-
. isopropil-piperidin-4-lloxi)-
ciciopropiimetii-amida del naftalen-2-carboxlilico 1:1
147 |acido 6-(1-isopropil- 402,97 ) 3873

piperidin-4-iloxi)-naftalen-
2-carboxilico 1:1

(Intermedio O) y
ciclopropilmetil-amina
(disponible en el mercado)

[ LiaY

P

1Y
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° Nombre Sisteméatico PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)*

R ot e
metilsulfanil-etil)}-amida na:ale':‘ :_:a oxllon 11

148 |del &cido 6-(1-isopropil- | 423,02 . ] 3874

iperidin-4-lioxi)-naftalen (Intermedio O) y

plpericin-* 2-metilsulfanil-eti-amina
2-carboxilico 1:1 . ]

(disponible en el mercado)
clorhidrato de 4-fluoro- ;:slzrh::r;toi d::i:;'d-:-iz)(t:)-
bencilamida del &cido 6- Propi-pIp

. . naftalen-2-carboxilico 1:1
149 |(1-isopropll-piperidin4- | 456,99 . 4211
o (Intermedio O) y
iloxi)-naftalen-2- .
carboxflico 1:1 4-fluoro-bencilamina
) (disponible en el mercado)
clorhidrato de [6(1- .c!omldrf.lto.del écido .6-(‘.I-
o a isopropil-piperidin-4-iloxi)-
isopropll-piperidin-4-iloxi)- naftalen-2-carboxlico 1:1
150 [naftalen -2-il]-(3-metoxi- | 447,02 ) ) 4115
iperidin-1-ll-metanona (Intermedio O) y
:u:e 3-metoxi-piperidina
) (disponible en el mercado)

clorhidrato del acido 6-(1-
clorhidrato de fenetil- isopropil-piperidin-4-iloxi)-

151 amida del acido 6-(1- 453,03 naftalen-2-carboxflico 1:1 4175

isopropli-plperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1

(Intermedio O) y
fenetil-amina (disponible
en el mercado)

5%
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¥ Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)"
dlorhidrato de (3-hidroxi- f:lorhldr'ato. del.éddo 6<1-
isopropil-piperidin-4-lioxi)-
pirrolidin-1-il)-[6-(1- )
. i A s naftalen-2-carboxllico 1:1
152 |isopropil-piperidin-4-iloxi}-| 418,96 ) 3834
) (Intermedio O) y
naftalen-2-l}-metanona .
141 3-hidroxi-pirrolidina
) (disponible en el mercado)

: . 1-
clorhidrato de (4-hidroxi- z:r ':g";mid::i:m::;‘m_
piperidin-1-i)-{6(1- propi-pip

o e i A s naftalen-2-carboxlilico 1:1
153 |isopropil-piperidin4-iloxi)-| 432,99 ) 397 4
(Intermedio O) y
naftalen-2-li]-metanona A
1:1 4-hidroxi-piperidina
] (disponible en el mercado)

] clorhidrato de 0 6{T1-
clorhidrato de (3- isopropil-piperidin-4-llox)-
dimetllamino-propil)- A

. . naftalen-2-carboxlilico 1:1
amida del acido 6-(1- .
154 . e . | 470,48 (Intermedio O)y 368,1
Isopropll-piperidin-4-iloxi)- o .
. 3-dimetilamino-propil-
naftalen-2 -carboxilico . ]
amina (disponible en el
1:2
mercado)
lorhidrato del 1-
clorhidrato de etil-(2- ::r r:: r: oi d:ﬁ:f:a,o ilso-)(ti)-
m ij-amida del na:aI; :—:arboxllico 1:1
155 |4cido 6-(1-isopropil- 435,01 _ ] 399,3
- . (Intermedio O) y
piperidin-4-lioxi)-naftalen- etil-(2-metoxi-etil}-amina
2-carboxilico 1:1

(disponible en el mercado)

5
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° Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
Ne°. +
(M+H)
clorhidrato de (2-morfolin- gg":f’;_mi d:;:fm :.'S)_
4-il-etily-amida del &cido na:al; : Ea e xi"“w' ' "
156 |6-(1-isopropil-piperidin-4- | 498,49 ) ) 4264
L, (Intermedio Q) y
iloxd) -naftalen-2- .
] 2-morfolin-4-il-etll-amina
carboxilico 1:1 . .
(disponible en el mercado)
clorhidrato de (2- clorhidrato dal dcldo 6-(1-
e i e a . isopropil-piperidin-4-iloxi)-
piperidin-1-i-etil}-amida naftalen-2-carboxflico 1:1
157 |del acido 6-(1-isopropil- | 496,52 ) ] 424 4
. . 4w e (Intermedio O) y
piperidin-4-lloxi) - 2-piperidin -1-il-eti-amina
naftalen-2-carboxlico 1:2 piper
(disponible en el mercado)
lorhidrato del acido 6-(1-
clorhidrato de (4-bencil- clorhidrata del &cldo 6-(1
isopropil-piperidin-4-iloxi)-
piperazin-1-lI)-[6-(1-
. o A m e naftalen-2-carboxdlico 1:1
158 |isopropil-piperidin-4-iloxi}-| 544,57 (intermedio O) 4725
naftalen-2-l]]-metanona - y
1:2 4-bencil-piperazina
’ (disponible en el mercado)
lorhidrato del &cid 1-
clorhidrato de isopropil- clorhidrato del acido 6
) . isopropil-piperidin-4-iloxi)-
metil-amida del acido 6-
. y g naftalen-2-carboxilico 1:1
159 |(1-isopropil-piperidin4- | 404,98 ) 3694
. (Intermedio O) e
lloxi)}-naftalen-2- isopropil-metil-amina
carboxilico 1:1 prop

(disponible en el mercado)

