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_MIEMEROS DE LA FINMA
BAKER & MCKENZIE aomin 1 vesiv
Radicarion 1 00031748 Wﬁ
AVENIDA BZ N° 10 pocha (BB} 2N03-87-21 16:4D)
TELEFONO: (57-1) qpuity 1 00 PRTENTES B 1 RERISTRD/ 538 PETICION
BoaoTA, D.C. € apeadoacias 2020 DIVISION B WEWS (REACIMES

WWW. BAKERIN
OFFICE. BoaOTAE BAXERNET.COM

Folios: 18

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.: Expediente No. 00.091.748
Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“COMPUESTOS, COMPOISICIONES Y METODOS
PARA ESTIMULAR EL CRECIMIENTO Y
ELONGACION DE NEURONAS”.
Solicitante: AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
DECISION 486, GACETA No. 526

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogots, D.C.,
identificado segiin aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado sustituto de la
sociedad solicitante, respetuosamente me permito requerir que se examine si la invencién
retine los requisitos de patentabilidad previstos en la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina de Naciones, dando de esta manera cumplimiento a lo establecido en el
articulo 44 de la misma. Adjunto recibo por el monto de $ 335.000 pesos para cubrir la tasa
comqundi‘ente, segun la Resolucién 41687 del aflo 2002.

: ORREA ORDONEZ
q,2. 79.143.366
T.P. 20.281

Anexos: - Recibo por § 335.000 pesos
Poder de abogado y sustitucién

ATWIFI000-000183 180703
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Radicarion : 00031748 0000004 Folisss 1
Fecha (HD}: 2003-07-21 1604155

Trnite o 002 PATENTEE D 1 REGISTRIY 538 PETICION
Dependenciar 2020 DIVISION DE HUEVAS CREACTONES

AIT ¢ 800i74089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA s 03 - 43,882
FECHA ¢ JUMIO 24 DE 2003

sy CONSIGNARCION stk

DEPUSITANTE TIPO PABD BANCD CUERTA Ho. PASD FECHA PED Yr. PABD

JULIAN ANDRES VARBAS CONSIGHACION  BAMCD POPULAR  050-00110-6 13220244 24/04/2003 18.950,006.00

M C 0 N C EPT O NN

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COKCEPTO
1 350005-01-01 SOLICITUDES 83 EXANEN DE PATENTABILIDAD DE INVEW 335,000.00
TCTAL @ $ 35.000.00

G0M: TRESCIENTOS TREINTA Y CINCC WIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Nao.
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+  TRADUCCION OFICIAL No, 265/00 de un documents escrito en Inglés, el cual para su
o

. . Y+ \dentificacién se selia con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Ofictel

- efecu{ada el dla 17 de agosto de 2000 por la Sra. Marfa Teresa I..ara R., ¢.C.
41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segln Resoludén. No. 01016 del 2 de
octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justida. '

Poder otorgado por AGOURON PHARMACEUTICALS, INC. para 5u representacidn en
relacién con asuntos de propledad Iindusirial en Colombla. Certificadén notarial
suscrita por Bonnile Acosta, Notarto Plblico del Estado de Callfornla, y legallzaciones
subsigulentes,

Ak

La a'bajo firmada, Agouron Pharmaceuticals, Inc., domiciliada en 10350 North Torrey
Pl;'lﬁ Road, La Jolla, Californla, 92037-1020, E.U.A., dedara por el presente otorgar

a ALVARO CORREA ORDONEZ y}o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS' REINALDO
OLARTE, poder espedal amplio y bastante para recabar de las oficnas y autoridades
naclonales que correspondan, la obtendén de: Patentes de Invencién, fusiones,
cambios de nombre, traspasos, presentacén y trdmite de opasiciones, cambios de

direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas autoridades todos los pasos

necesarios al objeto Indicado, elevar solicitudes, formular descripclones, protestas,
declaraciones, apeladones y redlamos, oblar Impuestos, sollcitar testimonlos, redbir
documentos y valores, desistr y perdbir. ' Se concede a los expresados mandatarios
Ender bastante para recbir notficaciones a nombre de la compafife, otorgar poderes
a quienes vayan a representar a la compafila judidal y extrajudiciaimente, responder
en juido a todas Ias reclamadones o demandas que por motivo de las marcas se

presentaren y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas o
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judidiales de cuaiquier orden, ddndoles asl mismo facultad para sustituir el presente y

an caso necasario revocar dichas sustituciones.

. Dado y firmado en La Jolla, Callfornla, E.U.A., a los 19 dias del mes de jhllo de 2000.

(Fdo.) Gary E. Friedman

Gary E. Friedman, Vicepresidente,
Secretario y Asesor General Corporativo

RECONOCIMIENTO GENERAL - CALIFORNIA

Estado de Callifornia )

) ss.
Condado de San Dlego )
B dia 19 de jullo de 2000 ante ml, Bonnle Acosta, Notarlo Publico, personalmente
compareci Gary E. Friedman, a qulen conozco personalmente como la pérsona cuyo
normbre susaibe el Instrumento adjunto y reconodd ante ml haber otorgado el -

mismo en su cardcter autorizado, y que medlante su fima en el Instrumento [a

persona o entidad a nombre de la cual él aclud, olurgd el Instrurnento.
EN CONSTANCIA firmo v coloco mi sello ofidal.

(Fdo.) Bonnle Acosta
Firma de! Noterio Pdblico

BONNIE ACOSTA
Comislén # 1115423
Notario Piblico - Californla
Condado de San Diego
MI comisién expira al 6 da dicdembra da 2000

" » i

OPCIONAL
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TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION Ne. DIme

Traduccién Oficial No, 265/0Q - Pégina 3

Aunque la sigulente Informacién no se requiere por ley, puede
resultar valiosa para las personas que conflen en el documento
y podrfa Impedir la remocién fraudulants v la reutilizadén
de este formulario en otre documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Thulo o Tipo de Documento: Poder 0072-01-CO (Colombla)
Fecha del Documento: 7/19/00 Nimero de Pdginas: una
Signatario(s) Distinto(s) del Anteror: ninguno

Calidad(es) Reclamada(s) por si{los) Signatario(s)

Nombre del Signatario: Friedman

[] Individuo
[x] Funcionario Sodal

Cargo(s): Vicepresidente, Secretario y Asesor General Corporativo
[] Sodo [] Comandiario [] General

[ 1 Apoderado
[ ] Adelcomisario
{ 1 Tutor o Curador
[] Otro: PULGAR DERECHO
DEL SIGNATARIO
H Signatario representa a:
— Agouron Pharmaceuticals. Inc,
CONDADO DE SAN DIEGO

' GREGORY J, SMITH
TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

B suscrito, GREGORY ). SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado

AE{ = de San Diego, Estado de California, legaimente provisto de Sello, CERTIFICO POR

LT hen

EL PRESENTE que:



MARA TRRESA LARA B,
N OFICIAL
RESOLUGION Na. 91018

Imduccién Oficial No. 265/00 - Pdgina 4

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre susaibe e| juramento o Certificado de Pruebs o
Raconocimianto del Instrumento adjunto y aparece allf esertto, era en ¢l momento de
redbir dicho juramento, o Prueba o Reconocimiento, una Notarlo Pdblico, en y para
dicho Condado, debldamente comisionada y juramentada y debldamente autorizada
por las leyes de dicho Estado pars recibir el mismo y para recibir juramentos y tomar
los Reconocimientos y Pruebas de Escrituras y otos Instrumentos escritos que deban
registrarse en este Estado. Conoxco la letra manuscrita de dicha Notario Piblico y
considero que la firma en dicho juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento
es auténtica. Y CERTIFICO ADEMAS gue bajo las leyes del Estado de Californla el
cltado juramento o Certificado de Prueba o Reconodmiento requiere darse bajo sello,
pero la impresién de dicho sello no |:equlere segiin Inas leyes del Estado de California

estar registrada en mt oficina o en cualguler otro lugar.

FECHADO: 07-26-00 Firmado en constandcla

GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario
de! Concdado

Por:
(Fdo.) Karen 1. Miller, Secretaria Principal

Estado de Caiifornia

. SECRETARIA DE ESTADO

. -




Iaduccién Oficial No. 265/0Q - Pdgina 5

4,

- Que GREGORY J. SMITH, cuyo nombre aparece en el certificado adjunto, erl;
) el 26 DE JULIO DE 2000, el TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO debidamenta
elegldo, calificado y en funclones del Condado de SAN DIEGO, en el antedicho
Estado.

Que el sello alll estampado es el sello de dicho Condado; que la firma allf
colocada aparenta ser la firma de GREGORY ). SMITH y que el certificado adjunto ha
sido expedido en la debida forma y por el funcionario aproplado.

EN FE DE LO CUAL, firmo este certificodo y
estampo el Gran Sello del Estado de
Caltfornla a los 26 dias del mes de jullo de

$r

a3 2000.
4
[-]
P H 5
B B ; (Fdo.) Bill Jones
=
!g‘i B BILL JONES
Secretario de Estado
\ por: (Fdo.) Connile R. Christensen
Delegada
No. 00043249-1
Estados Unidos de América
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todo aquel que viere el presents, un Saludo:

Certifico Que el documento agjunta lleva el Sello del Estado de Callfornia y que
a dicho sello se debe dar plena fe y oiéditn.*

7

5
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Traduccidn Oficial No, 265/00 - Pégina 6

En testimonio de lo cual, yo, Madeleine K. Albright, Secretaria de
Estado, he hecho estampar aqul ol sello del Depertamento de
Estada y he’ hecho susaibir ml nombre por la Ofical de
Autenticaciones Asistente del dtado Departamento, en la cudad
de Washington, en el Distrito de Columbla, a los slete dias del
mes de agosto de 2000.

(FirMmado) Madeleine K. Albright

Secretaria de Estado
{(Firmado) Jacqueline Pridgen

Ofidal de Autenticaciones Aslsbente,
Departamentn de Estado

* Por el contenlido del documento adjunto, el Departamento
no asume responsabllidad

Este Certificado carece de validez si aparece borrado o alterado en cuaiquier forma.

