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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que 1la fuente normativa de la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidén Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entré en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, III y IV del Acuerdo (referidas a la
existencia, alcance vy ejercicio de 1los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliréan
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencidén es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el <cual se establece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacién mas favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en que se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la
Decisidén 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de 1los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena. ‘




RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

NUEVOS ANTAGONISTAS DEL NPY

Se proporcionan compuestos de formula I,

R4

5 o) (CHy)y RO
R / R2
N
Y w

H

Rs6

I pl p2 p3 pd pS 6 . o
en donde n, Ar', R', R°, R, R', R’ y R’ tienen los significados
suministrados en la seccién de especificaciones, los cuales son utiles
como antagonistas del neuropéptido Y, y en particular en el tratamiento

de enfermedades cardiovasculares, por ejemplo la vasoconstriccion.




NUEVOS ANTAGONISTAS DEL NPY

Campo de la Invencién

La presente 1invencién se refiere a novedosos compuestos
farmacéuticamente utiles, en particular a antagonistas del neuropéptido
Y, al uso de tales compuestos como medicamentos, composiciones

farmacéuticas que los contienen y a rutas de sintesis para su produccidn.

Antecedentes de la Invencion

El neuropéptido Y (NPY) es un péptido que consta de 36 aminoacidos. En
afios recientes se ha establecido que el NPY es un importante co-

transmisor en el sistema nervioso simpatico periférico.

Se ha postulado (véase, Pharmacological Reviews (1996) 48, 113) que los
efectos de la activacion de los nervios del simpatico no solamente son
ocasionados por la liberacion neuronal de noradrenalina sino que pueden
también ser el resultado de una liberacion simultinea de NPY por parte

de la terminal nerviosa simpatica.

Se sabe que el NPY liberado produce una marcada constricciéon de los
vasos sanguineos tanto del corazéon (arterias coronarias) como de la
mayoria de organos periféricos. Se cree que este efecto vasoconstrictor
del NPY se encuentra mediado por un sub-tipo de receptores conocidos

como Y,.

El NPY liberado puede también actuar sobre las terminaciones nerviosas
autonomicas para inhibir la liberacién de neurotransmisores y, al hacerlo
asi, reduce el tono vagal cardiaco como un resultado del decrecimiento en
la liberacidn de acetilcolina. Se cree que este efecto del NPY es mediado

por un sub-tipo de receptores conocidos como Y.



Se han identificado otros sub-tipos de receptores entre los que se
incluyen los sub-receptores Y3, Y4, Ysy Y. Las funciones precisas de
estos sub-receptores no se han identificado en detalle todavia, pero se ha
inferido que el sub-receptor Ys se encuentra involucrado en la regulaciéon
de la alimentacidon y del acto de comer (véase, Exp. Opin. Invest. Drugs,
6, 437 (1997)).

Se han encontrado concentraciones plasmaticas incrementadas de NPY en
diversas enfermedades cardiovasculares entre las que se incluyen la
angina pectoris, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva e
hipertension. Adicionalmente, se ha demostrado que el estrés emocional
provoca un significativo incremento en los niveles en plasma de NPY
(véase, Circulation (1994) 90, 1-268, Abstract No. 1445). Tales
observaciones sugieren un papel patogénico significativo para el NPY en
la enfermedad cardiaca isquémica y la hipertension. Ademas, con el
hecho de causar simultaneamente una vasoconstriccién coronaria y una
reduccion del tono vagal, el NPY puede predisponer al paciente a

desarrollar fibrilacion ventricular y a la muerte subita cardiaca.

Se espera, por lo tanto, que los antagonistas del NPY sean ftiles en el

tratamiento inter alia de enfermedades cardiovasculares.

Estado Anterior de la Técnica

Se han revelado antagonistas no peptidicos del NPY inter alia en las
Solicitudes de Patente Internacional Nos. WO 94/17035, WO
97/19911,WO0 97/19913, WO 97/19914, WO 96/22305, y WO 99/15498.

En particular, la Solicitud de Patente Internacional WO 99/15498 revela
ciertos derivados de aminoacidos, entre los que se incluye los derivados
amida de la  (R)-N>-(difenilacetil)-N-(fenilmetil)arginina, como
antagonistas del NPY. La sustitucion en el grupo guanidinoalquil del

residuo arginina, con una porcion aminopiridinaalquil no se menciona, ni

se sugiere, en dicha patente internacional.
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Sorprendentemente hemos encontrado que los novedosos compuestos, los
cuales comprenden un grupo aminopiridinoalquil en lugar del grupo
guanidinoalquil anteriormente mencionado, poseen actividad antagonista

contra el NPY.

Descripcion Detallada de 1a Invencion

En concordancia con la presente invencion, se proporciona un compuesto

de formula I,

e

CHz)n R3

(
[ e
N
Ej\ﬂ/ \’<R1 |

© Art

en donde
n representa 1, 2 6 3;

Ar' representa un fragmento estructural de la férmula

R®
R8

R9a
R7

6 representa 1- 6 2-naftil, grupo éste ultimo que va opcionalmente
sustituido con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre OH, halo y

alcoxi Ci.7;

R representa H 6 OH;




R® representa H, halo, alquil C;.7, -(CH,)nOR'®, -(CH2)mN(R'$)R'7,
-(CH,),C(O)N(R')R"7, -(CH,),C(O)N(R')CH,C(O)OR',
-(CH2)pN(R'*)C(O)N(R'®)R"", -(CH,),N(R'")C(O)N(R'*)CH,C(O)OR"®,
-(CHz)pN(R”)C(O)ORl(’a, -O(CH;),C(0)OR", -N(R'7)(CH;),C(O)OR'®,
6, junto con ya sea R’ 6 Rga, forma un grupo metilendioxi;

R’y R? independientemente representan H, halo, OH, alquil C,.7 6 alcoxi
Ci.7, y/o uno entre R® y Rgal puede, junto con R8, formar un grupo
metilendioxi;

R'® representa H, alquil Cy.7 6 -(CH,)q-fenil;

RlGal representa alquil C;.7 6 -(CHz)q-fenil,

m representa 0, 1, 2, 6 3;

p representa 1,2, 3 6 4;

q representa 0 6 1;

R' representa H, C(O)NH; ¢ alquil Ci.4 (opcionalmente sustituido y/o
terminado con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi y

amino);

R*representa un fragmento estructural de férmula II,




R'’y R'" independientemente representan H 6 alquil C;_4;

R’ y R® independientemente representan uno 6 mds sustituyentes
opcionales seleccionados entre OH, alquil C;4, alcoxi C;,4, halo,
NRRE, -N(R'YCH,C(0)OR* y OCH,C(0O)OR"?;

R?, R?, R'?, R!3 R! R!5, RV y R!® independientemente representan, en

cada ocurrencia, H 6 alquil C;_7;

6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste (compuestos y
derivados que de aqui en adelante se denominaran "compuestos de la

presente invencion").

Entre los derivados farmacéuticamente aceptables se incluyen los
solvatos y las sales. Entre las sales especificas que se pueden mencionar
se encuentran aquellas formadas con los acidos clorhidrico, acético,

trifluoroacético y alcanforsulfénico.

Los compuestos de la presente invencidon pueden también contener uno 6
mas atomos de carbono asimétricos y pueden por consiguiente exhibir
isomerismo Optico y/o diastereoisomerismo. Los diastereoiséomeros
pueden separarse usando técnicas convencionales, v.g., cromatografia 6
cristalizacion fraccionada. Los diversos estereoisémeros pueden aislarse
mediante separaciéon de una mezcla racémica u otra mezcla de los
compuestos usando técnicas convencionales, v.g., técnicas de
cristalizacion fraccionada 6 HPLC. Alternativamente, los isdmeros
opticos deseados pueden prepararse por reacciéon de los apropiados
materiales de partida dpticamente activos bajo condiciones que no causen
racemizacidon ni epimerizacién, 6 por derivatizaciéon (formaciéon de
derivados) por ejemplo con un acido homoquiral a lo cual sigue la
separacion de los ésteres diastereoméricos a través de medios

convencionales (v.g., HPLC, cromatografia sobre silica). Todos los

estereoisOmeros quedan incluidos dentro del alcance de 1a invencion.




Los grupos alquil que R!, R? R3, R%, R®, R, R%, R®, R°®, R', R, R'?,

R13 R RIS RIS R1621
] b F) )

, R y R'® puedan representar, y los grupos
alcoxi que R>, R® | R’ y R7® puedan representar, y con los cuales Ar’
(cuando éste sea naftil), pueden ir sustituidos, pueden ser lineales 6,
cuando exista un numero suficiente (v.g., tres) de atomos de carbono,
ramificados y/o ciclicos. Por otra parte, cuando exista un suficiente
numero (v.g., cuatro) de atomos de carboho, tales grupos alquil y alcoxi
pueden también formar parte de ciclicos/aciclicos. Tales grupos alquil y
alcoxi pueden también ser saturados o6, cuando exista un numero
suficiente (i.e. dos) de atomos de carbono, pueden ser insaturados y/o

interrumpidos por oxigeno. Tales grupos alquil y alcoxi pueden también

ir sustituidos con uno 6 mas grupos fluoro.

Adicionalmente, los grupos alquil que R'®, R'” y R'® puedan representar,
pueden también encontrarse sustituidos con uno ¢ dos grupos OH, a
condicion de que el OH no vaya ligado al atomo de carbono de aquel
grupo alquil que vaya también ligado al resto del grupo del cual R'®, RY

6 R'® (segiin sea apropiado) forma parte.

Las cadenas que contengan -(CH)- y que R®, Ry R puedan incluir, la
parte correspondiente a la cadena -(CHj)- puede ser lineal 6, cuando
exista un suficiente namero (v.g., dos) de atomos de carbono,
ramificada. Tales cadenas que contengan -(CH;)- pueden también ser
saturadas 6, cuando exista un suficiente nimero (v.g., dos) de atomos de

carbono, pueden ser insaturadas y/o interrumpidas por oxigeno.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “halo" abarca

fltor, cloro, bromo 6 yodo.

A fin de evitar cualquier duda, cuando un compuesto de férmula I pueda
comprender mas de uno de los sustituyentes aqui identificados en el

presente documento, la identidad de cada uno de dichos sustituyentes es

-6 -
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independiente de la identidad/identidades de los demas sustituyentes. Por
ejemplo, cuando se proporciona un compuesto de formula I en donde R®
represente  -(CH,)uN(R'®)R'" y R® represente -N(R'")CH,C(O)OR,
entonces los dos sustituyentes R'’ no son necesariamente los mismos (si

bien tal posibilidad no se excluye).
Las lineas onduladas en los atomos de carbono, presentes v.g. en el
fragmento estructural

R9

R8

Roa
R7

significan las posiciones de ligamiento 6 enlace de los fragmentos.
Las abreviaturas se listan al final de las presentes especificaciones.

Entre los compuestos de la presente invencion que pueden mencionarse se

incluyen aquellos en los cuales R® no representa alquil C.7.

Entre los compuestos preferidos de formula I se incluyen aquellos en
donde:

n representa 1;
R' representa H 6 metil;
R? representa H;

R’ representa H 6 metil;




/2

R*representa un fragmento estructural de férmula

R11
./I
X R10
N ITJ/
H

R’ ya sea se encuentra ausente 6 representa un solo sustituyente

seleccionado entre OH, halo, metil y metoxi;

R® ya sea se encuentra ausente 6 representa un solo sustituyente

seleccionado entre OH, halo, metil y metoxi;
R’ representa H;

R® representa OCHs, halo, -CH,C(O)NH,, -CH,N(H)C(O)N(R')RR'),
NH2 o} OH,

R® representa H;

R9a representa H;

R'? representa H;

R'! representa H;

R!¢ representa H, alquil C,_5, fenil 6 bencil;

R'" representa H 6 metil.

Entre los compuestos preferidos de la presente invencidn se incluyen los

compuestos incluidos dentro de la secciéon de los Ejemplos, presentados

mas adelante.




Preparacion

En concordancia con la presente invencién, se proporciona también un
proceso para la preparacion de compuestos de férmula I, proceso que

comprende:

(a) reaccion de un compuesto de formula IV,
['\5'4
CHZ)n R3
v

Ar1

en donde Ar', R', R% R® R*yn corresponden a lo previamente definido,

con un compuesto de formula V,

Ré6

L1

en donde L' representa un grupo desprendible (v.g. OH, OBt, OSu, Hal,
nitrofenoxi), Hal representa Cl, Br ¢ I, y R’ y R® corresponden a lo
previamente definido, por ejemplo bajo las condiciones de acoplamiento
de péptidoslconocidas por los expertos en este campo de la industria (v.g.
en presencia de un solvente inerte a la reaccién (v.g. THF, diclorometano,
acetonitrilo, DMF & mezclas de los anteriores), opcionalmente en
presencia de una base apropiada (v.g. trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina 6 K,CO3) y, en el caso de que L' represente OH, en presencia de
un agente de acoplamiento de péptidos (v.g. DCC, HATU, TBTU, DIC ¢
EDC));



(b) reaccion de un compuesto de férmula VI,

R4

/

0] ’ (CHZ)n
€1 1L
N

! H )

R6

A

en donde L', R* R°, R® y n corresponden a lo previamente definido, con

un compuesto de féormula VII,

R3

N
H” wém Vil

Art

en donde Ar', R!, R? y R? corresponden a lo previamente definido, por
ejemplo bajo las condiciones de acoplamiento de péptidos conocidas por
los expertos en este campo de la industria (v.g. tal como se describid

antes (paso (a) del proceso);

(c) conversién de un sustituyente R’ y/o R® en otro, usando técnicas

bien conocidas por los expertos en este campo de la industria; 6

(d) conversiéon de un sustituyente en Ar' en otro usando técnicas bien

conocidas por los expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formula IV pueden prepararse mediante reaccion de

un compuesto de formula VIII,

R4
/
(CHZ)n

L2 vl
H,N
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en donde L? representa un grupo desprendible y R*y n corresponden a lo
previamente definido, con un compuesto de formula VII, previamente ya
definida, por ejemplo bajo las condiciones de acoplamiento de péptidos
conocidas por los expertos en este campo de la industria (v.g. como se
describi6 antes para la preparacion de compuestos de formula I (paso (a)

del proceso).

Entre los grupos desprendibles que L* puede representar se incluyen los
grupos "activantes" de los acidos carboxilicos que pueden emplearse en
la formacion de amidas (v.g. aquellos que resultan apropiados para el uso
en la acilacion de aminas). Por consiguiente, entre los grupos apropiados
se incluyen aquellos listados en Comprehensive Organic Chemistry, Eds.
Barton and Ollis, Vol. 2, Pergamon Press (1979), especialmente aquellos
listados en las paginas 636-638 y 958-964; en Principles of Peptide
Synthesis, 2nd edition, Bodanszky, Springer-Verlag (1993); y en The
Peptides, Analysis, Synthesis, Biology, Eds. Gross and Meienhofer,
Academic Press (1979), documentos citados aqui con propositos de solo

referencia.

Por consiguiente, entre los grupos desprendibles apropiados que L? puede
representar se incluyen OH, OR?°, OPi, OSu, OBt, OAt, SH, SR?, SPi,
halo, N3, CN, BF,, 1-imidazolil, 1-(1,2,4)-triazolil, O-(OEt)C = CH,, O-
CH,C(O)OR?*®, OCH,CN, ON(H)C(O)OR?, ON(H)C(O)R?*, ON(R?),,
ON = C(Ph),, ON=C(CN)C(O)OEt, O(N(H)(R))C = N-R*°, O(N(H)(Et))C
= N-(CH,)3-N(Me),, OOC-H, OOC-R*, 038-R*®, OTs, OOC-N(R*),,
00C-OR*, OP(Cl),, OP(C1)OR*, OP(OR?),, O-P"(R*);, O-P"(NMe)s,
OP(=0)(Cl),, OP(=0)(R**), y OP(=0)(OR?),, en los cuales, en cada caso,
R?® puede representar alquil C,_7, aril (v.g., fenil ¢ naftil) 6 alquilaril Cy_4
(v.g., bencil), grupos aril y alquilaril opcionalmente sustitutidos con uno
6 mas sustituyentes seleccionados entre halo, NO,, CN y SO,Me. Los

grupos alquil que R?* puede representar, pueden ser lineales 6

- 11 -
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ramificados, saturados 6 insaturados y/o ciclicos, aciclicos 6 formando

parte de ciclicos/aciclicos, tal como se describi6 anteriormente.

Los compuestos de férmula VI pueden prepararse mediante reaccion de
un compuesto de formula VIII en el cual L? representa OH, 6 un derivado
protegido de éste, con un compuesto de -féormula V, previamente ya
definida, por ejemplo bajo las condiciones de acoplamiento de péptidos
conocidas por los expertos en este campo de la industria (v.g. como se
describi6 antes para la preparacion de compuestos de formula I (paso (a)
del proceso), a lo cual sigue (si asi requiere) la conversiéon del grupo OH
del compuesto resultante, en otro grupo que L' pueda representar, bajo
las condiciones bien conocidas por los expertos en este campo de la

industria.