/s3
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" | Nombre Sistematico | PM | Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)*
clorhidrato del &cido 8-(1-
clorhidrato de azepan-1- isopropil-piperidin-4-iloxl)-
lI{8<{1-lsopropil-piperidin- naftalen-2-carboxllico 1:1
431, . '
160 4-iloxi}-naftalen-2-il}- 1.02 (Intermedio O) y 3955
metanona 1:1 azepano (disponible en el
mercado)
clorhidrato del écido 6-(1-
clorhidrato de isobutil- isopropil-piperidin-4-iloxi)-
amida del &cido 6-(1- naftalen-2-carboxllico 1:1
' . 369,
161 Isopropil-piperidin-4-iloxi)- 404,98 (Intermedio O) e 9.3
naftalen-2-carboxllico 1:1 isobutilamina {disponible
en el mercado)
clorhidrato de ciclohexil- ggrhr::ir:-toi d:;:::d _:_"BO-S)-_
meti-amida del acido 6- - fI:al :n_ :_ga o 1o
1682 |(1-isopropil-plperidin4- | 445,05 , | 4093
. (Intermedio Q) y
iloxi)-naftalen-2- . . oo
. ciclohexil-metil-amina
carboxflico 1:1 ) .
(disponible en el mercado)
rhidrato del acido 6-(1-
clorhidrato de etil-piridin- clorhidrato del &cido 6-(1
. ] isopropil-piperidin-4-iloxi)-
4-iimetil-amida del 4cido naftalen-2-carboxflico 1:1
163 |6-(1-isopropil-piperidin-4- | 468,04 ] ] 432,5
. (Intermedio O) y
lloxt)-naftalen-2- etil-piridin-4-iimetil-amina
carboxdlico 1:1 P

(disponible en el mercado)




WO 2005/117865 9
Ej M
Nf'. Nombre Sisteméatico PM Materiales de Partida | encontrado
‘ _ (M+H)'
clorhidrato de metil- i‘:zm:';mi d::i:;ﬂiifoﬂ)-
feneti-amida del acido 6- e e
164 |(1-isopropil-piperidin4- { 467,05 (Intsrmedio O) ) 4315
iloxi)-naftalen-2- . . y
learboxflico 1:1 metil-fenetil-amina
) (disponible en el mercado)
clorhidrato de metil- clorhidrato del Acido 6(1-
) . isopropil-piperidin-4-lioxd)-
propil-amida del acido 6- .
. e naftalen-2-carboxilico 1:1
165 |(1-isopropll-piperidin4- | 404,98 ) 369,1
o . (Intermedio O) y
iloxi)-naftalen-2- \ o
carboxdlico 1:1 metil-propil-amina
) (disponible en el mercado)
ciorhidrato del acido 6{1-
corhidratode isopropil-piperidin-4-loxl)-
ciclopropilmetil-propil- .
amida del &cido 8-(1 naftalen-2-carboxilico 1:1
166 | ) 445,05 |(Intermedio O) y 409,3
Isopropil-piperidin-4- ciclopropilmetil-propli-
llox!)-naftaen-2- amin‘; (:is onibll)e opn el
carboxilico 1:1 P
mercado)
clorhidrato de (3-metoxi- clorhidrato del cido &-(1-
. isopropil-piperidin-4-iloxi)-
propli}-amida del &cido - naftalen-2-carboxdlico 1:1
187 |(1-isopropil-piperidin-4- | 420,98 . ] 385,5
(Intermedio O) y
lloxl)-naftalen-2- 3-metoxi-propll-amina
carboxilico 1:1 prop

(disponible en el mercado)

J6o
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Ej PV
- Nombre Sistemético PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)*
clorhidrato de f:lorhldr?to-dellécldo 68-(1-
L . isopropil-piperidin-4-lloxi)-
propilamida del acido 6-
] o naftalen-2-carboxflico 1:1
168 |(1-isopropil-piperidin4- | 390,95 \ 355,56
. . (intermedio O) y
lloxi}-nafialen-2- ropilamina (disponible en
carboxflico 1:1 prop po
el mercado)
hidrato del éch 1-
clorhidrato de Z'ﬁr r:’ r: oi d:ﬁ:i:dii:;:(d)-
ciclopentilamida del acido na:ale':'_:_za i 11
169 |6-(1-isopropil-piperidin-4- | 416,99 (Intermedio O) ] 381,5
lloxd)-naftalen-2- . - y
carboxllico 1:1 ciclopentilamina
) (disponible en el mercado)
— o et
ciclohexilamida del &cido o o olico 1:1
170 |6-(1-Isopropil-piperidin-4- | 431,02 (Intermedio O) ) 385,5
lloxi)-naftalen-2- ciclohexilaminay(dis nible
carboxdlico 1:1 PO
en el mercado)
clorhidrato del acido 8+(1-
clorhidrato de etil-metil- isopropil-piperidin-4-lloxi)-
171 amida del acido 6-(1- 390,05 naftalen-2-carboxilico 1:1 355,5

isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1

(Intermedio O} y
etil-metil-amina (disponible
en el mercado)

L
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) Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
N°. .
(M+H)
clorhidrato del &cido 6-(1-
clorhidrato de ferc- isopropil-piparidin-4-iloxi)-
butilamida del acido 6-(1- naftalen-2-carboxilico 1:1
172 isopropil-piperidin-4-iloxi)- 404,98 (Intermedio O) y 3695
naftalen-2-carboxllico 1:1 terc-butilamina (disponible
en el mercado)
clorhidrato de f:lorhldr.ato.del.a.cldo.s-(‘.l-
. . isopropil-piperidin-4-iloxi)-
ciclopropilamida del acido naftalen-2-carboxflico 1:1
173 |6-(1-Isopropil-piperidin-4- | 388,94 i ' 3534
o e (Intermedio O) y
lloxi)-naftaien-2- ciclopropilamina
carboxfiico 1:1 (disponible en el mercado)
clorhidrato de .clorhldr.ato.dellé.cldo .6-(1-
. - . isopropil-piperidin-4-iloxi)-
isopropilamida del acido naftalen-2-carboxdlico 1:1
174 |6-(1-lsopropil-piperidin-4- | 390,95 ) ] 355,5
o (Intermedio O) @
lloxi)-naftalen-2- isopropilamina (disponible
carboxflico 1:1 prop po
en el mercado)
clorhidrato del &cido 6-(1-
clorhidrato de dietilamida isopropil-piperidin-4-iloxi)-
475 del &cldo 6-(1-isopropil- 404,98 naftalen-2-carboxilico 1:1 360,1

plperidin-4-iloxi}-naftalen-
2-carboxflico 1:1

(Intermedio O) y
dietilamina (disponible en
el mercado)

