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Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

@
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Nacionalidad o Domicilio: Stdertalje, ce. [ ow []
Suecia
Lugar de Constitucion: Suecia. Cual
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E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
] ce. X ~nr [0

Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°.| CE. [ ] oOto []
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia

Q APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Numero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jlcco@loredacamacho.com

@ Nombre: SIMPSON, Thomas; KANG, James; ALBERT, Jeffrey; ALHAMBRA,
INVENTOR(ES) Cristobal, KOETHER, Gerard; WOODS, James y LI, Yan.
(72)

Direccion: AstraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box 15437,
Wilmington, Delaware 15850-5437.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

(s) PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/SE2006/001408 Fecha: 11/12/06
Publicacién Internacional No. WO 2007/069977 A1 Fecha: _21/06/07

Titulo (54) “ALQUILSULFONAMIDA-QUINOLEINAS"
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de |a solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legai.

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

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al casiellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacionzl sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e|"

mismo titular o su causante, relacionados parcia! o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccion y Publicaciéon con su traduccion.
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ANEXO

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 Ia
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 [a personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para acthuar dentre del presénte
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en @l contenida,

CIA LLOREDA RICAURTE
T.I". No. 53.215

LTI\



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ingiés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/c IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:
‘ SIMON RICHARD REEVES
Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pubtico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

%‘2- May NtC‘ IOTER
. ms.g\.mm-g;mﬁiw‘ijj; S
. Js.i,wgw‘:auu

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS MA.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
RESOWCION 1523/88 MOUUSTICIA



APOSTILLA
{Convencion de La Haya del 5 de Cctubre de 1961)

1. " Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como -Notario Puablico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pttblico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981

9. Timbre/Selio 10. Firma

Aparece el Seilo de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntes Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccioén fiel y completa de

su original en ingles, de la cual se deja copia para futuras referencias.

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.

523/88 MINISTIOR < 2
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j_m.epaja ﬂrmad-:rs. Antrazsneca AB ung

' 'sn:-c:l.eci'ad crganizada y existente de .
confornidad con las leyes de Suecia,

con domicllio en
8F=15185 Sodertalie; Suecla,

nombremos por el presente g ALICIA LLOREDA vio
GUSTAVC TAMAYD vio IGNACID SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, demiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha civdad, Calla 72 No.
5-83, piso Go, nuastios reprasentantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
notificacionas v nambrar anaderades judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimientz al
pardgrafo 1o, del artlculo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA ywo GUSTAVO
TAMAYO wo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de sllos
designe, quedan aspecialmente facultados para
representamos 2nta (as autoridades colombianas,
administrativas, |udiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
aaridades- todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elgvar sollcitudes, declaraciones, reclamos,
recursos ¥y presentar  desistimlentos;  forrmular
descriociones, enmiendas, limiter &l alcance de kas
solicitudes v 1os registros, presentar oposicignes y

" apeiasiones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registras, abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo olro pago
determinado por 1a lay; recibir todos los decumentos
y valores, dando e descarge respectvo; llenpar
cualesquiera otros requisitos v tomar, en fin, todas
ias medidas que creyaren conducentes &l resguarda
d2 nuestros intereses; y adicionalments gquedan
facultadns  para  iomar  intesvencidon  gomuo
demandanies o dermandados ante los jusces que
sean competentes, pudiende fransar, someler a

.érbltrcs. dssistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resultsn necesarias, y por
el presente declarsmos desde ahicra vallide v bueno
cuanto dichos representantes v/o los apoderados que
cualguisra de elles nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yia GUSTAVO TAMAYQ vio IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad industrial la
protocolizacion de aste documento y de cualnuier
poder que cualquiera de elios otorgue a nombra
nuestro,

Cadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

HE 6

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and exigting under the laws of
Sweden,

domiciled at

§E-15185 Sodertalje
Swaden

hareby appaint, ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, .Calle T2 No. 583, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogotd, with power to receive
notifications and to appeint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o0. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors  ALICIA LLOREDA vo GUSTAVO
TAMAYT yo IGNACIO SANTAMARIA wo ENRIQUE
ANVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
hefare the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to teke
before the said authorities all the necessary steps for
the sald end; to file petitions, declarations, sflaims,
recourses and withdrawals, to draw up specificalions;
to file amendments, to limit the scope of anplications
and registations, fle oppositions; file cancellations
total or parlially waive registrations, o pay all
instalments and effect all other payments prescribed
by law, to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the pratection
of our Interests; and additionally we authorize said.
agenis to act on our behzlf, a5 complainants as well
as defendants, before the competent judges, witi full
powsars to meke arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to 2ollect, to conciliate, to appez|
and, in short, with all such further powers as may e
requiced, and we hereby declars from now n as valid
and goad all that said reprasentativas andfor the
apents by any one of them appointed may do for our
benelit,

We also authorize doctors AL'C1A LLOREDA
yio - GUETAVC  TAMAYQD  yin IENAZIO
SANTAMARIA wo ENRIQUE ALVAREZ, tc apply lor
protocclization of this docurmant and of any power of
attorney by any ons of them conferrad If. £ nEnwe,
bafore fha Office of Industrial Pro Mp

pERA

Aol ﬁﬁiﬂ%@*“ t'?:'::"fv::cg

SIMON RICHARD REEVES ‘
Duly Aunthorised Sigﬁﬂt%rj‘““"fxnﬂuﬁi SHTE
. m;itﬁt&ti&ﬂy‘ﬁ«&a@_ “
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A CERTIFICAGO NOTARIAL (SOCIEDAD)

. {55

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié
Sicon Richard Reevas , @ quien conozoe y
de quian me consta que firmé el anterior documento,
¥ quien dabidamenta juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorlzado
de , AstraZenaca AB,

la compaiiia nombrada en el documento gua
antecede, una scciedad debidamente organizada y
existentg conforme z las leyes de Suecla

. domiciliada an la
cludad de VYastra Malarehamnen ¢, SE~151
&5 Bodertalie, Sueecie,
!egalmente constituida para un periodo da duramén
qtie ain no ha terminado, que gjerce suU objeto social
conforme a las leyss de Specla

gue &l declarante estd sutorlzade por  dicha

. Compariia para conferir este poder, que el sello

estampado por él al pie de fal poder, en nombre y en
represantacion de la expresada Compafila, as et
sello oficial de elia; y que el objeto pare el cual se
confiere aste instrumente esté comprandido dentro

.deﬂ de la sociedad.

'El suscrto Notario ha visto

los Estatutos de

incorparacian firmados en Stockholm

, son fecha Oct. 31.-‘19,13
y cettifica que de conformidad con I legislacin de
dicho Estado 'a anterior declaracisn juramsentada es
prusba suficiente de que los hechas schra gue ella
versa son ciertos o verdaderns, da o cual da fe.

Motary Public (Notarlo Pablico).

duly authorised signatary

* DE BOGOTA, ITAQD t‘.iﬁfliﬂ'lﬂ‘! SUE LA
LFRTOCOMA COME) PECON EL OPIGINBI..?‘I

&
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) -

iss
I
onthis 2 6 deyol  guiv . 200,
personally * gyymon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathe is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of . Sweden .
., domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, S5E-131 85 Sodertalje,

Swaden
legally constituted for a period of tenure not yet
pxpired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of altorney. that the seal affixed
hergunto by the deponent In the name @amd on behalf
of said Corporation fs the corporate seal thersof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is incluged within the corporate purpoges of t?"e
Company.

The undersighed MNotary Public has ssen the griicles
of Incorporation of said Corporation exscuted at
STOCKHOLM

under date of 31 Gc:t.‘rbar 1913

end heraby cerlifies that under the laws of sald State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein ¢ontained are trus, which he attests,

Sy w-“:ﬁm,;

LEXTL DN CHARLLD

ne ﬂ!ﬂnmn.n.q U
E




e R AP IiE
(Hapue Conventen of § Crerober 1961 f Convention de La Haye du 5 oetobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITATS AND NORTHERN IRELAND
I, Country' Unjked Kingdom of Great Britzin and Northem Lreland .
Bays: Rovawne-Unf de Crande-Breiagne et d'rlande du Nord
This public documenl / Lz présear acte public

2. Has beensigned by Joho Haig Ekserdjlan
a &ef signé par

3 Actingw the copacity of  Notary Publie
aglssant en qualité de

4,  Bears the sealistamp of  The Said Notary Public

st revéty du seenflimbre do
Centified!Arests

5. 2t Londond Londres 8. thefle 02 Augaxt 2004
T by Her Majesty’s Prncipal Secretary of State for Fare] pn acd Commonwealth Affairs /

par le Secrétaire d'Etet Principal de Sa Majesté muix Affrices Enwngnes 24 di Commomwenlih, .
8. Number'sous Mo G479981
8, Scamp. 100 Signamre:  E. M. Fiizgerald

timbre. .

For the Secrvamy of Scta # Posir de Secrotaine d'Ear

M this doenment is to be used in a country which it not parry 65 the Hague Convention of $
October 1961, it should be preseoied 1o the consular section of the mitsion represénting that
eaunitry, An aposiille or legalisation serificatc enly confims thet the signanupe, 5eal of Stonp en e
document is genuine. [t does not iican that the contents of the docwment are corroet of thad the

Foreign & Commonwealth Ofice approves of the contents.
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5-83 50. PISO
APARTADO AEREO 12304
TELEFAX: 606 9701 - 6069702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. -~ COLOMBIA

ASTRAZENECA AB
SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL No.PCT/SE2006/001408
ARTE FINAL (1)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUVERINIENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT X MODELO DEUTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 30/05/08 .

51) Clasificacion Intemacional : AB1K 31/47

{71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor{es)  SIMPSON, Thomas; KANG, James; ALBERT, Jaffrey; ALHAMBRA, Cristobal, KOETHER, Gerard; WCODS, James y L. Yan.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Pricridad (31) No. Prioridad 32) Fecha {(33) Pais
60/749,431 12-12-05 us
60/821,016 01-08-06 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 12-07-08 © (87) Publicacion intermacional
(86) Datos relativos ala presentacian de la solicitud PCT Fecha: 21/06/07
Fecha do presentacidn de [a solicitud: 11/12/06 N° publicacién: WO 2007/059977 At

No. de solicitud PCT/SE2006/001408

(54) Titwlo: “ALQUILSULFONAMIDA-QUINOLEINAS”




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINIENDENCIA

PATENTE DE INVENCION

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PCT X MODELOOE UTHIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL

{21) N* de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 30/05/08
(51) Clasificacidn Internacional : AB1K 31/47
{71) Solicitante(s) ASTRAZENECA AB
(72} lovenior(es) SIMPSON, Thomas; KANG, James; ALBERT, Jeffrey, ALHAMBRA, Cristobat, |
KOETHER, Gerard; WOODS, James y LI, Yan. . e G0
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE T
: ot T @
{30} Pricndad {31) No. Priorided (32) Fecha (33) Pais A Ne=go-p
60/748,431 12-12-0% us . R 1y, §
§0/821,016 01-08-06 us ® ‘«*‘U.\Nﬁl\ .
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 12/07/08 (87) Publicacian internacional: ! \ il
{86) Datos ralativos a {a presentacion de fa solic, PCT Fecha: 21/06/07 o
Fecha de presentacion de fa solicitud: 11/12/06 No. Publicacién : WO 2007/069977 A1
No. de solicitud PCT/SE2006/001408
(84) Tituio:  “ALQUILSULFONAMIDA-QUINOLEINAS” - -
{57) Resumen:
Reivindicacién ndmero 1:
CONTINVUA AL RESPALDO ...
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Un compuesto de acuerdo con [a Formula I

P T R S,

en donde:

R! se selecciona de H, alquilo C1.¢-, cicloalquilo Cas- y alquilo Cs+-0C(O)-;

A es fenilo o cicloalquilo Car-;

R? se selecciona en cada caso mdependuentemen!e de H, -OH, -NHz, -CN, halogeno, alquilo Ci-, cidloalquilo Car-, aicoxi
Cr#, y alcoxi Crs-alquilo Crg-; = - . ) e .

nes1,263; :

RS se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NHz, -NOz, -CN, halégeno, alquilo Crs-, alcoxi Cr.e- y alcoxi
Cre-alquilo Cre

mes1,203;

res0,1,263;

R# se selecciona de alquilo Cia-, alcoxi Cm-a?quilo Cire-, cicloalquilo Ca.:- y E-(CHz)p donde E se selacciona de NRGRT