~

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma de la Ofiial de Auuﬂtlcadbnes del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consuladu;,tl_g (:olbmblnu;n

Washington, D.C., bajo el No. 2034 de fecha 9 de agosto de 2000. g@llzaclén d@'

|-|.---

firma de la Vicecdnsul por el Ministerio de Reladlones Exteriores de Golb'mbla. bajo" el
No. 515559 de fecha 17 de agostn de 2000. h

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referenda, de la’ cual se-

deja copla en este archivo para su confrontadén. T -

Maria Teresa Lara R. § :
c.c. 41.568.055 de Bogotd i
Traductora Oficial segin

.~ Resolucbn No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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Membara of the Prm .
‘ EAKER & MeKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
AFARTADO ABRED 3748
TELEFOND: 388.1400
! QANTAFE DE BOGGTA, B C

COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

|
The updarsxgnad

Agouran Pharmaceuticals, Inc

iocated In

103350 North Torrey Mnes Road

La Jolla, Calforria 92037-1020, U S
dGCIar‘es that il haraby grants to
ALVARG CORREA ORGONEZ andior
LUZ HELENA vILLAMIL andier
CARLIOS REINALDO OLARTE

a fuil :and sufficient power of attarnay tc apply lo the
proper natlonal officers and autherities for the Issue of

Letwmrs Patont, mergers,changes of name,
assignments, flling and prosecution of cppositiona,
changes of addreas

e wilch end Il empowers them to take ai steps
naceskary befora gaic authorities for the pbjects statad,
lo Me paelficns, prepare desctphons, maka protests,
daclarations, appeals and oblaclicrs pay imposts.
apply for cernificallons, recewe documents and
sacuritles, abendon applicallons and ceoitect refunds
To the eald mandstories sufficlent powar is granted
hereby to recewa notifications for and on behaifl of tha
Compeny, to cenfar powars on Lhose who are (o
rapragant the company |ugicially and exirajudiciaily, o
anawar in caurt [n the matter of all claims and deamands
thal may ba presanted in connectlon with the patents,
and to do everylhing that may be required, befora
aammistrative or Judiciel officars of any class piving
tham I KAwira prwar fa REHRIIHA fthagse presants and
revoke guch aubstiutions if necessary

Dana and subeertbed -n La Jolla, California USA

Gnthe  19th gy o July 2000

. /51% Fraw—

Gary E. Friedman, Corporate Vic? Pre

Secretary and General Councel |

La abajo firmadna

domicliada sn

declara por el presenta olorgar a o

ALVARC CORREA DRDONEZ yio | -
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLDS REINALDO OLARTE

pocar aspeclal ampilc ¥y bastanta ﬁaja Shna "*.L,-d_(-! lae
oflcines v autoridades nacleralas qls - Sondan, Ta
ablencién de

%)

a cuyo efecto les faculla pata ~a oA ,§|l§hBB
autoridadas. l0¢cs 108 pABOR NnACIIn Al Bhislo

tndicade, elevar solicitudes. formilar caso7-Eidnbg |
protestas, declaracicnes apsiadtiss .  -dpldME,
eblar  impuastcs,  sollcitar gt v R Fatlpir

documeantos ¥ valoras, deaistlt y pdre)s 7 €5 coideds a
ioa oxpresados mandatarios pdter thaani pafa
raclblr notifcaciones a nombre da (& - v:a"a(ptoruar
padsres a quianas vayan a rapres®r s’ 8 ta :q‘misama
Judleial y extrajugiclaiments, respcm-a e- [didlo a
todas las reclamacionss & demandas 5.je ;*:_fffnctlvo
de [as patentes se prasentarsn y bazae* ¢ ante-fuers
nececaric, anta e auUlcndades vativae o
Judiclales de cualquier orden, Ea~: asmismo
farultad para aostitiir al precanta y ~o ~ ~araeaclo
ravocar dichas suatiiucionas

Bado y firmada an
A los

dlas dal mes dn’

19

*ident,
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CONSULADO DE COLOMBIA
WASHINGTON, D.C.

®

No. 2034

EL CONSULADO DE COLOMBIA
CENTIFICA:

Que as aubéntica ia fima de JACQDELINE FRIDGEN,
quisneidia 7 DE AGQSTO DEL 2000
mum“.oﬁm DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO'DE ESTADO.

s cual aparecs a! pis ds os donumentos wxos relacionacdos con,_ PODER.

Dado en Washington, D.C. & ios HUEVE (9) /] aaceimesde
AGOSTO, .
da! afo dos mil {2000)

(B Conmutacio no smene ningurs
resporasliisie por of opnienie de ios

g
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DEPARTMENT OF STATE

To all to fuljom these presents shall come, thting':

AR

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the State{m) of California, and that such Seal(s)
is/are entitled te full faith and credit.+*

Iptpad] g » OO, Sn of
Sap 13, 1780, | B ©0-6%; T3
UNC 2557 22 USC 2t 3 UBC
;3 USE 1780 & ;8 UBC
144300 RULE 44 Palital Ru'ey of
Civll Fascodens.

In testimony whereof, I, Madeleina K. Albright,
Secratary of State , have hereunto caused, the
seal of the Department of State to be affined and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city-of Washington, in the District of

L :
pdetany Authentication gificer,

Department of Btate

“For the contunts of the annexed docameat,ths Deparimeni essumes ne
’ ifirirnmndorahﬁd__:‘umwwhﬂunr




. S
SECRETARY OF STATE

I, BILL JONES, Setratary of State of the State of Callfornia, hersby certity:

That GREGORY J. BMITH , whose name appears on the annaxsd
certificate, was on JULY 26,2000, the duly elected, qualified and acting
ASSESSORRECORDER/CLERK of the County of SAN DIEGO , In sald Stats.

That the seal sffixed thereto Is the seal of sald County; that the signature -

. thereon appears to be the signaturs of GREGORY J. SMITH and that the annexed

certificate ls In due form and by proper officer.

IN WITNESS WHEREOF, | exsculs
this cortificate and affix the Great
Seal of the State of Callfornia this
26TH day of JULY, 2000. .

BILL JONES
. of State
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Gregory J. Smith
C UNTY OF SANDIEG .
ASSESSOR/RECORDER/COUNTY CLERK

A'-:-'lo.m ' Recospen/County CLzax’s Orrca

1500 Paeific Highway, Rocem 108 R ——— 1800 Parific lmﬂn-m
San Disgn, CA 82101-2480 EO. Box 121750 * San Diego, CA Ja112-1
Thl {815) 2365771 + Fax (619) 557-4056 Tel {510) 237.0502 + Fan (618) 57-4155

' I, GREGORY J. SMITH, Aasessor/Recorder/County Clerk of the County of San
Disgo, Stats of Callfornia, having by law & Seal, DO HEREBY CERTIFY thet:

~—BOENIE ACCITA whose name s subscribed to the oath or
Certificats of Proof or Acknowledgment of the annexed Instrument and therson
vritten, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgment, a Notary
Publie, in and for sald Courty, duly commissioned and swomn and duly autharized by
the lawe of ssld State to take the sarme and administer oaths and to take the
Acknowledgments snd Proofa of Desds and other instruments in writing to be
recorded In this Stats. 1 am acquainted with the handwrhing of such Notary Public
and balleve that the eignature to sald oath or Certificate of Proof Acknowledgment
s genuine. 1 further certify that under the lawa of the State of Callfomia the sald
oath or Certificats of Proof or Acknowledgmant Is required to be under sesl, but the
tmpression of sald ssal Ia not required by the lawa of the Siats of Callfornla 10 be filad
in my office or in any other place.

DATED:__Ui-26-00 Wimeas by hand

GREGORY J. SMITH, County Assessar/Recorder/Clerk

“~
: ¢
By: N
€ !
(&
v
J. Ml I Clerk
Branch Offices Avatlabls To Serve You
Cama Vora B Cagyom Exanwy Mzsa Bax Mancos
5473 Kearny Villa Road, 3rd Floor 354 Via Vers Cru, Suilts 150
cﬁnmm mmmm San Diegn, CA 92173-1143 San Marcos, CA 920802538

(619) 401-5700 {854) 5054962 {760) B40.GR6R




Countyof ___ Ssn Disgo

On _19 July 2000 bumme._‘__s._mauu_.mm
[~ [— T aof Ag. “Jume Dea, [ ]
pereonally appsared ﬂnl.m-hm-
2 peraonally known to me
O proved tb me on the basiy of satisfactory
evidenca .

to be the person{s) whose name(s) ls/am
oubsoribod o the within Instrument and
aciknowiadged o ma that he/she/they axecuted
the same In hisherthelr euthortzed
capacity{les), and that by hia/herthelr
aignature(s) on the Inatrument the persan(a), or
the entity upon behalf of which the person(s)

Though ihe information beiow is rat required by isw, | may prove vekupbils io paranny relying an the docrpant
and could prevent inuxkiand removel and rasttschmend of ihis form (o anciher docurrmant.

Description of Attached Document
Title or Type of Décumant: Power of Attormey 0072-01-C0 (Columbia)

Docurnant Debe: "ll!IN NumberofPages: OB

Signer(s) Other Than Named Above:

M Pariner — [ Umited [] Genaral and Conerl Counssl
0 Atomey In Fact

O Trusiss

O Gumrdien or Conservaricr

O Other

Signer is Representng: __Agouron Fharsposnticale. Ing.

@ HED Mallewyl Nuspey Jmwniation © E3E) Do Sots A REL. Byn S0 - Chutecah, £8 LD = murstiopimtmyny L L1 L

Q’Q}\



TRADUCCION OFICIAL No. 061/01 de un documento escrito en Inglés. Esta es
una Traducclén Oficial efectuada el dia 21 de febrero de 2001 por la Sre. Maria
Teresa La.ra R., c.c. 41,568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién
No. 01016 de! 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Escritura de Constituclén y certificados de AGOURON TECHNOLOGY
CORPORATION. Certificacién del Secretario de Estado del Estado de California y

legalizaciones subsiguientes.

SECRETARIA DE ESTADO

i‘ El suscrito, BILL JONES, Secretaric de Estado del Estado de Callfornla,
‘s certifica por el presente:

]

Que Ia transcripclén adjunta de 2 péginas fue elaborada por y en esta
dependencia con base en fos registros que obran en los archivos, de los cuales

manifiagta ser copla, y que la misma es campietn, flal y corracta.

EN CONSTANCIA DE LO CUAL, suscribo este
. certificado y estampo el Gran Selio del
Estado de Cailfornla a los 15 dfas del mes de
febrero de 2001, '

(Fdo.) Bill Jones
Secretario de Estado



RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MiEMBROS DE LA FiIRMA

BAKER & MCKENZIE

AVENIDA B2 No. 1062, 6" Piso’
TeLérono: (37-1) 634-]1 500
Boootk, D.C. COLOMBIA

WV, BAXERNET.COM
OFFICE.BOGOTA{R BAKERNET.COM

Sefores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.: Solicitud colombiana de patenté No. 00.091.748

Solicitante: AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.
Sollicitud de Patente de Invencidén tltuladal
""COMPUESTOS , COMPOSIC IONES Y METODOS PARA
ESTIMULAR EL CRECIMIENTO Y ELONGACION DE
NEURONAS''.

SUSTITUCION DE PODER

-

CARLOS R. OLARTE, mayor y vecino de Bogotd. D.C., identificado como
aparece al pie de mi firma, actuando en mi cardcler de apoderado de la sociedad de
la referencia, respetuosamente me permito manifestar que SUSTITUYO el poder a
mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor ALVARO CORREA
ORDONEZ, identificado con la Cédula de Ciudadanfa nimero 79.143.366 de
Usaquén y con la Tarjeta Profesional nimero 20.281, para que sea €l quien en

adelante, asuma el trdmite de la presente solicitud.
El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Atentament

CARLOS R OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T. P. No. 74.295 del Consejo Superior de la Judicatura
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Esta solicitud reclama prioridad e incorpora por referencia en su totalidad la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos 60/168.246 presentada el 1 de diciembre
de 1999.