162
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:{ Nombre Sistemético | PM | Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)*
clorhidrato del acido 6{1-
clorhidrato de metil-(2- isopropil-piperidin-4-iloxi)-
piridin-2-li-etil}-amida del naftalen-2-carboxilico 1:1
176 |acido 6<{1-isopropil- 468,04 |(Intermedio O) y 4325
piperidin-4-lioxi}-naftalen- metil-(2-piridin-2-li-etll)-
2-carboxllico 1:1 amina (disponible en el
mercado)
clorhidrato del 4cido 6-(1-
clorhidrato de bencil-etil- isopropil-piperidin-4-ioxi)-
amida del acido 6-(1- naftalen-2-carboxilico 1:1
77 isopropil-piperidin-4-iloxi)- 467.05 (Intermedio O) y 4315
naftalen-2-carboxllico 1:1 bencil-etil-amina
(disponible en el mercado)
|clorhidrato de [-(1- f:lorhidrt':lto.della.cido.ﬂ-(‘.l-
. oo a o isopropil-piperidin-4-iloxi)-
Isopropil-piperidin-4-lloxi)- naftalen-2-carboxlico 1:1
178 |naftalen-2-il}-(2-metil- 431,02 ) 385,5
piperidin-1-il}-metanona (Intermedio O) y
1:4 2-metil-piperidina
(disponible en el mercado)
dorhidrato de (3- 'clorhidr?to.del'é_cldols-(‘ll-
o x e isopropil-piperidin-4-iloxi)-
dimetilamino-pirrolidin-1- naftalen-2-carboxllico 1:1
179 |il)-{6-(1-Isopropil- 4825 4104

piperidin-4-lloxi}-naftalen-
2-ill-metanona 1:2

(Intermedio O) y
3-dimetilamino-pirrolidina
(disponible en el mercado)

1Q2
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° Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
N°.
(M+H)"
clorhidrato del &cido 6-(1-
clorhidrato de metil-{1- isopropil-piperidin-4-iloxi)-
metil-pirrolidin-3-il}-amida naftalen-2-carboxflico 1:1
180 |del &cido 6-(1-isopropil- | 482,5 |(Intermedio O)y 410,5
piperidin-4-lloxi}-naftalen- metil-(1-metil-pirrolidin-3-
2-carboxilico 1:2 il)-amina (disponible en el
mercado)
dlorhidrato de [6-(1- 'clorhldr:';lto_del.a.cldols-(‘-l-
. e e s isopropil-piperidin-4-iloxi)-
isopropil-piperidin-4-iloxi)- naftalen-2-carboxllico 1:1
181 |naftalen-2-l]<3- 481,05 . ] 4454
e (Intermedio O) y
metanosulfonil-pirrolidin- .
141} nona 1:1 3-metanosulfonil-pirrolidina
) (disponible en el mercado)
lorhidrat j -
g A
cicloheptilamida del &cido na;al; :za oo 1:1
182 |6-(1-Isopropil-piperidin-4- | 445,05 ) ] 4083
o (Intermedio O) y
iloxi)-naftalen-2- . I
carboxdlico 1:1 cicloheptilamina
] (disponible en el mercado)
clorhidrato de 2,2.2- f:lorhldr.ato.del-a.cldo 6-<(1-

) isopropil-piperidin-4-lloxi)-
trifluoro-N-{1-[6-(1- .
isopropil-piperidin-4-lloxi)- naftalen-2-carboxilico 1:1

183 | OProPI-PIpe §13,99 |(Intermedio O) y 4784

naftalen-2-carbonii]-
pimolidin-3-il}-acetamida
11

2,2, 2-trifluoro-N-pimolidin-
3-il-acetamida (disponible
en el mercado)

16y
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51 Nombre Sistematico PM Materiales de Partida | encontrado
' (M+H)"
clorfidrato del acido 6-(1-
clorhidrato de amida del isopropil-piperidin-4-lloxi)-
acido 1-[6-(1-isopropil- naftalen-2-carboxflico 1:1
184 |piperidin-4-lioxi}-naftalen- | 460,02 |(intermedio O) y 424 5
2-carbonil}-piperidina-4- amina del 4cido piperidina-
carboxllico 1:1 4-carboxilico (disponible
en el mercado)
clorhidrato de (4- clorhidrato del acido 6-(1-
ciclopenti-piperazin-1-)- isopropil-piperidin-4-lloxi)-
-2- ico 1:1
185 |[8{1-isopropi-piperidin<4-| 522,56 |aNalen-2-carboxllico 4505
lloxd)-naftalen-2-if- (Intermedio O) y
metanona 1:2 4-ciclopentil-piperazina
) (disponible en el mercado)
clorhidrato de [6-(1- clorhidrato del acido 6-(1-
isopropi-plperidin4- isopropil-piperidin-4-lloxi)-
lloxd)-naftalen-2-I-4-(4- naftalen-2-carboxllico 1:1
188 trifluorometil-fenil)- 598,54 |(Intermedio O) y 526,5
iperazin-1-il}-metanona 4-(4-trifluorometil-fenil)-
:’T piperazina (disponible en
) el mercado)

Ejemplo 187
[6-(1-lsopropli-plperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-{(R)-2-metil-pirrolidin-1-il)-
metanona

El dorhidrato de (2-metil-pirolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-

naftalen-2-if]-metanona 1:1 racémico (Ejemplo 6) se resolvié en una columna

ChiralPack AD® (Daicel Chemical Industries Ltd.) eluyendo con heptano/etanol

ff-'?i
&
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85/15. Las fracciones de producto se evaporaron, produciendo 175 mg (38%)
del producto deseado en forma de un sdlido blanco. EM (m/e): 381,2 (MH",
100%)