SN

RS sa selacciona en cada caso mdependlenlemente de H,-OH, -CN haldgeno, -R8, ORﬁ NRbR? -SFQ6 SOR6 y -SOzRG;

qes1, 203

RS se se‘recczona de H. un grupe alquilo Crs fineal o ramificado o un grupo ciclo-alquilo Cs5 en donde dichos grupos estan
insustituidos o sustituidos con uno 0 mas restos selecclonados de -OH, =0, -NHz. -CN, halageno, arilo y alcoxi Ci.s;
en donde:

Ré y R se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquile C1 lineal o ramnf cado, un grupo alquenito-o
slquiniio Cy lineal © ramificade y uh grupo carbucidlico Caz que iene cero, uno o dos enlaces dobies o triples, en donde dichios grupos
o5tan insustitultos o sustituidos con uno 0 mas restos seleccionados de -OH, =0, -NHz2,  -CN, halogeno, arilo y alcoxi Ci.3-,

Y, ’
cuando R* es E-(CHa)e- ¥ dicho E dei mismo es un anillo heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros entazado
a N o C o un N-0xido del mismo, dicho E esté insustituido o tiene 1, 2 6 3 suslituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0,

-NHz, -CN, haldgeno. alquilo Cr.a-, aicoxi Cr-, alquilo C14-CO-, -NRER?, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aromatico de566
mrembros que uene 1, 2 3 6 4 alomOS de nltrégeno
y' *
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/SE2006/001408

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: see extra sheet ) .
According to International Patepy Classification (1PC) ar to both naticnal classication snd IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation seaiched (clessification system followed by classification symbols)

IPC: CO070, A6lK

Documentation scarched other than minimum docurentalion to the exisnt thal such documents are included in the fields searched

SE,DK,FI,NO classes as above

Elecronic date base consulted during the internatonal search (name of ¢ata basa and, where practicable, rearch lerms used)

EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM.ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Citalion of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim Neo.
X WO 9532948 Al (SMITHKLINE BEECHAM FARMACEUTICI 1-10,14,
S.P.A:), 7 December 1995 (07.12.1995), claims 1, 19-20
17-22, abstract, exemples 99,104
A WO 0031037 Al (SMITHKLINE BEECHAM S.P.A. ET AL), 1-20
2 June 2000 (02.06.2000), page 23,
line 21 - page 24, line 23, abstract, example 84,
90-91
A WO 0238548 Al (GLAXOSMITHKLINE S.P.A. ET AL), 1-20
16 May 2002 (16.05.2002), page 21,
line 23 - page 22, line 28, abstract, examples 3-5

m Further documents are listed in the continuation of Box C. m See patent family annex,

-

AT

Special catcgorics of cited documeats:

document defiping the gentral state of 1he art which !v Aol comidered
o be of particular relevance

"E~ carlicr application or paicn: but published 6a or after ke incrastional
filing daw

“L°  document which may throw douhis aa priovity claim(s) or which is
ciled o cstablish the publicatica date of anather citation gr other
special reason (a8 speclfied)

*O"  document referring W an oml disclosice, 13z, exhibition or other
mcans

“P*  document published prior 10 the imernational fiing date but lawr than

the ariority date claimed

“T  ster document published after the intcrnaticnal filing dato or priogity
dats 2nd not in conflict with the application bt chied 10 uadesstand
e piinciple or theory underiying the inventioa

“X" docunmt of particular relevance: the claimed inveaiva casaol ke
comsidéred novel OF cannol be considered to iavalve an inveative
step when the doctyment is tken alonzs

*¥Y"  document of particular rejevance: the claimed invention cennot be
considryed to involve an {nventive siep when Mt dOCITem is
comabined with onc or more otker such documents, such combination
being chvious 1o a person skitled in the an

“&" documet member of the same pateat family

Date of the actual completicn of the international search

7 March 2007

Dats of mailing of the international search report

12 -03- 2007

Name and mailing address of the ISA/
Swedish Patent Office

Box 5055, S-102 42 STCCKHOLM
Facsimile No, +46 8 666 02 36

Authorized officer

Helena Melander/ELY
Telephone No. *+46 8 782 25 B
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Category*® | Citation of document, with indication, where approptiate, of the relevant passages Relavant to glaim No,
A WO 0064877 Al (NEUROGEN CORPORATION), 1-20
2 November 2000 (02.11.2000); claims 1,40-55,
abstract
A W0 9719926 Al (SMITHKLINE BEECHAM S.P_A.), 1-20
5 June 1997 (05.06.1997), page 1, 1ine 18 - page 2,
line 16, claim 1, abstract
P,X W0 2006050991 Al (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATICN), 1-11,14,
18 May 2006 (18.05.2006) 19-20
E HO 006137789 Al (ASTRAZENECA), 2B December 2006 i-11,14,
(28.12.2006), claims 1-16, abstract, examples 19-20
1-15
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BoxNo.lI  Observatlons where certain claims werc found unsearchable {Continuation of item 2 of first sheet)

This intcrnations! scarch report has not been estabiished in respect of centain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L Claims Nos.: 12-13, 15-18
hecause they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claime 12-13 and 15-18 relate to a method of treatment of the
human or animal body by surgery or by therapy, as well as

Y A
2. [ Claims Nos::
because they relate Lo parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful intemationul search cun be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
becansz they are dependent claime and are not drafted in acvordancs with the sceond and third sentenices of Ruole 6.4(a).

Box No. TII  Qbservations where unity of invention (s lacking (Continuation of ttem 3 of first sheet)

This Internationa) Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

i. D As all required additional search fees were timety paid by the epplicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As i) searchisble claims covld be searched without cffort justfying an udditions) fee, this Authority did not invite payment of
any additional fea.

3. [ Asontysome of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers
onty those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D Na raquired additiona} search fees were timely paid by the applicant. Conscquently, this intamational search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [:] The additional scarch fees were acecompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the upplicant’s protest but the applicable
protest fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
D No protest sccompanied the paymeat of additional search fees.
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ALQUILSULFONAMIDA-QUINOLEINAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCICN

Compueastos de Férmula |,

N

sales fairmacéuticamente aceptables, métodos de fabricacidn, composiciones famaceuticas
que los contienan y métodos para usar los mismes. Los compuestos son antagonistas del
recepior de neuroquinina-3 (NK-3} v se usan en el tratamiento de enfermedadas tales como
depresion,  ansiedad, esquizofrenia, trastornos congnibvos, psicosis, obesidad,
enfarmedades inflamatorias, sindrome de intesting irritable, trastome inflamatorio del
imesting, emasis, preeclamsia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, trastornos
asociados con gonadotropinas yio andrégenos excesivos {as) que incluyan dismenorrea,
hiparplasia prostatica benigna, cancer de prostata v cancer testicular,
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ALQUILSULFONAMIDA-QUINOLEINAS

CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencign se refiere a denvadas de guinoleina, compoesiciones farmacéuticas
que 105 comprenden, y el Uso de tales compuastos en el tratamiento de enfermedades ©
trastornos de los sistemas nerviosos central y paritérico. Esta invensian se refiere tambign al
uso de tales compusstos en combinacion con uno o mas agentes del CNS distintos para
potenciar los efectos de los otros agentes del CNS. Los compuestos de esta invengién son

también Utiles como sondas para la lecalizacion de receptores de la superficie celular,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de taguiquinina son |as dianas de una familia de péptides estructural-
mente afines que incluyen la sustancia P (SP), netroquinina A (NKA), ¥ heurgquining B
fNKB), colectivamente “taquiguininas”. Las taguiquininas se sintetizan en el sistema
nerviogo central (CNS), y los tgjides periférices, donde aquéllas ejercen una diversidad de
actividades biolégicas. Se conccen tres recepiores de tagquiguininas gue se denominan
recepiores da neuroquinina-1 (NK-1}, neuroguinina-2 (NK-2) y neuroguinina-3 (NK-3}. Los
receptoras NK-1 v NK-2 se expresan en una gran diversidad de tejidos penféricas, ¥ los
recepioras NK-1 se expresan tambicn en el CNS, mientras que los receptores NK-3 se
expresan fundamentaimente en el CNS,

Los receptares de neurogquininas median una diversidad de efectos biocldgicos
estimulados por taguiguininas gue incluyen: transmision de sefiales excitativas neurcnales
en el GNS y la periferia (v.g. sehales de dolor), modulacidn de la actividad contractil de 'a
musculatura lisa, modulacion de las respuestas inmunitaria & inflamatoria, induccign de
efectos hipotensores por dilatacion de la vasculatura penférica, y estimulacién de las
secrecionas glandulares endocrinas y exosrinas

Se ha demostrada que, en gl CNS, la activacicn de los receptores NK-3 modula la
liberaciéon de dopamina, acetiliolina y serotoning, 1o tue sugiere una utilidad terapéutica de
fos ligandos NK-3 para tratamiento de una diversidad de trastornos que incluyen ansiedad,
depresién, esquizofrenia y cbesidad. Estudios en cergbro de primates han demostrado la
presencia de mRNA de NK-3 en una diversidad de regicnas televantes para estos trastor-
nos. Estudios en ratas han demostrado que ios receptores NK-3 estan localizadoes en
neuranas que contienen NCH en el hipotalamo lateral v la zona incenta, sugiriendo de nuevo
una uiilidad terapéutica para los ligandos NK-3 en cuanto a la obesidad.

Se han desarrcllado ligandos no peplidicos para cada une de los receplores de
taquigquininas; sin embargo, los antagonistas no peptidicos de los receptores NK-3
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conocidos adolecen de cterto numerc de problemas tales como la selectividad de especies,
que limita el potencial para evaluar estos compuestos en muchos modelos de enfermedad
apropiados. Nuevos ligandos no peptidicos de los receptores NK-3 son por consiguiente
deseables para uso como agentes terapéuticos y como herramientas para investigar las
consecuencias bioldgicas de la modulacidn de los receptores NK-3.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se describen compuestos, particularmente derivados de alquilsulfonamida-
quinoleinas con afinidad para los receptores NK-3 (NK-3r). Estos compuestos tienen
potencial para el tratamiento de una extensa serie de enfemmedades, trastomos y

condiciones que incluyen, pero sin caracter limitante, depresion, ansiedad, esquizofrenia, -

trastornos cognitivos, psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias que incluyen
sindrome de intestino irritable, y trastorno inflamatorio del intestino, emesis, preeclampsia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, trastornos asociados con gonadotropinas y/o
andrégenos excesivos{as) que incluyen dismenorrea, hiperplasia prostéatica benigna, cancer
de préstata, y cancer testicular en los cuales es beneficiosa la modulacién de la actividad de
los receptores NK-3.

Los ligandos para receptores NK-3 descritos y estereoisomeros, enantiomeros,
precursores hidrolizables in vivo y sales farmacéuticamente aceptables del mismo son

compuestos de Férmula |,

R,
R AT

en donde:

R' se selecciona de H, alquilo C.,-, cicloalquilo Cs.s- ¥ alquilo C4.4-OC(O)-;

A es fenilo o cicloalquilo Cs.;-;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH, -CN, halégeno,
alquilo C,.-, cicloalquilo Cs.5-, alcoxi Cy.g-, y alcoxi C,s-alquilo Cy4-;

nes1,263,

32
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R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
halégeno, alquilo C,.4-, alcoxi C, -y alcoxi C,g-alquilo C,.4-;

mes 1,263

res0,1,263,

R' se selecciona de alquilo Cy.-, alcoxi C,e-alquilo Cie-, cicloalquilo Css- y E-
(CH.),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR® -SO-alquilo C,s, -SO;-alquilo C,s,
N*(O)R®R’, -NR°SQ,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aromatico de 5 ¢ 6
miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 6 4 stomos de nitrégeno o un N-6xido del
mismo,ypes0, 1,2 3,465,

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, halégeno, -R®,
-OR® -NR°R’, -SR®, -SOR® y -SO,R®;

ges1,263;
en donde:

R®y R’ se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo C,.
lineal o ramificado, un grupo alquenilo o alquinilo C..s lineal o ramificado y un grupo
carbociclico C,.; que tiene cero, uno o dos enlaces dobles ¢ triples, en donde dichos grupes
estan insustituidos o sustituidos con uno 0 mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH;,
-CN, halégeno, arilo y alcoxi Cy.z-;

_ R? se selecciona de H, un grupo alquilo C, lineal o ramificado o un grupo ciclo-
aiquilo C;s en donde dichos grupos estan o bien insustituidos o sustituidos con uno ¢ mas
restos seleccionados de -OH, =Q, -NH,, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C.5-;

Y.

cuando R* es E-(CH;),- y dicho £ del mismo es un anillo heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C 0 un N-6xido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0,
-NH,, -CN, halégeno, alquilo Cy4-, alcoxi C,.4-, alquilo C,4-CO-, -NR°R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrégeno;

Y.

cuando R', R?, R? 0 R* es un resto alquilo, cicloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independiente-
mente en cada caso de -OH, -NH,, -CN, fenilo y halégeno.