CAMPO TECNICO Y APLICABILIDAD INDUSTRIAL DEL INVENTO:

El presente invento se relaciona con métodos, compuestos y composiciones
farmacéuticos para estimular la extension de neuritas en las células nerviosas que
lleva a la regeneracion del nervio. Por ejemplo, las composiciones abarcan
compuestos que inhiben la actividad enzimdtica de la peptidil-prolil isomerasa
(rotamasa) asociada con las proteinas de unién FK-506 (FKBP), tales como la FKBP
12 y FKBP 52. Los métodos consisten en el tratamiento de las células nerviosas con
composiciones del compuesto inhibidor de la rotamasa. Los métodos del invento
pueden usarse para promocionar la reparacién de dafios a las neuronas causados por
enfermedad o trauma fisico.

ANTECEDENTES DEL INVENTO:

}Q@E_‘!Qﬁii{!ﬁ son una familia de proteinas solubles que sirven como -
receptores para importantes grogasn‘iqm_gggsggurgggggs’ tales como la giclpspprina A,
EK-506 y rapamicina. Unas inmunofilinas de particular interés son las proteinas
ligantes FK-506 (FKBP). Para una revision del papel de las inmunofilinas en el
sistemna nervioso, vea Solomon et al., “Immunophilins and the Nervous System,”
Nature Med., 1(1), 32-37 (1995).

La proteina ligante 12-kiloDalton FK-506, FKBP12, liga FK-506 con alta
afinidad. Tal ligazdn ha sido medida directamente usando microcalorimetria y FK-
506 marcada con is6topos, €j, [*H]dihidro-FK-506 (vea Siekierka et al., Nature, 341,
755-57 (1989); y patente de los Estados Unidos No. 5,696,135 a Steiner et al.} y 32-

[1-"*C]-benzoil-FK-506 (vea Harding et al., Nature, 341, 758-60 (1989)). La afinidad
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ligante de otros compuestos para FKBP puede ser determinada directamente por

microcalorimetria o a partir de pruebas competitivas ligantes utilizando FK-506 o
“tritiated” o marcado con '*C, como se describe por Siekierka et al. o Harding et al.
La proteina ligante FK-506, FKBP12 , participa en una variedad de funciones
celulares importantes. FKBP12 cataliza la cis-trans isomerizacidn de enlaces peptidil-
prolil. Esta actividad enzimatica de la peptidil-prolil isomerasa es también conocida
como actividad rotamasa. Tal actividad es prontamente probada por métodos
conocidos en el arte (vea Fischer et al., Biochim. Biophys. Acta 791, 87 (1984);
Fischer et al., Biomed. Biochim. Acta 43, 1101 (1984); y Fischer et al., Narure 337,
476-478 (1989)). Patentes de los Estados Unidos Nos. 5.192.773 y 5.330.993 para
Armistead et al. reportan afinidades ligantes FKBP que estaban relacionadas con las

O actividades inhibidoras de la rotamasa para muchos compuestos,

’ FK-506 y los compuestos que ligan FKBP competitivamente con FKBP
estimulan la extension de neuritas (axones) en las células nerviosas (vea Patente de
los Estados Unidos No. 5.696.135 para Steiner et al.). Lyons et al. (Proc. Natl. Acad,
Sci, USA, 91, 3191-95 (1994)) demostraron que FK-506 actiia para realzar o potenciar
la eficacia del factor de crecimiento del nervio (NGF) en estimular la extension de
neuritas en la linea de células “pheochromocytoma” de una rata. El mecanismo de
estimulacion de tal extension de neuritas parece ser una potenciacion entre 10 y 100
veces la accién del factor de crecimiento del nervio.

0 La potencia para la inhibicion de la actividad enzimdtica de la peptidil-prolil
isomerasa (rotamasa) de IEKBP por FK-506, y por compuestos que competitivamente
inhiben la unién de FK-506 con FKBP, tiene empiricamente una correiacién con la
actividad para la estimulacién de la extensién de neuritas. A causa de la estrecha

correlacién entre inhibicion de rotamasa y accidn neurotréfica, se ha propuesto que la
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rotamasa puede convertir un substrato proteinico en una forma que promueva el

crecimiento neural (vea Patente de los Estados Unidos No. 5.696.135). Por ejemplo,
se ha encontrado que FKBP12 forma complejos ligados con los canales intracelulares
de los iones de calcio—el receptor rianodina (RyR) y el receptor de inositol 1,4,5-
trifosfato (IP;R) (Jayaraman et al., J. Biol. Chem., 267, 9474-9477 (1992); Cameron
et al., Proc. Natl, Acad. Sci, USA, 92, 1784-1788 (1995)), ayudando a estabilizar la
liberacion de calcio. Para ambos, el RyR y el IP;R, se ha demostrado que FK-506 y
rapamicina son capaces de disociar FKBP12 de estos receptores. En ambos casos, €l
desprendimiento de FKBP12 conduce a una fuga en aumento de los canales de calcio
y a menores concentraciones intracelulares de calcio. Se ha sugerido que el flujo de
calcio puede estar asociado con la estimulacion de extension de neuritas.

Ademas, los complejos ligantes FK-506—FKBP se unen a e inhiben la
calcineurina, una fosfatasa citoplasmica. La actividad fosfatasa de la calcineurina es
necesaria para la defosforilacién y la subsiguiente transferencia al nucleo del factor
nuclear de las células T activadas (NF-AT) (vea Flanagan et al., Nature, 352, 803-
807 (1991)). NF-AT es un factor de transferencia que inicia la activacion del gene
interleukin-2, el cual a su vez actia de mediador en la proliferacion de las células T;
estos pasos son importantes para la activacion de una respuesta inmunolégica. La
actividad inhibidora de calcineurina es correlacionada con la actividad
inmunosupresora de FK-506 y compuestos relacionados.

La inhibicion de calcineurina, sin embargo, no tiene correlacién con la
estimulacion de la extension de neuritas. Por lo tanto, compuestos que son potentes
inhibidores de rotamasa pero no son fuertes inhibidores de calcineurina son deseables

puesto que debieran ser neurotréficos pero no inmunosupresivos.
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Tales agentes neurotréficos apeteciblemente hallan uso en aumentar la
extension de neuritas, y por tanto en promocionar crecimiento y regeneracién de
neuronas en varias situaciones patoldgicas donde la reparacion de neuronas puede ser
facilitada, incluyendo el dafio periférico al nervio causado por lesién o enfermedades
tales como diabetes, dafio cerebral asociado con apoplejia y para el tratamiento de
desérdenes neurolégicos relacionados con [a neurodegeneracidn, incluyendo la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y esclerosis amiotréfica lateral
(ALS). También se ha sugerido que tales agentes pueden ser (tiles para el tratamiento
de deterioros de memoria, para ¢l tratamiento de pérdida del cabello, y para el
tratamiento de desérdenes visuales. Més aun, tal uso es preferiblemente sin el efecto
asociado de inmunosupresién , ya que el uso a largo plazo de inmunosupresores esta
asociado con efectos secundarios tales como toxicidad al rifién, deficiencias
neuroldgicas e hipertension vascular.

Se conocen varios inhibidores de la actividad enzimadtica de rotamasa,
compuestos ligantes FKBP, o compuestos inmunomoduladores. Vea, €j., Patentes de
ios Estados Unidos Nos. 5.192.773; 5.330.993; 5.516.797; 5.612.350; 5.614.547,;
5.622.970; 5.654.332; 5.665.774, 5.696.135; 5.721.256; 5.798.355; 5.786.378,
5.846.979; 5.801.187; 5.801.197 y 6.080.753. Vea también EP 947.506 y Publicacién
Internacional Nos. WO 96/41609, WO 96/40633, WO 96/40140, WO 98/29116, WO
98/29117, WO 97/14439, WO 98/37882, WO 99/45006, WO 00/27811, WO
00/09102, WO 00/05232 y WO 99/6251.

En vista de la variedad de desordenes que pueden tratarse estimulando la
extension de neuritas y los relativamente pocos agentes neurotrdficos que tiene una
afinidad por las inmunofilinas del tipo FKBP, existe una necesidad de agentes

neurotréficos adicionales. En particular, existe una necesidad de aquellos agentes
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neurotréficos que son potentes inhibidores de la actividad enzimatica y especialmente
de la actividad de la cis-frans propil isomerasa (rotamasa) de las inmunofilinas def
tipo FKBP, particularmente la inmunofilina FKBP-12. Seria deseable que tales
compuestos tuvieran propiedades fisicas y quimicas adecuadas para su uso en
preparaciones farmacéuticas, ej, biodisponibilidad, vida media y administracién eficaz
al sitio activo. En vista de las propiedades deseadas, se prefieren pequefias moléculas
orgdnicas en lugar de proteinas. Mds ain, tales compuestos no inhibirdn de forma
significativa la proteina fosfatasa calcineurina y por tanto no tendrdn ninguna
actividad importante inmunosupresiva.

Se ha sugerido recientemente que la unién a FKBP no es necesaria para la
actividad neuronal. Vea WO 00/46181 y WO 00/46222, ambas publicadas el 10 de
agosto del 2000. Por tanto, los compuestos del presente invento no estan limitados a
aquellos que se unen a FKBP, pero pueden incluir aquellos compuestos que operan
por otros caminos para afectar la actividad neuronal.

RESUMEN DEL INVENTO:

Es por tanto un objeto del invento, proporcionar compuestos neurotrdficos de
pequefias moléculas que tengan una afinidad hacia inmunofilinas del tipo FKBP. Una
vez unidos a estas proteinas, los compuestos neurotréficos son potentes inhibidores de
la actividad enzimdtica asociada con proteinas de inmunofilina, particularmente de la
actividad enzimdtica rotamasa. Un propésito adicional es proporcionar compuestos
inhibidores del presente invento que no ejerzan ninguna actividad inmunosupresiva
importante ademas de su actividad neurotréfica. Otro propésito del invento es
proporcionar procesos eficaces para sintetizar tales compuestos ademas de
intermedios Utiles. Otro propdsito del invento es proporcionar métodos para tratar

pacientes que tengan trauma neurolégico o desdrdenes como resultado de, o asociados
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con, condiciones que incluyen (pero no limitadas a) neuralgias, distrofia muscular,
parélisis de Bell, myasthenia gravis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis miltiple, ALS, apoplejia ¢ isquemia asociadas con la apoplejia,
parapatia neural, otras enfermedades degenerativas neurales, enfermedades de las
neuronas motoras y daitos al nervio incluyendo lesiones a la columna vertebral. Otro
propdsito del invento es proporcionar métodos para tratar pacientes con pérdida del
cabello, desdrdenes visuales, deterioro de memoria, VIH y resistente a muchas drogas
para el cancer (MDR).

Es también un propésito del invento proporcionar compuestos con actividad
neuronal independientemente de la forma en que se logre tal actividad.

Tales propoésitos han sido logrados por los compuestos neurotréficos del
presente invento, que pueden usarse para estimular el crecimiento y regeneracion de
neuronas. La administracién de estos compuestos & individuos que requieren una
estimulacidn terapéutica del crecimiento y regeneracién neuronal, proporciona
terapias eficaces en varias situaciones patoldgicas donde la reparacién neuronal puede
facilitarse, incluyendo dafio periférico al nervio causado por lesion o enfermedad tal
como diabetes, dafio cerebral asociado con apoplejia, y para el tratamiento de
desordenes neuroldgicos relacionados con la neurodegeneracion, incluyendo la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, y esclerosis lateral
amiotréfica.