Ejemplo 188
[6-(1-Ciclopropll-piperidin-4-iloxi)}-naftalen-2-il}-morfolin-4-il-metanona
Etapa 1: Ester etilico del acido 3-ciclopropil-(2-etoxicarbonil-stil}-amino}-
propionico )

Una mezcla de acrilato de etilo (30,0 g. 300 mmol, 2,0 equiv.) y
ciclopropil amina (8,5 ml, 149 mmol, 1,0 equiv.} en etanol absoluto (45 ml) se
agitd 24 h a temperatura ambiente. La mezcla bruta se purificé por destilacién
fraccionada al vacio (20 mbar) (2kpa). Una fraccion se recoglé (punto de
ebullicién: 135°C a 20 mbar (2kpa)), produciendo 20,58 g (54%) del producto
deseado en forma de un aceite incoloro. EM (m/e): 274,3 (MH", 100%).

Etapa 2: 1-Ciclopropil-piperidin-4-ona

Una solucién de éster etllico del &cido 3-[ciclopropil-(2-etoxicarbonil-etil)-
amino]-propiénico (10,0 g, 39 mmol, 1,0 equiv.) en tetrahidrofuranc anhidro (65
ml) se afiadid gota a gota a una solucién de hidruro sddico (dispersion en
acelte al 60%, 2,33 g, 58 mmol, 1,5 equiv.) en tetrahidrofurano anhidro (65 mil).
Después se afiadlé etanol absoluto (1,79 g, 38 mmol, 1,0 equiv.). La mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 24 h. La solucién obtenida se neutralizd
(pH: 7) con &cldo acético diluido y se repartié entre agua y acetato de etilo. La
fase acuosa 8o extrajo con acetato de efilo. Los exiractos combinados se
secaron sobre sulfato sddico y el disolvente se retird al vacio, produciendo 10,2
g de aceite rojlzo.

[ aaicn o

\L‘\
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Este acelte bruto se calentd después a reflujo en acido clorhidrico al
18% p/p (130 ml) durante 5 h. Después de basificacion con hidroxido sédico
(aprox. 31 g, pH: aprox. 12), la mezcla bruta se extrajo con acetato de etlio. Los
extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se retiré
al vaclo. La mezcla bruta se purificéd por destilacion fraccionada al vacio (20
mbar) (2kpa). Una fraccién se recogié (punto de ebullicién: 75°C a 20 mbar
(2kpa)), produciendo 3,6 g (67%) del producto deseado en forma de un aceite
incoloro. EM (m/e): 140,0 (MH' 100%).
Etapa 3: 1-Ciclopropil-piperidin-4-ol

A una solucién fria (0°C) de 1-ciclopropil-piperidin-4-ona (1,5 g, 11 mmol,
1,0 equiv.) en etanol absoluto se afiadié borohidruro sédico (306 mg, 8 mmol,
0,75 equiv.). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
65 h. La mezcla se concentré al vaclo. Se afiadié agua enfriada con hielo (10
ml), seguido de una solucién acuosa de hidréxido sddico (28% p/p, aprox. 10
ml) y diclorometano (20 ml). La mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, e
secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron al vacio. La mezcla
bruta se purificd sobre silice eluyendo con DCM/NH; 2 N en metanol 9377,
produciendo 1,44 g (95%) del producto deseado en forma de un aceite incoloro.
EM (m/e): 423,1 (MH*, 100%)
Etapa 4: Ester metflico del acido 6-(1-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxllico. Sal de acido clorhldrico

A una solucién de 1-ciclopropil-piperidin4-ol (272 mg, 1,9 mmol, 1,3
equiv.) en tetrahidrofurano (7 ml) se le afiadid una solucidn de éster metilico del
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&cido 6-hidroxi-naftalen-2-carboxilico (disponible en el mercado) (300 mg, 1,48
mmol, 1,0 equiv.) en tetrahidrofurano (5 ml) y tri-n-butilfosfina (600 mg, 2,96
mmol, 2 equliv.). Una solucién de azodicarbonildipiperidina (749 mg, 2,97 mmol,
2,0 equiv.) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadi6 en 3 min. La mezcia de
reaccidén se agitd 48 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentrd al vaclo, se agité en 15 mi de diclorometano/heptano 1/1 viv y se
filtrd. El sélido se lavd con 15 ml de diclorometano/heptano y después se
desechd. Las aguas madres se concentraron al vaclo. La mezcla bruta se
disolvié en acetato de etilo (10 ml). Se afiadlé una solucién de écido clorhidrico
en acetato de etilo (2,23 M, 4 ml), seguido de metil-ferc-butil éter (10 ml). La
mezcla resultante se agité 2 h a 0°C y después se filtrd. El sélido se lavd con
metil-ferc-butil éter después se secd al vacio, produciendo 240 mg (45%) del
producto deseado en forma de un sélido blanco. EM (m/e). 362,7 (MH*, 100%).

Etapa 5 : [6-(1-Ciclopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il-morfolin-4-il-metanona

A una solucién de éster metllico del acido 6-(1-ciclopropll-plperidin-4-
iloxi)-naftalen-2-carboxilico, sal de &cido clorhidrico (205 mg, 0,57 mmol, 1,0
equiv.) en una mezcla de tetrahidrofurano (3 mil), metanol (1,5 ml) y agua (1 mi)
se afiadié hidroxido de litio (52 mg, 1,25 mmol, 2,2 equiv.). La mezcla se agitd a
45°C durante una noche. La mezcla bruta se concentrd al vaclfo. Se afladi6
agua (2 ml) y la suspensién se acidificd (pH aprox. 2) con écido clorhidrico. La
solucién se concentrd al vaclo.