Los compuestos de férmula VI pueden alternativamente prepararse
mediante descarboxilacidon hidrolitica de un correspondiente compuesto

de formula IX,
R4

o (Gt @
5
R ORx
N (X
& ORX

-

R6
en donde R™ representa alquil C;.4 y R*, R°, R® y n corresponden a lo
previamente definido, por ejemplo bajo condiciones conocidas por los

expertos en este campo de la industria (v.g. a una temperatura ubicada

entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo en presencia de

una fuente apropiada de ion hidrdéxido (v.g. hidréxido de sodio 6
hidréxido de potasio) y un solvente apropiado (v.g., agua, dioxano, 6 una
mezcla de éstos)), a lo cual sigue (si asi se requiere) la conversion del

grupo OH del compuesto resultante, en otro grupo que L pueda

- 12 -
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representar, bajo condiciones bien conocidas por los expertos en este
campo de la industria. Si se desea, puede aislarse un derivado malonato
mono-hidrolizado (v.g., un compuesto equivalente a un compuesto de
férmula IX, en el cual uno de los grupos R* se encuentra reemplazado por

H) luego de la reaccion con el hidroxido, y antes de la descarboxilacion.

Los compuestos de féormula VIII pueden prepararse mediante reaccioén de

un compuesto de formula X,

Ph
. ORY
N/Y X
Ph O

en donde R’ representa alquil C,.4 6 bencil y Ph representa fenil, con un

compuesto de féormula XI,
R*-(CH,),-L? X1

en donde L’ representa un grupo desprendible (v.g. Hal, alcanosulfonato
6 arenosulfonato) y R*, n y Hal corresponden a lo previamente definido,
por ejemplo a una temperatura ubicada entre —80°C y la temperatura de
reflujo en presencia de una base apropiada (v.g. hidruro de sodio,
diisopropilamida de litio 6 carbonato de potasio) y un solvente inerte a la
reaccion (v.g. acetonitrilo, THF 6 DMF), a lo cual sigue la remocion del
grupo N-difenilmetileno bajo condiciones conocidas por los expertos en
este campo de la industria (v.g. mediante hidrélisis 4acida o6
hidrogenaci6én) asi como también la conversién del grupo OR” en un
grupo L? (1a cual puede tener lugar simultineamente con la remocién del
grupo N-difenilmetileno) bajo condiciones conocidas por los expertos en
este campo de la industria (v.g. por hidrogenacioén 6 por hidrolisis acida

6 alcalina).

Los compuestos de formula VIII pueden alternativamente prepararse
mediante descarboxilacion hidrolitica de un correspondiente compuesto
de formula XII,
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en donde R*, R*yn corresponden a lo previamente definido, por ejemplo

bajo condiciones como las descritas antes para la preparacién de
compuestos de férmula VI, a lo cual sigue (si asi se requiere) la
conversion del grupo OH del compuesto resultante, en otro grupo que L?
pueda representar bajo condiciones bien comnocidas por los expertos en
este campo de la industria. Igualmente, un intermediario que corresponde
a un derivado malonato mono-hidrolizado puede aislarse, si se desea, por

ejemplo como se describe mas adelante.

Los compuestos de férmula VIII en los cuales n representa 2, pueden
alternativamente prepararse por reduccion de un correspondiente

compuesto de formula XIII,
ORY

Xl

en donde el enlace ondulado indicas la estereoquimica opcional cis 6
trans y R*, R* y RY corresponden a lo previamente definido, por ejemplo
bajo condiciones bien conocidas por los expertos en este campo de la
industria (v.g. hidrogenacion en presencia de un apropiado catalizador
(v.g. sobre una base paladio) y un solvente inerte a la reaccién (v.g.
etanol, acido acético 6 una mezcla de éstos)), a lo cual sigue la
conversiéon del grupo OR” del intermediario resultante en un grupo L?
(conversion que puede tener lugar simultaneamente con el paso de

reduccion).

Los compuestos de féormula IX pueden prepararse mediante reaccién de

un compuesto de formula XIV,
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RS

en donde R’>, R® y R" corresponden a lo previamente definido, con un
compuesto de formula XI, previamente ya definida, por ejemplo a una
temperatura ubicada entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo en presencia de una base apropiada (v.g. DBU 6 K,;CO3) y un

solvente inerte a la reaccion (v.g. acetonitrilo 6 DMF).

Los compuestos de formula XII pueden prepararse mediante reaccion de

un compuesto de formula XV,

0
ORX

HzN XV
ORKx
@)

en donde R* corresponde a lo previamente definido, con un compuesto de
formula XI, previamente ya definida, por ejemplo bajo las condiciones

anteriormente para la preparacion de compuestos de formula IX.

Los compuestos de formula XIII pueden prepararse mediante reaccién de

un compuesto de formula X VI,

IRa ORy
‘ @)
(Rz)zP/\l(J§ VI
N

ORx

en donde R* y R” independientemente representan fenil 6 alquil Cy¢ (en

cuyos casos el atomo de fosforo porta una carga positiva la cual es
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., . , a
contrarrestada por un anién (v.g. un ion haluro)), 6 R representa oxo y

R” representa alcoxi Ci, y R’ corresponde a lo previamente definido,

con un compuesto de férmula XVII,

R*-CHO XVII

en donde R* corresponde a lo previamente definido, por ejemplo bajo
condiciones que son conocidas por los expertos en este campo de la
industria (v.g., como las descritas en Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3361-
3364, como por ejemplo en presencia de una base apropiada (v.g. K,COs,
NaH, un alquil-litio 6 DBU) y un solvente inerte a la reaccién (v.g. DMF,

DMSO, benceno 6 dimetil éter)).

Los compuestos de formula XIV pueden prepararse mediante reaccion de
un compuesto de formula V, previamente ya definida, con un compuesto |
de formula XV, previamente ya definida, por ejemplo bajo las
condiciones de acoplamiento de péptidos conocidas por los expertos en
este campo de la industria (v.g. como se describié antes para la

preparacion de compuestos de formula I (paso (a) del proceso)).

Los compuestos de formulas V, VII, X, XI, XV, XVI y XVII y sus
derivados, se encuentran disponibles en el comercio, son bien conocidos
en la literatura, 6 pueden obtenerse ya sea por analogia con los procesos
descritos en el presente documento, o mediante procedimientos
convencionales de sintesis, siguiendo técnicas estidndares, a partir de
materiales de partida de facil consecucion usando reactantes y

condiciones de reaccidén apropiados.

Los sustituyentes en el aril (v.g., fenil), y (si es apropiado) en el (los),
grupo(s) heterociclico(s) presentes en los compuestos definidos en el
presente documento pueden convertirse en otros sustituyentes usando
técnicas que son bien conocidas por aquellos expertos en este campo de

la industria. Por ejemplo, el grupo amino pueden convertirse en amido,
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ureidil 6 carbamato, alquilamino puede convertirse a alquilamido,
alquilureidil 6 alquilcarbamato, el grupo amido pueden hidrolizarse a
amino, el hidroxi puede convertirse en alcoxi, el alciloxi puede

hidrolizarse a hidroxi, etc.

Los expertos en este campo de la industria también podran apreciar que
otras y diversas interconversiones y transformaciones estandares de
sustituyentes 6 grupos funcionales dentro de ciertos compuestos de

formula I pueden proporcionar otros compuestos de féormula I.

Por ejemplo, los compuestos de formula I en los cuales R® representa
-CH,NH, pueden convertirse en correspondiente compuestos de férmula I
en los cuales R® representa -CH,N(H)C(O)N(H)R'® mediante reaccién
con un compuesto isocianato de férmula R'®NCO, en donde R'
corresponde a lo previamente definido, y pueden convertirse en
correspondientes compuestos de formula I en los cuales R® representa
-CHZN(H)C(O)ORl6a mediante reaccién con un compuesto de férmula
R16aOC(O)Hal, en el cual R'®® y Hal corresponden a lo previamente

definido, en ambos casos bajo condiciones que son bien conocidas por los

expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de la presente invencion pueden aislarse a partir de sus

mezclas de reaccidon usando técnicas convencionales.

Puede apreciarse por aquellos expertos en este campo de 1a industria que
en los procesos anteriormente descritos, los grupos funcionales de los
compuestos intermediarios pueden estar, ¢ pueden necesitar ser,

protegidos por un grupos protectores.

Los grupos protectores pueden también encontrarse ligados a un polimero
(soporte solido) con lo cual se hace posible el uso de los
compuestos/intermediarios asi obtenidos en una sintesis en estado so6lido

y/0 en experimentos de quimica combinatorial.
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Entre los grupos funcionales que deseablemente se deben proteger se

incluyen los grupos hidroxi, amino y acido carboxilico. Entre los grupos
protectores apropiados para la funcionalidad hidroxi se incluyen los
grupos trialquilsilil y diarilalquilsilil (v.g., tert-butildimetilsilil, tert-
butildifenilsilil 6 trimetilsilil), tetrahidropiranil, bencil, alil y
alquilcarbonil (v.g., grupos metil- y etilcarbonil). Entre los grupos
protectores apropiados para el grupo funcional amina se incluyen bencil,
tritil, alilioxicarbonil, rerz-butiloxicarbonil, 9- fluorenilmetoxicarbonil 6
benciloxicarbonil. Entre los grupos protectores apropiados para la
funcionalidad 4cido carboxilico se incluyen los alquil Ci¢ & bencil

ésteres.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar
antes 6 después de cualquiera de los pasos de reaccion descritos en el

presente documento.

Los grupos protectores pueden removerse siguiendo técnicas bien
conocidas por aquellos expertos en este campo de la industria y las

descritas en el presente documento.

Una descripcion completa del uso de grupos protectores se encuentra en
"Protective Groups in Organic Chemistry", editado por J W F McOmie,
Plenum Press (1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis", 3t
edition, T. W. Greene & P G M Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Los expertos en este campo de la industria pueden apreciar que con el fin
de obtener compuestos acordes con la presente invencion de manera
alternativa, y, en algunas ocasiones, de modo mas conveniente, los pasos
individuales de los procesos mencionados en el presente documento,
pueden llevarse a cabo en un orden diferente, y/o las reacciones
individuales pueden llevarse a cabo en una etapa diferente dentro de la

ruta general, v.g., (puede agregarse sustituyentes a y/o realizarse
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transformaciones quimicas en, diferentes intermediarios a aquellos

relacionados con una reaccion en particular). Esto dependera inter alia de
factores tales como la naturaleza de los demdas grupos funcionales
presentes en un substrato en particular, la disponibilidad de los
intermediarios claves y la estrategia adoptada para las proteccién de los
grupos (si hay lugar a ello). Claramente, el tipo de quimica involucrada
influenciara la eleccion de los reactantes que se van usar en dichos pasos
de sintesis, la necesidad, y el tipo, de grupos protectores que se vayan a

emplear, y la secuencia seguida para llevar a cabo la sintesis.

Los anteriores procedimientos pueden adaptarse segin sea apropiado
respecto de los reactantes y grupos que en particular estén involucrados,
y que otras variantes podran ser evidentes para el quimico experto con
base en la referencia de los libros estindares y los ejemplos
suministrados mas adelante, todo los cual hace posible que los

compuestos de formula I puedan ser preparados.

Puede apreciarse por aquellos expertos en este campo de la industria que,
ciertos derivados protegidos de los compuestos de formula I, los cuales
pueden prepararse antes de llegar a una etapa final de desproteccidn,
pueden no poseer de por si una actividad farmacolégica, pueden
administrarse por via parenteral u oral, y luego de sufrir un metabolismo
en el cuerpo, forman compuestos acordes con la presente invencidn los
cuales si son farmacoldgicamente activos. Tales derivados pueden por
consiguiente describirse como “precursores de drogas". Por otra parte,
ciertos compuestos de formula I pueden actuar como precursores de

drogas de compuestos de formula I.

Quedan incluidos dentro del alcance de la invencidon, todos los

precursores de drogas de los compuestos de féormula I.




Uso Médico y Farmacéutico

Los compuestos de la presente invencion son utiles debidos a que poseen
actividad farmacoldégica. Estos compuestos se encuentran por

consiguiente indicados para uso en productos farmacéuticos.

Por lo tanto, de acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencién

se proporcionan compuestos de uso en productos farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencién son antagonistas
potentes del NPY, por ejemplo como se demuestra en las pruebas

pertinentes descritas mas adelante.

Se espera que los compuestos de la presente invencién sean por
consiguiente utiles en el tratamiento de enfermedades/desérdenes los
cuales se encuentren o puedan estar mediados por el NPY, tales como las

enfermedades cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencién se encuentran por lo tanto
indicados en el tratamiento de enfermedades de las arterias coronarias
tales como angina pectoris, infarto del miocardio y sindrome X asi como
también presién sanguinea alta, hipertension e insuficiencia cardiaca

cronica.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona un método de tratamiento de una enfermedad cardiovascular,
método que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién a una
persona que sufra de tal condicidén patoldgica, 6 que sea susceptible a

ésta.

Dentro del término “tratamiento", incluimos tanto el tratamiento

terapéutico (curativo) ¢ el tratamiento profilactico.

- 20 -




Los compuestos de la presente invencion también se encuentran

indicados para uso en el tratamiento de otras enfermedades en las cuales
se cree que el NPY juega un papel patogénico, como por ejemplo la
msuficiencia renal cronica, enfermedades tumorales tales como el
feocromocitoma, las infecciones, la migrafia y el hipertiroidismo, asi

como también la obesidad y la diabetes.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién son
antagonistas selectivos del sub-receptor Y; del NPY, por ejemplo como

se demuestra en las pruebas pertinentes presentadas mas adelante.

Los compuestos de la presente invencién encuentran por lo tanto una
utilidad especifica en la inhibicion de la vasoconstriccién y en aquellos
estados de enfermedad caracterizados por dicha vasoconstriccion tales
como migrafia, sindrome de Horton, enfermedad de Raynauld,
vasoespasmo con posterioridad de hemorragia de subaracnoides, angina
pectoris, infarto coronario, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas,
hipertension, shock provocado por endotoxinas y ACV (accidentes

cerebrovasculares).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona un método de tratamiento de la vasoconstriccion, método que
comprende la administracidon de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencién, 6 un derivado farmacéuticamente
aceptable de éste, a-una persona que sufra de tal condicidén patoldgica, 6

que sea susceptible a ésta.

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencién normalmente podrin ser
administrados por via oral, intravenosa, subcutanea, bucal, rectal,
dérmica, nasal, traqueal, bronquial, por inhalacion, 6 por cualquiera otra

ruta parenteral, en la forma de preparaciones farmacéuticas las cuales
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comprenden el ingrediente activo ya sea a manera de su base libre, 6 de
una sal del tipo de las obtenidas por adicidon de acidos inorganicos u
organicos, no toxicas, farmacéuticamente aceptables, en una forma de
dosificacion farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del tipo de
desorden y del paciente a ser tratado, asi como también de la ruta de
administracion, las composiciones pueden administrarse en dosis

variables.

Los compuestos de la presente invencion pueden también combinarse con
otros agentes terapéuticos que sean también utiles en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular, por ejemplo antagonistas de los receptores
adrenérgicos B, inhibidores de la ACE, diuréticos, y antagonistas del

calcio.

Los expertos en este campo pueden también apreciar que los compuestos
de la presente invencién pueden tomarse a manera de una dosis inica bajo

el criterio de “segun sea requerido” (v.g., seglin se necesite o se desee).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto
de la presente invencidon en comezcla con un auxiliar de formulacion,

diluente o vehiculo portador farmacéuticamente aceptables.

Las dosis diarias apropiadas de los compuestos de la presente invencién
para el tratamiento terapéutico de humanos van desde 0,1 — 1 mg/kg de
peso corporal en caso de la administracion oral y de 0,001 - 0,1 mg/kg

por minuto para el caso de la administracion parenteral.

Los compuestos de la presente invencion pueden también tener la ventaja
de que pueden ser - mas eficaces, menos toxicos, una accién mas
prolongada, producir mas pocos efectos secundarios, temer un rango mas
amplio de actividad, mas potentes, mas facilmente absorbidos, y pueden
a la vez tener otras propiedades farmacoldgicas ttiles, en comparaciéon

con los compuestos conocidos en este campo de la ciencia y la técnica.
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Pruebas Biolégicas

Prueba A

Ligamiento a los Receptores Y;/Y, del NPY in vitro

(a)  Preparacion de las Membranas que Contienen los Receptores

(1) Receptores Y;

La porcién principal de la corteza del cerebro de rata se utilizd para esta
preparacion. Las ratas (machos 6 hembras de la raza Sprague-Dawley,
con pesos entre 150 - 250 g) se sacrificaron usando CO; a lo cual siguid
su sangrado. Los cerebros se retiraron, y se colocaron en un buffer

enfriado con hielo (sacarosa 0,3 M, HEPES 5 mM; pH 7.,4).

El material se diluyd en 10 volamenes de buffer enfriado con hielo, se
cortd en piezas mas pequeiias, y se homogeneizé primero en un polytrone
y luego mediante 10 vueltas a maxima velocidad en un homogeneizador

Potter-Elvehjem.

El homogenado se centrifugd a 650 x g a 4°C durante 10 minutos. El
sobrenadante se centrifugé adicionalmente a 33 000 x g a 4°C durante 19
minutos. Los pellets se lavaron una sola vez en buffer y se repiti6 el
ultimo paso de centrifugacion. Los pellets finales se volvieron a disolver
en un pequefio volumen (0,3 - 1 mL por gramo de tejido) de buffer
suplementado con 10% (v/v) de glicerol. Las alicuotas (~200 pL) se
congelaron rapidamente en MeOH y en hielo seco, y se conservaron a

-80°C hasta el momento de su uso.

Se determiné la concentracidén de proteinas de acuerdo con el método de
Bradford (Anal. Biochem. (1976) 72, 248). La preparacion de Y, contenia

aproximadamente 70 - 80% de receptores Y.
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(11) Receptores Y,

Esta preparacion se obtuvo usando el bazo de cerdos provenientes de una
piara local (Pharmek Ekonomisk, Forening, Varberg, Sweden). El
procedimiento de preparacion fue el mismo que el utilizado para los
receptores Y;. Las membranas resultantes contenian aprox. 80 - 90% de

receptores Y.