Para lograr estos y otros objetivos, incorporados y ampliamente descritos, en

un primer aspecto, el presente invento se relaciona con un compuesto de férmula (I):

20
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, una prodroga farmacéuticamente
aceptable o un metabolito farmacéuticamente activo del mismo, en donde:

A es C3-Cs alkileno, sustituido opcionalmente por uno o mds
sustituyentes adecuados y opcionalmente por cualquiera de los grupos CH, del grupo
aikileno puede ser sustituido por O, S, SO 0 SO;;

B es

¥
] G

donde E y G son independientemente Ar, H, C,-C;s alkilo recto
o ramificado, C;-C¢ alkenilo recto o ramificado, C,-Cs alkilo o alkenilo recto o
ramificado que est4 sustituido con un Cs-C5 cicloalkilo, C-Cg alkilo o alkenilo recto
o ramificado que estd sustituido con un Cs-C; cicloalkenilo, o Ar sustituido por C;-Cs
alkilo o alkenilo recto o ramificado en el que, en cada caso, uno o dos de los grupos

CH: de las cadenas del alkilo o alkenilo pueden ser sustituidos por 1-2 componentes

~
el
J
seleccionados del grupo consistente de oxigeno, azufre, SOy SO;, o
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donde J es H, C-Cs aikilo recto o ramificado o C-Cs alkenilo
recto o ramificado;

K es Ar o cicloalkilo sustituido con 5-7 miembros con
sustituyentes en las posiciones 3 y 4 que son seleccionados independientemente del
grupo consistente de H, OH, -O-(CH,)np-alkilo, -O-(CH:)p-alkenilo y carbonilo, en
donde m es 1-4;

donde Ar es seleccionado del grupo consistente de fenil, 1-
naftil, 2-naftil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, sistemas
de anillos heterociclicos, monociclicos y biciclicos con tamafias de anillos
individuales siendo 5 6 6 los cuales pueden contener en uno o ambos anillos un total
de 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados de O, N y §; en donde Ar
puede contener de 1 a 3 sustituyentes que son seleccionados independientemente del
grupo consistente de hidrégeno, halo, hidroxil, nitro, trifluorometil, trifluvorometoxi,
C-Cs alkilo recto o ramificado, C,-Cs alkenilo recto o ramificado, O-(C,-Cy alkilo
recto o ramificado), O-(C;-C, alkenilo recto o ramificado), O-bencilo, O-fenilo, 1,2-
metilendioxi, amino, carboxilo y fenilo;

nesOad,

D es C-C; alkilo recto o ramificado, C;-Cs alkenilo recto o
ramificado, Cs-C5 cicloalkilo, Cs-C5 cicloalkenilo sustituido con C,-C, alkilo recto o
ramificado o C,-C, alkenilo recto o ramificado, [(C;-Cq)-alkilo o (Cz-C4)-alkenilo)]-
AroAry
X esNR'® 0 0, donde R' es H o C-C, alkilo o C,-Csalkenilo.
En un segundo aspecto, e! invento se relaciona a una composicion
farmacéutica compuesta de una cantidad terapéutica eficaz del compuesto de formula

(I) o su sal farmacéuticamente aceptable y un substrato farmacéuticamente aceptable.
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En un tercer aspecto, el invento se relaciona a un método de tratamiento de un
desorden’ neuroldgico en un animal, y que abarca:

administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
férmula (I) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

En un cuarto aspecto, el invento se relaciona con procesos de fabricacién de
los compuestos de férmula (I).

En un quinto aspecto, el invento se relaciona con un método de modular la
fosforilacion de la proteina tau en un animal, y que abarca:

administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula (I) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

En un sexto aspecto, el invento se relaciona con un método de modular los
cambios de conformacion dependientes de la fosforilacion de al menos una
subunidad de polimerasa If del RNA, y que abarca;

administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I)
o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

En un séptimo aspecto, ¢l invento esta relacionado con un método de tratar la
pérdida del cabello, dafios de memoria y desordenes visuales en un animal, y que
abarca; administracion al animal de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un
metabolito farmacéuticamente aceptable del mismo o una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho metgbolito.

En un octavo aspecto, el invento se relaciona con un compuesto de férmula

(1I):

TSR e e i T
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o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato prodroga farmacéuticamente aceptable
o metabolito farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho metabolito, en el que:

J’ es hidrégeno, o alkilo sustituido o insustituido;

K’ es alkilo sustituido o insustituido; o

J* y K’ considerados juntos aL atomo de nitrégeno adyacente forman un anillo

heterociclico que puede contener otro heterodtomo;
© o
M se selecciona del grupo que consiste de -OR,, “N=Ry y “N=NRiR"; o ¢
que:

R, es hidrégeno, alkilo sustituido o insustituido, alkenilo, arilo,
cicloalkilo, heteroarilo, heterocicloalkilo, o grupo cicloalkenilo, o CR'"YR™HRP),
en el que R'' y R'? cada uno independientemente es alkilo sustituido o insustituido, o
R'' y R'? junto con el dtomo al que estén unidos forman un cicloalkilo, y R'"* es H,
OH, alkilo sustituido o insustituido, arilo, heteroarilo, heterocicloalkilo, o0 (CH;),-O-
W' dondenesO, 1,203, W'esR?o C(O)Rz, y R? es alkilo sustituido o
insustituido;

R’ se selecciona del grupo consistente de hidrgeno, alkilo sustituido o

insustituido, hidroxil y amino; o
Ry R’ considerados juntos con el atomo de nitrégeno adyacente

forman un heterociclo sustituido o insustituido;

11
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R” es hidrégeno o alkilo sustituido o insustituido; o

R;y R” considerados juntos con e! 4tomo de nitrégeno adyacente

forman un heterociclo sustituido o insustituido;

Ry

\, 1
Y \B' YZ 1 \RC
L’es X 0 Ra" kb

donde X’ se seleccionade O, Sy N;

Y’ se selecciona de O, NH, S, un enlace directo y NRy, donde Rr es
alkilo sustituido o insustituido; o

X'y Y’ considerados juntos con el d&tomo de carbono adyacente
forman un anillo hetrociclico; o
L’NSO;M puede formar un anillo ciclico de sulfamida de 5 miembros;

B’ es hidrogeno o

Y

nesO0a4;

E’ y G’ son independientemente H, alkilo sustituido o
insustituido, arilo, heteroarilo, heterocicloalkilo, alkenilo, cicloalkilo, o cicloalkenilo,
donde, en cada caso, uno o dos de los grupos CH; de las cadenas del alkilo o alkenilo
pueden ser reemplazados por 1-2 componentes seleccionados del grupo consistente de

oxigeno, azufre, SOy SO, o

\f%\o

Ql

12
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Q’ es H, o alkilo o alkenilo sustituido o insustituido;
Q es cicloalkilo sustituido o insustituido, heterocicloaikilo, arilo, o
heteroarilo;
Ra y Ry son independientemente hidrégeno, alkilo o cicloalkilo sustituido o
insustituido;
Z es O, NH, CH, o NR, donde R. es alkilo sustituido o insustituido; y

Rcy Rq son independientemente hidrégeno ,
F ~
\-,/J\ ﬁ/\o
W
n G or
a

€ W? donde E’, G°, Q’, Q, y n son como se defini6 anteriormente.

En un noveno aspecto, el invento se relaciona con una composicion
farmacéutica que abarca una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
férmula (IT) o su sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito
farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
metabolito y un sustrato farmacéuticamente aceptable.

En un décimo aspecto, el invento se relaciona con un método de tratar un
desorden neuroldgico en un animal, y que incluye:

O
""""" administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
férmula (II) o su sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito
farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

metabolito.

T - " T T
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En un onceavo aspecto, el invento esté relacionado a procesos de fabricacion
de los compuestos de férmula (11).

En un doceavo aspecto, ¢l invento se relaciona con un método de modular Ja
fosforilacién de la proteina tau en un animal y que comprende:

administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz def compuesto de
férmula (1) o su sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito
farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
metabolito.

En un treceavo aspecto, el invento se relaciona con un método de modular los
cambios de conformacién dependientes de la fosforilacién de al menos una
(subunidad de polimerasa Il del RNA) administrando una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de formula (II) o su sal farmacéuticamente aceptable, una
prodroga o un metabolito farmacéuticamente activo del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho metabolito.

En un catorceavo aspecto, el invento se relaciona a un método de tratamiento
de pérdida del cabello, fallos de memoria y desérdenes visuales en un animal y que
consiste en administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula (11) o su sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito
farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
metabolito.

En un quinceavo aspecto, el invento se relaciona a un proceso de producir un
compuesto de formula (II) o su sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un
metabolito farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho metabolito que incluye la reaccién de un haluro de sulfamoilo y
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una amina en presencia de lutidina (preferiblemente 3,5 lutidina) para producir dicho
compuesto,

Otras caracteristicas, objetos y ventajas del invento se hardn patentes de la
siguiente descripcion detallada del invento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERENTES DE
LA INVENCION:

Tal como se usan en esta aplicacion, a menos que se indique lo contrario,
aplican las siguientes definiciones:

-~

De acuerdo con practicas convencionales de la especialidad, <~ se usa
aqui en férmulas estructurales para representar la unién que es el punto de conexion
del componente o sustituyente del nicleo o estructura d;: soporte.

A menos que se represente una orientacion especial, cuando se incluyen
carbonos quirales en las estructuras quimicas, se intenta incluir ambas formas
estercoisoméricas.