Esta mezcla bruta se disolvié en dimetiiformamida (5 mi), y se afladleron
tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio, morfolina y
dietiliso-propilamina. La mezcla bruta se agitd a temperatura ambiente durante
24 h. La mezcla se reparti6 entre acetato de etilo y una solucion acuosa
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saturada de hidrogenocarbonato sédico. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo y las fases organicas combinadas se evaporaron al vacio. La mezcla
bruta se purificé sobre sllice eluyendo con DCM/NH; 2 N en metanol 97/3,
produciendo 145 mg (67%) del producto deseado en forma de un sélido blanco.
EM (m/e): 381,5 (MH*, 100%).

Ejempio A
Pueden fabricarse comprimidos recubiertos con pelicula que contienen

los siguientes ingredientes de una manera convencional:

Ingredlentss
Grano:

Compuesto de férmula (l)
Celulosa microcristalina
Lactosa hidratada
Povidona K30

Almiddn glicolato sédico
Estearato de magnesio

(Peso de Grano)

Recubrimiento de Pelicula:

Hidroxipropiimetil celulosa
Polietilenglicol 6000

Talco

Oxido de hierro (amam
Diéxido de titanio

El ingrediente activo se tamiza y se mezcla con celulosa microcristalina y

la mezcla se granula con una solucion de polivinilpirrolidona en agua. El

Por comprimido
10,0 mg 200,0 mg
23,5mg 43,5 mg
60,0 mg 70,0 mg
12,5mg 15,0 mg
12,5 mg 17,0mg
1.5mg 45mg
1200mg  350,0 mg
35mg 7.0mg
0,8 mg 1.6mg
1,3mg 26mg
0,8 mg 16mg
0,8mg 16 mg

\e!
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granulado se mezcla con almidén glicolato sédico y estearato de magnesio y se
comprime produciendo granos de 120 o 350 mg respectivamente. Los granos
se bamizan con laca con una solucién / suspensién acuosa del recubrimianto
de pelicula menclonado anteriormente.
Ejemplo B
Pueden fabricarse capsulas que contienen los siguientes ingredientes de

una manera convencional:

Ingredientes : " Porcépsula
Compuesto de fdrmula (1) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almiddn de malz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan y se mezclan y se cargan en cépsulas de
tamafio 2.
Elemplo C

Las soluciones para inyeccién pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de formula (1) 3,0 mg

Gelatina 150,0 mg

Fenol 4,7 mg

Carbonato sédico para obtener un pH final de 7

Agua para las soluciones para inyaccién hasta 1,0 mi
Ejemplo D

Pueden fabricarse capsulas de gelatina blandas que contienen los
siguientes Ingredientes de manera convencional:
Contenidos de las capsulas

&
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Compuesto de férmula (1)

Ceora amarilla

Aceite de soja hidrogenado

Aceites vegetales parciaimente hidrogenados
Aceite de soja

Peso de los contenidos de la capsula
Cépsula de gelatina

Gelatina

Glicerol al 85%

Karion 83

Didxido de titanio

Oxido de hierro amarilio

5,0 mg
8,0 mg
8,0mg
340mg
110,0 mg
165,0 mg

75,0 mg
32,0mg

8,0 mg (materia seca)

04 mg
1.1 mg

El ingrediente activo se disuelve en un fundido caliente de los otros
ingredientes y con ia mezcla se rellenan cépsulas de gelatina blandas del
tamafic apropiado. Las cépsulas de gelatina blandas rellenas se tratan de
acuerdo con los procedimientos habituales.

Ejemplo E
Pueden fabricarse sellos que contienen los siguientes ingredientes de

una manera convencional:

Compuesto de férmula (1) 50,0 mg
Lactosa, polvo fino 1015,0 mg
Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
Carboximetilcelulosa sédica 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 35& 10,0 mg
Estearato de magnesio 10,0 mg
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Aditivos aromatizantes 1,0mg
El ingrediente activo se mezcla con lactosa, celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sédica y se granula con una mezcla de polivinilpimolidona
oen agua. El granulado se mezcla con estearato de magnesio y los aditivos
5 aromatizantes y se carga en sellos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general

[ =
Ay OO # !

R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrdgeno,
alquilo inferior,

fenilo no sustituldo o sustituido con uno o dos grupos seleccionados

en la que

independientemente enitre el grupo constituido por alquilo inferior,
halogenalcoxi inferior e hidroxialqullo Inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenllo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior @ hidroxialquilo
inferior, y

alcoxialquilo inferior;
R? se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo Inferior,

cicloalquilo,

cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo Inferior,

alcoxialquilo inferior,

alquilsutfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

73
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fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alqullo inferior, halégeno,
alcoxi inferior e hidroxialquilo Inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

pirolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior o halégeno,

heteroarilalquilo inferior, donde el anillo de heteroarilo esta no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior, donde el anillo de heterociclio estd no
sustituldo o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior; o
R'yR? junto con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
anillo heterociclico saturado o parcialmente Insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros
que contiene opcionaimente otro hetero4tomo adicional seleccionado entre
nitrbgeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo heterociclico saturado no
sustituidlo o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionadas
independientemente entre el grupo constituido por alquilo Inferior, halégeno,
halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo,
piridilo, dialquilamino, carbamollo, alqulisuifonilo inferior, y
halogenalquilcarbonilamino inferior, o estando condensado con un anillo de
fenilo, estando dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y halégeno;
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A se selecciona entre

A |
[P Al Sl
R, L ) @\/

’ A3 R Ad AS
en la que
m es0,162;
n es0,162;

R® s hidrdgeno o alquilo inferior;

R°yR"  se seleccionan independientemente entre sl entre hidrdgeno o
alquilo inferior;

t es162;

R* es hidrdgeno o alquilo inferior;

X  es0, S oN-R® siendo R® hidrégeno o alquilo inferior;

e80,162;
R® es alquilo inferior o cicloalquilo;
q ea(,162;