(b) Ensayo de Ligamiento a Receptores

En un experimento tipico, 150 ug de membranas que contenian
receptores Y; 6 Y, se mezclaron con SH-NPY y el compuesto de prueba
en diferentes concentraciones. Las membranas y los ligandos se diluyeron
en el buffer del ensayo (137 mM de NaCl, 2,7 mM de KCl, 2,1 mM de
MgCl,, 1,8 mM de CaCl,, 0,2% (p/v) de albimina de suero bovino, 20
mM de HEPES; pH 7,4). Las muestras se incubaron durante 60 minutos a
30°C, y la reaccion de ligamiento se detuvo mediante una rapida
filtracion en filtros de fibra de vidrio usando un cosechador de células a
fin de separar el ligando ligado y no ligado marcado con el is6topo. La
radioactividad acumulada en los filtros se determindé mediante conteo de

centelleo en liquido.

El ligamiento no especifico (ligamiento no relacionado con el NPY) se
estim6 en presencia de una alta concentracion (0,1 kM) de NPY no
radiomarcado. La diferencia entre el ligamiento total (en ausencia de
NPY/compuesto de prueba) y el ligamiento no especifico se expreséd
como el ligamiento especifico y se utilizé6 como la maxima respuesta en

cada experimento.




Prueba B

Efectos de los Compuestos de Prueba sobre el NPY en Ratas

Anestesiadas

Se emplearon ratas machos de la raza Sprague-Dawley (300-450 g)
obtenidas en Charles River UK. En primer lugar se anestesiaron las ratas
con pentobarbitona sédica 70 mg/kg i.p. La anestesia se mantuvo
mediante la infusion continua de esta droga en la arteria de la cola (12-20
mg/kg/hora). Se midi6é la temperatura corporal mediante una sonda rectal
y se mantuvo dicha temperatura por medio de una cobija de calentamiento
y una lampara de calentamiento a 37,5 - 38,0 °C. Las ratas se
traqueotomizaron (PE 240) a fin de facilitar 1a respiracion espontanea. Se
insertaron catéteres (PE 25) en las venas yugulares izquierda y derecha
para efectos de infusiones del NPY y de los compuestos de prueba. Se
insertd un catéter en la arteria de la cola (PE 25) para efectos de medir la
presion sanguinea (PS) y para realizar una infusién continua de anestesia.
Se midi6 la presion arterial promedio con un transductor (156PC) y la
frecuencia cardiaca con base en la sefial de presion arterial pulsante con
un medidor de la frecuencia. Se disecciond la arteria renal izquierda y se
colocé a una pequefia sonda alrededor de la arteria (Transonic™ 0.7

VB42) con el fin de medir el flujo sanguineo renal.

Todas las seiiales se registraron en un dispositivo de registro en papel
(GrassTM Polygraf) y se digitalizaron usando un PC estandar. La
frecuencia de muestreo fue de 10 muestras por segundo y se calculd el
valor promedio y se almacenaron cada 2 segundos. El programa del
computador luego calculd los cambios en 1a presion arterial promedio, la
frecuencia cardiaca, y el flujo renal de sangre con base en los valores de

control medidos antes de la administracion de la droga.

Una vez finalizada la intervencion quirargica anterior, y después de un

periodo de estabilizacion de 30 minutos, se administré el NPY (4 pg/kg)
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intravenosamente en el transcurso de 20 segundos y a intervalos de 20
minutos a fin de inducir los efectos cardiovasculares. Luego de tener 2
lecturas estables durante la administracion del NPY, el compuesto de
prueba se administré intravenosamente en tres dosis crecientes (5, 50 y
500 nmol/kg/min) en el transcurso de 20 minutos Al final de cada
intervalo de dosificacion, se inyectd ¢l NPY. Se consideré que un
compuesto de prueba era activo, cuando éste lograra atenuar el efecto
cardiovascular de un tratamiento adicional con NPY, de una manera

dosis-dependiente.

La invencién se ilustrara en adelante con base en los siguientes Ejemplos.

Ejemplos

Generalidades

La cromatografia de capa fina se realizé en placas de silica gel Whatman

No. 4420 222 usando los siguientes sistemas eluentes:

CHCIl; : MeOH : hidréxido de amonio conc. (154:36:5) (Sistema A);
CHCIl;3 : MeOH : hidréxido de amonio conc. (93:7:1) (Sistema B);
acetato de etilo : hexanos (1:1) (Sistema C); y

CH,Cl, : MeOH : hidréxido de amonio conc. (177:20:3) (Sistema D).

También se utilizé la cromatografia de capa fina también realizada sobre
placas Whatman No. 4420 222 de silica gel platos 6 placas Analtech No.

02521 de silica gel con los siguientes sistemas eluentes:

CHCIl5:EtOH:hidréxido de amonio conc. (93:7:1) (Sistema B);
CH,Cl1,:CHCl3:MeOH:hidroxido de amonio conc. (75:40:9:1) (Sistema
F)y

CH,C1,:MeOH :hidréxido de amonio conc. (88,5:10:1,5) (Sistema C).
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Se realiz6 LC-MS usando una Plataforma VG, un solo instrumento
cuadrupolo y un instrumento VG Quattro II, de triple cuadrupolo,

utilizando en ambos casos ionizacion por electrospray.
La RMN se llevdo a cabo en un instrumento Bruker AC 300 6 en un
aparato Varian 400 operando a frecuencias para el 'H de 300 y 400 MHz

respectivamente.

Materiales de partida

Ejemplo A

tert-Butil 5-(bromometil)-2-piridinilcarbamato

(a) Etil 6-aminonicotinato

Una suspension de acido 6-aminonicotinico (25,0 g, 181 mmol) en etanol
(190 mL) se traté con SOCI, (15 mL, 206 mmol). La mezcla se sometid a
reflujo durante una noche (10 horas), y se agregdé mas SOCI, (16 mL). El
reflujo se continué durante un tiempo adicional de 3 dias, tiempo
adicional durante el cual se agregé cada dia mas SOCI, (10 mL). La
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente antes de agregar
¢ter. Después de 24 horas a -20°C la mezcla se filtr6. La sal cruda se
disolvié en metanol (214 mL) y se agreg6 una soluciéon de NaOH (40,0 g,
23,5 mmol) en metanol (90 mL). La mezcla de reaccidn se agité durante 1
hora y se agregé THF (270 mL). La mezcla de reaccion se purificod
mediante filtracion flash (THF/MeOH) y se concentré para producir asi

36,2 g (97%) del compuesto del sub-titulo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): § 1.40 (t, 3H), 4.35 (q, 2H), 4.60 (br s, 2H),
7,05 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 8.15 (m, 1H).

(b) Etil 6- 6-[(tert-butoxicarbonil)amino]nicotinato

Al etil 6-aminonicotinato (36,0 g, 217,0 mmol; obtenido en el paso (a)
anterior) en -BuOH (308 mL) y acetona (103 mL) se agreg6 DMAP (0,53
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g, 4,34 mmol) y di-tert-butil dicarbonato (72,0 g, 330 mmol). La

reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 horas a lo cual
siguid la adicion de mas di-tert-butil dicarbonato (2,60 g). Después de 10
horas de agitacién a temperatura ambiente, se agregé hexano (470 mL).
La mezcla de reaccion se enfrid (-20°C) durante 2 horas y se filtr6. El
filtrado se lavd con hexano : diclorometéno (3:1). El secado del filtrado
al vacio permitid el aislamiento de 40,5 g (70%) del compuesto del sub-

titulo a manera de un solido.

RMN 'H (300 MHz, CDCL3): & 1,40 (t, 3H), 1,50 (s, 18H), 4,40 (q, 2H),
7,75 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,60 (m, 1H).

(c) tert-Butil 5-(hidroximetil)-2-piridinilcarbamato

A una solucidn agitada de etil 6-[(tert-butoxicarbonil)amino]nicotinato
(3,50 g, 13,1 mmol; obtenido en el paso (b) anterior) en THF (20 mL), se
agregd LiAlH,4 (0,91 g, 24,0 mmol) en THF (20 mL) en el transcurso de
un periodo de 2 horas. La mezcla de reaccidon se agitdo durante 6 horas,
luego se agregd NH,Cl (sat.) acuoso (cuidadosamente) hasta neutralizar
el exceso de hidruro. Después de una filtracion y la evaporacion del

solvente, se obtuvieron 2,00 g (68%) del compuesto del subtitulo crudo.

RMN 'H (300 MHz, CDCLy): & 1,52 (s, 9H), 4,62 (s, 2H), 7,68 (d, 1H),
7,98 (d, 1H), 8,19 (br s, 1H), 8,29 (s, 1H).

(d) tert-Butil 5-(bromometil)-2-piridinilcarbamato

A una suspension agitada de tert-butil  5-(hidroximetil)-2-
piridinilcarbamato (7,00 g, 31,2 mmol; obtenido en el paso (¢) anterior)
en CH,Cl, (200 mL) se agreg6 trifenilfosfina (8,70 g, 33,1 mmol) y
tetrabromuro de carbono (17,0 g, 51,2 mmol) a temperatura ambiente. La
agitacion se continué durante 5 horas a lo cual siguié la evaporacion del
solvente. Se agreg6 acetonitrilo (200 mL) y la mezcla se enfrié (-20°C)
durante 2 horas. La mezcla luego se filtré y el residuo cristalino se lavo
con acetonitrilo frio (2 x 10 mL). El compuesto del titulo (5,96 g, 67%)

se obtuvo a manera de cristales blancos.
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RMN 'H (300 MHz, CDCly): & 1,54 (s, 9H), 4,41 (s, 2H), 7,68 (d, 1H),
7,98 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 9,00 (br s, 1H).

Ejemplo B

tert-Butil 4-formil-2-piridinilcarbamato

(a) N-(4-Metil-2-piridinil)acetamida

Una mezcla de 2-amino-4-metilpiridina (99,0 g, 91,5 mmol) y anhidrido
acético (250 mL) se calenté a 70°C durante dos horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se agregaron 100 mL de éter. El producto
cristaliz6 a manera de agujas blancas. La filtracién y el secado al vacio
al vacio permitieron la obtencion de 130 g (95 %) del compuesto del sub-

titulo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 2,20 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 6,85 (m, 1H),
8,05 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 9,30 (br s, 1H).

(b) Acido 2-(acetilamino)isonicotinico

Una mezcla de N-(4-metil-2-piridil)acetamida (40,0 g, 0,26 mol; obtenida
en el paso (a) anterior) y agua (400 mL) se calent6 a 90°C hasta que la
solucion fuera homodgenea. Se agregd permanganato de potasio (100 g,
0,62 mol) cuidadosamente en pequefias porciones con buena agitacidn
mecanica en el transcurso de 2 horas. La mezcla de reaccion se mantuvo a
a 90-95°C durante un tiempo adicional de 3 horas antes de filtrar a través
de Celite® mientras aun estaba caliente. El filtrado se concentré hasta
obtener aprox. 100 mL y se agregd HCI concentrado a fin de ajustar el pH
a aprox. un valor de 4. Se enfri6 el recipiente de reaccioén en un baifio de
hielo y el solido te blanco se filtr6. Los cristales se lavaron con agua
enfriada y cloroformo y se secaron al vacio con lo cual se obtuvieron

12,0 g (25%) del compuesto del sub-titulo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & 2,10 (s, 3H), 7,60 (m, 2H), 8,40 (m, 1H),
8,65 (m, 1H).



(c) Etil 2-aminoisonicotinato

Una suspensién de acido 2-(acetilamino)isonicotinico (10,8 g, 60,0 mmol,
obtenido en el paso (b) anterior) en etanol (150 mL) se traté con BF;0Bt;
(22 mL, 138 mmol). La mezcla se sometié a reflujo durante una noche, y
después de enfriamiento a temperatura ambiente se agregd 10% NaHCO;
(250 mL). El producto se extrajo con cloroformo (3 x 100 mL), los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (250 mL) y se
secaron (MgSQ,). La filtraciéon y concentracion permitieron la obtencién
de 7,46 g (79%) del compuesto del sub-titulo a manera de cristales

amarillo palido.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 1,40 (t, 3H), 4,35 (q, 2H), 4,60 (br s, 2H),
7,05 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 8,15 (m, 1H).

(d) Etil 2-[bis(tert-butoxicarbonil)amino]isonicotinato

Al etil 2-aminoisonicotinato (5,00 g, 30 mmol; obtenido en el Ejemplo (c)
anterior) en -BuOH (45 mL) y acetona (15 mL) se agregé6 DMAP (50 mg,
0,41 mmol) y di-tert-butil dicarbonato (16,4 g, 75,0 mmol). La mezcla de
reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante una noche antes de
agregar hexano (60 mL). La mezcla se enfridé en un refrigerador durante 3
horas y el producto se removié por filtracién. El secado al vacio permitid
el aislamiento de 8,71 g (79%) del compuesto del sub-titulo a manera de

un sdlido gris claro.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § 1,40 (t, 3H), 1,50 (s, 18H), 4,40 (q, 2H),
7,75 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,60 (m, 1H).

(e) tert-Butil 4-(hidroximetil)-2-piridinilcarbamato

El etil 2-[bis(tert-butoxicarbonil)amino]isonicotinato (35,0 g, 95,5 mmol,
obtenido en el Ejemplo (d) anterior) en THF (350 mL) se traté con
LiAlH4 (7,25 g, 191 mmol) y se sometié a reflujo duranté 1 hora bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se vertid cuidadosamente

sobre hielo triturado y el producto se extrajo varias veces con CHClz y
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CHCI; : MeOH (90:10). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO0,), se filtraron y concentraron al vacio. El compuesto del subtitulo
(18,5 g, 86%) se aislé de esta manera a modo de un sélido amarillo

palido, el cual se demostrd que era puro por analisis RMN 'H.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): § 1,50 (s, 9H), 4,60 (s, 2H), 7,00 (m, 1H),
7,90 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,60 (br s, 1H).

(f) tert-Butil 4-formil-2-piridinilcarbamato

El tert-Butil 4-(hidroximetil)-2-piridinilcarbamato (1,91 g, 8,51 mmol,
obtenido en el paso (e) anterior) se disolvié en DMSO seco (10 mL) y el
recipiente de reaccidon se sumergio en un bafio de agua a 15°C. Se agrego
trietilamina (1,72 g, 17,0 mmol), seguida de la adicion del complejo
piridina-triéoxido de azufre (2,41 g, 15,1 mmol). La mezcla de reaccidn se
agité durante un tiempo adicional de 2 horas y se vertid sobre hielo
triturado. El producto se extrajo con CHCI; (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (3 x 50 mL), se secaron
(MgS0O,) y se filtraron. La remocion del solvente y la subsecuente
cromatografia flash (hexano : EtOAc (80:20)) permitieron la obtencién de

1,57 g (83%) del compuesto del titulo a manera de cristales blancos.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,): § 1,58 (s, 9H), 7,40 (d, 1H), 8,30 (br s, 1H),
8,42 (m, 1H), 8,46 (m, 1H), 10,05 (s, 1H).

Ejemplo C

tert-Butil S5-formil-2-piridinilcarbamato |

El tert-Butil 5-(hidroximetil)-2-piridinilcarbamato (7,00 g, 31,2 mmol;
obtenido en el paso (c¢) del Ejemplo A anterior) se disolvi6 en DMSO
seco (50 mL) y el recipiente de reaccidon se sumergid en un bafio de agua
a 15°C. Se agregd trietilamina (13,1 mL, 94,0 mmol), y luego el
complejo trioxido de azufre-piridina (15,0 g, 94,0 mmol) en porciones.

La mezcla de reaccién se agitd durante un tiempo adicional de 45 minutos
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y se verti6 sobre hielo triturado (300 mL). El producto se extrajo con éter
(4 x 300 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl
acuoso (sat.), se secaron (MgSO,) y se filtraron. La remocion del
solvente y la recristalizaciéon a partir de hexano/CH,Cl, permitié la
obtencidn de 5,40 g (78%) del compuesto del titulo a manera de cristales
blancos.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): § 1,58 (s, 9H), 8,20 (s 2H), 8,82 (s, 1H),
9,02 (brs, 1H), 9,98 (s, 1H).

Ejemplo 1
3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-hidroxi-

bencil)propanamida

(a) Dietil 2-[(2,2-difenilacetil)amino]malonato

Una mezcla de clorhidrato de dietil aminomalonato (5,0 g, 23 mmol) y
diisopropiletilamina (10,3 mL, 59 mmol) en diclorometano (100 mL) se
enfrié a 0°C. Se agrego cloruro de difenilacetilo sélido (5,4 g, 23 mmol)
y la mezcla se agité durante 1 h antes de calentarse a temperatura
ambiente y extinguirse luego con agua. La mezcla de reaccidon se lavd
con una solucién diluida de KHSO,, se secé (sulfato de sodio), se filtré y
evaporo para producir asi el compuesto del sub-titulo (8,72 g, 96%) a

manera de un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,40-7,23 (m, 10H), 6,63 (d, 1H), 5,18 (d,
1H), 5,03 (s, 1H), 4,33-4,17 (m, 4H), 1,29 (t, 6H).