Por “grupo alquilo” se intenta significar un radical monovalente de cadena
recta o ramificada de atomos de carbono e hidrégeno saturado o no saturado, como
metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo, butilo (Bu), isobutilo, t-butilo (t-Buy),
etenilo, pentenilo, butenilo, propenilo, etinilo, butinilo, propinilo, pentinilo, hexinilo y
otros que pueden ser no sustituidos (o sea, que contienen sélo carbono ¢ hidrégeno) o
sustituidos por uno o0 mis sustituyentes apropiados como se definen a continuacion
(por ej., uno o mds hal6genos como F, Cl, Br, o I, con F y Cl que son los preferidos).
Por “grupo alquilo inferior” se intenta significar un grupo alquilo que contiene de 1 a
4 dtomos de carbono en su cadena

Por “grupo cicloalquilo” se intenta significar un radical monovalente

monociclico, biciclico o triciclico no aromdtico que contiene 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
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12, 13, 6 14 anillos de 4tomos de carbono, cada uno de los cuales puede ser saturado o
no saturado, y que pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
apropiados, como se definen mas abajo, y a los cuales se les puede fusionar uno o més
grupos heterocicloalquilo, grupos arilo, o grupos heteroarilo, los mismos que pueden
ser no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes. Ejemplos ilustrativos de

grupos cicloalquilo incluyen los siguientes:

q QQOCOLB
DO, A

Por “grupo heterocicloalquilo” se intenta significar un radical monovalente

monociclico, biciclico o triciclico no aromético que contiene 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17 & 18 anillos de dtomos que incluyen 1, 2, 3, 4, 6 5 heteroatomos
seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre, donde el radical es no sustituido o
sustituido por uno o mas sustituyentes apropiados definidos mas abajo, y a los cuales
se les puede fusionar uno o mas grupos cicloalquilo, grupos arilo, o grupos
heteroarilo, los mismos que pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o mis

sustituyentes. Ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen los siguientes:
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Por “grupo arilo™ se intenta significar un radical monovalente monociclico,
{ e’ biciclico o triciclico no aromético que contiene 6, 10, 14 6 18 anillos de 4tomos de

carbono que pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
apropiados definidos mas abajo, y a los cuales se les puede fusionar uno o més grupos
cicloalquilo, grupos heterocicloalquilo, o grupos heteroarilo, 1os mismos que pueden
ser no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes apropiados. Asi es que el
término “grupo arilo” incluye un grupo bencilo (Bzl). Ejemplos ilustrativos de grupos

arilo incluyen los siguientes:

OO D 0’

Por “grupo heteroarilo” se intenta significar un radical monovalente monociclico,
biciclico o triciclico aromético que contiene 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,

17, 6 18 anillos de 4&tomos, incluyendo 1, 2, 3, 4, 0 5 heterodtomos seleccionados de
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nitrégeno, oxigeno y azufre, los que pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o

més sustituyentes apropiados definidos mds abajo, y a los cuales se les puede fusionar

OO0o0000
@GOOOO

>CDO?©D
310910919 9]

uno o mas grupos cicloalquilo, grupos heterocicloalquilo, o grupos arilo, los mismos

Z——-—-Z
Z—-'-Z

zZ—Z

que pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes apropiados.

Ejemplos ilustrativos de grupos arilo inciuyen los siguientes:

18
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Por “heterociclo” se intenta significar un grupo heteroarilo o
heterocicloalquilo (cada uno, como se le defini6 mas arriba, es opcionalmente
sustituido).

Por “grupo acilo” se intenta significar un radical ~-C(O)-R donde R es un
sustituyente tal como se define mas abajo.

Por “grupo tioacilo” se intenta significar un radical —-C(S)-R donde R es un
sustituyente tal como se define mas abajo.

Por “grupo sulfonilo™ se intenta significar un radical —-SO;R donde R es un
sustituyente tal como se define més abajo.

Por “grupo hidroxi” se intenta significar el radical -OH.

Por “grupo amino” se intenta significar el radical -NH,.

Por “grupo alquilamino” se intenta significar el radical -NHR,, donde R, es un
grupo alquilo.

Por “grupo “dialquilamino” se intenta signiﬁcar el radical -NR. Ry, donde R, y
Ry son cada uno independientemente un grupo alquilo.

Por “grupo alcoxi” se intenta significar el radical ~OR,, donde R, es un grupo
alquilo. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi y similares.

Por “grupo alcoxicarbonil” se intenta significar el radical -C(O)OR,, donde R,
es un grupo alquilo.

Por “grupo alquilsulfonilo” se intenta significar el radical -SO;R,, donde R, es
un grupo alquilo.

Por “grupo alquilaminocarbonil” se intenta significar el radical -C(O)NHR,,
donde R, es un grupo alquilo.

Por “grupo “dialquilaminocarbonil” se intenta significar el radical ~C(O)NR.Ry,

donde R, y R;, son cada uno independientemente un grupo alquilo.

19
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Por “grupo mercapto” se intenta significar el radical -SH.

Por “grupo alquiltio” se intenta significar el radical —SR,, donde R, es un
grupo aiquilo.

Por “grupo carboxi” se intenta significar el radical -C(O)OH.

Por “grupo carbamoilo” se intenta significar el radical -C(O)NH:.

Por “grupo ariloxi” se intenta significar el radical —-OR., donde R. es un grupo
arilo.

Por “grupo heteroariloxi” se intenta significar el radical -ORy, donde Rq es un
grupo heteroarilo.

Por “grupo ariltio” se intenta significar el radical —~SR., donde R es un grupo
arilo,

Por “grupo heteroariltio” se intenta significar el radical —-SRy, donde Rg es un
grupo heteroarilo.

Por el término “elemento orgdnico apropiado” se intenta significar cualquier
elemento reconocible por los entendidos en la materia, por medio de pruebas de
rutina, como que no afectan adversamente la actividad inhibidora de los compuestos
del invento. Ejempios ilustrativos de elementos orgdnicos apropiados incluyen, pero
no se limitan a, grupos hidroxilo, grupos alquilo, grupos oxo, grupos cicloalquilo,
grupos heterocicloalquilo, grupos arilo, grupos heteroarilo, grupos acilo, grupos
sulfonil, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos alcoxi, grupos carboxi, grupos
amino, grupos alquilamino, grupos dialquilamino, grupos carbamoilo, grupos ariltio,
grupos heteroariltio, y similares,

Por el término “sustituyente” o “‘sustituyente apropiado” se intenta significar
cualquier sustituyente apropiado que pueda ser reconocido o seleccionado por los

entendidos en la materia por medio de pruebas de rutina. Ejemplos ilustrativos de

20
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sustituyentes apropiados incluyen, grupos hidroxi, halégenos, grupos oxo, grupos
alquilo, grupos acilo, grupos sulfonil, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos
alquiloxi, grupos cicloalquilo, grupos heterocicloalguilo, grupos arilo, grupos,
heteroarilo, grupos carboxi, grupos amino, grupos alquilamino, grupos dialquilamino,
grupos carbamoilo, grupos ariloxi, grupos heteroariloxi, grupos ariltio, grupos
heteroariltio, y similares.

Por el término “opcionalmente sustituido” se intenta indicar expresamente que
el grupo especificado no es no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes
apropiados, a menos que los sustituyentes opcionales se especifiquen expresamente,
en cuyo caso el término indica que el grupo es no sustituido o sustituido con los
sustituyentes especificos. Tal como se definié mds arriba, varios grupos pueden ser
no sustituidos o sustituidos (o sea que son opcionalmente sustituidos) a menos que se
indique lo contrario (por ej., indicando que el grupo especificado es no sustituido).

Por “prodroga” se intenta significar un compuesto que bajo condiciones
fisiolégicas o por solvélisis 0 metabdlicamente, se convierte en un compuesto
especifico que es farmacéuticamente activo.

Por “metabolito farmacéuticamente activo” se intenta significar un producto
activo producido por metabolismo dentro de un compuesto especifico.

Por “solvato” se intenta significar una forma de solvato farmacéuticamente
aceptable de un compuesto especifico que mantiene la eficacia biologica de dicho
compuesto. Ejemplos de solvatos incluyen compuestos del invento en combinacién
con agua, isopropanol, etanol, metanol, dimetil sulféxido, acetato de etilo, 4cido
acético, o etanolamina.

Por “sal farmacéuticamente aceptable” se intenta significar una sal que retiene

la eficacia biologica de los acidos libres y las bases del compuesto especificado y que
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no es indeseable bioldgicamente o de otra forma. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen a sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos,
bisulfitos, fosfatos, monohidrogenfosfatos, dihidrogenfosfatos, metafosfatos,
pirofaosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, majonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,
dioatos, hexino-1, dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenesulfonatos, filacetatos, fenilpropionatos, filbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metanosuifonatos, propanosuifonatos,
naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, y mandelatos

Abreviaturas usadas en la descripcion del invento incluyen las siguientes:
EDC es hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; DMAP es 4-
dimetilaminopiridina; DMF es N, N-dimetilformamida; HATU es hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio; HRMS es espectro de
masas de aita resolucion; DEAD es dietil azodicarboxilato; MS es espectro de masas;
THEF is tetrahidrofurano; DIEA es diisopropiletilamina; HOBt es hidrato de
1-hidroxibenzotiazol; Pd-C es paladio sobre carbon; atm es (atmosfera); y MOPS es la
sal sédica del dcido (4-morfolinpropanosulfénico).

El presente invento también proporciona métodos de sintesis que se componen
de uno de los pasos de sintesis mostrados en la presente revelacion. Un método de
sintesis se compone de un paso de sintesis, cuando el paso de sintesis es al menos
parte del método de sintesis final. De este moeo, el método de sintesis puede ser solo
el paso de sintesis o tener pasos de sintesis adicionale‘s que pueden estar asociados con
el mismo. Tal método de sintesis puede tener unos pasos de sintesis adicionales o

puede tener numerosos pasos de sintesis adicionales.
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Si el compuesto neurotréfico de férmula I y I formado del proceso del
presente invento es una base, puede prepararse una sal deseada por cualquier método
conocido en el arte, incluyendo el tratamiento de la base libre con un 4cido
inorganico, tal como clorhidrico; bromhidrico; sulfiirico; nitrico; fosférico; y otros, o
con un dcido organico, tal como el 4cido acético; maléico; succinico; mandélico;
fumadrico; maldnico; pirdvico; oxalico; glicélico; salicilico; piranosidilico, tal como
glucurdnico o galacturénico; dcido alfa-hidroxi, tal como citrico o tartdrico;
aminoécido, tal como aspértico o glutdmico; aromatico tal como benzoico o cindamico;
sulfonico tal como p-toluenosulfénico o etanosulfénico; u otros.

Si el compuesto neurotréfico de férmula Iy I1 formado del proceso del
presente invento es un 4cido, puede prepararse una sal deseada por cualquier método
conccido en el arte, incluyendo el tratamiento del 4cido libre con una base orgdnica o
inorganica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria); un hidréxido de un
metal alcalino o alcalinotérreo; u otros. Ejemplos ilustrativos de sales adecuadas
incluyen sales orgénicas derivadas de aminoacidos tales como glicina y arginina;
amoniaco; aminas primarias, secundarias y terciarias; y aminas ciclicas, tales como
piperidina, morfolina y piperacina; ademas de sales inorgénicas derivadas de sodio,
calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

En el caso de compuestos, sales o solvatos que son sélidos, se entiende por
aquellos expertos en el arte que los compuestos de formula 1y 11 y los productos
intermedios usados en el proceso del presente invento, sales y solvatos de los mismos,
pueden existir en diferentes formas cristalinas, todas las cuales deben considerarse
dentro del alcance del presente invento y férmulas especificadas.

Los compuestos neurotréficos de formulas Iy 11 y los compuestos intermedios

usados en el proceso del presente invento, pueden existir como estereoisdmeros
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sencillos, racémicos y/o mezclas de enantidmeros y/o diastereémeros. Todos los
estereoisémeros sencillos, racémicos y/o mezclas de los mismos deben considerarse
dentro del amplio alcance del presente invento. Preferiblemente, sin embargo, los
compuestos intermedios usados en el proceso del presente invento se usan en forma
Opticamente pura.