Se describen también composiciones y formulaciones farmacéuticas que contienen
los compuestos, métodos de utilizacion de los mismos para tratar enfermedades y
condiciones ya sea solos 0 en combinacidn con otros compuestos o sustancias terapéutica-
mente activos(as), procesos y compuestos intermedios utilizados para preparar los mismos,
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usos de los mismos como medicamentos, usos de los mismos en fa fabricacién de medica-
mentos y usos de los mismos para propositos diagnosticos y analiticos. En particular se
describen compuestos, composiciones que los contienen, y métodos de utilizacion de los
mismos para tratamiento o prevencion de condiciones y trastornos asociados con una
extensa gama de enfermedades o trastornos en los cuales se considera que los receptores
NK-3 desempefian un papel.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los compuestos de la invencién son compuestos de Férmula |,

en donde:

R' se selecciona de H, alquilo C,-, cicloalquilo Cs.- y alquilo C,4-OC(O};

A es fenilo o cicloalquilo Ca;-;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
alquilo C,.4-, cicloalquilo C,4-, alcoxi C,4-, ¥y alcoxi C,4-alquilo Cy5-;

nes 1,263

R® se selecciona en cada caso independienterﬁente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
halégeno, alquilo C,.-, alcoxi C,.4- y alcoxi Cye-alquilo Cy5-;

mes1,263;

res(, 1,263,

R* se selecciona de alquilo C,4-, alcoxi C,¢-alquilo C,e-, cicloalquilo C3,-y  E-
(CH.),-. donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SO-alquilo Cis, -SO:-alquilo Cie,
N*(O)R®R’, -NR®SQ,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aromatico de 5 ¢ 6
miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de nitrégeno o0 un N-6xido del
mismo,ypes0, 1,2,3,4065;

. R® se selecciona en cada caso independientements de H, -OH, -CN, halégeno, -R°,
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-OR®%, -NR°R’, -SR®, -SOR® y -SO,R";

qges1,263:

R® se selecciona de H, un grupo alquilo C;s lineal o ramificado o un grupo
cicloalquilo Ca¢ en donde dichos grupos estan insustituidos o sustituidos con uno 0 mas
restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, haldgeno, arilo y alcoxi C; ,-;
en donde:

R® y R’ se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo Cy¢
lineal o ramificado, un grupo aiquenilo o alquinifo C,¢ lineal o ramificado y un grupo
carbaciclico C;.; que tiene cero, unec ¢ dos enlaces dobles o triples, en donde dichos grupos
estan insustituidos o sustituidos con uno 0 mas restos seleccionados de -OH, =0, -NHj,,
-CN, halogeno, arilo y alcoxi Cy.5-;

Y.

cuando R* es E-{CH;),- y dicho E del mismo es un anillo heterociclico aromético 0 no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C o un N-6xido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0,
-NH,, -CN, halégeno, alquilo Cy.-, alcoxi C,4-, alquilo C,4-CO-, -NR°R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrégeno;

Y,

cuando R', R? R® o R* es un resto alquilo, cicloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 ¢ 5 sustituyentes seleccionados independiente-
mente en cada caso de -OH, -NH_, -CN, fenilo y halégeno;

estereoisémeras, enantiomeros, precursores hidrolizables in vivo y sales farmacéuti-
camente aceptables del mismo.

Compuestos particulares son aquéllos que estan de acuerdo con la Férmula I,
siendo tales compuestos de Férmula i en donde r es 0,
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en dende R', A, R? n, R®* m, R®, q, R* y R® son como se define para la Férmula |,
precursares hidrolizables in vivo y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

Otros compuestos particulares son los de la Formula | en donde R', A, R%, n, R®, m, R?,
g, r y R® son como se define para la Férmula |, precursores hidrolfizables in vivo y sales
famacéuticamente aceptables del mismo y en donde R* se selecciona de cicloalquilo Ca.r- y E-
(CH,),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SO-alquilo C, .4, -SO-alquilo C,s, N'(0) R°R’,
-NRESO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aroméatico de 5 6 6 miembros
enlazado a N 0 C que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrégeno o un N-6xido del mismo y p es
1,2,3,465.

Otros compuestos particulares son los de la Formula | en donde R', A, R?, n, R*, m,
R®, q. r y R* son como se define para la Férmula |, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y en donde R® se selecciona de H, o un grupo
alquilo C,; lineal o ramificadec o un grupo cicloalquilo C,s, grupos que estan sustituidos con
uno o mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C,.z-.

Otros compuestos particuiares son los de la Formula | ¢ 1 en donde A es fenilo.

Otros compuestos particulares son los de Formula |l en donde:

A es fenilo;

R' se selecciona de alquilo C,.4-, cicloalquilo Ca- y alquilo C,4-OC(O}-,

R? se selecciona de H, halégenc y alcoxi C,.- insustituido;

R? es H o halégeno;

R® es H o metilo;

nymsonambos 1,y

cuando R' 0 R* es un resto alquilo, cicloalquilo o alcoxialquilo, dichos restos estan
insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independientemente en
cada caso de -OH, -NH,, -CN y halégeno,

estereoisémeros, enantidmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otros compuestos particulares son los de Férmula |l en donde:

A es fenilo;

R' se selecciona de alquilo C,4- y cicloalquilo Cie-;

R? se selecciona de H, hal6égeno y alcoxi C,¢- insustituido;

R® es H o haldgeno;

R® es H o metilo;

ny m son ambos 1,

36
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R* se selecciona de alquilo Ci4- ¥ E-(CH,),-, donde E es un anillo heterociclico
aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros sustituido o insustituido y enlazado a N, que
tiene 1, 2, 3 ¢ 4 atomos de nitrégeno, y
R°es H,
5 estereoisdmeros, enantidmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
Otros compuestos particulares adicionales son los de Férmula Il en donde:
A es fenilo;
R' es etilo o ciclopropilo;
10 R? se selecciona de H, F y -OCHj;
RPesHoF,
R®es H;
n,myqsoncadauno 1,y
R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH y halégeno,
15 esterecisbmeros, enantibmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmaceuticamente aceptables del mismo.
Otros compuestos particulares adicionales son aguélios que estan de acuerdo con la
Formula lll 0 IV

RAL AT ®

20

1] v

endonde R', A, R*, n,R®, m, r, R*, R® y q son como se define para la Férmula |,
25  precursores hidrolizables in vivo y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Compuestos particulares se seleccionan de:
acido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinolefna-4-carboxilico (1-fenil-propil}-amida;
acido 3-etanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil)-amida;
acido 2-fenil-3-trifluorometanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil}-amida:;
30 acido 2-fenil-3-(2,2 2-triflucro-etanosulfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico  (1-fenil-propil)-
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amida;

acido 2-fenil-3-(propano-1-sulfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil)-amida;
acide  2-fenil-3-(3,3,3-trifluoro-propano- 1-sulfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico  {1-fenil-
propil)-amida;

acido 3-ciclopropanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil}-amida;
acido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-guinoleina-4-carboxilico (ciclopropil-fenil-metil}amida;
acido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico [1-(3-fluoro-fenil}-propil}-amida;
acido  3-metanosulfonilamino-2-fenii-quinoieina-4-carboxilico  [ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-
metil]-amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil}-amida;
acido  2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulionilamino-quinoleina-4-carboxilico  (ciclopropil-fenil-
metil)-amida;

acido  2-(3-fluoro-fenil}-3-metanosutfonilamino-quinolelna-4-carboxilico  [1-(3-fluoro-fenil)-
propil]-amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil}-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico [ciclopropil-(3-fluoro-
fenil}-metil}-amida;

acido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-propil}-amida;

acido 3-etanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-propil)-amida;

acida 2-feniI-S-trifluorometariosulfonilamino~quinolelna-4—carboxi|ico ((S)-1-fenil-propil)-
amida;

acido  2-fenil-3-(2,2,2-trifluoro-etanosutfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico  ((8)-1-fenil-
propil)-amida;

acido 2-fenil-3-(propano-1-sulfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-progil)-amida;.
acido 2-fenil-3-(3,3,3-trifluoro-propanc-1-sulfonilaminec)-quinoleina-4-carboxilico {(S)-1-fenil-
propil}amida;

acido 3-ciclopropanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-propil}-amida;
acide  3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  {(S)-ciclopropil-fenil-metil)-
amida;

4cido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoteina-4-carboxilico  [(S)-1-(3-fluoro-fenil)-propil)-
amida;

&cido 3-metanosulfonitamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-
metil]-amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxflico  ((S)-1-fenil-propil)-
amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil}-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico ((S)-ciclopropil-fenil-

metil}-amida;
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acido 2-(3-fluoro-fenil}-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico [(S)-1-(3-fluoro-fenil)-
propilj-amida;

acido  2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonitamino-quinoleina-4-carboxilico  [(S)-ciclopropil-(3-
fluoro-fenil}metilj-amida;

acido 3-(metanosulfonilamino-metil}-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil}-amida;
acido 3-{etanosulfonilamino-metil)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico {1-fenil-propil}-amida;
acido  3-(metanosulfonilamino-metil)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-propil)-
amida;

acido 3-(etanosulfonilamino-metil)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico {(S)-1-fenil-propil)-amida;
N-[(1S)-ciclopropil(fenil)metil)-3-[(metilsulfonil)amino]-2-fenilquinclin-4-carboxamida;

N-[(1S)-ciclopropil{ 3-fluorofenil)metil)-3-[(metilsulfonil)aminc]-2-fenilquinolin-4-carboxamida;
N-[(1S})-1-ciclohexiletil]-3-[{(metilsulfonil}amino]-2-fenilquinolin4-carboxamide;

N-[(1R, 2S)-2-hidroxi-1-fenilpropil)-3-[(metilsulfonil)Jamino]-2-fenilquinolin-4-carboxamida;
N-[{S)-ciclopropil(fenil)metil]-3-[(ciclopropilsulfonil)Jamino]-2-fenilquinoleina-4-carboxamida; vy
acido  3-(metanosulfonil-metil-amino)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-propil)-
amida,

estereoisémeros, enantibmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion tienen la ventaja de que pueden ser mas
solubles, absorberse mas faciimente y ser mas eficaces in vivo, producir menos efectos
secundarios, ser menos toxicos, ser mas potentes, mas selectivos, ser de accidon mas
duradera, ser menos metabolizados y/o tener un mejor perfil famacocinético que, o tener
otras propiedades fammacolégicas o fisicoquimicas utiles en comparacion con los
compuestos conocidos. Utilizando los ensayos de actividad funcicnal descritos en esta
memoria, se encontrarad que los compuestos de la invencion tienen valores Cls, menores
que aproximadamente 1 pM para los receptores NK-3, y se encontrar4an muchos
compuestos que tienen valores Cls, menoress que aproximadamente 100 nM para los
receptores NK-3.

ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

Como se utiliza en esta memaria, a no ser que se indique otra cosa, alquildo Cyg
incluye, pero sin caracter limitante, restos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, i-propilo, i-butilo, t-
butilo, s-butilo, ya sea solos o foomando parte de otro grupo, y los grupos alquilo pueden ser
de cadena lineal o ramificados.

Como se utiliza en esta memoria, a no ser que se indique otra cosa, alcoxi Cis
incluye, pero sin caracter limitante, -O-metilo, -O-etilo, -O-n-propilo, -O-n-butilo, -O-i-propilo,
-0O-i-butilo, O-t-butilo, -O-s-butilo, ya sea solos 0 como parte de otro grupo, y los grupos
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alcoxi pueden ser de cadena lineal o ramificados.

Como se utiliza en esta memoria, los grupos cicloalquilo Csy¢ incluyen, pero sin
caracter limitante, los restos alquilo ciclicos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilc.

Como se utiliza en esta memoria, a no ser que se indique otra cosa, alquenilo C,.s
incluye, pero sin caracter limitante, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-
butenilo.

Como se utiliza en esta memoria, a no ser que se indique otra cosa, alquinilo Ca.g
incluye, pero sin caracter limitante, etinife, 1-propiniio, 2-propiniic, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-
butinilo.

Como se utiliza en esta memoria, a no ser que se indigue otra cosa, halo o halégeno
hace referencia a fltor, cloro, bramo, o yodo,

Como se utiliza en esta memoria, arilo incluye fenilo y naftilo.