(b) Dietil 2-({6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }metil)-2-[(2,2-

difenilacetil)amino}malonato

Una mezcla de dietil 2-[(2,2-difenilacetil)amino]malonato (1,6 g, 4,3
mmol; obtenido en el paso (a) anterior) y tert-butil 5-(bromometil)-2-
piridinilcarbamato (1,6 g, 5,5 mmol; obtenido en el Ejemplo A anterior)
en acetonitrilo (65 mL), se traté con DBU (1,9 mL, 12 mmol) y la mezcla

resultante se agitd durante 3 h. Se removié el acetonitrilo y el residuo se
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tom6 en acetato de etilo. Esta solucién se lavé con una solucién de
KHSO, diluido y luego con salmuera, se secd (sulfato de sodio), se filtrd
y luego se concentrd al vacio para obtener asi el compuesto del sub-titulo

(2,4 g, 95%).
RMN 'H (300 MHz, CDCl;): § 8,13 (br s, 1H), 7,79-7,72 (m, 2H), 7,39-
7,24 (m, 10H), 7,08 (dd, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,30-4,19 (m,

4H), 3,58 (s, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,30-1,22 (m, 6H).

(c) 3-{6-[(tert-Butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-N-

(2.2-difenilacetil)-alanina

Una solucion de dietil 2-({6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-
metil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]malonato (2,4 g, 4,1 mmol; obtenido en
el paso (b) anterior) en dioxano : agua (132 mL, 5:1) se tratd con
hidroxido de potasio (4,6 g, 82 mmol) y luego se calenté a reflujo durante
1 h. El dioxano se removid y el residuo se tomo en acetato de etilo. Esta
solucion se lavéd con solucion de KHSO,, se secod (sulfato de sodio), se

filtré y se concentrd al vacio para obtener asi el compuesto del sub-titulo

(1,7 g, 88%).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 9,75 (br s, 1H), 7,86-7,77 (m, 2H), 7,4-
7,25 (m, 10H) 7,18 (dd, 1H), 6,55 (d, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,81 (m, 1H),

3,21-3,10 (m, 2H), 1,53 (s, 9H).

(d) tert-Butil 5-{2-[(2.2-difenilacetil)amino]-3-[(4-hidroxibencil)-

aminol-3-oxopropil }-2-piridinilcarbamato

Una mezcla de 3-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-N-(2,2-

difenilacetil)alanina (435 mg, 0,9 mmol; obtenida en el paso (c) anterior)
y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (192 mg,
1,0 mmol) en tetrahidrofurano : diclorometano : acetonitrilo (45 mL de
4:2:3) se agitd durante 10 min antes de agregar 4-hidroxibencilamina (123
mg, 1,0 mmol) y diisopropiletilamina (159 mL, 0,9 mmol). La mezcla se

agitd durante una noche a temperatura ambiente, los solventes se
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removieron y el residuo se tomé en acetato de etilo/tetrahidrofurano.
Esta solucion se lavdo con una solucion de KHSO, diluido, se secod
(sulfato de sodio), se filtré y se concentrd al vacio. La cromatografia en
silica gel, eluyendo con cloroformo : etanol : hidréxido de amonio conc.
(186:14:1), produjo el compuesto del subtitulo (234 mg, 44%).

Rf = 0,5 (Sistema B)

(e) 3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-

(4-hidroxi-bencil)propanamida

El tert-butil 5-{2-[(2-2-difenilacetil)amino]-3-[(4-hidroxibencil)amino]-

3-oxopropil}-2-piridinilcarbamato (234 mg, 0,4 mmol; obtenido en el
paso (d) anterior) se disolvid en acido trifluoroacético/diclorometano (15
mL de 2:1) y se agitdé durante 2 h. La evaporacidon del solvente seguida de
cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con cloroformo : etanol
: hidréxido de amonio conc. (186:14:1), produjo el compuesto del titulo
(140 mg, 72%) a manera de un sé6lido blanco.

p.f. =229-230°C

R¢= 0,6 (Sistema A)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § 7,69 7,06 (m, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,71 (d,
4,62 (m, 1H), 4,28-4,15 (m, 2H), 2,93 (s, 1H), 7,31-7,17 (m, 9H), 7,12-
2H), 6,44 (d, 1H), 5,00 (s, 1H), (m, 1H), 2,74 (m, 1H).

La cromatografia quiral preparativa se realiz6 en una columna
Chiralpak™ AD a fin de separar los enantiémeros del compuesto del
titulo. El racemato (obtenido en el paso (e) anterior), disuelto en metanol
que contenia acido acético al 2% (7 mg/mL), se inyectdé en la columna
(250 x 20 mm de DI) y los enantiémeros puros se recolectaron y
evaporaron hasta sequedad. La cantidad total de racemato que se resolvid
fue de 14 mg. El rendimiento para los dos enantiémeros fue de 6,5 mg
para cada uno, con un exceso enantiomérico de > 99 %, segun se
determiné en una columna ChiralpakTM AD (250 x 4,6 mm de DI) con

escala analitica.
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La cromatografia preparativa se efectué en un sistema de HPLC con
gradiente Gilson (modelo 306, Villiers-le-Bel, Francia) con un mezclador
dinamico (modelo 811C) y un inyector automatico Gilson (modelo 231
XL) equipado con un ciclo (loop) de inyecciéon de 10 mL. Los
enantiémeros puros se recolectaron usando un colector de fracciones
Gilson (modelo 206). La rata de flujo de la fase mévil fue de 10 mL/min.
El sistema HPLC analitico comprendia un Cinkotek Rump, Modelo 380
(Germering, Alemania), un automuestreador Kontron 465 Auto Sampler
(Milano, Italy) y un Detector JASCO UV-975 de longitud de onda
variable (Tokio, Japon). Los datos de la cromatografia se capturaron
usando el programa Chromeleon (version 4,3, Dionex, Germering,
Alemania). La rata de flujo de la fase mévil fue de 1,0 mL/min. La fase
moévil usada tanto para la cromatografia analitica como para la de escala
preparativa consistio en 70% de iso-hexano y 30% de iso-propanol (grado

HPLC).

Ejemplo 2 _
3-(6-Amino-3-piridinil)-2-{(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-metoxi-

bencil)propanamida

(a) tert-Butil 5-{2-[(2,2-difenilacetil)amino]-3-[(4-metoxibencil)-amino]-

3-oxopropil}-2-piridinilcarbamato

Una mezcla de 3-{6-[(zert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-N-(2,2-
difenilacetil)alanina (1,2 g, 2,5 mmol; obtenido en el Ejemplo 1, paso (¢))
y 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida clorhidrato (0,55 g, 2,8
mmol) en tetrahidrofurano : diclorometano : acetonitrilo (65 mL de 7:2:4)
se agité durante 10 min antes de agregar 4-metoxibencilamina (0,34 mL,
2,6 mmol). La mezcla se agitdé durante una noche antes de que los
solventes se removieran y el residuo se tomo en acetato de etilo/metanol.
Esta solucion se lavo con una solucion de KHSO, diluido, se secéd
(sulfato de sodio), se filtr6 y evapord. La cromatografia en silica gel,
eluyendo con cloroformo : etanol : hidréxido de amonio conc.

186:14:1 rodujo el compuesto del subtitulo (700 mg, 45%).
( ), produj p ( g )
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p.f. =180-188°C

Rf 0,6 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD3;0D): § 7,95 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H),
7,30-7,18 (m, 8H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,03 (d, 2H), 6,69 (d, 2H), 4,99 (s,
1H), 4,69 (m, 1H), 4,23 (dd, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,02 (m, 1H), 2,85 (m,
1H), 1,58 (s, 9H).

(b) 3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-

(4-metoxi-bencil)propanamida

El tert-butil 5-{2-[(2,2-difenilacetil)amino]-3-[(4-metoxibencil)amino]-
3-oxopropil}-2-piridinilcarbamato (700 mg, 1,1 mmol; obtenido en el
paso (a) anterior) se disolviéo en acido trifluoroacético : diclorometano
(60 mL de 2:1) y se agitd durante 1 % h. La evaporacion del solvente,
seguida por la cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con
cloroformo : etanol : hidroxido de amonio conc. (186:14:1), produjo el
compuesto del titulo (502 mg, 71%) a manera de un sdélido blanco.

p.f. =211-212°C

Rf 0,3 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 7,69 (d, 1H), 7,30-7,18 (m, 9H), 7,13-
7,09 (m, 2H), 7,05 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,44 (d, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,62
(m, 1H), 4,25 (dd, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,93 (m, 1H), 2,75 (m, 1H).

Ejemplo 3
4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-hidroxi-

bencil)butanamida

(a) Etil 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino}-4-piridinil }-2-(metoxiimino)-3-

butenoato

A una soluciéon agitada de bromuro de [(2-metoxiimino-2-
etoxicarbonil)etil]-trifenilfosfonio (Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3361-
3364; 4,3 g, 8,9 mmol) en dimetilformamida (40 mL) se agreg6 carbonato
de potasio (2,6 g, 18 mmol) y tert-butil 4-formil-2-piridinilcarbamato

(2,0 g, 8,9 mmol; obtenido en el Ejemplo B anterior). Después de 6 h, se
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removié la dimetilformamida y el residuo se tomd en diclorometano.
Esta soluciéon se lavé con agua, se secd (sulfato de sodio), se filtré y
evapord. La cromatografia en silica gel eluyendo con acetato de etilo :
hexano (1:3) produjo el compuesto del subtitulo (2,8 g, 91%).

Ry = 0,5 (Sistema C)

RMN 'H (300 MHz, CDCl): & 8,23 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,56 (d, 1H),
7,59 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,40 (q, 2H), 4,16 (s, 3H), 1,56
(s, 9H), 1,40 (t, 3H).

(b) Butil 2-amino-4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil}-

butanoato

El etil 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil}-2-(metoxiimino)-3-
butenoato (2,8 g, 8,0 mmol; obtenido en el paso (a) anterior) se disolvid
en acetato de etilo : etanol (250 mL de 1:1) mediante calentamiento
moderado bajo una atmésfera inerte (N). Se agregd paladio en carbdn
(200 mg, al 10%), y el recipiente se evacué y luego se llend con
hidrégeno a partir de un balén. Después de una agitacion durante 3 h, el
catalizador se removid via filtracion y el solvente se evapord. El residuo
se purificé mediante cromatografia de columna en silica gel, eluyendo
con cloroformo : etanol : hidréoxido de amonio conc. (186:14:1), para
obtener asi el compuesto del sub-titulo (2,2 g, 83%).

R¢ = 0,5 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CDCl): & 8,15 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,71 (br s, 1H),
6,83 (d, 2H), 4,20 (q, 2H), 3,43 (m, 1H), 2,65-2,85 (m, 2H), 2,08 (m,
1H), 1,87 (m, 1H), 1,51 (s, 11H), 1,28 (t, 3H).

(c) Etil 4-{2-[(zert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil}-2-[(2.2-difenil-

acetil)amino]butanoato

Una mezcla del etil 2-amino-4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-
piridinil}butanoato (2,2 g, 6,8 mmol; obtenido en el paso (b) anterior) y -
diisopropiletilamina (1,4 mL, 8,2 mmol) en diclorometano (40 mL) se
enfri6 a 0°C. Se agregé cloruro de difenilacetilo solido (1,5 g, 6,8

mmol), y la mezcla se agité durante 1 h antes de calentarse calentada a
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temperatura ambiente y de su extincion con agua. La mezcla de reaccion
se 1lavo con una solucion diluida de KHSOy4, se secod (sulfato de sodio), se
filtré y se concentrd al vacio para obtener asi el compuesto del sub-titulo
(3,1 g, 88%).

R¢= 0,7 (acetato de etilo)

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,10 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,40-7,21 (m, 10H), 6,69 (d, 1H), 6,18 (d, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,69 (m,
1H), 4,18 (q, 2H), 2,62-2,45 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,54 (s,
9H), 1,28 (t, 3H).

(d) Acido 4-{2-[(tert-Butoxicarbonil)amino]-4-piridinil }-2-[(2,2-difenil-

acetil)amino]butanoico

Una solucién de etil 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil}-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]butanoato (3,1 g, 6,0 mmol; obtenido en el paso
(c¢) anterior) en dioxano : agua (120 mL de 5:1) se traté con hidréxido de
potasio (3,3 g, 59 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 1 h antes
de remover el dioxano y el residuo se tomd en acetato de etilo. Esta
solucién se lavd con solucidon de KHSO,, se secod (sulfato de sodio), se
filtr6 y se concentrd al vacio para obtener asi el compuesto del sub-titulo
(2,9 g, 98%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 9,91 (br s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,40-7,22 (m, 10H), 6,71-6,63 (m, 2H), 5,05 (s, 1H), 4,60 (m, 1H), 2,70
(m, 1H), 2,58-2,42 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,54 (s, 9H).

(e) tert-Butil 4-{3-[(2.2-difenilaceti])amino]-4-[(4-hidroxibencil}-amino]-

4-oxobutil}-2-piridinilcarbamato

Una solucion de acido 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil}-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]butanoico (500 mg, 1,0 mmol; obtenido en el
paso (d) anterior) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (215 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano : diclorometano
acetonitrilo (26 mL de 6:2:5) se agité durante 10 min antes de agregar
4-hidroxibencilamina (126 mg, 1,0 mmol). La mezcla se agité durante

una noche, los solventes se removieron y el residuo se tomé en acetato de
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etilo. Esta solucién se lavo con una soluciéon de KHSO, diluido, se secéd
(sodio sulfato), se filtro6 y concentrdé al vacio. La cromatografia en
silica gel eluyendo, con cloroformo : etanol : hidréxido de amonio conc.
(186:14:1) produjo el compuesto del subtitulo (394 mg, 65%).

R¢= 0,5 (Sistema B)

() 4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-hidroxi-

bencil)butanamida

El tert-butil 4-{3-[(2,2-difenilacetil)amino]-4-[(4-hidroxibencil)amino]-

4-oxobutil }-2-piridinilcarbamato (394 mg, 0,6 mmol; obtenido en el paso
(e) anterior) se disolvid en acido trifluoroacético : diclorometano (15 mL
de 2:1) y se agit6 durante 1 h. La evaporacion del solvente seguida por la
cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con cloroformo :
metanol : hidréxido de amonio conc. (177:20:3), produjo el compuesto
del titulo (295 mg, 90%) a manera de un sé6lido blanco.

p.f. =95-100°C

R¢ = 0,4 (Sistema D)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § 7,71 (d, 1H), 7,37-7,21 (m, 10H), 7,08
(d, 2H), 6,72 (d, 2H), 6,32-6,28 (m, 2H), 5,09 (s, 1H), 4,36 (m, 1H),
4,30-4,19 (m 2H), 2,51-2,32 (m, 2H), 2,03 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

Ejemplo 4
4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-

metoxibencil)butanamida

(a) tert-Butil 4-{3-[(2.2-difenilacetil)amino]-4-[(4-metoxibencil)-amino]-

4-oxobutil }-2-piridinilcarbamato

Una solucién de acido 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino}-4-piridinil }-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]butanoico (1,5 g, 3,0 mmol; obtenido en el paso
(d) del Ejemplo 3 anterior) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,64 g, 3,3 mmol) en tetrahidrofurano : diclorometano
(45 mL de 7:2) se agité durante 5 minutos antes de agregar 4-

metoxibencilamina (0,4 mL, 3,0 mmol). La mezcla se agité durante 3 h
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antes de remover los solventes y el residuo se tomé en acetato de etilo.
Esta solucién se lavo con una solucién de KHSO, diluido, se secéd
(sulfato de sodio), se filtré y se concentré al vacio. La cromatografia en
silica gel, eluyendo con cloroformo : etanol : hidroxido de amonio conc.
(465:20:2), produjo el compuesto del subtitulo (1,17 g, 63 %).

p.f. 192-197°C

R¢= 0,6 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,02 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,34-7,20 (m,
10H), 7,16 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 6,70 (d, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,39 (m, 1H),
4,32-4,22 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,63-2,47 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,98
(m, 1H), 1,53 (s, 9H).

(b) 4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-metoxi-

bencil)butanamida

El tert-butil  4-{3-[(2,2-difenilacetil)amino]-4-[(4-metoxibencil)amino]-
4-oxobutil}-2-piridinilcarbamato (1,0 g, 1,6 mmol; obtenido en el paso
(a) anterior) se disolvidé en acido trifluoroacético : diclorometano (45 ml
de 2:1) y se agit6 durante 2 h. La evaporacion del solvente seguida por
la cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con cloroformo :
metanol : hidréxido de amonio conc. (186:14:1), produjo el compuesto
del titulo (425 mg, 47%) a manera de un sélido blanco.

p.f. = 184-187°C

R¢ = 0,4 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 7,71 (d, 1H), 7,37-7,21 (m, 10H), 7,16
(d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,32-6,28 (m, 2H), 5,09 (s, 1H), 4,37 (m, 1H),
4,33-4,22 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,51-2,33 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,93
(m, 1H).

Ejemplo 5
4-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-metoxi-

bencil)butanamida
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(a) Etil 4-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-2-(metoxiimino)-3-

butenoato

A una solucién agitada de bromuro de [(2-metoxiimino-2-
etoxicarbonil)etil]-trifenilfosfonio (Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3361-
3364; 4,3 g, 8,9 mmol) en dimetilformamida (40 mL) se agregd carbonato
de potasio (2,6 g, 18 mmol) y tert-butil 5-formil-2-piridinilcarbamato
(2,0 g, 8,9 mmol; obtenido en el Ejemplo C anterior). Después de 6 h, la
dimetilformamida se removiéo y el residuo se tom6 en diclorometano.
Esta solucién se lavé con agua, se seco (sulfato de sodio), se filtré y se
concentrd al vacio. La cromatografia en silica gel, eluyendo con acetato

de etilo : hexano (1:3), produjo el compuesto del subtitulo (2,8 g, 91%).
RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,38 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,00 (dd, 1H),
7,88 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 4,40 (q, 2H), 4,15 (s, 3H), 1,55

(s, 9H), 1,41 (t, 3H).