Segun se entiende por aquellos expertos en el arte, un compuesto épticamente
puro es uno que es enantioméricamente puro. Segin se usa en este texto, el término
“Gpticamente puro” quiere decir un compuesto que contiene al menos una cantidad
suficiente de un enantiémero para producir un compuesto que tenga la deseada
actividad farmacoldgica. Preferiblemente, “dpticamente puro™ quiere decir un
compuesto que posee al menos un 90% de un solo isémero (80% exceso
enantiomérico (e.e.)), mds preferiblemente al menos 95% {90% e.c.), ¢ incluso mas
preferiblemente al menos 97.5% (95% e.e.), y lo més preferido al menos 99% (98%
e.e.). Preferiblemente, los compuestos neurotréficos de formula I, II, y 111 del
presente invento son Opticamente puros.

Los compuestos neurotroficos del invento estdn representados por las férmulas
(I) y (11) definidas anteriormente. Preferiblemente, los compuestos neurotréficos
inhiben la actividad enzimatica rotamasa (peptidil-prolil isomerasa) de FKBP, en
particutar, FKBP12. Adem4s de los compuestos de formula (I) y (1), los compuestos
neurotréficos del invento incluyen derivados farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos, tales como prodrogas, metabolitos farmacéuticamente activos y sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Particularmente se prefieren los compuestos de la férmula (I”)

24
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)

donde A, B, D, E y X son como previamente descritos para ¢l compuesto de fa
férmula (1).
En las definiciones de mas arriba de los compuestos de la formula (I) y (17), se
0 prefieren las siguientes definiciones.
- Preferiblemente, A es un grupo alguileno C;3-Cs de cadena recta donde
cualquiera de los grupos CH, del grupo alquileno es opcionalmente sustituido por S.
Mas preferiblemente, A es un grupo alquileno no sustituido C; 6 C4 de cadena
recta (o sea [,3-propileno 6 1,4 butileno). Més preferiblemente, A es C alquileno.

Preferiblemente, B es

Yo~

donde E es seleccionada del grupo que consiste de H, bencilo, 3-piridilo, 2-
feniletilo y 3-fenilpropilo; G es seleccionada del grupo que consiste de fenilo, 3-
piridilo, 3-fenilpropilo, 3-fenoxifenilo y 4-fenoxifenilo; y n es 0-4.

Mas preferiblemente, B es seleccionada del grupo que consiste de:

25




iy . .
pet oo A E AR s o WIS B ke e
R S SR L R L I - W Yo £ . :

-y ; ;
¥ L R T A

0125-0046

\

and /
e hidrogeno

Preferiblemente, D es seleccionada del grupo que consiste de fenilo, 4-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 2-tienilo, 2,4,6-triisopropilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-
metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, metilo, 1-
naftilo, 8-quinolilo, 1-(5-N,N-dimetilamino)-naftilo, 4-yodofenilo, 2,4,6-trimetilfenil,
bencilo, 4-nitrofenilo, 2-nitrofenilo, 4-clorofenilo, 1,1-dimetilpropil y E-estirenilo.

Aln mas preferiblemente D es seleccionada del grupo que consiste de fenilo,
1,1-dimetilpropilo y 3,4,5-trimetoxifenilo.

Preferiblemente, X es NH u O.

Las especies de compuestos especialmente preferidas representadas por la fdrmula (I)

de més arriba, son las siguientes:
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Variables especialmente preferidas de los compuestos representados por la
anterior férmula (1I} se presentan en los siguientes ejemplos.

Ejemplos de las variables y sustituyentes opcionales de formula (II) se
muestran a continuacién y en los compuestos que siguen, Compuestos preferidos se
muestran en los ejemplos siguientes.

Ejemplos de J’ son hidrégeno, (C,-Cs) alkilo que puede ser sustituido por un
arilo sustituido o insustituido, tal como fenilo o fenilo halogenado.

Ejemplos de K’ son (C,-Cs) alkilo que pueden sustituirse por arilo sustituido o
insustituido, tal como fenilo o fenilo halogenado;

o)’ y K’ considerados juntos con el atomo de nitrogeno adyacente forman un

O anillo heterociclico de 5-7 miembros que puede contener otro heteroatamo tal como
) S, O, SO,, y NR; donde R puede ser hidrdgeno, alkilo sustituido o insustituido, arilo y
heteroarilo;

0 J’ y K’ considerados juntos con el dtomo de nitrégeno adyacente forman
azo-biciclo{2.2.1] heptano o azo-biciclo[2.2.2] octano opcionalmente sustituido con
alktlo o arilo sustituido o insustituido o uno o més haldgenos;

Ejemplos de sustituyentes utiles para R, incluyen C4-Cs cicloalkenil, hidroxi,
halégeno, hidroxil, NO,, CF;, C;-Cs alkilo, C»-Cs alkenilo, Cq alkeniloxi, benciloxi,
fenoxi, amino, fenilo, y C,-Cs alkiloxi. R''y R'? pueden ser cada uno

Q independientemente C;-Cs alkilo. R" puede ser Ci-Cs, 0 (CHz)n—O—Wl, donde nes 0,
1,2,03, W esR? 0 C(O)R?, y R? es C,-C; alkilo opcionalmente sustituido con, por
ejemplo, uno o dos grupos metoxi.

Ejemplo de grupos ttiles R’ son (C;-Cs) alkilo;
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o R; y R’ considerados juntos con el atomo de nitrégeno adyacente pueden
formar un heterociclo sustituido o insustituido, que puede ser saturado, no
saturado o aromdtico y puede estar sustituido con, ej, C,-C, alkilo, hidroxi o
halégeno;

Ejemplos de R” son hidrégeno o (C,;-Cs) alkilo sustituido o insustituido;

o Ry R” considerados juntos con el 4tomo de nitrégeno adyacente pueden

formnar un heterociclo sustituido o insustituido, que puede ser saturado, no

saturado 0 aromatico y puede estar sustituido con, ej, (Cy-C,) alkilo, hidroxi o

haldgeno;

Ejempios de Y’ son un enlace directo o NRy, donde Ry es (C;-Cs) alkilo que
puede estar sustituido por, €j., fenilo o fenilo halogenado;

Ejemplos de E” y G’ son C,-C; alkilo de cadena recta o ramificada, C,-C¢
alkenilo de cadena recta o ramificada, C,-Cs alkiio o alkenilo de cadena recta o
ramificada que esta sustituido con, por ejemplo, un Cs-C; cicloalkilo, C-C; alkilo o
alkenilo de cadena recta o ramificada que esté sustituido con, por ejemplo, un Cs-Cy
cicloalkenilo, o heterociclo sustituido con, por ejemplo, C-Cs alkilo o aikenilo de
cadena recta o ramificada.

Ejemplos de Q’ son Cy-Cgalkilo de cadena recta o ramificada o C-Cg s
alkenilo de cadena recta o ramificada.

Ejemplos de Q son cicloalkilos sustituidos de 5-7 miembros con sustituyentes
en las posiciones 3 y 4 que son independientemente seleccionados de, por ejemplo, H,
OH, -O-(CH;)n-alkilo, -O-(CHa)p-alkenilo y carbonilo, donde m es 1-4.

Ejemplos de grupos utiles de arilo y heteroarilo para los compuestos de
formula (IT), tales como E’, G°, y Q son fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-furilo, 3-furilo,

2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, sistemas de anillos heterociclicos,
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monociclicos o biciclicos con tamaiios de anillos individuales de 5 6 6 que pueden
contener en uno o ambos anillos un total de 1-4 heterodtomos independientemente
seleccionados de O, N y S, Los grupos de arilo y heteroarilo pueden contener de uno a
tres sustituyentes que son independientemente seleccionados de, por ejemplo,
hidrégeno, haldgeno, hidroxil, nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, C,-Cs alkilo de
cadena recta o ramificada, C,-Cs alkenilo de cadena recta o ramificada, O-(C;-C4
alkilo de cadena recta o ramificada ), O-(C;-C, alkenilo de cadena recta o ramificada),
O-bencilo, O-fenilo, 1,2-metilendioxi, amino, carboxilo y fenilo;

Ejemplos de R, y Ry son (C;-Cs) alkilo con o sin, por ejemplo, sustitucion de
arilo, o (C3-C5) cicloalkilo.

Ejemplo de Z es NR, donde R.es (C,-Cs) alkilo que puede estar sustituido
con, por ejemplo, fenilo o fenilo halogenado.

Los compuestos del invento también incluyen derivados farmacéuticamente
aceptables de compuestos de férmula (1) y (1I). Un “derivado farmacéuticamente
aceptable” denota una prodroga, metabolito farmacéuticamente activo, o sal
farmacéuticamente aceptable, éster, sal del mencionado éster, o hidrato de un
compuesto de este invento. Tales compuestos, cuando se administran a un paciente,
son capaces de directa o indirectamente de producir un compuesto de este invento o
un residuo metabélico o producto del mismo, y por tanto inhibir la actividad rotamasa
FKBP o promocionar o aumentar la extensién de neuritas.

Los compuestos de férmula (I) y (I1) ademas de los metabolitos de los mismos
pueden usarse en composiciones farmacéuticas en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables. Tales sales son preferentemente derivadas de 4cidos y
bases inorgdnicos u organicos. Ejemplos de sales de dcidos incluyen acetatos,

adipatos, alginatos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisuifatos, butiratos,
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citratos, camforatos, camforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digluconatos,

R £ el o e FaPemgrre oy

dodecilsulfatos, etanosuifonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos,
hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros,
2-hidroxietanosuifonatos, lactatos, maleatos, meanosulfonatos, 2-naftalenosulfonatos,
nicotinatos, oxalatos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, picratos,
pivalatos, propionatos, succinatos, tartratos, tiocianatos, tosilatos, y undecanoatos.
Ejemplos de sales basicas incluyen saies de amonio, sales de metales alcalinos, tales
como sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como calcio y magnesio,
sales de bases organicas, tales como sales de diciclohexilamina, sal de N-metii-D-
glucosamina, y sales con aminodcidos tales como arginina y lisina. Adicionalmente,
los grupos basicos conteniendo nitr6geno pueden ser cuaternizados con agentes tales
como: haluros de alkilos bajos, tales como los cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialkilo, tales como los sulfatos de dimetilo,
dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga tales como los cloruros, bromuros
y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; y haluros de aralkilo, tales como los
bromuros de bencilo y fenetilo. Productos solubles en agua, aceite y dispersables
pueden prepararse de tales sales.

Adicionaimente, los compuestos del invento pueden modificarse afiadiendo
funcionalidades apropiadas para realzar propiedades bioldgicas selectivas. Tales
modificaciones, que estdn dentro del alcance del artesano cualificado, incluyen
aquellas que aumentan la penetracion bioldgica en un sistema biolégico dado (ej.
sangre, sistema linfatico, sistema nervioso central), aumentando la disponibilidad oral,
aumentando la solubilidad para permitir la administracién por inyeccion, alterando el

metabolismo y alterando ¢l ritmo de excrecién.
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Algunos de los compuestos aqui descritos contienen uno ¢ mds centros de
asimetria y pueden por tanto dar lugar a enantiémeros, diastereoisémeros, rotimeros y
otras formas estereoisoméricas, E] presente invento pretende incluir todos estos
posibles estereoisomeros ademas de sus formas racémicas dpticamente puras.