Como se utiliza en esta memoria, anillos heterociclicos aromaticos 0 no aromaticos
incluyen, pero sin cardcter limitante, furilo, imidazolile, oxazolilo, pirrolidinilo, tiazolilo,
tiofenilo, pirrolilo, morfolinito, piperidinilo, piperazinilo, pirazinilo, piridilo, pinmidinilo, indanilo,
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, benzo[b}-tiofenile,
benzoxazolilo, o benztiazolilo, enlazados a N o C,

DCM hace referencia a diclorometano;

EtOAc hace referencia a acetato de etilo;

EDC hace referencia a 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;

EDTA hace referencia a acido etilenodiaminatetraacético;

HEPES hace referencia a acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina-etano-sulfénico, sal
monosadica, y

TEA hace referencia a trietilamina.

En los procesos descritos en esta memaoria, en casc necesario, los grupos hidroxi,
amino, u otros grupos reactivos pueden protegerse utilizando un grupc protector como se
describe en el texto estandar "Protecting Groups in Organic Synthesis", 3® edicion (1999)
por Greene y Wuts.

A no ser que se indique otra cosa, las reacciones se conducen en una atmosfera
inerte, preferiblemente en una atmosfera de nitrégeno y usualmente se conducen a una
presién de aproximadamente una a aproximadamente tres atmosferas, preferiblemente a la
presion ambiente (aproximadamente una atmdésfera).

Los compuestos de la invencién y sus compuestos intermedios pueden aislarse de
sus mezclas de reaccion por técnicas estandar.

Sales de adicion de 4cido de los compuestos de Formula | que pueden mencionarse

incluyen sales de acidos minerales, por ejemplo las sales hidrocloruro e hidrobromuro; y
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sales formadas con acidos orgéanicos tales come las sales formiato, acetato, maleato,
benzoato, tartrato, y fumarato.

~ Las sales de adicion de 4cido de los compuestos de Férmula | pueden formarse por
reaccion de la base libre 0 una sal, enantiémero o derivado protegido de la misma, con uno
0 mas equivalentes del acido apropiado. La reaccion puede llevarse a cabo en un disclvente
o medio en el cual la sal es insoluble 0 un disolvente en el cual ia sal es soluble, v.g., agua,
dioxano, etanol, tetrahidrofurano o dietil-éter, o0 una mezcla de disolventes, que puede(n)
eliminarse a vacio o por liofilizacién. La reacciéon puede ser un proceso de metatesis o
puede llevarse a cabo en una resina cambiadora de iones.

Ciertos compuestos de la Férmula | pueden existir en formas tautémeras o enantié-
meras, todas las cuales estan incluidas dentro del alcance de la invencidn. Los diversos
isémeros Opticos pueden aislarse por separacion de una mezcla racémica de los
compuestos utilizando técnicas convencionales, v.g. cristalizacién fraccionada, o HPLC
quiral. Alternativamente, los enantiémeros individuales pueden producirse por reaccion de
los materiales de partida dpticamente activos apropiados en condiciones de reaccién que no
causen racemizacién.

SINTESIS Y ESQUEMAS
Los compuestos de Férmula | pueden producirse por los métodos ilustrados en los

esquemas siguientes.

Esquema 1:
i ﬁ TEA
N, e
C DCM .
1a

EDCIYHOBT

El Esquema 1 ilustra la sintesis de compuestos en los cuales r es O y en particular la
sintesis del Ejemplo 1, en donde R’ es etilo, A es fenilo y n, g y m son 0.

Q)
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Esquema 2:

LiOH

———

MeOH/H20

o]
; T
2

E! Esquema 2 ilustra la sintesis de compuestos en los cuales r es mayor que 0 y en
particular |a sintesis del Ejemplo 3.

Generalmente, los compuestos de la invencién pueden producirse por reaccion de 2-
amino-1-fenil-etanona y un cloruro de alquil-sulfonilo en presencia de TEA y DCM para
formar una N-{2-oxo-2-fenil-etil}-alquilsulfonamida; tratamiento de la alquilsulfonamida con
NaOH, y THF en etanol para formar un &cido 3-alquilsulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-
carboxilico, y reaccion del acido carboxilico con una arilamina en presencia de EDCI y
HOBT para formar un compuesto de Formula |

Otros compuestos de la invencion pueden producirse por tratamiento de un éster
metilico de acido bromoalquil-2-fenilquinoleina-4-carboxilico con NaN; en DMF/THF para
formar un azido derivado del mismo; tratamiento del derivado con LiOH en etanol/agua para
formar un &cido azidocarboxilico; reaccidén del acidc con una arilamina en presencia de
EDCI y HOBT para formar una azido-quincleina; tratamiento de ta azido-quinoleina con
paladio scbre carbono en etanol para formar una amina, y reaccién de la amina y un cloruro
de alquil-sulfonilo en presencia de TEA y DCM para formar un compuesto de Férmula |.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a compuestos descritos en esta
memoria en los cuales uno 0 Mas de los atomos es un radioisétopo del mismo elemento. En
una forma particular de este aspecto de la invencién, el compuesto esta marcado con tritio.

Hz .
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Tales compuestos radiomarcados se sintetizan ya sea por incorporacion de materiales de
partida radiomarcados o, en el caso del tritio, intercambio de hidréogeno por tritio por
métodos conocidos. Métodos conocidos incluyen (1) halogenacién electréfila, segquida por
reduccion del haldgeno en presencia de una fuente de ftritio, por ejemplo, por hidrogenacion
con tritio gaseoso en presencia de un catalizador de paladio, o (2) intercambio de hidrégeno
por tritio realizado en presencia de tritio gaseoso y un catalizador organometalico adecuado
(v.g. paladio). '

Los compuestos de la invencidn marcados con tritio son utifes para el descubrimien-
to de nuevos compuestos medicinales que se fijan 2 y modulan la actividad, por agonismo,
agonismo parcial, 0 antagonismo, de un receptor NK-3. Tales compuestos marcados con
tritio pueden utilizarse en ensayos que miden el desplazamiento de tales compuestos para
evaluar la fijacion de ligandos que se fijan a los receptores NK-3.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a compuestos descritos en esta
memoria, gue comprenden adicionalmente uno o mas atomos de un radiois6topo. £n una
forma particular de este aspecto de la invencidn, el compuestc comprende un halogeno
radiactive. Tales compuestos radiomarcados se sintetizan por incorporacion de materiales
de partida radiomarcados por métodos conocidos. Realizaciones particulares de este
aspecto de la invencién son aquéllas en las cuales el radicisdtopo se selecciona de *°F, &,
29 13y gy gr, 7Br o %2Br. Una realizacion muy particular de este aspecto de la
invencion es aquélia en la cual el radicisétopo es '*F. Tales compuestos que comprenden
uno o mas atomos de un radioisétopo son utiles como ligandos en la tomografia de emision
de positrones (PET) y para otros usos y técnicas a fin de determinar la localizacion de los
receptores NK-3.

Usos terapéuticos de los compuestos:

En otro aspecto, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con la Férmula |
descritos en esta memoria y al uso de tales compuestos en {erapia y en composiciones
utiles para terapia.

En otro aspecto, la invencién abarca el uso de los compuestos descritos en esta
memoria para la terapia de enfermedades mediadas por la accién de los receptores NK-3.
Un aspecto de este tipo abarca metodos de tratamiento o profitaxis de enfermedades o
condiciones en las cuales la modulacién del receptor NK-3 es beneficiosa, comprendiendo
dichos métodos administrar una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto
antagonista de la invencion a un individuo que sufre dicha enfermedad o condicién.

Una realizacién de este aspecto de la invencién es un método de tratamiento o
profilaxis de trastornos, en los cuales el trastomo es depresion, ansiedad, esquizofrenia,
trastomnos cognitivos, psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias que incluyen
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sindrome de intestino irritable y trastorno inflamatorio del intestino, emesis, preeclampsia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, trastornos asociados con gonadotropinas y/o
andrégenos excesivos que incluyen dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna, cancer de
prostata, o cancer testicular, que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente
eficaz de un compuesto de Férmula | a un paciente que se encuentra en necesidad de ello.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de acuerdo con la
invencion, un enantibmero de! mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o condicion en la cual la modulacién del
receptor NK-3 es beneficiosa. Enfermedades y condiciones particulares que pueden tratarse
son depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitivos, psicosis, obesidad, enferme-
dades inflamatorias que incluyen sindrome de intestino iritable y trastorno inflamatorio del
intestino, emesis, preeclampsia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, irastornos
asociados con gonadotropinas y/o andrégenos excesives que incluyen dismenorrea,
hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata, y cancer testicular. Realizaciones mas
particulares abarcan usos de un compuesto en el tratamiento o la profilaxis de ansiedad,
depresion, esquizofrenia y obesidad.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo con la
invencion, un enantibmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades o
condiciones mencionadas en esta memoria. Una realizacidn particular de este aspecto de la
invencién es el uso de un compuesto de la invencién en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitivos,
psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias que incluyen sindrome de intestino irritable
y trastomo inflamatorio de! intestino, emesis, preeclampsia, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, trastornos asociados con gonadotropinas y/o andrdgenos excesivos que
incluyen dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata, y cancer
testicular.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencion, enantiomeros de los mismos, y sales farmacéutica-
mente aceptable de los mismos, pueden utilizarse solos o en forma de preparaciones
medicinales apropiadas para administracién enteral o parenteral. De acuerdo con un
aspecto adicional de la invencién, se proporciona una composicion farmaceéutica que incluye
preferiblemente menos de B0% y mas preferiblemente menos de 50% en peso de un
compuesto de la invencion en mezcla con un diluyente, lubricante o vehiculo inerte
farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de diluyentes, lubricantes y vehiculos son:
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- para tabletas y grageas: lactcsa, almidon, talco, acido estearico;

- para céapsulas. acido tantarico o lactosa;

- para soluciones inyectables: agua, alccholes, glicerina, aceites vegetales;

- para supositorios: aceites o ceras naturales o hidrogenados.

Se proporciona también un proceso para la preparacién de una composicion farma-
céutica de este tipo, proceso que comprende mezclar o preparar en forma de composicion
los ingredientes reunidos y conformar los ingredientes mezclados en tabletas o supositorios,
encapsular los ingredientes en capsulas o disclver los ingredientes para formar soluciones
inyectables.

Los derivados farmacéuticamente aceptables incluyen solvatos y sales. Por ejemplo,
los compuestos de la invencién pueden formar sales de adicién de acido con acidos, tales
como acides farmacéuticamente aceptables convencionales que incluyen los acidos
maleico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, acético, fumarico, salicilice, citrico, lactico,
mandélico, tartarico y metanosulfénico.

Sales de adicidon de acido de los compuestos de Férmula | que pueden mencionarse
incluyen sales de &cidos minerales, por ejemplo las sales hidrocloruro e hidrobromuro; y
sales formadas con acidos organicos tales como las sales formiato, acetato, maleato,
benzoato, tartrato, y fumarato. Sales de adicion de é4cido de los compuestos de Férmula |
pueden formarse por reaccion de la base libre 0 una sal, enantiomero o derivado protegido
de la misma, con uno 0 mas equivalentes del acido apropiado. La reaccién puede llevarse a
cabo en un disolvente o medio en el cual 1a sal es insoluble 0 en un disolvente en el cual la
sal es soluble, v.g., agua, dioxano, etanol, tetrahidrofurano o dietil-éter, 0 una mezcla de
disolventes, que puede eliminarse a vacio ¢ por liofilizacion. La reaccion puede ser un
proceso de metatesis o puede llevarse a cabo sobre una resina cambiadora de iones.

Para los usos, métodos, medicamentos y composiciones mencionados en esta
memoria, la cantidad de compuesto utilizada y la dosis administrada variard, por supuesto,
con el compuesto empleado, el modo de administracién y el tratamiento deseado. Sin
embargo, por lo general, se obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de la
invencién se administran a una dosis diaria de abroximadamente 0,1 mg a aproximada-
mente 20 mg/kg de peso corporal del animal. Tales dosis pueden administrarse en dosis
divididas 1 a 4 veces al dia 0 en una forma de liberacién prolongada. Para el hombre, la
dosis diaria total estd comprendida en el intervale de § mg a 1400 mg, mas preferiblemente
desde 10 mg a 100 mg, y formas de dosificacion unitaria adecuadas para administracion
oral comprenden desde 2 mg a 1400 mg de! compuesto mezclado con un vehiculo
farmacéutico, lubricante y diluyente sélido o liquido. '

Algunos compuestos de la invencién pueden existir en formas tautémeras, enantit-
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meras, estereoisémeras o de isdbmeros geométricos, todas las cuales estan incluidas dentro
del alcance de la invencion. Los diversos isomeros opticos pueden aislarse por separacién
de una mezcla racémica de los compuestos utilizando técnicas convencionales, v.g.
cristalizacion fraccionada, o HPLC quiral. Alternativamente, los enantibmeros individuales
pueden producirse por reaccion de los materiales de partida dpticamente activas apropiadas
en condiciones de reaccién que no causen racemizacién.