(b) Etil 2-amino-4-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-butanoato

El etil 4-{6-[tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-2-(metoxiimino)-3-
butenoato (2,8 g, 8,0 mmol; obtenido en el paso (a) anterior) se disolvid
en acetato de etilo : etanol (200 mL de 5:3) mediante calentamiento
moderado bajo una atmdsfera inerte (N,). Se agregod paladio sobre carbdn
(200 mg de 10%) y el recipiente se evacud y luego se llené con hidrégeno
a partir de un baloén. Después de una agitacion durante 7 h, el catalizador
se removio via filtracién y el solvente se evapord. El residuo se purificéd
mediante cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con
cloroformo : etanol : hidréxido de amonio conc. (186:14:1) para obtener
asi el compuesto del sub-titulo (1,7 g, 66%).

| RMN 'H (300 MHz, CD3;0D): & 8,09 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H),
4,17 (q, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,68 (t, 2H), 2,00 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,53
(s, 9H), 1,29 (t, 3H).

- 41 -

2




(¢c) Etil 4-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-2-[(2,2-difenil-

acetil)amino]butanoato

Una mezcla de etil 2-amino-4-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-
piridinil}butanoato (1,7 g, 5,2 mmol; obtenido en el paso (b) anterior) y
diisopropiletilamina (1,1 mL, 6,3 mmol) en diclorometano (30 mL) se
enfrié a 0°C. Se agregd cloruro de difenilacetilo sélido (1,2 g, 5,2 mmol)
y la mezcla se agité durante 1 h antes de calentarla a temperatura
ambiente. La agitacion se continud durante una noche antes de extinguir
la mezcla de reaccion con agua, se lavéo con una solucién de KHSO,
diluido, se secé (sulfato de sodio), se filtré y se concentré al vacio para
obtener asi el compuesto del sub-titulo (2,6 g, 95%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & 7,96 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,54 (br s, 1H),
7,40-7,22 (m, 11H), 6,20 (d, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,17 (q,
2H), 2,57-2,38 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,53 (s, 9H), 1,28 (t,
3H).

(d) Acido 4-{6-[(tert-Butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-2-[(2,2-difenil-

acetillamino]butanoico

Una solucidon del etil 4-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]butanoato (2,5 g, 4,8 mmol; obtenido en el paso
(c) anterior) en dioxano : agua (120 mL de 5:1) se traté con hidréxido de
potasio (2,7 g, 48 mmol). La mezcla luego se calenté a reflujo durante 45
minutos antes de remover el dioxano y el residuo se tomo en acetato de
etilo. Se agreg6 agua y una solucién de KHSO, diluido, lo cual provocéd
la precipitacion del producto en la solucion. La recoleccion del sélido por
filtracion produjo el compuesto del subtitulo (1,6 g, 66%) a manera de un
solido blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 9,69 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,45-7,29 (m, 10H), 7,02 (br s, 1H), 6,50 (d, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,58 (m,
1H), 2,75-2,55 (m, 2H), 2,42-2,29 (m, 2H), 1,53 (s, 9H).

(e) tert-Butil 5-{3-[(2.2-difenilacetil)amino]-4-[(4-metoxibencil)-amino]-

4-oxobutil}-2-piridinilcarbamato
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Una mezcla de acido 4-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-2-
[(2,2-difenil-acetil)amino]butanoico (1,5 g, 3,0 mmol; obtenido en el
paso (d) anterior)y  clorhidrato  de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,68 g, 3,5 mmol) en tetrahidrofurano : diclorometano
(60 mL de 7:5) se agitd durante 10 min antes de agregar 4-
metoxibencilamina (0,4 mL, 3,0 mmol). La mezcla se agité durante 4 h
antes de remover los solventes y el residuo se tomo6 en acetato de etilo.
Esta solucién se lavé con solucién de KHSO, diluido, se seco (sulfato de
sodio), se filtr6 y se concentré parcialmente hasta que el producto
cristalizara a partir de la solucién. La recoleccién de los sélidos por
filtracion produjo el compuesto del subtitulo (0,9 g, 48%).

p.f. = 180-183°C

R¢= 0,5 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 7,91 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H),
7,38-7,20 (m, 10H), 7,16 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 5,09 (s, 1H), 4,39- 4,20
(m, 3H) 3,78 (s, 3H), 2,60-2,40 (m, 2H), 2,10-1,86 (m, 2H).

(f) 4-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-metoxi-

bencil)butanamida

El tert-Butil 5-{3-[(2,2-difenilacetil)amino]-4-[(4-metoxibencil)-amino]-
4-oxobutil }-2-piridinilcarbamato (0,9 g, 1,5 mmol; obtenido en el paso
(e) anterior) se disolvio en acido trifluoroacético : diclorometano (45 mL
de 2:1) y se agité durante 2 h. La evaporacion del solvente a lo cual
sigui6 la cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con
cloroformo : metanol : hidréxido de amonio conc. (186:14:1), produjo el
compuesto del titulo (631 mg, 82%) a manera de un s6lido blanco.

p.f.= 176-178°C

R¢= 0,3 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 7,49 (d, 1H), 7,39-7,11 (m, 13H), 6,82
(d, 2H), 6,48 (d, 1H), 5,10 (s, 1H), 4,38-4,21 (m, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,49-
2,29 (m 2H), 2,04-1,80 (m, 2H).
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Ejemplo 6
3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-metoxibencil )-

N-metilpropanamida

(a) tert-Butil 5-{2-[(2.2-difenilacetil)amino]-3-[(4-metoxibencil)-

(metil)aminol-3-oxopropil }-2-piridinilcarbamato

La  3-{6-[(zert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-N-(2,2-difenilacetil)-

alanina (300 mg; 0,6 mmol; ver Ejemplo 1(c) anterior) y clorhidrato de 1-
[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (192 mg; 0,6 mmol) se
disolvieron en tetrahidrofurano: diclorometano : acetonitrilo (8 mL:2,5
mL:10 mL) y se agitd durante 10 min antes de agregar la N-metil-4-
metoxibencilamina (123 mg; 1,0 mmol). La mezcla se agité 48 h a
temperatura ambiente, los solventes se removieron y el residuo se tomo
en acetato de etilo, se lavé con solucion de KHSO, diluido, se secod con
sulfato de sodio, se filtr6 y evaporé. La cromatografia en silica gel
cluyendo con 93:7:0,5 cloroformo:etanol:hidré6xido de amonio conc.
produjo el compuesto del subtitulo (302 mg; 78%).

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): 8 7,75 y 7,62 (d, 1H), 7,25 (m, 9H), 7,12 y
7,08 (m, 2H), 6,99 (d, 2H), 6,81 (m, 2H), 6,46 y 6,41 (d, 1H), 5,13 (m,
1H), 5,01 y 4,98 (s, 1H), 4,62-4,37 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,98-2,68 (m,
2H), 2,89y 2,85 (s, 3H). |

(b) 3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-metoxi-

bencil)-N-metilpropanamida

El tert-butil 5-{2-[(2,2-difenilacetil)amino]-3-[(4-metoxibencil)(metil)-

| amino]-3-oxopropil}-2-piridinilcarbamato (302 mg; 0,5 mmol; obtenido
en el paso (a) anterior) se disolvid en acido
trifluoroacético:diclorometano (6 mL : 5 mL) y se agité durante 3,75 h.
La evaporacion del solvente seguida de la cromatografia de columna en
silica gel eluyendo con 93:7:0,5 cloroform:etanol: hidréxido de amonio
conc. produjo el compuesto del titulo (201 mg; 80%) a manera de un
solido blanco.

p.f. = 63-67°C
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R¢= 0,4 (Sistema B)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,07y 7,91 (d, 1H), 7,69 y 7,63 (d, 1H),
7,55 y 7,39 (dd, 1H), 7,24 (m, 8H), 7,10 y 7,05 (m, 2H), 6,99 (m, 2H),
6,80 (m, 2H), 5,19 (m, 1H), 5,00 y 4,98 (s, 1H), 4,65-4,49 (m, 2H), 3,76
(s, 3H), 3,09-2,79 (m, 2H), 2,88 y 2,86 (s, 3H), 1,55 (s, 9H).

Ejemplo 7
4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[(1R)-1-(4-

hidroxifenil)etil]butanamida

(a) tert-Butil ~ 4-(3-[(2.2-difenilacetil)amino]-4-{[(1R)-1-(4-hidroxi-

fenil)etil]Jamino}-4-oxobutil)-2-piridinilcarbamato

Una solucion de acido 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil}-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]butanoico (332 mg; 0,7 mmol; ver Ejemplo 3(d)
anterior) |y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (143 mg; 0,7 mmol) en tetrahidrofurano:diclorometano:
acetonitrilo (12 mL:4 mL:10 mL) se agité durante 10 min antes de
agregar (R)-1-[4-hidroxifenetil]lamina (93 mg; 0,7 mmol). La mezcla se
agitd durante 48 h, luego los solventes se removieron y el residuo se
tomo en acetato de etilo, se lavo con solucion de KHSO4 diluido, se secd
con sulfato de sodio, se filtré6 y evapord. La cromatografia en silica gel
eluyendo con 93:7:0,5 cloroformo: etanol: hidréxido de amonio conc.
produjo el compuesto del subtitulo (187 mg; 45%).

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,03 y 8,00 (d, 1H), 7,70 y 7,65 (s, 1H),
7,27 (m, 10H), 7,08 y 7,11 (d, 2H), 6,78-6,62 (m, 3H), 5,10 y 5,06 (s,
1H), 4,87 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,17-1,86
(m, 2H), 1,54 (s, 9H), 1.39 (d, 3H).

(b) 4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[(1R)-1-(4-

hidroxifenil)etil]butanamida

El tfert-butil 4-(3-[(2,2-difenilacetil)amino]-4-{[(1R)-1-(4-hidroxifenil)-

etillJamino }-4-oxobutil)-2-piridinilcarbamato (185 mg; 0,3 mmol;

obtenido en el paso (a) anterior) se disolvidé en acido
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trifluoroacético:diclorometano (20 mL:15mL) y se agitd durante 1,5 h. La
evaporacién del solvente seguida por la cromatografia de columna en
silica gel eluyendo con 88,5:10:1,5 diclorometano: metanol: hidréxido
de amonio conc. produjo el compuesto del titulo (112 mg; 72%) a
manera de un sélido blanco.

p.f. =209-210°C

R¢ = 0,4 (Sistema D)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): 8 7,72 y 7,70 (d, 1H), 7,29 (m, 10H), 7,11
y 7,08 (d, 2H), 6,72 y 6,69 (d, 2H), 6,37 y 6,26 (d, 1H), 6,33 y 6,22 (s,
1H), 5,10 y 5,06 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,34
(m, 1H), 2,10-1,79 (m, 2H), 1,38 y 1,37 (d, 3H)

Ejemplo 8
4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-hidroxi-

bencil)-N-metilbutanamida. clorhidrato

(a) 4-Hidroxibencilformamida

Se disolvieron el 4-(aminometil)fenol (5,0 g; 40,6 mmol) y formato de
metilo (3,25mL; 52,8 mmol) en THF (150 mL) y se calenté a reflujo
durante una noche. Se agreg6 una porcion adicional de formato de metilo
(5 mL; 81,2 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 h. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd bajo vacio para obtener
asi €l compuesto del sub-titulo (6,83 g; 111%) a manera de un sdélido
amarillo.

RMN 'H (300 MHz, CD;OD): & 8,10 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,75 (d, 2H),
4,29 (s, 2H).

(b)  4-{[tert-Butil(dimetil)sililjoxi}bencilformamida

La 4-hidroxibencilformamida (6,8; 40,6 mmol; obtenida en el paso (a)
anterior), el cloruro de tertbutildimetilsililo (7,5 g; 49,5 mmol), 4-N,N-
dimetilaminopiridina (100 mg;' 0,81 mmol) e imidazol (3,0 g, 44,1 mmol)
se disolvieron en DMF y se agitaron durante 3 h. La mezcla se diluyé

con dietil éter y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
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con éter. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (Na,;SQy,), se filtraron y se concentraron bajo vacio.
La cromatografia en silica gel eluyendo con un gradiente de 4:1 de
hexanos:acetato de etilo hasta 1:2 hexanos:acetato de etilo produjo el
compuesto del subtitulo (5,36 g; 50%) a manera de un aceite incoloro.
RMN 'H (300 MHz, CDCI;): & 8,25 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,70 (m, 2H),
4,42 (d, 2H), 0,98 (s, 9H), 0,20 (s, 6H).

(¢) (4-{[tert-Butil(dimetil)silil]Joxi }fenil)-N-metilmetanamina

La 4-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}bencilformamida (2,5 g; 9,4 mmol;
obtenida en el paso (b) anterior) se disolvié en THF (50 mL) y se enfrid a
0°C. Se agregé hidruro de litio y aluminio (0,36 g, 9,5 mmol) en
pequeiias porciones. La mezcla se agité a 0°C durante 45 min y luego se
calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla se dejo en reposo durante una
noche a temperatura ambiente. El analisis por TLC de la mezcla indicéd
una conversion de aprox. 80%. Se agregd una pocidén adicional de
hidruro de litio y aluminio (200 mg; 5,4 mmol) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente y
cuidadosamente se tratd con agua (600 mL), luego con NaOH acuoso
(600 mL; 3 N) y finalmente con agua (1,8 mL). La mezcla se filtré y el
filtrado se concentré bajo vacio para producir asi el compuesto del
subtitulo (2,1 g; 89%) a manera de un aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,18 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 3,68 (s, 2H),
2,43 (5, 3H), 0,98 (s, 9H), 0,19 (s, 6H).

(d) tert-Butil 4-{4-[(4-{[tert-butil(dimetil)silil]Joxi}bencil)(metil)amino]-
3-[(2,2-difenilacetil)amino
El acido 4-{2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-piridinil }-2-[(2,2-

-4-oxobutil }2-piridinilcarbamato

difenilacetil)-amino]butanoico (250 mg; 0,51 mmol; ver Ejemplo 3(d)
anterior) se disolvio en THF (3mL) y se enfri6 a 0°C. Se agrego 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato (147 mg; 0,767 mmol)
y 1-hidroxibenzotriazol (41 mg; 0,30 mmol) y la mezcla' se agito a 0°C

durante 5 min. Se agregd  (4-{[tert-butil(dimetil)silil]joxi}fenil)-N-
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metilmetanamina (154 mg; 0,61 mmol; obtenido en el paso (c) anterior) y
la mezcla se agit6 a 0°C durante 1 h y luego a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla se diluydé con agua y acetato de etilo y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, las
capas organicas se combinaron, se lavaron con KHSO4 2 N acuoso, se
secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron bajo vacio. La
cromatografia en silica gel eluyendo con un gradiente de 3:5
hexano:diclorometano hasta 1:5:0,2  hexano:diclorometano: CMA
(CMA = 80:18:2 clorofomo: metanol: hidréxido de amonio conc.)
produjo el compuesto del subtitulo (240 mg; 65 %) a manera de una
espuma amarilla.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,65 (m, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,40-7,10 (m, 10H), 7,08 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 4,60-4,30
(m, 2H), 2,98 (s, 2H), 2,60-2,40 (m, 2H), 2,30-1,90 (m, 2H), 1,58 (s, H),
1,00 (s, 9H), 0,19 (s, 6H).

(e) 4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-hidroxi-

bencil)-N-metilbutanamida

El tert-butil 4-{4-[(4-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}bencil)(metil)amino]-

3-[(2,2-difenilacetil)amino]-4-oxobutil }-2-piridinilcarbamato (503 mg;
0,696 mmol; obtenido en el paso (d) anterior) se disolvié en metanol (2
mL) y diclorometano (2 mL). Se agregd acido trifluoroacético (5,0 mL;
64 mmol) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla se concentr6 bajo vacio. El producto crudo (480 mg) se volvié a
disolver en diclorometano (2 mL) y acido trifluoroacético (5 mL; 64
mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 1 h, y luego se concentrd
bajo vacio para obtener asi el compuesto del sub-titulo (230 mg, 67%) a
manera de un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § 7,62 (d, 1H), 7,48-7,20 (m, 11H), 7,05-
6,95 (m, 2H), 6,75-6,65 (m, 1H), 6,35-6,20 (m, 2H), 5,1 (s, 1H), 4,85-
4,75 (m, 1H), 4,55-4,25 (m, 2H), 2,9 (s, 3H), 2,70 (s, 1H), 2,6-2,2 (m,
2H), 2,10-1,80 (m, 2H).
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(f) 4-(2-Amino-4-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-(4-hidroxi-

bencil)-N-metilbutanamida, clorhidrato
La 4-(2-amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino}-N-(4-hidroxi-

bencil)-N-metilbutanamida (218 mg; 0,43 mmol; obtenido en el paso (e)
anterior) se suspendié en dietil éter (10 mL), luego se agregd
diclorometano (aprox. 7 mL) hasta lograr que la suspensiéon fuera
homogénea. Se agregd acido clorhidrico en dietil éter (0,21 mL; 2 M;
0,42 mmol) a fin de precipitar el compuesto del titulo. El solvente se
removié bajo vacio y el residuo se triturd con dietil éter. Se recolectd el
solido por filtracién para obtener asi el compuesto del titulo (205 mg;
88%) a manera de un sélido blancuzco. P.f. = 110-160°C con
descomposicidn.