R? es alqullo Inferior;
s es(, 162
R’ s alqullo Inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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2. Los compuesios de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en los
que
R'  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituldo con uno o dos grupos seleccio@os
independientements entre alquilo inferior, halogenalcoxi inferior o hidroxialquilo
inferior, y fenilalquilo inferior donde el anillo de fenllo puede estar no sustituido
o sustituido con uno o dos grupos selecclonados independientemente entre
alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o hidroxialquilo inferior;
R?2 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientements entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o
hidroxialquilo inferior, y fenilalquilo inferior donde el anilio de fenilo puede estar
no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientements entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferdor o
hidroxialquilo inferior; o
R'yR? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que contlene opcionalmente
otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando
dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
grupos selecclonados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi inferior y
oxo, o estando condensado con un anillo de fenilo, estando dicho anillo de
fenilo no sustituido o sustituldo con uno, dos o tres grupos seleccionados

independientements entre alquile inferior, alcoxi inferior y halégeno;
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A $0 selecciona entre

N [Ulll/\

" AT ]' A2

a U SR -Y

Ad AS
en la que
m 080,162
n es0,162;
R® es hidrogeno o alquilo inferior;
t es 162;
R* es hidrogeno o alquilo inferior;
X  e80,S oN-R? siendo R? hidrégeno o alquilo Inferior;
1] e80,162;
R® es alquilo inferior;
q es0,162;
R® es alquilo inferior;
s es0,102;
R’  es alquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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3. Compuestos de férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en
los que R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo
inferior, fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo Inferior, halogenalcox inferior o hidroxialquilo
inferior, y fenilalquilo inferior donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido
o sustituldo con uno o dos grupos seleccionados Independientemente entre
alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o hidroxialquilo inferior y R? o8
hidrégeno o alquilo inferior.

4, Compuestos de férmula | de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 3, en los que R' es fenilalqullo inferior donde el anillo de
fenilo puede estar no sustituido o sustituidko con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi

inferior o hidroxialquilo inferior.

5. Compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicacién 1 o las
relvindicaciones 3 ¢ 4, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido
por

hidrégeno, aiquilo infarior, cicloalquilo, cicloalqullalquilo infaerlor,
hidroxialquilo inferior,

alcoxialquilo inferior, alquilsulfanilalquilo Inferior, dialquilaminoalquilo
inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,

alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

Ve
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fenilalquilo inferior, donde el anillo de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

pirolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
alquilo inferior o halégeno,

heteroarilalquilo inferior, donde e! anlllo de heteroarilo est no su%g
o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior, donde el anillo de heterociclio estd no

sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior.

6. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o
reivindicaciones 3 a 5, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido
por hidrégeno,

alquilo inferior,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos selecclonados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo inferior, halégeno,
alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, donde el anllic de fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el
grupo constituido por alquilo inferior, haldgeno, alcoxl inferior e hidroxialquilo
inferior, y

pimolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo selecclonado entre

alquilo inferior o halégeno.
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7. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que
R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos forman un anillo
heterociclico saturado o parciaimente insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros que
contiene opcionalmente otro heteroadtomo adicional seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo heterociclico saturado no
sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituldo por alquilo inferior, halégeno,
halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi Inferior, oxo, fenilo, bencllo,
piridilo, dialquilamino, carbamollo, alquilsulfonilo inferior, y
halogenalquilcarbonilamino inferlor, o estando condensado con un anillo de
fenilo, estando dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y halégeno.

8. Compuestos de férmula | de acuerdo con las relvindicaciones 1 o 7, en
los que R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
anillo heterociclico seleccionado entre el grupo constituido por piperidina,
piperazina, pimolidina, tiomorfolina, morfolina y azepano, estando dicho anillo
heterociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo
inferior, halégeno, halogenalquilo, hidrox, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
oxo, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino, carbamollo, alquilsulfonilo inferior, y
halogenalquilcarbonllamino inferior, o estando condensado con un anilio de

fenilo, estando dicho anillo de fenilo no sustituido o sustituido con uno, dos o
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tres grupos seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y halégeno.

9. Compuestos de formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en
los que R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que contlene opcionalmente
otro heterodtomo adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre,
estando dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados independientemente entre alqullo inferior,
alcoxi inferior y oxo, o estando condensado con un anillo de fenilo, estando
dicho anillo de fenlio no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente entre alquilo inferior, alcoxi inferior y
halégeno.

10. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 o las
reivindicaciones 3 a 9, en los que A significa
b/\(cm N
" Al |
enlaquemesO0, 162;nes0,162; R® es hidrdgeno o alquilo inferior, y R® y

R se seleccionan independientemente entre sl entre hidrégeno o alquilo

inferior.

11. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 10, en los que
Ry R™ son hidrégeno.

M

1e1)
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12. Compuestos de férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 10 & 11,

enlosquemesiynes1.

13. Compuestos de férmula | de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

R}(N’\tcn.)."\

k’yl A2

enlaquemes0,162;tes 162; R* es hidrogeno o alquilo Inferior; y X es O,
S o N-R® siendo R? hidrégeno o alquilo inferior.

14. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 13, en los que

tes1yXesO.

15. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 13, en los que

mes 1.

16. Compuestos de f6rmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 o las

reivindicaciones 3 a 9, en los que A significa

ot

en laque p es 0, 1 6 2 y R® es alquilo inferior o cicloalquilo.

Al
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17. Compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicacién 16, en los que
R® es alquilo Inferior.

18. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 16, en los que
pesO.

19. Los compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 16, en los

que pes 1.

20. Compuestos de féormula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

1

R Ad

enlaque g es 0, 1 6 2; y R® es alquilo inferior.

21. Compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicacion 20, en los que

qes (.

22. Compuestos de férmula | de acuerdo con la relvindicacion 20, en los que
ges 1.

23. Compuestos de formula | de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

183
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]

he

AS

enlaquesesO,162;yR’ es alquilo inferior.

24. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 23, en los que

ses1.

25. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicaciébn 1,
seleccionados entre el grupo constituido por
piperidin-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-metanona,
(4-metil-piperidin-1-il}-[6-(3-piperidin-1-i-propoxi)-naftalen-2-ll}-metanona,
(4-Isopropil-piperazin-1-il)}-{8-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-i}-metanona,
(4-isopropil-plperazin-1-il}-{6-[2-{1-metil-piperidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-
metanona,
(2-metil-pirrolidin-1-il}-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if}-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}{6-[3-(2-maetil-piperidin-1-il}-propoxi]-naftalen-2-
il}-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-li}-iomorfolin-4-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona,
{8-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-il}-pirmolidin-1-i-metanona,

461.]
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[6-(1-isopropii-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(4-metil-plperidin-1-il}-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-i]-(2-metil-pirrolidin-1-il}-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)}{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il}-etoxi]-naftalen-2-il}-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinclin-2-i}-{6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-
metanona,

bencil-metilamida del 4cido 6-(1-isopropil-piperidin-4-loxi)-naftalen-2-
carboxflico,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-il-metanona,
3-metoxi-bencilamida del éacido 6-(1-lsopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxflico,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-ill-morfolin-4-il-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(1-lsopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-if}-
metanona,
[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(4-isopropil-piperazin-1-il}-
metanona,
[6<(1-isopropil-plperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il-piperidin-1-l-metanona,
clorhidrato de metil-fenetil-amida del acido 8-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-
2-carboxflico 1:1,

clorhidrato de bencil-isopropil-amida del &cido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de azepan-1-il-[8-(3-piperidin-1-i-propoxi}-naftalen-2-il}-metanona
1:1,

clorhidrato de etil{2-fluoro-bencil}-amida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
naftalen-2-carboxilico 1:1,

8¢
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clorhidrato de (2-dimetilamino-etil}-eti-amida del é&cldo 6-{3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-carboxflico 1:2,

clorhidrato de (4-bencll-piperidin-1-il)}-{6-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona 1:1,

clorhidrato de (2-isopropil-pirrolidin-1-il}-{6-(3-plperidin-1-il-propoxi)}-naftalen-2-
ifl-metanona 1:1,

clorhidrato de metil<(1-metil-pimolidin-3-ll}-amida del &cido 6-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-carboxilico 1:2,

clorhidrato de [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il]-{4-(4-triflucrometil-
fenil)-piperazin-1-ill-metanona 1:1,
[6(1-ciclopropil-piperidin-4-lloxi)-naftalen-2-i-morfolin-4-il-metanona, y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

26. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1,
seleccionados entre el grupo constituido por
(4-metil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-i-metanona,
{(4-Isopropil-piperazin-1-il)-[8-(3-plperidin-1-li-propoxi)-naftalen-2-il}-metanona,
(3,4-dihidro-1H-Isoquinolin-2-il)-[6-(3-plperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona,

[6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-ll-metanona,
{6-[3+2-metil-piperidin-1-il)-propoxi}-naftalen-2-il}-pimolidin-1-il-metanona, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27. Un procedimiento para la fabricacién de compuestos de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, comprendiendo dicho procedimiento

n8L,
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a) hacer reaccionar un compuesto de formula II

en la que R' y R? son como se han definido en la reivindicacién 1, con un
alcohol de férmula Il
HO-A [l
en la que A es como se ha definido en la reivindicacién 1,
en presencia de una trialquilfosfina o trifenilfosfina y de un compuesto

diazo para obtener un compuesto de formula |

coj‘f“'
- ]

1
y 8i 80 desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicibn de écidos

farmacéuticamente aceptable,
0, como altemnativa,

b)  acoplar un compuesto de formula VIl

foons
Ao ;

v
en la que A es como se ha definido en la reivindicacién 1,

con una amina de formula V

&)



10

15

20

WO 2005/117865 127

H-NR'R? \'
en la que R' y R? son como se han definido en la reivindicacién 1, en

condiciones bésicas para obtener un compuesto de formula |

y 8i se desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicibn de 4cidos
farmacéuticamente aceptable.

28. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26 cuando se fabrican mediante un procedimiento de acuerdo con Ila
reivindicacion 27.

29. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 26 asi como un

vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

30. Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la relvindicacion 29 para
el tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades que estén asociadas con la

modulacién de receptores H3.

31. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

26 para usar como sustancias terapéuticamente activas.
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32. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

26 para usar como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o

prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la modulacion de
5 receptores H3.

4



TRADUCCION OFICIAL No. 2006-10-24-732
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22584

Yo, el suscrito notario pablico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada 'Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basllea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dia 11-04-2005 (dla once de abril de dos mil cinco)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2005 No. 74 (firma: llegible)
Notario Pablico

\&°
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Este documento oficial

ha sido firmado por (ileglble)

actuando como Notario Pablico

lleva el sello/estampilla de (llegible)
Certificado

en Basllea 6. el dia 12 de abril de 2005

por la Canclileria de Estado del Canton de la Ciudad de Basilea
No. 3232 /5800

Sello/Estampilla 10.

Firma: (llegible)
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Caso 22584

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Silvia Gattl McArthur, bl6loga, ciudadana italiana
Ramsteinerstrasse 28, CH-4052 Basilea, Suiza

Comelia Hertel, bioquimica, ciudadana alemana
Berweg 2, CH-4142 Muenchenstein, Suiza

Matthias Heinrich Nettekoven, quimico, ciudadano alemén
Winkelmatten 8, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Jean-Marc Plancher, quimico, ciludadano francés
‘Im Gucker’' 8, Rue des Vignes, F-88220 Hagenthal le bas, Francia

Susanne Rabb, cientifica preclinica, ciudadana aleméan
Untereggweg 7, CH-4147 Aesch, Suiza

Olivier Roche, quimico, cludadano francés
6 rue des tilleuls, F-68220 Folgensbourg, Francia

Rosa Maria Rodriguez-Sarmlento, quimica, ciudadana espafiola
Klingelbergstrasse 87, CH-4056 Basilea, Suiza

Franz Schuler, quimico, ciudadano suizo
Bahnhofstrasse 56, CH-4125 Rishem, Suiza

192
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CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)
Gnico/conjunto de la invencién llamada:

DERIVADOS DE NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR
HISTAMINA-3

para la cual la primera solicitud{es) se presentd asi:

Pals Fecha de presentacion No. Serial
Europa 02.08.2004 04102460.5

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencla de lo cual se
reconoce por el presents, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasll, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel,
ltalia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistdn, Repiblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Talwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafla e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.