Compuestos ilustrativos de la invencién se pueden preparar por procesos anélogos
al descrito en el Esquema 1. Las personas con experiencia en la técnica apreciaran
faciimente que pueden utilizarse muchas aminas adecuadas y cloruros de acido y acidos
carboxilicos para formar compuestos comprendidos dentro del alcance de la materia que
constituye el objeto descrito en esta memaoria como Férmula |.

COMPUESTOS ILUSTRATIVOS

Los compuestos y procesos ilustrativos describen la invencién a mode de ilustracion
y ejemplo para claridad de comprension. Sin embargo, para los expertos en Ja técnica, una
vez contemplada la doctrina de los compuestos, procesos y métodos de esta invencion,
seran evidentes modificaciones y cambios que pueden hacerse en los mismos sin apartarse
del espiritu o alcance de la invencién.

Ejemplo 1.  3-[(Metilsulfonil)aming]-2-fenil-N-[(1S}-1-fenilpropillquinolin4-carboxamida (1)

(los identificadores en el Ejemplo 1 se refieren al Esquema 1).

Se afadié EDCI (289 mg, 1,5 mmol) a una solucién de acido 3-[(metilsulfonil)aminol-
2-fenilquinoleina-4-carboxilico (1c) (342 mg, 1,0 mmol), HOBT hidratado (231 mg, 1,5
mmol), 4-metiimorfolina (276 i, 1,5 mmol) en tetrahidrofuranc (50 ml), a la temperatura
ambiente (TA) bajo N,. Se afadié iuego (S)-1-fenil-propilamina (135 mg, 1,0 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 12 h. Se eliminé todo el disolvente a vacio y el
residuo se repartié entre acetato de etilo y solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 10%,
se secO sobre sulfato de sodio y se concentrd luego a vacio. E) residuo se purificd por
cromatografia eluyendc con 15-25% acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo
(70 mg, 15%) como un sdlido. '"H NMR (300MHz, CDCl;) 5 0,94 (t, 3H), 1,97 (m, 2H), 3,44
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(s. 3H), 5,17 (q, t1H). 547 (m, 2H), 7,32 (d, 2H). 7.34 (d, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,78 (m, 2H),
7,84 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,42 (m, 2H), MS APCI, m/z = 460 (M+1), LCMS:
2,51 min.

El acido de partida, acido 3-[(metilsulfonil)amino]-2-fenilquinoleina-4-carboxilico (1c),
se preparé de la manera siguiente:
N-(2-Oxo-2-feniletilimetanosulfonamida (1b)

A una solucién de hidrocloruro de 2-amino-1-feniletanona (1a) (1715 mg, 10 mmol)
en DMF (20 ml) se afiadid TEA (2.8 mi, 20 mmol). Después de enfriar en un bafio de agua y
hielo, se afadid lentamente cloruro de metilsulfonilo (0,77 ml, 10 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a TA durante 12 h. La mezcla se repartid entre diclorometano y salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio y se concentré luego a vacio para dar el compuesto del titulo
(2100 mg, 98%) como un sélido blanquecino. MS APCI, m/z = 214 (M+1). LCMS: 1,19 min.
Acido 3-

Se afadi6 a isatina (441 mg, 3 mmol) una solucion de hidréxido de sodio (1,15 g,

metilsulfonillaming]-2-fenilquinoleina-4-carboxilico {1¢

29,0 mmol) en agua (2,5 ml). El precipitado pardo resultante se agité enérgicamente a TA
durante 20 minutos antes de calentarlo a 85°C. Se afadié luego gota a gota una solucion de
N-(2-oxo-2-feniletil)metanosulfonamida (1b) {639 mg, 3,0 mmol) en etanoVTHF/agua (6,3
mi/1,25 ml’/6,3 ml) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 85°C durante 4 h
mas, antes de enfriar a TA. Todos los disolventes orgénicos se eliminaron a vacio y el
residuo acuoso se redujo a un volumen de aproximadamente 6 mi. El residuo acuoso se
lavé con eter (3 x 10 ml) y luego se acidifico el residuo acuoso con enfriamiento a pH 4 con
acido acético. El precipitado formado se recogi6, se lavd con agua y se seco para dar el
compuesto del titulo como un sélido (721 mg, 70,3%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 3,11 (s,
3H), 7,05 (d, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,47
(m, 1H), 10,03 (b, 2H), MS APCI, m/z = 343 (M+1), LCMS: 1,07 min.

Ejempio 2. del
quinoleina-4-carboxilico (los identificadores en los Ejemplos 2 y 3 se refieren al Esquema 2).

3-(metiisutionilamino-metil}-2-fenil-

S)-1-Fenil-propil}-amida

Se afadid trietilamina (140 pi, 1.0 mmol) a una solucién de 3-(aminometil)-2-fenil-N-

a3
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[(1S)-1-fenilpropilquinoleina-4-carboxamida (2e) (197 mg. 0,5 mmal) en DCM (30 mi) bajo
N.. Después de enfriar con un ban¢ de hielo y agua, se afiadié gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (39 pl, 0,51 mmol) y [a mezcla de reaccidn se agité a TA durante 2 h mas.
La mezcla se lavd con salmuera (10 mi) y la fase organica se separd y se secod sobre sulfato
de sodio y se concentrd luego a vacio. El residuo se purifico por cromatografia eluyendo con
15-25% acetato de etilo/hexanc para dar el compuestos del titulo (79 mg, 42%) como un
sdlido. '"H NMR (300 MHz, CDCly) & 0,94 (t, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 4,88 (s, 2H),
5,25 (q, 1H), 8,66 (b, 2H), 7.30 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,84 (m,
2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,20 (m, 2H), MS APCI, m/z = 474 (M+1), LCMS: 2,16
min.

Ejemplo 3.  3-{[(Etilsufonillaminolmetil}-2-fenil-N-{{1S)-1-fenilpropiilquinoleina-4-

carboxamida

Utilizando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 2, pero empleando
cloruro de etanosulfonilo (48,6 ul, 0,51 mmol) como un componente se abtuvo el compuesto
del titulo como un sélido blanco (80 mg, 38%). 'H NMR (300MHz, CDCly) & 0,92 {t, 3H),
1,32 (t, 3H), 1,95 (m, 2H), 3,04 (q, 2H), 4,87 (s, 2H), 5,17 (g, 1H), 5,48 (b, 2H), 7,25 (d, 2H),
7,34 (d, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,84 (m, 2H), 8,08 {m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,17 {m,
2H), MS APCI, m/z = 488 (M+1), LCMS: 2,24 min.

La amina de partida, 3-(aminometil}-2-fenil-N-[{1S)-1-fenilpropiljguinoleina-4-
carboxamida, para los Ejemplos 2 y 3 se prepard de la manera siguiente:
3-(Azidometil)-2-fenilquinoteina-4-carboxilato de metilo (2b)

A una solucién de 3-(bromometil)}-2-fenilquinoleina-4-carboxilato (2a) (2000 mg,
5,618 mmol) en THF/DMF (50 ml/10 mi) se afadié azida de sodio (402 mg, 6,18 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a TA bajo N, durante 12 h. Se eliminé totalmente el disolvente

a vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y salmuera, se secd scbre sulfato de
sodio y se concentrd luvego a vacio. El residuo se purificd por cromatografia eluyendo con
10% acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (1781 mg, 99,7%) como un
sélido blanquecino. MS APCI, m/z: 319 (M+1). LCMS: 2,34 min,

ug
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Acido 3-(azid6metiD;Z-fehilquinoleina-4-ciboxilico (2¢)
A una solucion de 3-(azidometil)-2-fenilquinoleina-4-carboxilato de metilo (2b) (1781

mg, 5,0 mmol} en metanol (50 mi) se afiadi6 la solucion de hidroxido de litio monohidratado
{674 mg, 28,1 mmol) en 25 ml de agua. La mezcla de reaccidn se agit6 a reflujo durante 4 h
y el residuo se acidificé con HCI 1N a pH 2. El volumen de la mezcla de reaccidn se redujo a
presion reducida. La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (150 mi). La fase
organica se separé y se lavé con salmuera (20 ml) y se secd sobre sulfato de sodio,
después .de lo cual se concentrd a vaclo. Se cristalizé en acetato de etilo/hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (1200 mg, 66%) como un sélido blanquecino. MS APCI,
m/z = 305 (M+1). LCMS: 1,09 min.
3-(Azidometil)-2-fenil-N-[(1S)-1-fenilpropillquinoleina-4-carboxamida (2d)

Se afladié EDC (960 mg, 4,92 mmol) a una solucién de acido 3-(azidometil)-2-
fenilquinoieina-4-carboxitico (2c) (997 mg, 3,28 mmol), HOBT hidratado (760 mg, 4,92
mmo!), 4-metilmorfolina (651 pl, 4,92 mmol) en tetrahidrofurano {50 ml) a TA bajo N,. Se
afadié luego (8)-1-fenil-propilamina (488,5 mg, 3,62 mmol) y la mezcla de reaccion se agité

a TA durante 12 h. Se eliminé totalmente el disolvente a vacio y el residuo se repartio entre
acetato de etiio y solucién acuosa al 10% de bicarbonato de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio y se concentré luego a vacio. El residuo se purificd por cromatografia eluyendo con
15-25% acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (1000 mg. 73%) como un
sélido amarillo claro. 'H NMR (300MHz, CDCi,) § 0,94 (t, 3H), 2,01 (m, 2H), 5,17 (q. 1H),
5,19 (s, 2H), 5,72 (b, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,39 {m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,84 (m,
2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H}, 8,49 (m, 2H), MS APCI, m/z = 422 (M+1), LCMS: 2,47
min.
3-(Aminometil)-2-fenil-N-I(1S)-1-fenilpropillquinoleina-4-carboxamida {2e)

Se aftadieron Pd/C (10%, 1190 mg) y HCI (2 N, 2,5 ml) a una solucion de 3-(azido-
metil)-2-fenil-N-[(1S)-1-fenilpropillquinoleina-4-carboxamida (2d) (1000 mg, 2,37 mmol) en
etanol (200 ml). La mezcla de reaccion se hidrogen6 a 50 psi H, a TA durante 1,5 h. El

catalizador se separd por filtraciéon a través de una capa gruesa de tiera de diatomeas, se
lavo el filtro con etanol y los lavados y el etanol utilizado como disolvente se reunieron y se
concentraron a vacio. La cristalizacién en diclorometano y éter proporciond el compuesto
del titulo (340 mg, 92%) como una sal de cloruro de hidrégeno. 'H NMR (300MHz, CDCl,) &
0,92 (t, 3H), 2,01 (m, 2H), 3,18 (b, 3H), 4,39 (t, 2H), 5,16 (g, 1H), 7,30 (d. 2H), 7,34 (d, 2H),
7,39 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7.84 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,44 (m, 2H), MS
APCI, m/z = 396 (M+1), LCMS: 1,70 min.

Ejemplo4.  3-[Metil{metilsulfonillamino}-2-fenil-N-[(1S}-1-fenilpropillquinolin-4-
carboxamida
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Se anadieron Cs,CQO; (325,8 mg, 1.0 mmol}) y CH,l (623 pl, 1,0 mmol) a una
solucion de 3-[(metilsulfonil)amino)-2-fenil-N-{(1S)-1-fenilpropiflquinolin-4-carboxamida (1)
(459 mg, 1,0 mmol) en 5 ml de DMF. La mezcla de reaccién se agité a TA bajo N; durante 2
t. Se elimind totalmente el disolvente a vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y
solucion acuosa al 10% de bicarbonato de sodio, se sec6é sobre sulfato de sodio y se
concentré luego a vaclo. El residuo se purificé por recristalizacion en éter/CH,CI, para dar el
compuesto del titulo (210 mg, 44,4%) como un solido. 'H NMR (300MHz, CDCls) § 0,94 {t,
3H), 1,97 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 5,10 (q, 1H), 5,14 (b, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,34 (d,
2H), 7,38 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7.84 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,42 (m, 2H), MS
APCI, m/z = 474 (M+1), LCMS: 2,32 min.