R¢ = 0,48 (Sistema F)

FAB MS (m/z) = 509

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § 7,68 (d, 1H), 7,40-7,15 (m, 12H), 7,10-
6,90 (m, 1H), 6,75-6,5 (m, 3H), 5,09 (s, 1H), 4,60-4,40 (m, 2H), 2,90 (s,
3H), 2,72 (s, 1H), 2,70-2,40 (m, 2H), 2,20-1,90 (m, 2H). '

Ejemplo 9
3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2.2-difenilacetil)amino]-N-[(1R)-1-(4-

hidroxifenil)etil]propanamida

(a) Dietil 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-2-({6-[bis(zert-butoxi-

carbonil)amino]-3-piridinil imetil)malonato

SE disolvieron el di(zert-butil)-5-(bromometil)-2-piridinilcarbonimidoato
(véase, patente curopea EP 672658; 25 g; 64,6 mmol) y el 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (19,3 mL; 128 mmol) en acetonitrilo (700
mL). Se agregéd dietil 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}malonato (véase,
Jacob et al, Synthesis, (1993) 6, 611; 20,9 g; 67,6 mmol), y la mezcla se
agité durante una noche. El solvente se removio bajo vacio. El residuo
se disolvid en acetatd de etilo y se lavé con KHSO4 2 M. La capa acuosa

se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se
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lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0O,), se filtraron, y se

concentraron bajo vacio. La cromatografia en silica gel eluyendo con un

gradiente de 5:1,5 hexanos:acetato de etilo hasta 1:1 hexanos:acetato de

etilo produjo el compuesto del subtitulo (20,4 g; 51%) a manera de un

aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,1 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,40-7,30 (m,
5H), 7,18 (d, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,30-4,18 (m, 4H), 3,63 (s, 2H), 1,38 (s,
18H), 1,23 (t, 6H).

(b) N-[(Benciloxi)carbonil]-2-({6-[bis(tert-butoxicarbonil)amino]-3-

piridinilYmetil)-3-etoxi-3-oxoalanina

El dietil 2-{[(benciloxi)carboniljamino}-2-({6-[bis(tert-butoxicarbonil)-
amino]-3-piridinil}metil)malonato (20,4 g; 33,1 mmol; obtenido en el

paso (a) anterior) se disolviéo en etanol absoluto (250 mL) y agua (25 ‘
mL). A esta solucidn, se agregd lentamente NaOH 3 M (11,0 mL, 33,0
mmol), y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La
mezcla se concentré bajo vacio para producir asi un aceite espeso y una
mezcla acuosa. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se agregd
KHSO4 2 N hasta que el material resultante fuera acido. La capa acuosa
se separd y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQ,), se filtraron y
se concentraron para producir asi el compuesto del subtitulo (17,5 g;
90%) a manera de un aceite amarillo espeso.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,12 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,40-7,25 (m,
5H), 7,15 (d, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,20 (q, 2H), 3,58 (s, 2H), 1,38 (s, 18H),
1,20 (t, 3H).

| (c) Etil 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-3-{6-[bis(tert-butoxicarbonil)-

aminol-3-piridinil }propanoato

La N-[(benciloxi)carbonil]-2-({6-[bis(terz-butoxicarbonil)amino]-3-

piridinil}metil)-3-etoxi-3-oxoalanina (17,3 g; 29,4 mmol; obtenida en el
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paso (b) anterior) se disolvio en 1,4-dioxano. La mezcla se calentd a
reflujo durante 10 h. El solvente se removid bajo vacio. La cromatografia
en silica gel eluyendo con un gradiente de hexanos de 1:1
hexanos:acetato de etilo produjo el compuesto del subtitulo (15,8 g; 98%)
a manera de un aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz, CDCI;): & 8,23 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,42-7,30 (m,
SH), 7,15 (d, 1H), 5,12 (br, s, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,12 (q, 2H), 3,28-3,08
(m, 2H), 1,43 (s, 18H), 1,25 (t, 3H).

(d) Etil 2-amino-3-{6-[bis(zert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-

propanoato
El etil 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-3-{6-[bis(zert-butoxicarbonil)-

amino]-3-piridinil }propanoato (13,4 g; 25,1 mmol; obtenido en el paso
(c) anterior) se disolvié en etanol absoluto (100 mL) y se purgd con
argén. Se agregd Pd/C (10% en seco; 100 mg) y se burbujed hidrogeno
gaseoso a través de la solucién durante 1,5 h. La mezcla se agit6 bajo una
atmodsfera de hidrogeno durante una noche. La mezcla se filtr a través de
un pad de celulosa, y el filtrado se concentré bajo vacio. El residuo
crudo se cristalizo a partir de acetato de etilo para obtener asi el
compuesto del sub-titulo (8,89 g; 86%) a manera de un sé6lido blancuzco.
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,30 (d, 1H), 7,8 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H),
4,13 (q, 2H), 3,75 (t, 1H), 3,03 (d, 2H), 1,40 (s, 18H), 1,23 (t, 3H).

(e) Etil 3-{6-[bis(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-2-[(2,2-

difenilacetil)amino]propanoato

El etil 2-amino-3-{6-[bis(zert-butoxicarbonil)amino}-3-piridinil } -
propanoato (1,25 g; 3,05 mmol; obtenido en el paso (d) anterior) y
diisopropiletilamina (800 puL) se disolvieron en diclorometano (10 mL) y
se enfriaron a 0°C. Se agregéd cloruro de difenilacetilo (740 mg; 3,05
mmol), y la mezcla se dejo que se calentard a temperatura ambiente. La

mezcla se diluy6 con bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se



extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se
secaron (Na,SQy), se filtraron y se concentraron para obtener asi el
compuesto del sub-titulo (1,62 g; 88%) a manera de una espuma
blancuzca.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,60 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H),
7,40-7,15 (m, 11H), 5,02 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,15 (q, 2H), 3,40-3,00
(m, 2H), 1,40 (s, 18H), 1,20 (t, 3H).

(f) 3-{6-[Bis(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-N-(2,2-difenil-

acetil)alanina

El etil 3-{6-[bis(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}-2-[(2,2-difenil-

acetil)amino]propanoato (1,6 g; 2,65 mmol; obtenido en el paso (e)
anterior) se disolvié en THF (10 mL) y agua (2 mL). Se agregé hidroxido
de sodio (106 mg; 2,65 mmol) y 1a mezcla se agité durante 3 h. La mezcla
se diluy6 con diclorometano y KHSO,4 2 N. La capa acuosa se separd y
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,SOy), se filtraron y se concentraron
bajo vacio para obtener asi el compuesto del sub-titulo (1,42 g; 93%) a
manera de una espuma blanca.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,40 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,62 (d, 1H),
7,35-7,10 (m, 11H), 5,03 (s, 1H), 3,30-3,00 (m, 2H), 1,40 (s, 18H)

(g) Di(tert-butil) 5-(2-[(2,2-difenilacetil)amino]-3-{[(1R)-1-(4-hidroxi-

fenil)etillamino}3-oxopropil)-2-piridinildicarbonimidoato

Se disolvio la 3-{6-[Bis(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }-N-(2,2-
difenilacetil)alanina (1,04 g; 1,81 mmol; obtenida en el paso (f)
anterior) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
(381 mg; 1,99 mmol) en tetrahidrofurano: diclorometano: acetonitrilo (40
mL : 20 mL : 30 mL) y se agité durante 30 min antes de agregar (R)-
1-[4-hidroxifenetil]amina (273 mg; 1,99 mmol). La mezcla se agitd

durante una noche a temperatura ambiente, y luego los solventes se
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removieron bajo vacio. El residuo se tomé en acetato de etilo:metanol,
se lavo con solucion de KHSO, diluido, se secd con sulfato de magnesio,
se filtr6 y evapord. El material crudo se suspendié en
diclorometano:metanol:hidréxido de amonio conc. 88,5:10:1,5, se filtré y
se concentrd. La cromatografia en silica gel eluyendo con 88,5:10:1,5
diclorometano:metanol:hidréxido de amonio conc. produjo el compuesto
parcialmente puro. Una nueva purificaciéon en silica gel eluyendo con
95:5 diclorometano:metanol produjo el compuesto del subtitulo (572 mg;
45%).

R¢= 0,6 (Sistema C)

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,30y 8,20 (d, 1H), 7,69 y 7,48 (dd, 1H),
7,31-7,15 (m, 11H), 7,06 (m, 2H), 6,70 (m, 2H), 5,02 y 4,98 (s, 1H), 4,85
(q, 1H), 4,70 (dd, 1H), 3,12 y 2,92 (m, 2H), 1,35 (m, 21H)

(h) 3-(6-Amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[(1R)-1-(4-

hidroxifenil)etil]lpropanamida

El di(tert-butil) 5-(2-[(2,2-difenilacetil)amino}-3-{[(1R)-1-(4-hidroxi-

fenil)etil]amino }-3-oxopropil)-2-piridinildicarbonimidoato (572 mg; 0,82
mmol; obtenido en el paso (g) anterior) se disolvi6 en 4acido
trifluoroacético:diclorometano (20 mL:10 mL) y se agité durante 1 h. La
evaporacidon del solvente seguida por la cromatografia de columna en
silica gel eluyendo con diclorometano:metanol:hidréxido de amonio conc.
88,5:10:1,5 produjo el compuesto del titulo (344 mg; 84%) a manera de
un sé6lido blanco.

p.f. = 120-125°C

R¢= 0,6 (Sistema C)

API-MS m/z = 493[M - HT

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 7,71 y 7,64 (d, 1H), 7,31-7,03 (m, 12H),
6,96 (d, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,46 y 6,38 (d, 1H), 5,00 y 4,96 (s, 1H), 4,83
(m, 1H), 4,62 (m, 1H), 2,88 y 2,71 (m, 2H), 1,35y 1,29 (d, 3H).
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Ejemplo 10
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 1 a 9 se sometieron a

prueba en la Prueba A anterior y se encontré que todos exhibian un valor

Cls9 menor de 5 uM (receptores Y)).

Ejemplo 11
Los compuestos se prepararon utilizando sintesis paralela sobre soporte

solido que utiliza un aparato Quest™ 210 (Argonaut Technologies),

equipado con 20 recipientes de reaccion (orificios).

(a) Se fij6 a un soporte sélido el triflouroacetato de alil 4-(2-amino-4-
piridinil)-2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]lamino }butanoato en la
forma siguiente: 6 g de la resina cloruro de tritilo (para cargar 1,24
mmol/g de resina, 7,44 mmol) se traté con DMF durante 15 minutos con
lo cual se produjo un hinchaniento. El1 DMF se removié mediante
filtracion. El alil 4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carboniljamino }butanoato (10,63 g; 18,6 mmol) se disolvi6 en
DMF (30 mL), DIPEA (2,4 g; 18,6 mmol) y DMF se agregaron a la resina
(30 mL). La mezcla de reaccidon se agité mediante el paso de una
corriente de gas nitrégeno a través de la solucion y se dejé a temperatura
ambiente durante una noche. El solvente y el exceso de reactantes se
removieron mediante filtracion y la resina se lavo con DMF, MeOH,
CH,Cl, (3 veces con cada solvente) y finalmente con MeOH. La carga de
alil 4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]amino}-
butanoato sobre la resina se determindé que era de 0,73 mmol (segun el

incremento en peso después del secado).

La cantidad de compuesto 2-amino-4-piridinil ligado a la resina usado en
cada recipiente (orificio) fue de 90 mg (equivalente a 0,0657

mmol/recipiente)

(b) Se removio el grupo (9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil (Fmoc) a partir

del derivado 2-amino-4-piridinil fijado, de la manera siguiente:
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. La resina proveniente del paso (a) anterior se dejo hinchar en

DMF durante 15 minutos y luego el DMF se filtro.

2. Se agregd a la resina 1 mL de piperidina al 20% en DMF y la

mezcla se agitd durante 15 minutos a temperatura ambiente.

3. Luego se filtré el reactante y el solvente y la resina se lavd 3

veces con DMF.

4. Los pasos 2 y 3 se repitieron 3 veces.

5. Después de la adicion final de DMF:piperidina, la resina se lavo
con DMF, MeOH, CH,Cl, (3 veces con cada solvente) y

finalmente con MeOH.

(¢) Se acopld el derivado 2-amino-4-piridinil a 4cidos difenilacéticos
(v.g. compuestos de formula V previamente definidos en los cuales

L' es OH) de la manera siguiente:

1. La resina proveniente del paso (b) anterior se dejo hinchar en

DMF durante 15 minutos y luego el DMF se filtré.

2. Se agregaron al recipiente de reaccion DMF (0,9 mL), HATU (4
eq.), DIPEA (10 eq.) y el acido difenilacético apropiado (5 eq.)
y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante

una noche.
3. Se removieron los reactantes y el solvente mediante filtracién y
la resina se lavd (3 veces con cada solvente) con DMF, MeOH,

CH,Cl, y finalmente con MeOH.

(d) Los alil ésteres se convirtieron en los correspondientes acidos

carboxilicos de la manera siguiente:
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1. La resina proveniente del paso (c) anterior se dejo hinchar en

THF seco durante 15 minutos y luego el THF se filtro.

2. Se agregaron al recipiente de reaccion THF (0,9 mL), Pd(PPhs),
(0,1 eq) y morfolina (10 eq) y la reaccién se agitd a temperatura

ambiente durante 5 horas.

3. Se removieron mediante filtracion los reactantes y el solvente y
la resina se lavo (3 veces con cada solvente) con THF, MeOH,
CH,Cl, y finalmente con MeOH.

(e¢) Los acidos carboxilicos resultantes se acoplaron a las bencilaminas
(v.g. compuestos de formula VII previamente definida) de la manera

siguiente:

1. La resina proveniente del paso (d) anterior se dejo hinchar en

DMF durante 15 minutos y luego el DMF se filtro.

2. Se agregaron al recipiente de reaccion DMF (0,9 mL), HOBt (2
eq.), DIC (2 eq.) y la correspondiente amina (2 eq.) y la reaccion

se agitd a temperatura ambiente durante una noche.

3. Se removieron por filtraciéon los reactantes y el solvente y la
resina se lavo (3 veces con cada solvente) con DMF, MeOH,
CH,Cl, y finalmente con MeOH.

(f) El producto se clivé (se escindid) a partir de la resina de la manera

siguiente:

1. La resina proveniente del paso (e) anterior se dejo hinchar en

CH,Cl, durante 15 minutos y luego se filtré el CH,Cl,.

2. Se agregdé TFA:CH,Cl, (0,9 mL; 1:1 en volumen) y la reacciéon

se agito durante 1 hora a temperatura ambiente.
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3. El producto y solvente se filtraron en un recipiente y la resina se

lavé dos veces con CH,Cl,. El solvente se removido en una
centrifuga al vacio para obtener asi los productos finales en la
forma de las correspondientes sales trifluoroacetato, las cuales,

en caso necesario, se purificaron mediante cromatografia HPLC.

Esencialmente se utilizaron los mismos protocolos de sintesis descritos
anteriormente para preparar los compuestos que comprenden un grupo 6-
amino-3-piridinil, en lugar de un grupo 2-amino-4-piridinil, y utilizando
alil 3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carboniljamino}-
propanoato, sal trifluoroacetato, en lugar del , trifluoroacetato de alil 4-
(2-amino-4-piridinil)-2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]amino }-

butanoato.

Los compuestos listados a continuacién se prepararon en concordancia

con los protocolos anteriores:

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-3-[(2,2-difenilacetil)amino]-
propanamida (m/z = 537 (M + H)");

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-3-(6-amino-3-piridinil)-2-
{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]Jamino } propanamida (m/z = 553 (M + H)")

N-(4-{[(aminocarbonil)amino}metil }bencil)-3-(6-amino-3-piridinil)-2-

{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetilJamino }propanamida (m/z = 597 (M + H)"

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil } bencil)-3-(6-amino-3-piridinil)-2-

{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetil]Jamino } propanamida;

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-3-(6-amino-3-piridinil)-2-

{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]amino }propanamida;
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3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-({[(dimetilamino)carbonil}amino } metil)-

bencil]-2-[(2,2-difenilacetil)amino]propanamida (m/z = 551 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]lamino }-N-{4-

({[(dimetil-amino)carbonil]amino } metil)bencil]propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-2"{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetiljamino }-N-[4-

({[(dimetil-amino)carbonil]amino } metil)bencil]propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetilJamino }-N-[4-

({[(dimetil-amino)carbonil]amino } metil)bencil]propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-({[(dimetilamino)carbonil]amino } metil)-

bencil]-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]Jamino } propanamida,;

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-
difenilacetil)-amino]propanamida (m/z = 522 (M +H)");

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil}-3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-

cloro-fenil)acetil]amino }propanamida (m/z = 590 (M + H) *);

N-[4-(2-amino-2-oxoectil)bencil]-3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-

metoxi-fenil)acetil]amino }propanamida (m/z = 582 (M+H)");

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4

hidroxi-fenil)acetilJamino }propanamida;

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)-2-fenilacetil]Jamino}propanamida (m/z = 538 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-(2-
hidroxietil)bencil]-propanamida (m/z = 509 (M + H) *);
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3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]Jamino }-N-[4-(2-
hidroxietil)-bencil]propanamida (m/z = 577 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]amino }-N-[4-(2-
hidroxi-etil)bencil]propanamida (m/z = 569 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetilJamino }-N-[4-(2-
hidroxi-etil)bencil]propanamida (m/z = 541 (M + H) 7);

3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-(2-hidroxietil)bencil]-2-{[2-(4-hidroxifenil)-

2-fenil-acetilJamino }propanamida,

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-
hidroximetil)bencil]-propanamida (m/z = 495 (M +H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]amino }-N-[4-
hidroximetil)-bencil]propanamida (m/z = 563 (M + H) 7);

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil Jamino }-N-[4-
(hidroxi-metil)bencil]propanamida (m/z = 555 (M +H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetilJamino }-N-[4-
(hidroxi-metil)bencil]propanamida (m/z = 527 (M + H) *);

3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-(hidroximetil)bencil]-2-{[2-(4-hidroxifenil)-