En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre 0 en cualquier otro nombre y para sus proplos fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especlaimente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pais (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

ver el reverso
Firmado en Basilea, Suiza
el 15 de marzo de 2005
(firma: ilegible) Silvia Gatti McArthur
(firma: ilegible) Comelia Hertel
(firma: ilegible) Matthias Heinrich Nettekoven
(firma: ilegible) Jean-Marc Plancher
(firma: ilegible) Susanne Rabb
(firma: llegible) Olivier Roche
(firma: llegible) Rosa Maria Rodriguez-Sarmiento
(firma: llegible) Franz Schuler

Legalizacién

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas



Silvia Gatti McArthur, bidloga
Comelia Hertel, bioquimica
Matthias Heinrich Nettekoven, quimica
Jean-Marc Plancher, quimico
Susanne Rabb, cientifico preclinico
Olivier Roche, quimico
Rosa Maria Rodriguez-Sarmiento, quimico
Franz Schuler, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaiments,
es auténtica.

Basilea, Sulza -5 de abril de 2005

No. 5427
(fima: ilegible) Cancilleria de Estado del
Ruedi Eggs Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducldo segidn mi mejor saber y entender, este dia 24 de octubre de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repliblica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
4. 4177/80
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Case 22584

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the _
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

of Basle/Switzerland.

F. Hoffmann-La Roche AG

—
\
7 JW { this 11-04-2005 (cleventh day of April two thousand five)
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Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH -4001 Basel

APOSTILLE
(!s3uc Convenlicr of Oclober St 1961)
1. Country: Switzerland (Schweiz / Suissc)
This oflicial docament
2. 18 K20Cd BY covermmnrnnen L.

3. ia his/her fenction as aﬂﬂ ..............................

4. cad centificd by the scal of the ... Sagwatker.............

Certified

6.c1 '.2.5.'“'.“2"% ......
L State Cheagery of thi Czatan of Sescl-SL3t

—n232/8%p0




. " Case 22584

Assignme (\4

Silvis Gattl McArthur, biologist, an Italian citizen
Ramsteinerstrase 28, CH-4052 Basel, Switzerland

Comelia Hertel, bichemist, & German and-5wise citizen
Bergweg 2, CH-4142 Muenchenstein, Switreriand

Matthiss Heinrich Nettekoven, chemist, 2 German citizen
Winkelmatten 9, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Jean-Marc Plancher, chemist, a French citizen
'Im Gucker' 9, Rue des Vignes, F-68220 Hagenthal le bas, France

Hamengrebeneog 364054 Beseiy vitmeriand: Unberecgeey 7, G1-4147 Aesch, Seitzeriad

Olivier Roche, chemist, s French citizen

6 2rue des tilleuls, F-68220 Folgensbourg, France

Ros Maria Rodriguez-Sarmiento, chemist, & Spanish citizen
-Missionssivasse-33,-CH-4055-Basalr-Switaerland 87, G1-4056 Pagel, Seitzerland

Pranz Schuler, chemist, a Swiss citizen
Bahnhofstrasse 56, CH-4125 Richen, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Naphthaline derivatives mefil as Histanine-3-Receptar Licands

for which the first application(s) was (were) filed a5 follows:

Country Tilingdate  Serial No.

Eorope 02.06.2004 04102460.5

and that for good and valuable considerstion, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, Y'WE have

sold, assigned and transferred all rights and title to and from the smid igvention and from the said application(s) in all
of the world to the ASSIGNEE:

s.

P. Hofimann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argmﬁm.Aumllil.Aum-il.Belgimn.Bnﬂ. (.‘.‘Iule,Colombu,(hechRepubhc.Dmark, Finland, Prance,
Germany, Gretce, Hungary, Ircland, Israe], , Japan, Kemkhstan, Korea, Luxemnbourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norwey, Pakistan, lRepubl::ofGnm.P]ﬂ:ppmu.Pohnd.Pm:pl,Rm&udl

Arshia, South Africs, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Grest Britain and Northern
Ireland, Uknine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this sssignment the mid ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the sbove-

named countries, and to claim thercfor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with internationsl conventions.

Legnlization required

Signatures see reverse side

My



We hereby certify that the signature of the shove named

Silvia Gatti McArthur, biologist
Cornelia Hertel, biochemist
Matthias Heinrich Nettekoven, chemist
Iun-MnrcPlnndnr chem:st

Rosa Maria Rodriguez-Sarmiento, chemist
Franz Schuler, chemist
in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who.j
* personally known to us, is genuine,
Basle, Switzerland _5. Aoril ’ﬂﬂﬁ

No. $~72% & Q'

smtechmcewofthe- Is1g.c
Can‘on oL E rea-CGlly 7S
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Rad: 06-117701- -00000-0000
Fee: :
E :Tf'a :1:103-;;-21 J8:1800 Dep. 2020 NUECREACIONE
Art 411 p:%m-“ Finllrm- iq7 m

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente 14
¢ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud (14
& Descripcién de la invencion X162
€ Dibujos de ser estos pertinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 12
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
& Datos de identlficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas |

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Camera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |nfofRelc gov.co
WWW.B[C.QoV.CO
Bogoté, D.C., Colombla

1%




REPUBLICA DE COLOMBIA \(\X
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. Folio }0(
2020

Bogoté D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMARN LA ROCHE AGQ

REFERENCIA Radicaclién No. 06 117701
Solicitud internacional PCT/EP2005/005594
Fecha inicio fase nacional 01/01/2007

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2454
Folios 1

Teniendo en cuenta que 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 ComisiSn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn em
Materia de Patentes {PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Induatrial.

Climplase a IE'. "

e
Dado en Bogot& DC, 3

ALIX CARMENEA 8 DE mm
Jefe de la 8lén de Nuevas Creaciocnes

lerazo