Eiemplo 5.  N-[{18)-Ciclopropil{fenil)metil]-3-[(metilsulfonil}aminol-2-fenilquinolin-4-

carboxamida (3)
@H‘.\A
N

EDCI/HOBT

Utilizando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, excepto que se
empled (S)-1-ciclopropil-i-fenilmetanamina como componente aminico, se obtuvo el
compuesto del titulo (3) (50%) como un sélido bianco. 'H NMR (300MHz, CDCl,) 5 0,44 (m,
2H), 0,61 (m, 2H), 1,57 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 4,76 (q, 1H). 7,32 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,39
(m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,84 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,42 (m, 2H), MS APCI, m/z
=472 (M+1), LCMS: 2,21 min.
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Ejemplo 6.  N-[(1S)-Ciclopropil(3-fluorofenilimetill-3-[{metilsulfoniamino]-2-fenilquinolin-
4-carboxamida (4)

EDCKHOBT

Utilizando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, excepto que se

5 empled (S)-1-ciclopropil-1-(3-fluorcfenil)metanamina como compenente aminico, se obtuvo
el compuesto del titulo (4) (35%) como un solido blanco. 'H NMR (300MHz, CDCl,) & 0,46

(m, 2H), 0,66 (m, 2H), 1,57 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 4,99 (q, 1H), 7,32 (d, 2H), 7.34 (m, H),
7,39 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,84 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,42 (m, 2H), MS

APCI, m/z = 490 (M+1), LCMS: 2,24 min.
10 Eiemplo7.  N-[(1S)-1-Ciclohexiletil]-3-[{metilsulfonil)amingl]-2-fenilquinolin-4-carboxamida

(5)

EDCI/HOBT

Utilizando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, excepto que se

empleé (1S)-1-ciclohexiletanamina como componente aminico, se obtuvo el compuesto del

15 titulo (5) (36%) como un solido blanco. 'H NMR (300MHz, CDCl,) & 1,12-1,16 (m, 4H), 1,26
(d, 2H), 1,45-1,55 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 4,23 (q, 1H), 6,62 (d, 1H),

7,37 (d, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), MS APCI,

m/z = 452 (M+1), LCMS: 2,30 min.
Eiemplo 8. 2S)-2-Hidroxi-1-fenilpropill-3-[(metilsulfonil}laming
20  carboxamida {6)

-2-fenilquinolin-4-

&
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Se afiadié EDCI (210 mg, 1,1 mmol) a una solucién de acido 3-metanosulfonilamino-
2-fenil-4-carboxilico {1¢) (250 mg, 0,73 mmol), HOBt hidratado (148 mg, 1.1 mmol), 4-
metiimorfolina (160 pl, 1,46 mmol) en cloruro de metileno (15 m!) a TA bajo N,. Se afnadié
una mezcla de hidrocloruro de (1R, 28)-1-amino-t-fenilpropan-2-ol y 4-metimorfolina (193
yi, 1,75 mmoai), en cloruro de metileno (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante
16 h. La solucién se reparte contra agua y se extrae dos veces con cloruro de metileno. Los
extractos organicos reunidos se extraen con saimuera, se secan sobre sulfato de magnesio
y se concentran luego a vacio con adicién de silice. El compuesto se eluye subsiguiente-
mente de la sflice y se cromatografia, eluyendo con 15-30% acetato de etilo/diclorometano
para dar el compuesto del titulo (167 mg, 48%). 'H NMR (500,333 MHz, CDCl;) & 1,10 (d. J
= 6,6 Hz, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,69 (d', J = 6,7 Hz, 1H), 4,44 - 447 (m, 1H), 5,35 (dd, J = 8.4,
3,3 Hz, 1H), 7,35(d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7.47 - 7,55 (m, 4H), 7,71 - 7,78 (m, 4H), 8,16 (d. J = 84 Hz, 1H) MS APCI, m/z=4761
(M+1), LCMS: 1,86 min.

La amina de partida, hidrocloruro de (1R, 2S)-1-amino-1-fenilpropan-2-ol, se preparé
a partir de oxido de (18, 2S)-(-)-1-fenilpropileno por métodos conocidos.

Eiemplo 8.  3-[{Ciclopropilsutfonil)amino]-2-fenil-N-{(1S)-1-fenilpropillquinoleina-4-
carboxamida (7}

EDCI/HOBT

Utilizando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, excepto que se
empled acido  3-[(ciclopropilsulfonil)aming]-2-fenilquincleina-4-carboxilico como el
componente acido, se obtuvo el compuesto del titulo (7) (85%) como un sélido blanco. 'H
NMR (300MHz, CDCI;) § 0,79-0,82 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 1,09-1,11 (m, 2H), 1,87-2,07 (m,
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2H), 4,13 (m, 1H), 5,19 (q, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,32 {m, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,56
(m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,93 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), MS APCI, m/z
=486 (M+1), LCMS: 2,31 min.

Eijemplo 10. N-[(8)-Ciciopropil(fenil)metil}-3-[(ciclopropilsulfoniljamino]-2-fenilquinoleina-4-

carboxamida (8)

Utilizande un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, excepto que se'

empled A&cido  3-[(ciclopropilsulfonil)amino]-2-fenilquinoleina-4-carboxilico como el
componente acido, se obtuvo el compuesto del titulo (8) (45%) como un sdlido blanco. 'H
NMR (300MHz, CDCl3) 8 0,43 (m, 2H), 0,63 (m, 2H), 0,79-1,11 {m, 4H), 0,95 (t. 3H), 1,56
(m, 1H), 3,63 (m, 1H), 4,75 (q, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,37 (d, 2H),
7,56 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,93 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), MS APCI,
m/z = 498 (M+1), LCMS: 2,37 min.
ENSAYOS BIOLOGICOS
Actividad de Fijacidn del Receptor NK-3:

Generalmente, la actividad de fijacién de NK-3r puede evaluarse utilizando ensayos
realizados como se describe en Krause et al., (Proc. Nati. Acad. Sci. EE.UU. 94: 310-315,
(1997)). Se clona DNA complementario de NK-3r a partir de RNA hipotalamico humano

utilizando procedimientos estandar. El cDNA receptor se inserta en un vector de expresion
adecuado transfectado en una linea de células de ovario de hamster chino, y una linea de
células clonales expresadas de manera estable puede aislarse, caracterizarse y utilizarse
para experimentos.

Las células pueden dejarse crecer en medio de cultivo de tejidos por métodos
conocidos por los expertos en la técnica, y recuperarse por centrifugacion a velocidad baja.
Los sedimentos de células pueden homogeneizarse, las membranas celulares totales
pueden aislarse por centrifugacion a alta velocidad y suspenderse en solucion salina
tamponada. Generalmente, los ensayos de fijacién de receplores pueden realizarse por
incubacién de cantidades adecuadas de preparaciones de membrana purificadas con ['%1]-
metilPhe7-neuroquinina B, en presencia ¢ ausencia de compuestos de ensayo. Las
proteinas de membrana pueden recogerse por filtracién rapida y la radiactividad puede
cuantificarse en un contador de centelleo de placa . La fijaciéon inespecifica puede
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distinguirse de la fijacién especifica por el uso de controles adecuados y la afinidad de los
compuestos para el receptor expresado puede determinarse utilizando diferentes
concentraciones de compuestos.

Preparacion_de membranas a padir de células CHO transfectadas con receptores NK-3

clonados:

Se clond un gen receptor de NK-3 humano utilizando métodos similares a los
descritos para otros receptores NK humanos (Aharony et al.,, Mol. Phamacol. 45:9-19,
1994; Caccese et al., Neuropeptides 33, 239-243, 1999). La secuencia de DNA del receptor
NK-3 clonado diferia la secuencia publicada (Buell et al., FEBS Lefts. 299, 90-95, 1992;
Huang et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 184, 966-972, 19582) dejando un cambio
silencioso de una sola base D > C en el nucledtido 1320 de la secuencia codificante. Dado
que el cambio es silencioso, el gen clonado proporciona una secuencia primaria de
aminoacidos para la proteina codificada del receptor NK-3, idéntica a la secuencia
publicada. EI cDNA del receptor se utilizd para transfectar células CHO-K1 utilizando
métodos estandar, y se aislé y caracterizé un clon que expresaba de manera estable el
receptor. Las membranas plasmaticas de estas células se prepararon como se ha publicado
(Aharony et al., 1994).

Las células se recogieron y centrifugaron para eliminar el medio. Las células
reducidas a un sedimento se homogeneizaron (Brinkmam Polytron, tres estallidos de 15 s
en hielo) en un tampdn constituido por Tris-HCI 50 mM (pH 7,4}, NaCl 120 mM, KCI 5 mM,
EDTA 10 mM e inhibidores de proteasas (0,1 mg/ml de inhibidor de tripsina de soja, y
yodoacetamida 1 mM). El homogenizado se centrifugé a 1000 x g durante 10 min a 4°C
para eliminar los residuos celulares. Los sedimentos se lavaron una sola vez con tampén de
homogenizacion. Los sobrenadantes se reunieron y se centrifugaron a 40.000 x g durante
20 min a 4°C. El sedimento que contenia membrana se homogeneizé con un Polytron como
anteriormente. La suspension se centrifugd a 40.000 x g durante 20 min a 4°C, se
suspendid el sedimento en tampon (HEPES 20 mM, pH 7.4, que contenia MgCt, 3 mM, KCI
30 mM, y tiorfano 100 uM), y se determiné la concentracion de proteinas. La suspension de
membrana se diluyo luego a 3 mg/m! con tampén que contenia 0,02% de BSA, y se congelé
subitamente. Las muestras se guardaron a -80°C hasta su utilizacién.

Ensayo para la Actividad de Fijacién del Receptor NK-3:

Un método de ensayo de fijacion de receptores con ['?°lj-MePhe7-NKB se modificé
con respecto al descrito por Aharony et al., J. Phammacol. Exper. Ther,, 274, 1216-1221,
1995.

Se llevaron a cabo experimentos de competicién en 0,2 ml de tampén de ensayo
(Tris-HCI 50 mM, MnCl, 4 mM, tierfano 10 uM, pH 7.4) que contenla membranas (2 pg de
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protefnalreaccion), los competidores ensayados, y ['?°l}-MePhe7NKB (0,2 nM). Se utilizé
ligando homélogo sin marcar (0,5 pyM) para definir la fijacion inespecifica. Se realizaron
incubaciones a 25°C durante 90 min. El ligando fijado al receptor se aisld por filtracién a
vacio en un equipo Packard Harvester sobre placas GF/C previamente impregnadas en
BSA al 0,5%. Las placas se lavaron con Tris 0,02 M, pH 7.4. La computacién de las
constantes de fijacion en equilibrio (Kp y Kj), la densidad de! receptor (Bmax) y el analisis
estadistico se llevaron a cabo como se ha publicado previamente (Aharony et al., 1995)
utilizando el software GraphPad Prism o IDBS XLAit.
Actividad Funcional de NK-3:

Generalmente, la actividad funcional de NK-3 puede evaluarse utilizando ensayos de

movilizacion de caicio en lineas de células estables que expresan NK-3r. La movilizacion de
calcio inducida por el agonista metilPhe7-neuroquinina B puede monitorizarse utilizando un
instrumento FLIPR (Molecular Devices} de la manera descrita por e! fabricante. Los
agonistas pueden afadirse a las células y las respuestas de fluorescencia pueden
registrarse continuamente durante hasta 5 min. Las acciones de los antagonistas pueden
evaluarse por preincubacion de células antes de la administracién del agonista metilPhe7-
neuroquinina B. La accién de los agonistas puede evaluarse observando su actividad
intrinseca en dicho sistema.