2-fenil-acetil]Jamino } propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]amino }-N-(4-

hidroxi-bencil)propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]amino }-N-(4-

hidroxi-bencil)propanamida;
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3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetil]Jamino }-N-(4-

hidroxi-bencil)propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(4-hidroxibencil)-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-

fenilacetil]-amino }propanamida;

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-[(2,2-
difenilacetil)amino]-propanamida (m/z = 509 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-1lmetil)-2-{[2,2-bis(4-

clorofenil)-acetil]amino }propanamida (m/z = 577 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2,2-bis(4-

metoxifenil)-acetil]amino }propanamida (m/z = 569 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2,2-bis(4-
hidroxifenil)-acetil]amino }propanamida (m/z = 541 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2-(4-

hidroxifenil)-2-fenilacetil]amino }propanamida;

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-4-(2-amino-4-piridinil)-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]butanamida (m/z = 551 (M + H)");

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-4-(2-amino-4-piridinil )-2-
{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]amino }butanamida (m/z = 619 (M + H)");

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-4-(2-amino-4-piridinil)-2-
{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]Jamino }butanamida (m/z = 611 (M + H)")

N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil }bencil)-4-(2-amino-4-piridinil)-2-

{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetil]amino }butanamida;
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N-(4-{[(aminocarbonil)amino]metil } bencil)-4-(2-amino-4-piridinil)-2-

{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]amino } butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-N-[4-({[(dimetilamino)carbonil]amino } metil)-

bencil]-2-[(2,2-difenilacetil)amino]butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-2"{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]amino }-N-[4-

({[(dimetil-amino)carbonil]Jamino }metil)bencil]butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]Jamino }-N-[4-

({[(dimetil-amino)carbonilJamino } metil)bencil]butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetil]amino }-N-[4-

({[(dimetil-amino)carbonil]amino} metil)bencil]butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-N-[4-({[(dimetilamino)carbonil]Jamino } metil)-

bencil]-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]amino }butanamida;

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil}-4-(2-amino-4-piridinil)-2-[(2,2-
difenilacetil)-amino]butanamida (m/z = 536 (M + H)");

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-
clorofenil)-acetil]amino }butanamida (m/z = 604 (M + H)");

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-

metoxifenil)-acetil]amino }butanamida (m/z = 596 (M +H)");

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-

hidroxi-fenil)acetil]amino }butanamida;

N-[4-(2-amino-2-oxoetil)bencil]-4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2-(4-

hidroxifenil)-2-fenilacetil]Jamino } butanamida;
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4-(2-amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-(2-
hidroxietil)bencil]-butanamida (m/z = 523 (M+H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetilJamino }-N-[4-(2-
hidroxi-etil)bencil]butanamida (m/z = 591 (M+H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]Jamino }-N-[4-(2-
hidroxi-etil)bencil]butanamida (m/z = 583 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetilJamino }-N-[4-(2-
hidroxi-etil)bencil]butanamida (m/z = 555 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-[4-(2-hidroxietil)bencil]-2-{[2-(4-hidroxifenil)-
2-fenil-cetil]amino }butanamida (m/z = 539 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-
(hidroximetil)bencil]-butanamida (m/z = 509 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]Jamino }-N-[4-
(hidroximetil)-bencil]butanamida (m/z = 577 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]amino } -N-[4-
(hidroxi-metil)bencil]butanamida (m/z = 569 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetilJamino }-N-[4-
(hidroxi-metil)bencil]butanamida (m/z = 541 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-[4-(hidroximetil)bencil]-2- {[2-(4-hidroxifenil)-
2-fenil-acetil]amino }butanamida (m/z = 525 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetilJamino }-N-(4-

hidroxibencil)-butanainida;
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4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetil]Jamino }-N-(4-

hidroxi-bencil)butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetil]Jamino }-N-(4-

hidroxi-bencil)butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(4-hidroxibencil)-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-

fenil-acetil]-amino }butanamida;

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-[(2,2-
difenilacetil)amino]-butanamida (m/z = 523 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2,2-bis(4-

clorofenil)-acetil]Jamino }butanamida (m/z = 591 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2,2-bis(4-

metoxifenil)-acetil]amino }butanamida (m/z = 583 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2,2-bis(4-
hidroxifenil)-acetil]amino}butanamida (m/z = 555 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)-2-fenilacetil]Jamino }butanamida (m/z = 539 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]amino }-N-(4-{2-
[(2-hidroxi-etil)amino]-2-oxoetil }bencil)propanamida (m/z = 634 (M +
H)")
3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-hidroxifenil)acetilJamino }-N-(4-{2-
[(2-hidroxietil)amino]-2-oxoetil }bencil)propanamida (m/z = 598 (M +

H)"

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-
(trifluorometil)bencil]-propanamida (m/z = 533 (M + H)");
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3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-
metilbencil)propanamida (m/z = 479 (M+H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-
fluorobencil)propanamida (m/z = 483 (M+H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]amino }-N-(4-
metilbencil)-propanamida (m/z = 547 (M+H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]Jamino } -N-(4-
fluorobencil)-propanamida (m/z = 551 (M+H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]amino }-N-[4-
(trifluoro-metil)bencilJpropanamida (m/z = 549 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]amino }-N-(4-
metil-bencil)propanamida (m/z = 495 (M +H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(4-fluorobencil)-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-
fenilacetil]amino }propanamida (m/z = 499 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetilJamino }-N-(4-
metilbencil)propanamida (m/z = 539 (M+H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-metoxifenil)acetilJamino }-N-(4-
fluorobencil)propanamida (mz = 543 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-N-(4-{2-[(2-hidroxietil)Jamino]-2-oxoetil } bencil)-
2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenilacetil]Jamino } butanamida (m/z = 596
(M+H)");

N-(4-aminobencil)-4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2-(4-hidroxifenil)-2-fenil-

acetil]-amino}butanamida (m/z = 510 (M+H)");
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4-(2-amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino)-N-(4-metil-
bencil)butanamida (m/z = 493 (M + H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-(4-fluorobencil)-
butanamida (m/z = 497 (M+H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetil]Jamino }-N-(4-
metilbencil)-butanamida (m/z = 561 (M +H)");

4-(2-amino-4-piridinil)-2-{[2,2-bis(4-clorofenil)acetiljJamino }-N-(4-
fluorobencil)-butanamida (m/z = 565 (M +H)"); y

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-{[2-(4-

metoxifenil)-2-fenilacetil]amino }propanamida (m/z = 539 (M+H)").

Ejemplo 12

Los compuestos listados a continuacion se prepararon utilizando la

sintesis en fase sdlida en concordancia con el siguiente procedimiento:

(a) El acido ligado a la resina, preparado en concordancia con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 11 anterior, utilizando el acido 2,2-
difenilacético como el acido carboxilico, se acoplo al clorhidrato de 2-
(trimetilsilil)etil 4-(aminometil)bencil-carbamato, con el propdsito de
producir un compuesto de formula I previamente definida en el cual R,
R%, R} R® y R® todos son H, n es 1, Ar' es un grupo 4-aminofenil
protegido con (trietilsilil)etoxicarbonil (Teoc) y R* es 6-amino-3-piridinil
(anclado en el grupo amino), de la manera siguiente: El acido ligado a la
resina (5,28 g de resina corresponden a 3,75 mmol de acido) se dejo
hinchar en DMF y el DMF se filtr6. Se agregaron a la resina DIPEA
(1,258 mL; 7,5 mmol), clorhidrato de 2-(trimetil-
silil)etilaminometﬂ)bencilcarbamato (2,38 g; 7,5 mmol) disuelto en 26
mL de DMF, y HOBt (1,01 g, 7,5 mmol) y DIC (0,947 g, 7,5 mmol)

disuelto en 26 mL de DMF, la reaccion se dejo a temperatura ambiente
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durante 2 dias. Se filtré el exceso de solventes y reactantes y la resina se
lavo (3 veces con cada solvente) con DMF, MeOH, CH,Cl, y finalmente
con MeOH.

(b) Se removid el grupo Teoc del derivado anclado 4-aminometilbencil de
la manera siguiente. La resina proveniente del paso (a) anterior se dejo
hinchar en THF y el THF se filtr6. Se agregdé THF (34 mL) y fluoruro de
tetrabutilamonio (18,8 mL de una solucién IM en THF) y se dejd la
reaccion a temperatura ambiente durante una noche. El exceso de
reactante y solvente se filtr6 y la resina se lavé (3 veces con cada
solvente) con THF, THF:agua (4:1), MeOH, CH,Cl, y finalmente con
MeOH.

La sintesis paralela se llevo a cabo utilizando un bloque FlexChem™
Synthesis/Filtration Robins Scientific. La cantidad de bencilamina ligada
a la resina utilizada en cada recipiente (orificio) fue de 23 mg

(equivalente a 0,0173 mmol/recipiente).

(c) La bencilamina ligada a 1a resina, proveniente del paso (b) anterior, se

hizo reaccionar con un isocianato apropiado de la manera siguiente:

1. Se dejo hinchar la resina en CH,Cl, durante 30 minutos y el
CH2C12 se filtro.

2. Se agregd a la resina una solucion 1,45 M del isocianato
apropiado (0,25 mL, 2 eq.) en CH,Cl, y la reaccién se agitd

durante 2 horas a temperatura ambiente.

3. El exceso de reactante y solvente se removieron y la resina se
lavé con CH,Cl, y DMF.

(d) El producto se clivo (se escindid) a partir de la resina de la manera
siguiente. A la resina presente en cada orificio proveniente del paso (¢)

anterior se agregd CH,Cl,:TFA (1:1; 0,4 mL) y la reaccién se agitd
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durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La remociéon de la resina,
mediante lavado de la misma con una porcién adicional de CH,Cl,:TFA
(1:1) 2 x 0,2 mL, seguida por la evaporacion del solvente y el exceso de
TFA, permitid6 la obtencion de los productos finales listados a

continuacién a manera de sus correspondientes sales TFA:

Se prepararon los siguientes compuestos:

3-(6-amino-3-piridinil)-N-(4-{[(anilinocarbonil)amino]metil } bencil)-2-
[(2,2-difenilacetil)amino]propanamida (m/z = 613 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-({[(etil-

amino)carbonil}-amino } metil)bencil]propanamida (m/z = 565 (M + H)")

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-({[(metil-

amino)carbonil]-amino }metil)bencil]propanamida (m/z = 551 (M + H)")

3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-({[(bencilamino)carbonil]Jamino } metil)-
bencil]-2-[(2,2-difenilacetil)amino]propanamida (m/z = 627 (NI + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-N-[4-({[(tetrahidro--
2H-piran-2-ilamino)carbonil]amino } metil)bencil]propanamida (m/z = 621
(M+H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-({[(tert-butilamino)carbonil]Jamino } metil)-
bencil]-2-[(2,2-difenilacetil)amino]propanamida (m/z = 593 (M + H)");

3-(6-amino-3-piridinil)-N-[4-
({[(ciclohexilamino)carbonil]amino } metil)bencil]-2-[(2,2-

difenilacetil)amino]propanamida (m/z = 619 (M+H)"); y

N-[4-({[(alilamino)carbonil]amino } metil)bencil]-3-(6-amino-3-piridinil)-
2-[(2,2-difenilacetil)amino]propanamida (m/z = 577 (M+H)").
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Ejemplo 13

Los compuestos listados a continuacidon se prepararon mediante sintesis
de fase so6lida utilizando la misma bencilamina ligada a la resina tal como
se describi6 en el Ejemplo 12(b) anterior utilizando un equipo
VacMaster ™. La cantidad de resina en cada orificio de reaccién fue de

30 mg (correspondiente a 0,0226 mmol/orificio).

(a) La bencilamina ligada a la resina se hizo reaccionar con un
cloroformiato apropiado (con el fin de obtener carbamatos) de la manera

siguiente:
1. Se dejo hinchar la resina en CH,Cl, y el CH,Cl; se filtré.

2. Se agregdé a cada orificio una solucion del cloroformiato
apropiado (0,113 mmol; 5 eq.) y N-metil morfolina (0,0248
mmol; 1,1 eq.) en CH,CL, y la reaccidon se dejo a temperatura

ambiente durante 1 h 45 minutos.

3. Se filtré el exceso de solvente y reactantes y la resina se lavo (3
veces con cada solvente) con CH,Cl,, MeOH, CH,Cl; y

finalmente con MeOH.
4. Los pasos 2 y 3 anteriores s¢ repitieron una sola vez.
(b) Se clivaron los productos a partir de la resina de la manera siguiente:
A cada recipiente (orificio) se agregd CH,Cl,:TFA (1:1) y la reaccion se
dej6é proseguir durante 45 minutos. La solucion se filtrd, se recolectd y se
liofilizé para obtener los productos finales listados a continuacidén a

manera de sus correspondientes sales TFA:

Se prepararon los siguientes compuestos:
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Alil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)-metil]bencilcarbamato (m/z = 578 (M + H)");

Metil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)-metil]bencilcarbamato (m/z = 552 (M + H)");

Bencil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)-metil]bencilcarbamato (m/z = 628 (M + H) 7);

Fenil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)-metil]bencilcarbamato (m/z = 614 (M + H)");

iso-Butil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)metil]bencilcarbamato (m/z = 594 (M + H)");

Propil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)-metil]Jbencilcarbamato (m/z = 580 (M + H)");

Ciclopentil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-
difenilacetil)amino]propanoil }jamino)metil]bencilcarbamato (m/z = 606
(M+H)"); y

2-Propinil 4-[({3-(6-amino-3-piridinil)-2-[(2,2-difenilacetil)amino]-

propanoil }amino)metil]bencilcarbamato (m/z = 576 (M + H)").

Los compuestos listados en los Ejemplos 11 a 13, se sometieron a prueba
en la Prueba A anterior, y exhibieron un valor Clsg menor de 5 uM

(receptores Y,).

Ejemplo 14
3-(6-Amino-3-piridinil)-N-(4-fluorobencil)-2-{[2-(3-metoxifenil)-2-

fenilacetil]lamino }propanamida, triflouroacetato
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(a) Dietil 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-2-({6-[(tert-butoxicarbonil)-

amino]-3-piridinil ¥metil)malonato

Una mezcla de dietil 2-{[(benciloxi)carbonil]lamino}malonato (3,28 g;
10,6 mmol; ver Jacob et al, Synthesis, (1993) 6, 611) y tert-butil 5-
(bromometil)-2-piridinilcarbamato (3,2 g; 11,14 mmol) se traté6 con DBU
(3,87 g; 25,4 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitd durante
2,5 horas. Se removio el acetonitrilo y el residuo se tomé en EtOAc:agua
(250 mL, 4:1). Las capas se separaron y la capa organica se lavd con
KHSO, 0,2 M (2 x 25 mL), agua (25 mL), salmuera (25 mL) y se secd
(MgS0O4). La filtracion, seguida por una evaporacion produjo el

compuesto del subtitulo (4,92 g; 89,6 %).
LC-MS m/z = 516 (M + H)"
(b) N-[(Benciloxi)carbonil]-3-{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-

piridinil }alanina

Se disolvio el dietil 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-2-({6-[(tert-

butoxicarbonil)amino]-3-piridinil}metil)malonato (4,9 g; 9,5 mmol;
proveniente del paso (a) anterior) sometiéndolo a reflujo en dioxano (110
mL), y se agregd NaOH (0,798 g; 19,95 mmol), disuelto en agua (22 mL).
Después de 1 h y 25 minutos a reflujo, se agregé NaOH (0,798; 19,95
mmol) y se continudé el reflujo durante 45 minutos adicionales. La
reaccion se dejo enfriar y el dioxano se removid. Se acidifico la fase
acuosa remanente con KHSO, 1 M y se extrajo con EtOAc (1 x 100y 1 x
50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25
mL) y se secaron (MgSQ,). La filtracion seguida por una evaporacion del

solvente produjo el compuesto del subtitulo (3,58 g; 90,7%).
RMN 'H (400 MHz; CDCl3): 8 9,6-10,4 (dos bs, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,85
(bs, 1H), 7,61 (bd, 1H), 7,3-7,42 (m, 5H), 5,69 (d, 1H, NH), 5,1-5,2 (m,

2H), 4,54-4,61 (m, 1H), 3,21 (d,2 H), 1,51 (s, 9H).

(c) 3-{6-[(tert-Butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }alanina

- 70 -



Se disolvié en metanol (80 mL) y agua (2 mL) N-[(benciloxi)carbonil]-3-
{6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }alanina (3,56 g; 8,57 mmol;
proveniente del paso (b) anterior) y la mezcla se hidrogend sobre 5% de
paladio en carbon activado (3,6 g; 1a pasta al 50% corresponde a 10 mol%
de catalizador) a presion atmosférica por 1 hora, durante dicho tiempo el
producto habia cristalizado. Se agregd agua (200 mL) y la mezcla pastosa
se alcaliniz6 con NaOH 2 M con el fin de disolver el producto. Luego se
removio el catalizador mediante filtracién y la solucidon resultante se
concentrd al vacio. La fase acuosa remanente alcalina se neutralizé con
HC1 1 M y se liofilizé para producir el compuesto del subtitulo (2,4 g;

99,6 %) a manera de un polvo blanco.