Formas Opticamente activas (R) e (S) isémeros pueden ser preparados usando “chiral
synthons” o reactivos “chiral”, o resueltos usando técnicas convencionales. Cuando
los compuestos aqui descritos contienen enlaces dobles olefinicos, se supone incluyen
ambos isémeros geométricos Ey Z.

Maés ain, las formulas quimicas presentadas aqui pueden presentar ¢l
fendémeno de tautomerismo. Puesto que los dibujos de las férmulas dentro de esta
especificacion pueden solamente representar una de las posibles formas tautoméricas,
debiera entenderse que el invento abarca cualquier forma tautomérica que pueda
generarse empleando las herramientas descritas o de una forma conocida, y no est4
limitado a cualquier forma tautomérica representada por las formulas.

EJEMPLOS:

Los siguientes ejemplos ilustran este invento y no se intenta que se les
apliquen limitaciones. A menos que se especifique lo contrario, todos los porcentajes
estan basados en 100% por peso del compuesto final.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar ficilmente por
medio de técnicas estandar de la quimica organica, utilizando los trayectos sintéticos
mostrados a continuacién. Los compuestos oxisulfonilo de esta invencion se pueden
preparar siguiendo la forma mostrada en el Esquema 1 mas abajo. Tal como se ha

descrito en el Esquema 1, los amino 4cidos | protegidos por grupos apropiados P en el
amino 4cido nitrégeno se pueden reaccionar con alcoholes B’OH para generar ésteres

2. Luego de quitar el grupo protector, la amina libre se puede reaccionar con é4cido
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clorosulfénico seguida de pentacioruro de fésforo para proporcionar el clorosulfonil
4. Entonces el clorosulfonil 4 se puede reaccionar con varios alcoholes D’OH para
rendir e! producto finai 5. Dependiendo de la estructura del producto final a
sintetizarse, puede ser mds eficaz el preparar un compuesto de la férmula 5 y luego
sustituir €l grupo B’ con un grupo B”’. Esto se puede hacer como se muestra en ¢i
Esquema 1, donde el producto 5 es reducido a los alcoholes correspondientes 6 que

entonces se pueden reaccionar con alcoholes B’’OH para dar los productos finales 7.
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Scheme 1
e e *
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donde E y G son independientemente Ar, H, alquilos C,-Cq de cadena recta o

ramificada, alquenilos C,-Cs de cadena recta o ramificada, alquilo o alquenilo C,-C¢
de cadena recta o ramificada que es sustituido con cicloalquenilo C3-C,, 6 Ar
sustituido alquilo o alquenilo C;-C¢de cadena recta o ramificada donde, en cada caso,
uno o dos de los grupos de cadenas CH> de las cadenas de! alquilo o alquenilo pueden
contener 1-2 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, azufre,

SO y SO- en patrones de sustitucion quimicamente razonables, o
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A
J

siempre que ambos, B’y B’ y D’ no sean H; J es H, alquilo o alquenilo C,-C de
cadena recta o ramificada;
K es Ar o un cicloalquilo sustituido de 5-7 miembros con sustituyentes en la posicion
3 y 4 que son independientemente seleccionados del grupo que consiste de H, OH,
-O~(CH;)m-alquilo, -O-(CHa)n-alquenilo y carbonilo, donde mes 1-4; Ares
seleccionado del grupo que consiste dc fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, sistemas anulares heterociclicos
monociclicos y biciclicos con tamafios individuales de anillos de 5 6 6, cualquiera de
ellos 0 ambos pueden contener un total de 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, N y S; donde Ar puede contener de uno a tres sustituyentes
que son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, halo,
hidroxilo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxiio, alquilo C;-Cs de cadena recta o
ramificada, alquenilo C;-Cs de cadena recta 0 ramificada, O-(alquilo C;-C, de cadena
recta o ramificada), O-(alquenilo C;-C4 de cadena recta o ramificada), O-bencilo, O-
fenilo, 1,2-metilendioxi, amino, carboxilo y fenilo;

nesde0a4;

D’ es alquilo C,-Cs de cadena recta o ramificada, alquenilo C;-C¢ de cadena
recta o ramificada, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquenilo Cs-Cs sustituido con alquilo C;-
C. de cadena recta o ramificada, o alquenilo C\-C, de cadena recta o ramificada, [(C-
C4)-alquilo o (C2-Ca)-alquenilo)}-Ar o Ar; y

xesdeOal.

Los siguientes compuestos s prepararon de acuerdo al Esquema general 1

mostrado més arriba;
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EJEMPLO |

Sintesis de 1-Fenoxi sulfonii-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenil-butil éster

Paso No. 1:  Sintesis de piperidina-1,2S-dcido dicarboxilico 1-ferc-éster butilico 25-

metil éster (compuesto 8):

Boc o]

El compuesto 8 se prepard a partir de &cido racémico pipecolico usando los
procedimientos publicados. Véase R.F. Nutt et al.,, J. Med. Chem., 24, pags. 692-698

(1981) y C.E. Davies et al., Synth, Comm., 26 {4), pags. 687-696 (1996). Se incluyen

Q estos datos aqui como referencia.

Los andlisis espectrales resultaron consistentes con los productos deseados.
'H NMR (CDCl3): § 4,92 vy 4,75 (1H, 2 s para dos rotameros}, 4,0-3,8 (1H, m), 3,74
(3H, s), 3,0-2,7 (1H, m), 2,15 (1H, m), 1,44 (94, br s).
MS (FAB): 244 (M"+H).

Paso No. 2:  Sintesis de piperidina-1,28-acido dicarboxilico 1-terc-éster butilico

{compuesto 9):

A una solucién de metanol (25 mL) del compuesto 8 (28 g, 0,115 mol) se le

afiadi6 una solucién de 2N hidroxido de sodio (25 mL) a 25°C. Después de
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aproximadamente 20 horas, se concentr y acidifico la solucién a un pH de
aproximadamente 2 por medio de la adicion de 10% de 4cido clorkidrico (helado). La
suspensién se extrajo con EtOAc (acetato de etilo) (3x100 mL). Los estratos
orgdnicos combinados fueron entonces lavados con una solucidn saturada de cloruro
de sodio (1x150 ml.) y se secaron sobre sulfato de sodio. Por evaporacion se obtuvo
27 g (cuantitativos) de un sélido de color amarillo claro.

Los analisis espectrales del sélido de color amarillo claro resuitaron
consistentes con ef compuesto 8: 'H NMR (CDCL): § 4,92 y 4,77 (1H, 2 s para dos
rotimeros), 4,1-3,8 (1H, m), 3,1-2,8 (1H, m), 2,3-2,2 (1H, m), 1,41 (9H, br s).

Paso No. 3: Sintesis de piperidina-1,2S-4cido dicarboxilico 1-ferc-Ester butilico 2S-

(4-fenil-butilo) éster (compuesto 10):

A una solucion CH,Cl det compuesto 9 y 1-fenil-butan-4-ol se le afiadié DCC
(4,62 g, 22,4 mmol) y DMAP a aproximadamente 25°C, Después de varias horas, se
filtrd y se concentrd la filtracién. El aceite crudo se pasé por un fieltro de gel de silice
(5% EtOAc en hexanos) para rendir el compuesto 10.
Paso No. 4:  Sintesis de piperidina-2S-4cido carboxilico 4-fenil-butilo éster

(compuesto 11):
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A una solucién CH;Cl; del compuesto 10 se le afladié lentamente dcido
trifluoroacético a aproximadamente 25°C. Después de varias horas, et CH;Cl, y el
dcido trifluoroacético se extrajeron in vacuo y se redisolvio el residuo en CHCl;. La
solucidn resultante se lavd entonces con NayCOs saturado y se secd con NazSO4. Por
evaporacion se obtuvo el compuesto 11.

Paso No. 5:  Sintesis de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenil-

butilo éster (compuesto 12):

A una solucién CH,Cl, del compuesto 11 se le afiadi6é EtzN y CISO3H
lentamente. Se dej6 calentar la mezcla hasta aproximadamente 25°C y se le agit6 a esa
temperatura por varias horas. Luego se concentro la solucién in vacuo después de lo
cual se afiadi6 benceno y se le evapord para quitar toda traza restante de Et;N y agua.
Se afiadié ef residuo a benceno y PCls. Se calenté ia suspension a reflujo por
aproximadamente 30 minutos, luego se le enfrié hasta 25°C y vertio en una solucion
helada de hidréxido sddico. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc¢. Las capas
orgédnicas se lavaron en una solucién saturada de NaHCO;_ se secaron sobre sulfato
sddico y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia de columnas (5%
EtAQOc en hexanos) produciendo el compuesto 12.

El analisis espectral del producto resultd consistente con el compuesto 12:
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'"H NMR (CDCL): § 7,3-7,1 (SH, m), 4,74 (1H, m), 4,2-4,1 (2H, m), 3,88 (1H, d, J=11

Hz), 2,7-2,5 (2H, m), 2,12 (1H, m), 1,88 (1H, m).
HRMS (FAB): calculado: 360,1036; encontrado 360,1033.
Paso No. 6:  Sintesis de 1-fenoxi sulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenil-

butilo éster (compuesto 13):

G

O==5—=0 0

A una temperatura de 0°C se afiadié NaH (16 mg, 90%, 0,62 mmol) en tres
porciones, a una solucion de etilenglicol dimetil éter (1 mL) del compuesto 12 (160
mg, 0,28 mmol) y fenol (58 mg, 0,62 mmol). La solucién resultante se agité a
aproximadamente 25°C por una hora y se vertié en una solucién saturada y helada de
NH,C1 (10 mL). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2x20 mL). Luego se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato soédico y se concentraron. Se
purificd el residuo por cromatografia de columna (CH,Cly) y rindi6 11,3 mg (10%) de
un aceite incoloro.

El analisis espectral del aceite incoloro resuitd consistente con €l compuesto
13: '"H NMR (CDCL): § 7,4-7,1 (10H, m), 4,50 (1H, m), 4,12 (2H, m), 3,68 (1H, dd,
J=11, 1,6 Hz), 3,39 (1H, d, J=11, 1,7 Hz), 2,6-2,5 (2H, m), 2,07 (1H, d, J=10,8 Hz).
MS (FAB): 418 (M"+H)

HRMS (FAB): calculado: 440,1508; encontrado 440,1520.
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EJEMPLO 2

Sintesis de 1-Fenoxi sulfonil-pirrolidina-2S-dcido carboxilico éster bencilico

Paso No. 1: Sintesis de 1-clorosulfonil-pirrolidina-2S-écido carboxilico éster

bencilico (compuesto 14):

Om==S———0 0O

Se prepard ¢l compuesto 14 a partir de pirrolidina-2-acido carboxilico éster
bencilico (disponible comercialmente de BACHEM) en forma andloga al método de
sintesis del Eiemplo 1, paso No. 5 expuesto mds arriba. Se obtuvo un rendimiento de
87% del compuesto 4.