Ensayo para Actividad Funcional de NK-3:

Se mantuvieron células CHO que expresaban el receptor NK-3 en medios de
crecimiento (medio Ham's F12, 10% FBS, L-glutamina 2 mM, y 50 mg/m! de higromicina B).
Un dia antes de ensayo, las células se dispensaron en placas de 384 pocillos en medio
Ultraculture (Cambrex Bio Science) con L-glutamina 2 mM hasta alcanzar 70-90% de
confluencia. Para cuantificar la movilizacion del calcio inducida por el receptor NK-3, las
célutas se lavaron primeramente con tampén de ensayo constituido por Solucion Salina
Equilibrada de Hanks, HEPES 15 mM, y probenecid 2,5 mM, pH 74. Las células se
cargaron luego con el tinte Fluo4/AM (4,4 pM) en tampén de ensayo. Las células se
incubaron durante una hora y se lavaron luego con tampén de ensayo, se expusieron a
senktide 0,02-300 nM y se registré la respuesta de fluorescencia utilizando un instrumento
FLIPR {Molecular Devices Corporation). Para cuantificar el antagonismo de la respuesta
agonista, las células se preincubaron con concentraciones variables de compuesto de
ensayo durante 2-20 min y se expusieron luego a senktide 2 nM, una concentracion que
produce por si sola aproximadamente un 70% de la respuesta méxima de calcio. Los datos
resultantes se analizaron utilizando el software XLfit (fabricante 1DBS) bara determinar los
valores CEs y Clsp.
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REIVINDICACIONES
Reivindicacién 1 Un compuesto de acuerdo con la Formula I

i
en donde:

R' se selecciona de H, alquilo C,4-, cicloalquilo C¢- y alquilo C,4-OC(O)-;

A es fenilo o cicloatquilo Car-;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
alquilo C, -, cicloalquilo C,.;-, alcoxi Cys-, ¥ alcoxi Cye-alquilo C¢-; '

nes1,2063;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH;, -NO,, -CN,
haldgeno, alquilo C, -, alcoxi Cy.5- y alcoxi C,s-alquilo C, 4-;

mes1,263;

res0,1,263;

R* se selecciona de alquilo C,.-, alcoxi Cig-alquilo C,e-, cicloalquilo Cyz- y
E-(CH,),~, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SO-alquilo C,.5, -SO;-alquilo C,.5, N(O')
R®R’, -NR®SO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros
enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de nitrégeno o un N-6xido del mismo, y p es
0,1,2 3,465

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, halégeno, -R®, -
OR® -NR°R’, -SR?, -SOR® y -SO,R®;

qgqes1,263;

R® se selecciona de H, un grupo alquilo C,5 lineal o ramificado o un grupo ciclo-
alquilo Cis en donde dichos grupos estan insustituidos o sustituidos con uno o més restos
seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, haldgeno, arilo y alcoxi C.5-;
en donde:

R® y R’ se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo Cy
lineal o ramificado, un grupo alquenilo o alquinilo C,g lineat o ramificado y un grupo
carbociclico Cs.7 que tiene cero, unc ¢ dos enlaces dobles o triples, en donde dichos grupos
estan insustituidos o sustituidos con uno o mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,,
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-CN, haldgeno, arito y alcoxi Cy.s-;
Y,

cuando R* es E-(CH,),- y dicho E del mismo es un anillo heterociclico aromético o no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C o0 un N-6xido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0,
-NH,, -CN, halégeno, aiquilo C,,-, alcoxi C4-, alquilo C,4-CO-, -NR*R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico de 5 & 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrégeno;
Y,

cuando R’, R?, R? o R? es un resto alquilo, cicloalquito, alcoxi o alcoxialquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independiente-
mente en cada caso de -OH, -NH,, -CN, fenilo y haldégeno;

esterecisdbmeros, enantibmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Reivindicacion 2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R', A, R?,
n, R%, m, R® q. ry R® son como se define para la Férmula !, precursores hidrolizables in vivo
y sales famacéuticamente aceptables del mismo, y en donde R* se selecciona de ciclo-
alquilo Cs.,- y E<(CH,),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SO-aiquilo Cy., -
S0O,-alquilo Cis, N*(OIR®R?, -NRPSO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no
aromaticc de 5 6 6 miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de nitrégeno o
un N-éxido delmismoypes 1,2 3,468

Reivindicaciéon 3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R', A, R?,
n,REmR5qr y R* son como se define para la Férmula |, precursores hidrolizables in vivo
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y en donde R® se selecciona de H, o un
grupo alquilo C,s lineal o ramificado, o un grupo cicloalquilo C,s grupos que estan
sustituidos con unc o mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, hal6égeno, arito y
alcoxi Cy 5-.

Reivindicacion 4 Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1, en donde A es

fenilo.

Reivindicaciéon 5 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde r es 0, de
acuerdo con ta Férmula Il
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I
en donde R’, A, R%, n, R®, m, R%, q, R* y R® son como se define para la Férmula !,
precursores hidrolizables in vivo y sales farmacéuticamente aceptabies de! mismo.

Reivindicacion 6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde:

A es fenilo;

R’ se selecciona de alquilo C,-, cicloalquilo Cae- y alquile Cy.4-OC(0)-;

R? se selecciona de H, haldgeno y alcoxi C,.4- insustituido;

R? es H o halégeno;

R® es H o metilo;

nymsonambos 1,y

cuando R' o R* es un resto alquilo, cicloalquilo o alcoxialquilo, dichos restos estan
insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independientemente en
cada caso de -OH, -NH;, -CN y halégeno,

estereoisdbmercs, enantibmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Reivindicacién 7 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde:

A es fenilo;

R' se selecciona de alquilo C,- y cicloalquilo Cs¢-;

R? se selecciona de H, haldgeno y alcoxi C,.¢- insustituido;

R® es H o halégeno;

R® es H o metilo;

n y m son ambos 1;

R* se selecciona de alquilo C,4- y E-(CH,),-, donde E es un anillo heterociclico
aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros sustituido o insustituido y enlazado a N, que
tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrégeno, y

R’esH,

estereoisbmeros, enantibmercs, precursores hidrolizabies in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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Reivindicacion 8 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde:

A es fenilo;

R’ es etilo o ciclopropilo;

R? se selecciona de H, F y -OCHg;

R*esHoOF;

R®es H;

nmygsoncadaunol,y

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH y halégeno,

estereoisdbmeros, enantibmeros, precursores hidrolizables in vivo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Reivindicacién 9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en conformidad con
la Formula Mo IV

1l v

endonde R', A, R% n, R®, m, r, R*, R®y q son como se define para la Férmula |,
precursores hidrolizables in vivo y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Reivindicaciéon 10 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de:
acido 3-metanosuifonilamino-2-fenil-quincleina-4-carboxilico (1-fenil-propil}-amida;

acido 3-efanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxiiico (1-fenit-propil)-amida;

acido 2-fenil-3-trifluorometanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil)-amida;
acido 2-fenil-3-(2,2,2-triflucro-etanosutfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico  (1-fenil-propil)-
amida;

acido 2-fenii-3-{propanc-1-sulfonilamino)-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil)-amida;
acido  2-fenil-3-(3,3, 3-triftuoro-propanoc-1-sufionilamino)-quinoteina-4-carboxilico  (1-fenil-
propil}-amida;

acido 3-ciclopropanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propit)-amida,



WO 2007/069977 PCT/SE2006/001408
-31-

acido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (ciclopropil-fenil-metil)}-amids;

~ &cido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxitico {1-(3-flucro-fenil)-propill-amida;
acido  3-metanosulfonitamino-2-fenil-quinoleina-4-carmboxilico  [ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-
metill-amida;

acido 2-{3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propit}-amida;
4cido  2-{3-fluoro-fenit}-3-metanosulfonilamino-quinolelna-4-carboxilico  (ciclopropil-fenil-
metil}-amida;

acido  2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonilaming-quinoleina-4-carboxilico  [1-(3-fluoro-fenit)-
propill-amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico [ciclopropil-(3-fluoro-
fenil}-metill-amida,

acido 3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxiiico ({S)-1-fenil-propil}-amida;

acido 3-etanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-propil)-amida;

acido  2-fenii-3-trifluorometanosuffonilamino-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-propil)-
amida;

4cido  2-fenil-3-(2,2,2-trifluoro-etanosuffonilamino)-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-
propil}-amida;

acido 2-fenil-3-(propano-1-sulfonilaminc)}-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-propil}-amida;

acido 2-fenil-3-(3,3,3-trifluoro-propano- 1-sulfonilamino}-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-
propil)-amida;

acido 3-ciclopropanosutfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxitico ((S)-1-fenil-propil)-amida;

acido  3-metanosulfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-ciclopropil-fenil-metil)-
amida;

acido 3-metanosulfenilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  [(S)-1-(3-fluoro-fenil}-propil]-
amida;

acido 3-metanosuifonilamino-2-fenil-quinoleina4-carboxilico [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenit}-
metil}-amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-propii)-
amida;

acido 2-(3-fluoro-fenil)-3-metanosutfonilamino-quincleina-4-carboxilico ((S)-ciclopropil-fenil-
metil)-amida;

acido 2-(3-flucro-fenil}-3-metanosulfonilamino-quinoteina-4-carboxilico [(S)-1-(3-fluoro-fenil)-
propil}-amida;

acido  2-(3-flucro-fenil}-3-metanosulfonilamino-quinoleina-4-carboxilico  [{S)-ciclopropil-(3-
fluoro-fenil)-metil}-amida;

acido 3-(metanosulfonilamino-metil)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propil)-amida;



WO 2007/069977 PCT/SE2006/001408
-32.

acido 3-{etanosulfonilamino-metil)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico (1-fenil-propif)-amida;
acido  3-{metanosulfonilamino-metil)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-propil)-
amida,
acido 3-(etanosulfonilamino-metit}-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico ((S)-1-fenil-propif}-amida;
N-[(1S)-ciclopropil(fenil)metil]-3-[(metilsulfonil}Jamino]-2-fenilquinolin-4-carboxamida;
N-[(1S)-ciclopropil( 3-fluorcfenil)metil}-3-[{metilsulfonil}aminol-2-fenilquinolin-4-carboxamida;
N-[(13)-1-ciclohexiletil]-3-[(metilsulfenilJamino]-2-fenilquinoclin-4-carboxamide;
N-[(1R, 2S)-2-hidroxi-1-fenilpropil]-3-[{metilsulfonii}aminoj-2-fenilquinolin-4-carboxamida;
N-[(S)-ciclopropil(fenil)metil)-3-[(ciclopropilsulfonil)armino}-2-fenilquinoleina-4-carboxamida; y
acido  3-(metanosulfonii-metil-amino)-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico  ((S)-1-fenil-propit)-
amida;

0 un esterecisomero, enantibmero, precursor hidrolizable in vivo o sal farmacéutica-
mente aceptahle del mismo.

Reivindicacién 11 Un proceso para preparar un compuesto de Formula |,

en donde:

R’ se selecciona de H, alquilo C,-, cicloalquilo Css- v alquilo Cy4-OC(O)-;

A es fenilo o cicloalquilo Cy.5-;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
alquilo C, .-, cicloalquilo C,.;-, alcoxi Cie-, ¥ alcoxi Cys-alquilo Ce-;

nes1,2063;

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
haldgeno, alquilo C, 4-, alcoxi Cy¢- ¥ alcoxi C,s-alquilo Cye-;

mes 1,263

res0,1,263,

R* se selecciona de alquilo C.4-, alcoxi C,e-alquito Cys-, cicloalquilo Cir- y
E«(CH,),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR°®, -SO-alquilo Cis. -SOz-alquilo Cys,
N*(O)R®R’, -NR®SO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aromético de 5 6 6
miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrdgeno o un N-6xido del

oA
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mismo, ypes0,1,2 3,465,

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, halégeno, -R°,
-OR?, -NR°R’, -SR®, -SOR® y -SO,R®;

gqes1,263;
en donde:

R® y R” se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo C,
lineal o ramificado, un grupe alquenilo o alquinilo C,4 lineal o ramificade y un grupo carbo-
ciclico Cs.; que tiene cero, uno o dos enlaces dobles o triples, en donde dichos grupos estan
insustituidos o sustituidos con uno o mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN,
haldgeno, arilo y alcoxi Cy5-;

R? se selecciona de H, un grupo alquilo C,s lineal o ramificado o un grupo
cicloalquilo Cy5 en donde dichos grupos estan o bien insustituidos o sustituidos con uno ©
mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH;, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C.3-;

Y,

cuando R* es E<(CH.),- ¥ dicho E de! mismo es un anillo heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C o un N-6xido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0,
-NH,, -CN, halégeno, alquilo C,.-, alcoxi C,-, alquilo C,4-CO-, -NR°R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrégeno;

y,

cuando R', R? R® o R es un resto alquilo, cicloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independiente-
mente en cada caso de -OH, -NH,, -CN, fenilo y halégeno,
comprendiendo dicho proceso:

o bien,

hacer reaccionar 2-amino-1-fenil-etanona y un cloruro de alquil-sulfonilo en
presencia de TEA y DCM para formar una N-(2-oxo-2-fenil-etil)-alquilsutfonamida;

tratar dicha alquilsulfonamida con NaOH, y THF en etanol para formar un acido 3-
alquilsutfonilamino-2-fenil-quinoleina-4-carboxilico, y

hacer reaccionar dicho acido carboxilico con una arilamina en presencia de EDCI y
HOBT para formar un compuesto de Formuta |,

o .

tratar un éster metilico de acido bromoalquil-2-fenilquinoleina-4-carboxilico con NaN;
en DMF/THF para formar un azido derivado del mismo;

tratar dicho derivado con LiOH en etanol/agua para formar un acido azidocarboxilico;

4
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hacer reaccionar dicho &cido con una arilamina en presencia de EDCIl y HOBT para

formar una azido-quinoleina;

tratar dicha azido-quinoleina con paladio sobre carbono en etanol en presencia de
hidraégeno para formar una amina, y

hacer reaccionar dicha amina y un cloruro de alquil-sulfonilo en presencia de TEA y
DCM para formar un compuesto de Férmula 1.