RMN 'H (400 MHz; D,0): & 8,17 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,67 (d, 1H),
4,01 (t, 1H), 3,14-3,30 (m, 2H), 1,56 (s, 9H)

(d) N-[(Aliloxi)carbonil]-3-{6-[(zert-butoxicarbonil)amino]-3-

piridinil}alanina

Se enfri0 en un bafio de hielo wuna solucién de 3-{6-[(tert-
butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }alanina (2,4 g; 8,53 mmol; proveniente
del paso (c) anterior) en agua (39 mL), NaOH 2 M (11 mL) y THF (50
mL), y se agregd acido alil carbonoclorhidrico (1,134 g; 9,4 mmol) y la
mezcla se agité durante 2 horas. E1 THF se removid y la fase acuosa
alcalina se lavo dos veces con dietil éter (15 mL) y se acidificé6 mediante
la adicion de HCI al 20%. La fase acuosa acidificada se extrajo con
EtOAc (1 x 100 + 1 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (2 x 20 mL), salmuera (20 mL) y se secaron (MgSQO,). La
filtracion seguida de una evaporacion del solvente produjo el compuesto
del subtitulo (2,24 g; 72 %).

RMN 'H (400 MHz; CDCL): & 11-12 (bs, 1H), 9,4-9,8 (bs, 1H), 8,07 (d,
1H), 7,88 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H), 5,91-6,03 (m, 1H), 5,66 (d, 1H, NH),
5,36 (dd, 1H), 5,27 (dd, 1H), 4,55-4,70 (m, 3H), 3,16-3,26 (m, 2H), 1,52
(s, 9H)
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(e) Alil 1-({6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-piridinil }metil)-2-{(4-
fluorobencil)-amino]-2-oxoetilcarbamato
Se disolviéo en CH3CN (50 mL) N-[(Aliloxi)carbonil]-3-{6-[(tert-butoxi-

carbonil)amino]-3-piridinil }alanina (2,24 g; 6,14 mmol; proveniente del

paso (d) anterior) y se agregd (4-fluorofenil)metanamina (0,845 g; 6,75
mmol) (con lo cual se formé un precipitado) seguido por DIPEA (3,17 g,
24,5 mmol). La mezcla pastosa se enfrid en un bafio de hielo y se agregd
TBTU (2,47 g; 7,69 mmol) y la reaccién se dejé que alcanzara la
temperatura ambiente. Se agregdé DMF (20 mL) y la mezcla pastosa se
agité durante otros 45 minutos. Se evapord el solvente y se agregd al
residuo agua:MeOH (50 mL; 1:1) y la mezcla se agitd durante 10
minutos. El precipitado se filtré y se lavo con 1 x 40 mL de agua:MeOH
(40 mL; 1:1) y THF (30 mL). Luego la torta de filtracién se disolvié en
THF, y el THF se removié al vacio para producir el compuesto del

subtitulo (1,87 g; 64%).

LC-MS m/z = 473 (M+H)"

(f) tert-Butil 5-{2-amino-3-[(4-fluorobencil)amino]-3-oxopropil}-2-
piridinilcarbamato

A una mezcla pastosa de alil 1-({6-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-
piridinil }metil)-2-[(4-fluorobencil)amino]-2-oxoetilcarbamato (1,85 g;
3,92 mmol; proveniente del paso (e) anterior) en THF (50 mL) se
agrego trifenilfosfina (0,411g; 1,57 mmol) y tris(dibencilidino-acetona)-
dipaladio(0) (0,179 g; 0,196 mmol) y el recipiente se inunddé con
nitrégeno. Se agreg6 dimetil malonato (3,62 g; 27,44 mmol) y la mezcla
pastosa se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente después de lo
cual la mezcla pastosa se disolvio. Se removiéo el THF y el residuo se
tomé en EtOAc (75 mL). La fase EtOAc se lavoé con agua (15 mL) y se
extrajo con HC1 0,5 M (2 x 20 mL). Las fases acuosa/acida combinadas se
lavaron con dietil éter (10 mL), se alcalinizaron con NaOH 3,75 M y se
extrajeron con EtOAc (Ix 50 mL + 1 x 25 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con 1 x 10 mL de salmuera y se secaron. La

filtracion y evaporacion produjo 1,344 g del producto crudo el cual se
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purific6 mediante HPLC preparativa utilizando un gradiente de 0,1 M
NH4OAc:CH3;CN (95:5 a 0:100) con lo cual se obtuvo el compuesto del

subtitulo.

LC-MS m/z = 389 (M + H)*,

(g) tert-Butil 5-(3-[(4-fluorobencil)amino]-2-{[2-(3-metoxifenil)-2-

fenilacetil]-amino }-3-oxopropil)-2-piridinilcarbamato

A una mezcla pastosa de rert-butil 5-{2-amino-3-[(4-fluorobencil)amino]-
3-oxopropil}-2-piridinilcarbamato (0,1 g; 0,257 mmol; proveniente del
paso (f) anterior), se agrego acido 2-(3-metoxifenil)-2-fenilacético
(0,0624 g; 0,257 mmol) y DIPEA (0,133 g; 1,029 mmol) en acetonitrilo
(1,5 mL). Se agreg6 TBTU (0,105 g; 0,327 mmol) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se formdé un precipitado
blanco el cual se filtro, se lavé con acetonitrilo, agua y se secé para

producir el compuesto del subtitulo (0,136 g, 86%).

(h) 3-(6-Amino-3-piridinil)-N-(4-fluorobencil)-2-{[2-(3-metoxifenil)-2-
fenilacetil]-amino }propanamida. sal triflouroacetato
Se disolvi6 en CH,Cl:TFA (3:1; 4 mL) el tert-Butil 5-(3-[(4-

fluorobencil)-amino]-2-{[2-(3-metoxifenil)-2-fenilacetilJamino }-3-

oxopropil)-2-piridinilcarbamato (0,131 g; 0,214 mmol; proveniente del
paso (g) anterior) y la solucion se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se removid el solvente y el residuo se trituré6 con MeOH:agua

con lo cual se obtuvo el compuesto del titulo (0,113 g; 84 %).

LC-MS m/z = 513 (M+H)"

Ejemplo 15
3-( 6-Amino-3-giridinil )-2-{[2-(3-clorofenil)-2-fenilacetil]amino }-N-

(4-fluorobencil)propanamida

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en

- 73 -

2



el Ejemplo 14 anterior, pero utilizando el acido 2-(3-clorofenil)-2-

fenilacético en lugar del acido 2-(3-metoxifenil)-2-fenilacético en el paso

(8)-

LC-MS m/z = 517 (M+H)"

Ejemplo 16
3-(6-Amino-3-piridinil)-2-{[2-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)-

acetillamino}-N-(4-fluorobencil)propanamida

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 14 anterior, pero utilizando el acido 2-(4-clorofenil)-2-(4-

metoxifenil)acético en lugar del acido 2-(3-metoxifenil)-2-fenilacético el

paso (g).

LC-MS m/z = 547 (M+H)"

Los compuestos listados en los Ejemplos 14 a 16, se sometieron a prueba
en la Prueba A anterior, y exhibieron un valor Cls¢9 menor de 5 uM

(receptores Y;).

Abreviaturas

ACE = enzima convertidora de la angiotensina
At = 7-azabenzotriazol

Bt = benzotriazol

t-BuOH = tert-butanol

br = banda ancha (en relacion a la RMN)

d = doblete (en relacion a la RMN)

DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCC = diciclohexilcarbodiimida

dd = doblete de dobletes (en relacion a la RMN)
DIC = diisopropilcarbodiimida
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DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
EDC
Et
EtOAc

Fmoc
HATU

TBTU

Teoc
TFA
THF
TLC
Ts

77

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

N,N-dimetilformamida

dimetilsulféxido
1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
etil |

acetato de etilo

hora(s)

9-fluorenilmetoxicarbonil
N-{(dimetilamino)(1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridina-1-il)-
metilen }-N-metilmetanaminio, hexafluorofosfato, N-6xido
acido clorhidrico

acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinoetanosulfonico
1-hidroxibenzotriazol

cromatografia liquida de alta resolucién
multiplete (en relacién a la RMN)

metil

metanol

punto de fusién

neuropéptido Y

polietileno

fenil

piridil

cuarteto (en relacion a la RMN)

temperatura ambiente

singlete (en relacidon a la RMN)

succinimida

triplete (en relaciéon a la RMN)
O-(benzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
tetrafluoroborato

2-(trimetilsilil)etoxicarbonil

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cromatografia de capa fina

p-toluenosulfonil
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Reivindicaciones

| . Un compuesto de formula I,

V2
\\ N)\N /-
R4
/ + .
o (), g et

oHf RS / 2
A ’ N R
Jirox wj R1 @o\f\‘\ca |
f)\‘/ Taa @ H © Art Coa

en donde
n representa 1, 2 6 3;

Ar' representa un fragmento estructural de la férmula

RS9
RS

Rsa
R7

6 representa 1- 6 2-naftil, grupo éste ultimo que va opcionalmente
sustituido con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre OH, halo y

alcoxi C;.7;
R’ representa H 6 OH;

R® representa H, halo, alquil Ci.7, -(CH,)nOR'®, -(CH,)uN(R!)R'7,
-(CH2),C(O)N(R'*)R'", -(CH;),C(O)N(R'")CH,C(O)OR ',
-(CH2)pN(R'*)C(O)NR'*)R", -(CH2)p,N(R')C(O)N(R'*)CH,C(O)OR 'S,
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-(CH,),N(R')C(0)OR ' -O(CH,),C(0)OR'®, -N(R'")(CH,),C(O)OR'®,
P p p

&, junto con ya sea R’ 6 Rga, forma un grupo metilendioxi;

R’y R independientemente representan H, halo, OH, alquil C;.; & alcoxi
C,.7, y/o uno entre R’ y R9a puede, junto con R® formar un grupo
metilendioxi;

R'S representa H, alquil Cy.7 6 -(CHy)q-fenil;

R16a representa alquil C;.; & -(CHz)q-fenil;

m representa 0, 1, 2, 6 3;

p representa 1, 2, 3 & 4;

q representa 0 & 1;

R' representa H, C(O)NH, & alquil C,., (opcionalmente sustituido y/o

-

terminado con uno & mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi y

amino);

R* representa un fragmento estructural de férmula II,

ROy R independientemente representan H & alquil C;_4;

R’ y R® independientemente representan uno & mas sustituyentes
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opcionales seleccionados entre OH, alquil C;4, alcoxi Ci.4, halo,
N(R'*)R", -N(R'")CH,C(0)OR™y OCH,C(O)OR";

R%, R’, R'2, R R R", R y R'® independientemente representan, en

cada ocurrencia, H 6 alquil C;.7;
6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.

2. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde R'

representa H 6 metil.

3. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 1 6 con la

Reivindicacién 2, en donde R? representa H.

4. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R® representa H 6 metil.

5. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R* representa un fragmento estructural de férmula

R11
g
~ R10
N ITI/
H

6. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R’ ya sea estd ausente & representa un solo

sustituyente seleccionado entre OH, halo, metil y metoxi.

7. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R® ya sea estd ausente 6 representa un solo

sustituyente seleccionado entre OH, halo, metil y metoxi.

8. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R’ representa H.
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9. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R® representa OCHj;, halo, -CH,C(O)NH,,
-CH,N(H)C(O)N(R'*)(R'"), NH, 6 OH.

10. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R° representa H.

11. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R® representa H.

12 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R'® representa H.

13. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R'' representa H.

14. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde n representa 1.

15. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R!¢ representa H, alquil C;_7, fenil 6 bencil.

16. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R'” representa H 6 metil.

17. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto acorde
con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16, 6 un derivado
farmacéuticamente aceptable de éste, en comezcla con un auxiliar de

formulacién, diluente 6 vehiculo portador farmacéuticamente aceptables.

18. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, 1util como

————

producto farmacéutico.
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19. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, util en el

e

tratamiento de un desorden que sea mediado por el neuropéptido Y.

20. un compuesto acorde con cualquiera de las Retvindicaciones 1 a

16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, util en el

tratamiento de una enfermedad cardiovascular.

21 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, util en el

tratamiento de la obesidad.

22. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, de uso en la

manufactura de un medicamento 1util en el tratamiento de un desorden que

sea mediado por el neuropéptido Y.

23. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, de uso en la

manufactura de un medicamento util en el tratamiento de una enfermedad

cardiovascular.

24 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, de uso en la

manufactura de un medicamento util en el tratamiento de la obesidad.

25 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, de uso en el

tratamiento de un desorden que sea mediado por el sub-receptor Y; del

neuropéptido Y.

26 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
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16, & un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, util en el

tratamiento de la vasoconstriccion.

27. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, de uso en la

manufactura de un medicamento util en el tratamiento de un desorden que

sea mediado por el receptor Y, del neuropéptido Y.

28 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a '~ !

16, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable dc ¢ste, & la manufactura

de un medicamento util en el tratamiento de la vasoconstriccidn.
29 Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I,
acorde con la Reivindicacion 1, proceso que comprende:

(a) reaccidon de un compuesto de férmula 1V,

R4

v
H, N \’<R1

Art

en donde Ar', R', R*, R, R* y n corresponden a lo previamente definido

en la Reivindicacién 1, con un compuesto de formula V,

RE&

en donde L' representa un grupo desprendible y R’ y R® corresponden a lo
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previamente definido en la Reivindicacion 1;

(b) reaccién de un compuesto de féormula VI,

R4
S
RS @) (CHZ)n
L
N
; Vi
H O

R&

en donde L' corresponde a lo previamente definido y R*, R°, R® y n

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1, con un

compuesto de formula VII,

R3

\14 1 Vi

Ar?

0 2

en donde Ar', R!, R? y R’ corresponden a lo previamente definido en la

Reivindicacion 1;

e . . 6 p
(c) conversion de uno, 6 de ambos, sustituyentes R’, R®, en otro 6 en

otros sustituyentes;

(d) conversién de un sustituyente en Ar' en otro; &

(e) desprotecciéon de un derivado protegido de un compuesto de

formula I previamente ya definida en la Reivindicacién 1.

30 Un proceso acorde con la Reivindicacién 29, en donde, en el
compuesto de férmula I, R® representa -CHzN(H)C(O)N(H)Rm, en donde
R'® corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién 1,
proceso que comprende la reaccién de un correspondiente compuesto de
formula I en el cual R® representa -CH,NH, con un compuesto de férmula

R'®NCO, en donde R'S corresponde a lo previamente definido en la

Reivindicacion 1.




31 Un proceso acorde con la Reivindicacion 29, en donde, en el
compuesto de férmula I, R® representa —CHZN(H)C(O)OR16a

16a . .. .. .,
R corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacion 1,

, en donde

proceso que comprende la reaccién de un correspondiente compuesto de

férmula I en el cual R® representa -CH,NH,, con un compuesto de férmula

RlGaOC(O)Ha], en donde R16a correspondc a lo previamente definido en

la Reivindicacion 1 y Hal representa Cl, Br 6 1.

32 Un compuesto de formula VIII,

a

(CHy)

n

VI
L2

H,N

O

& un derivado protegido de éste, en donde L* representa un grupo
desprendible y R* y n corresponden a lo previamente definido en la

Reivindicacidn 1.
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(57 RESUMEN:

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto de formula |,

—Z
O
A

en donde Re
Nrepresenta 1,2 & 3;

Ar' representa un fragmento estructural de la férmula

RS
RB8

Roa

R7

o representa 1- 6 2-naftil, grupo éste Ultimo que va opcionalmente sustituido con uno 6




mas sustituyentes seleccionados entre OH, halo y alcoxi C4.7;

R’ representa H & OH;

R®representa H, halo, alquil C1.7, -(CH2)mOR'®, -(CHa)mN(R")R", -
(CH2)pCO)N(R™)R", -(CHZ)pC(O)N(R")CH,C(O)OR™,
~(CHz)pN(R™)C(O)N(R™)R", -(CH2)pN(R')C(O)N(R™®)CH,C(O)OR™,

-(CHz)pN(R”)C(O)ORma

, -O(CH,)pC(O)OR'™, -N(R"")(CH,)pC(O)OR™,

5, junto conyaseaR%6 Rga, forma un grupo metilendioxi;

R%y Rgé3 independientemente representan H, halo, OH, alquil C4.7 & alcoxi C1.7, y/0 uno
entre R%y R9a puede, junto con R?, formar un grupo metilendioxi;

R representa H, alquil C1.7 & -(CHz)g-fenil;

R168 representa alquil Cy.7 6 -(CHy)g-fenil;

M representa 0, 1, 2, & 3;

p representa 1, 2, 3 & 4,

g representa 0 & 1,

R’ representa H, C(O)NH, & alquil C4.4 (opcionalmente sustituido y/o terminado con uno

mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi y amino);

R*representa un fragmento estructural de formula Il,

Ry R™" independientemente representan H & alquil C1.4;

R® y R® independientemente representan uno & mas sustituyentes opcionales
seleccionados entre OH, alquil Cq1.4, alcoxi Ci4, halo, N(R®R™, -N(R")CH,C(O)OR"y
OCH,C(0O)OR™";

R? R R™ R™, R™R", R"yR"independientemente representan, en cada ocurrencia, H

& alquil Cq.7;

6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.
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Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sif 1} NO[X] NO APLICABLE][ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si{x ] NOJ[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SIf ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformidad por la Administraciéon que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Sif ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.IC).

Si[ ] NO[Xx] GCUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
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la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.
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Santafé de Bogota, D.C., S de Julio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencidn:

SI[§ NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI M NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SI[] NO P Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SId NO[] Contiene la descripcidn clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIM NOJ[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI¥M NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIM NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIM NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIid NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIH NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [¥] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: S| NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe _de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaclones:

1. El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los nuevos
antagonistas del NPY inventados. Hacer la aclaracién necesaria.

2. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 8 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Agosto 10 del 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-49694
AUTO 2310
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogot D.C.,alos ____1 % ASD. 2000

EL JEFE DE LA DM&(N?E NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM A CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

"‘9 N H H
Santafé de Bogota D.C., ht 7. AGe Zamtlﬂcado por anotacion en estado de esta misma

fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION EST@;)O/

J

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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