Reivindicacion 12 Un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad o condicion
en la cual la modulacién del receptor NK-3 es beneficiosa, método que comprende
administrar a un individuo que sufre dicha enfermedad o condicion una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la Fémula I;

en donde:

R' se selecciona de H, alquito C,.,-, cicloalquilo Cs.¢- y alquilo C,4-OC(O)-;

A es fenilo o cicloalquilo Cy -,

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
alquilo C, -, cicloalquilo C,.7-, alcoxi Cy.e-, y alcoxi C,s-alquilo Cye-;

nes1, 263

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
halégeno, alquilo C,-, alcoxi C,5- y alcoxi C,-alquilo C,.4-;

mes1,203;

res0,1,263,

R* se selecciona de alquilo Ci.-, alcoxi Cg-alquilo Cg-, cicloalquilo Csz- ¥
E-(CH,),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SO-alquilo C,4, -SO-alquilo C,s,
N*(OIR®R?, -NR®SO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico 6 no aromético de 5 6 6
miembros eniazado a N o C que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 atomos de nitrdgeno o un N-6xido del
mismo, ypes0,1,2,3,465,

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, halégeno, -R®, -
OR®, -NR°R’, -SR®, -SOR® y -SO,R";

ges 1,263
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en donde:

R® y R’ se sefeccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo C,.
lineal o ramificado, un grupo alquenilo o alquinito C,s lineal o ramificadc y un grupo
carbociclico C,; que tiene cero, uno o dos enlaces dobles o triples, en donde dichos grupos
estan insustituidos o sustituidos con uno o mas restos seleccicnados de -OH, =0, -NH;, -
CN, halégeno, arilo y alcoxi Cys-;

R® se selecciona de H, un grupo alguilo C.s lineal o ramificado o un grupo
cictoalquilo Cy5 en donde dichos grupos estan o bien insustituidos o sustituidos con uno o
mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C,.a-;

Y.

cuando R* es E-{CH;),- y dicho E de! mismo es un anilto heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C o un N-Oxido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 & 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0, -
NH., -CN, haldégeno, alquilo C,4-, aicoxi Cy4-, alquilo C,4-CO-, -NR®R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico ¢ no aromatico de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrégeno;

Y.

cuando R', R?, R® o R* es un resto alquilo, cicloatquilo, alcoxi o alcoxialquito, dichas
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados
independientemente en cada caso de -OH, -NH,, -CN, fenilo y halégeno,

o un esterecisémero, enantiomero, precursor hidrolizable in vivo 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Reivindicaciéon 13 El método de la reivindicacién 12, en el cual dicha enfermedad o
condicion se selecciona de depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitivos,
psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias, sindrome de intestino irritable, trastomo
inflamatorio del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
trastornos asociados con gonadotropinas y/o androgenos excesivos que incluyen
dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata y cancer testicular.

Reivindicacion 14  Una composiciéon  farmacéutica que comprende un diluyente,
lubricante o vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de acuerdo con ia
Formula l: |

&M



WO 2007/069977 PCT/SE2006/001408

en donde:

R' se selecciona de H, alquilo 'CM-, cicloalquilo Cse- y alquilo Cy4-OC(O})-;

A es fenilo o cicloalquilo Cg5-;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
alquilo C, ¢-, cicloalquilo C,.7-, alcoxi Cys-, v alcoxi Cyg-alquilo Cye-;

nes1,263;

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
haiégeno, alquilo C,.4-, alcoxi Cs- ¥ alcoxi Cys-alquilo Cyg-;

mes1,263;

res(,1,263,

R' se selecciona de alquilo C,.-, alcoxi Cis-alquic C,e-, cicloalquilo Csz- y
E-(CH.),-. donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SO-alquilo Cis. -SOz-alquilo Cis,
N*(O) R°R’, -NR®SO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6
miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrogeno o un N-6xido del
mismo, ypes(,1,2,3,465;

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, hatégeno, -R®, -
OR?, -NR®R’, -SR®, -SOR® y -SO,R?;

qes 1,203,
en donde:

R®y R’ se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo Cys
lineal o ramificado, un grupo alquenilo o alquinilo C,s lineal o ramificado y un grupo
carbociclico Cs.; que tiene cero, uno © dos enlaces dobles o triptes, en donde dichos grupos
estan insustituidos o sustituidos con uno 0 mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -
CN, halogeno, arilo y alcoxi C5-;

R® se selecciona de H, un grupo alquilo C.s lineal o ramificado o un grupo
cicloalquilo C,.5 en donde dichos grupos estan o bien insustituidos o sustituidos con uno o
mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C_5-;

Y,
cuando R* es E-(CH,),- y dicho E de! mismo es un anillo heterociclico aromatico o no

60



WO 2007/069977 PCT/SE2006/001408
-37.

aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C 0 un N-dxido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0, -
NH;, -CN, halogeno, alquilo C,4-, alcoxi Ci4-, alquilo C,4-CO-, -NR®R’, arito y un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico de 5 & 6 miembros que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 atomos de
nitrégeno,
Y,

cuando R', R?, R® 0 R? es un resto alquilo, cicloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados
independientemente en cada caso de -OH, -NH;, -CN, fenilo y halégeno,

0 un estereoisdémero, enantidmero, precursor hidrolizable in vivo o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Reivindicacién 15  Un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad o condicion
en la cual la modulacién del receptor NK-3 es beneficicsa, método que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 14 a un individuo que sufre dicha enfermedad o condicion.

Reivindicacion 16 El método de la reivindicaciéon 15, en el cual dicha enfermedad o
condicion se selecciona de depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitivos,
psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias, sindrome de intestino irritable, trastorno
inflamatorio del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedad puimonar cbstructiva crénica,
trastornos asociados con gonadotropinas y/o andrégenos excesivos que incluyen
dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna, cancer de prostata y cancer testicular.

Reivindicacién 17  Un compuesto de acuerdo con la Férmula .

en donde:
R' se selecciona de H, alquilo Cy4-, cicicalquilo Cas- v alquito C,.4-0C(0)-;
A es fenito o cicloalquilo Cay-;
R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
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alquilo C,.¢-, cicloalquilo Cs.7-, alcoxi Cye-, y alcoxi C,.¢-alquilo C4-;

nes1,263;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
haldgeno, alquilo Cy.5-, alcoxi C,.s- y alcoxi C, g-alquilo C ¢-;

mes1,263;

res0,1,263,

R* se selecciona de alquilo Ci4-, alcoxi C,g-alquilo Cie-, cicloalquilo Cap- ¥
E-(CH,),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR®, -SQ-alquilo C,s, -SOs-alguilo Cis.
N*(O")RR’, -NR®SQ.R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico 0 no aromatico de 5 6 6
miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrégeno o un N-6xido del
mismo, ypes0,1,2 3,465

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, halégeno, -R®, -
OR®, -NR®R’, -SR®, -SOR® y -SO;R?;

ges1,263;
en donde:

R® y R se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo aiquilo Cy
lineal o ramificado, un grupo atquenito o alquinito C.s lineal o ramificado y un grupo
carbociclico C,; que tiene cero, uno o dos enlaces dobles o triples, en donde dichos grupos
estan insustituidos o sustituidos con uno 0 mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -
CN, halégeno, arilo y alcoxi C,.5-;

R® se selecciona de H, un grupo alquilo C,s lineal o ramificado o un grupo
cicloalquito C;.5 en donde dichos grupos estan o bien insustituidos o sustituidos con uno o
mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C.;-;

Y.

cuando R* es E-{CH,),- y dicho E del mismo es un anilio heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o C o un N-dxido del mismo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 6 3 sustituyentes seieccionados independientemente de -OH, =0,
-NH,, -CN, halégeno, alquilo Cy.4-, alcoxi Cy4-, alquilo C,4-CO-, -NR°R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico ¢ no aromatico de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrogeno;

Y,

cuando R', R? R* o R* es un resto alquilo, cicloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados
independientemente en cada caso de -OH, -NH;, -CN, fenilo y halégeno,

o un estereoisdbmero, enantiémero, precursor hidrolizable in vivo o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

&t
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para uso en el tratamiento o la profitaxis de una enfermedad o condicion en la cual ia
modulacion del receptor NK-3 es beneficiosa.

Reivindicacion 18  El uso de acuerdo con fa reivindicacidon 17, en donde dicha
enfermedad o condicion se selecciona de depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos
cognitivos, psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias, sindrome de intestino irritable,
trastomo inflamatorio del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, trastornos asociados con gonadotropinas y/o andrégenos excesivos que incluyen
dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna, cancer de prostata y cancer testicular.

Reivindicacién 19 El uso en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de una enfermedad o condicion en la cuai 1a modulacion del receptor NK-3 es
beneficiosa de un compuesto de acuerdo con la Férmula |:

en donde:

R' se selecciona de H, alquilo C,.,-, cicloalquilo Cs- y alquito C,-OC(0)-;

A es fenilo o cicloalquilo Cs.r-;

R? se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -CN, halégeno,
alquilo C,.s-, cicloalquilo Cs.;-, alcoxi Cy.4-, ¥ alcoxi C,¢-atquilo Cqe-;

nes 1,263

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -NH,, -NO,, -CN,
halégeno, alquilo C,.s-, alcoxi Cy4- Yy alcoxi Cy¢-alquilo Cie-;

mes1,263;

res0,1,263, ‘

R* se selecciona de alquilo C,4-, alcoxi Cye-alquilo Cie-, cicloalquilo Caip- ¥
E-(CH,),-, donde E se selecciona de -NR°R’, -SR°, -SO-alquilo C,s, -SO,-alquilo Cis,
N*(O)R°R’, -NR®SO,R’, arilo y un anillo heterociclico aromatico o ne aromatico de 5 6 6
miembros enlazado a N o C que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 atomos de nitrégeno o un N-6éxido del
mismo,ypes0, 1,2 3,405

R® se selecciona en cada caso independientemente de H, -OH, -CN, halégeno, -R®, -
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OR?, -NR°R’, -SR?, -SOR® y -SO,R®;

ges1,203;
en donde:

R® y R” se seleccionan en cada caso independientemente de H, un grupo alquilo Cy¢
lineal o ramificado, un grupo alquenilo o alquinilo C.4 lineal o ramificado y un grupo
carbocictico C,.; que tiene cero, uno o dos enlaces dobies o triples, en donde dichos grupos
estan insustituidos o sustituidos con uno 0 mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH,, -
CN, halégeno, arilo y alcoxi Cy.5-;

R? se selecciona de H, un grupo alquifo C,s lineal o ramificado o un grupo
cicicalguilo C,s en donde dichos grupos estan o bien insustituidos o sustituidos con uno o
mas restos seleccionados de -OH, =0, -NH;, -CN, halégeno, arilo y alcoxi C,.5-;

Y .
cuando R* es E-{CH,),- y dicho E del mismo es un anillo heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros enlazado a N o0 C o un N-Oxido del mismeo, dicho E esta
insustituido o tiene 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, =0, -
NH,, -CN, hal6geno, alquilo C,4-, alcoxi C4-, alquilo C,4-CO-, -NR®R’, arilo y un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
nitrogeno;

Y,

cuando R', R?, R® o R* es un resto alquilo, cicloalquilo, alcoxi o alcoxiaiquilo, dichos
restos estan insustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados
independientemente en cada caso de -OH, -NH,, -CN, fenilo y halégeno,

© un estereocisdmero, enantiémero, precursor hidrolizable in vivo o una sal
farmacéuticamente aceptable det mismo.

Reivindicacion 20 El uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en el cual dicha
enfermedad o condicion se selecciona de depresion, ansiedad, esguizofrenia, trastornos
cognitivos, psicosis, obesidad, enfermedades inflamatorias, sindrome de intestino irritable,
trastorno inflamatorio del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, trastornos asociados con gonadotropinas y/o androgenos excesivos que incluyen
dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna, cancer de prostata y cancer testicular.
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