El an4lisis espectral del producto resultd consistente con el compuesto 14: 'H
NMR (CDCls): § 7,4-7,1 (5H, m), 5,12 (3H, s), 4,40 (1H, m), 3,67 (1H, m), 3,49 (1H,
m),

MS (FAB): 326 (M'+Na), 321 (M"+NH,).
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Paso No. 2: Sintesis de 1-fenoxi sulfonil-pirrolidina-2S-4cido carboxilico éster

bencilico (compuesto 15):

{1

15

20

O==sS==0 0

Se preparé el compuesto 15 a partir del compuesto 14 en forma andloga al
método de sintesis del Ejemplo 1, paso No. 6 expuesto més arriba. Se obtuvo un
rendimiento de 8% del compuesto 15,

El andlisis espectral del producto resultd consistente con ‘el compuesto 15:

'"H NMR (CDCh): § 7,5-7,2 (10H, m), 5,13 (2H, s), 4,46 (1H, m), 3,7-3,5 (2H, m),
2,4-1,9 (4H, m).
HRMS (FABY): calculado: 362,1062; encontrado: 362,1070.

Los compuestos suifamoilo del presente invento se pueden preparar en la
forma expuesta en el Esquema 2 a continuacion. Tal como se describe en el Esquema
2, los amino &cidos 1 protegidos por grupos de bloqueo apropiados P del amino dcido
nitrogeno se pueden reaccionar con alcoholes B’OH para generar ésteres 2. Después
de extraer el grupo de blogueo, 1a amina libre se puede reaccionar con 4cido
clorosulfénico seguida de pentacloruro de fosforo para rendir el clorosulfonilo 4. E!
clorosulfonilo 4 se puede entonces reaccionar con varias aminas [D’NH; para rendir un
producto final 16. Dependiendo de la estructura del producto final siendo sintetizado,
puede ser mas eficiente el preparar un compuesto de la formula 16, y luego sustituir el

grupo B’ con un grupo B*’. Esto se puede hacer como se muestra en ¢l Esquema 2,
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donde el producto 16 se reduce a los alcoholes correspondientes 17 los que entonces

se pueden reaccionar con alcoholes B’’OH para rendir los productos finales 18.

Scheme 2
)K )l }l
O 0. »)
N B-DH T \B‘ Deprotect T ~ -
P 0 P 0 H o
* 1 1 3 CISO3H
l;N
h ) )
OH Reduction Fa D'NH, 0.

T P T \E‘ — N \B'

TOJ © T01 o lO;Q s}

NH NH 4

I n |

; o o
i’
B"OH 16
k
0
N \B"
%oz
T‘H
[s)

donde E y G son independientemente Ar, H, alquila C;-Cs de cadena recta o
ramificada, alquenilo C,-C¢ de cadena recta o ramificada, alquilo o alquenilo C,-Cq de
cadena recta o ramificada que es sustituido con un cicloalquilo Cs-Cs, alquilo o

10 alquenilo C,-Cs de cadena recta o ramificada que es sustituido con un cicloalquenilo
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Cs-Cy, o Ar sustituido alquilo o alquenilo C;-Cs de cadena recta o ramificada donde,
en cada caso, uno o dos de los grupos CH, de las cadenas alquilo o aiquenilo puedefi
contener 1-2 heterodtomos seleccionados del grupo consistente de oxigeno, azufre,

SO y SO, en patrones de sustitucién quimicamente razonables, o

A
J
siempre que ambas, B’ 0 B’* y D’ no sean H; J es H, alquilo C(-Cs de cadena recta o
ramificada, o alquenilo C,-C¢ de cadena recta o ramificada;

K es Ar o un cicloalquilo sustituido de 5-7 miembros con sustituyentes en las
posiciones 3 y 4, que son independientemente seleccionados de los grupos que
consisten de H, OH, -O-(CH;)-alquilo, ~O-(CH;)n-alquenilo y carbonilo, donde m es
1-4;

Ar es seleccionado del grupo que consiste de fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-furilo, 3-
furtlo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, sistemas anulares
heterociclicos monociclicos y biciclicos con tamafios individuales 5 6 6 de anillos que
en cualquiera o en ambos anillos pueden tener un total de 1-4 heterodtomos
independientemente seleccionados de O, N y S; donde Ar puede contener de uno a
tres sustituyentes que son independientemente seleccionados del grupo que consiste
de hidrogeno, halo, hidroxilo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,-Cg de
cadena recta o ramificada, alquentlo C;-C¢ de cadena recta o ramificada, O-(alquilo
C,-C;4 de cadena recta o ramificada), O-(alquenilo C»-Cy de cadena recta o
ramificada), O-bencilo, O-fenilo, 1,2-metilendioxi, amino, carboxilo y fenilo;

nesdeQad;
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D’ es alquilo C,-Cs de cadena recta o ramificada, alquenilo C-Cq de cadena
recta o ramificada, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs sustituido con alquilo C;-
C, de cadena recta o ramificada o alquenilo C,-C, de cadena recta ¢ ramificada, [(C,-
Cas)-alquilo o (C;-Ca)-alquenilo)]-Ar o Ary y A

5 xesdeQal.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el Esquema 2

mostrado mas arriba.

EJEMPLO 3
Strtests-de-+H3-4-3-Trimetoxi-fenilsuifamoilo)i-iperidina-2S-cido carboxilico 4-

10

fenilo-1{3-feqil-propilo)-butil éster

C Paso No. 1:  Sintesis de piperidina-1,2S-4cido dicarboxilico 1-rerc-butil éster 2S-

metil éster (compuesto 8)

Boc Q

Is Se prepard el compuesto 8 a partir de dcido pipecdlico racémico por medio de

los procedimientos publicados. Véase R.F. Nutt et al., J. Med. Chem., 24, pags. 692-

698 (1981) y C.E. Davies et al., Synth. Comm., 26 (4), pags. 687-696 (1996). Se

incluyen aquf estos datos como referencia.

El andlisis espectral resultd consistente con el producto deseado:
20 'HNMR (CDChL): §4,92y 4,75 (1H, 2 s por dos rotdmeros), 4,0-3,8 (1H, m), 3,74
(3H, s), 3,0-2,7 (1H, m), 2,15 (1H, m), 1,44 (9H, br s).

MS (FAB): 244 (M'+H).
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Paso No.2: Sintesis de piperidina-1,2S-4cido dicarboxilico 1-ferc-butil éster 2S-

metil éster (compuesto 9)

CH
N

Boc o]
A una solucién de metanol (25 mL) del compuesto 8 (28 g, 0,115 mol) se le

afiadié una solucién de 2N hidréxido sodico (25 mL) a 25°C. Después de
aproximadamente 20 horas se concentrd y acidificé la solucion a un pH de
aproximadamente 2 por medio de la adicién de 10% de 4cido clorhidrico (helado). Se
extrajo la solucién con EtOAc (3x100 mL). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de clorure sddico {1x150 mL) y se secaron sobre
sulfato sédico. Por evaporacidn se obtuvo 27 g (cuantitativamente) de un sdlido de
color amarillo claro.

El andlisis espectral del sélido amarillo claro resultd consistente con el
compuesto 8: 'H NMR (CDCl): § 4,92 v 4,77 (1H, 2 s por dos rotdmeros), 4,1-3,8
(1H, m), 3,1-2,8 (1H, m), -2,3-2,2 (1H, m), 1,41 (9H, br s).

Paso No. 3:  Sintesis de piperidina-1,2S-acido dicarboxilico 1-terc-butil éster 28-[4-

fenilo-1-(3-fenil-propilo)-butilo] éster (compuesto 19):

45
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A una solucién de CH:Cl, (100 mL) del compuesto 9 (2,22 g, 9,7 mmof) y

1,7-difenil-heptano-4-ol (2 g, 7,5 mmo!) se le afiadié DCC (4,62 g, 22,4 mmol) y
DMAP (0,55 g, 4,5 mmol) 2 25°C. Después de aproximadamente 2 V2 horas se filtré
la solucién y se concentro el filtrado. El aceite crudo se pasé por un fieltro de gel de

sflice (5% EtOAc en hexanos) para obtener 3,6 g (cuantitativamente) de un aceite

incoloro (compuesto 19).

Paso No. 4:  Sintesis de piperidina-2S$-4cido carboxilico 4-fenito-1-(3-fenilpropilo)-

éster butilico (compuesto 20):

[a)
N
H 0

A una solucién de CH,Cl; (10 mL) del compuesto 19 se le aftadié acido

10

trifluoroacético (3 mL) lentamente a 25°C. Después de aproximadamente 4 horas, se
extrajeron el CH,Cl; y el acido trifluorcacético in vacuo y se redisolvié el residuo en

n CHCl; (100 mL). La solucién resultante se lav6 entonces con Na,CO; saturado (2x50
- 1s mL) y se secod con Na;SO4. Por evaporacion se obtuvo 3 g (95%) de un aceite de

color amarillo claro (compuesto 20).

El andlisis espectral del aceite amarillo claro resulté consistente con el
compuesto 20: 'H NMR (CDCly): § 7,3-7,0 (10H, 2 m), 4,92 (1H, m), 3,22 (1H, m),
3,00 (1H, m), 12,7-2,4 (5H, m).

20

4R
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Sintesis de clorosuffonil piperidina-2S-acido carboxilico 4-fenilo-1-(3-

Paso No. §:

fenilpropilo)-éster butilico (compuesto 21):

I
|

: A una solucién de CH,Cl, (70 mL) del compuesto 20 (2,75 g, 7,3 mmol) se le

afiadié E;N (2 mL) y CISO;H (0,97 g, 8,3 mmol) lentamente. Se dejo calentar la

mixtura hasta 25°C y se agit6 a esa temperatura por aproximadamente 2 horas. Luego

O

se concentro la solucidn in vacuo después de lo cual se afiadié benceno (2x20 mL) y
se evaporé para quitar toda traza de Et;N y agua. Se afiadié el residuo a benceno (20

mL) y PCls (1,97 g, 9,4 mmol). Se calent6 la suspension a reflujo por

B T A i
g,

aproximadamente 30 minutos y luego se le enfri6 hasta 25°C y vertié ea una solucién
helada de hidréxido sodico (50 mL). Se extrajo la mezcia acuosa con EtOAc (2x75

mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de

NaHCQ; (1x100 mL), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. Se purificé

el residuo por cromatografia de columnas (5% EtOAc en hexanos) lo que rindié 2,2 g

15 (63%) de un aceite color amarillo.

El andlisis espectral del aceite amarillo result6é consistente con el compuesto

Dt o,

;.
21: "H NMR (CDCLy): § 7,4-7,1 (10H, m), 5,05 (1H, m), 4,8 (1H, m), 3,98 (1H, m),

3,7-3,5 (1H, m), 2,7-2,5 (4H, m), 2,18 (1H, m), 1,95 (1H, m).

;
¥
!
§
H
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Paso Neo. 6:  Sintesis de 1-(3,4,5-trimetoxi-fenilsuifamoilo)-piperidina-28-acido

carboxflico 4-fenilo-1-(3-fenil-propilo)-butil éster {compuesto 22):

D=—=S—=0 0

HaCO
OCH;

A una solucion de piridina (1,5 mL) de 3,4,5-trimetoxianalina (115 mg, 0,53
mmol) se le afiadié el compuesto 21 (100 mg, 0,21 mmol) en CH;Cl; (1 mL) a
aproximadamente 25°C. Después de aproximadamente 6 horas se lavd la suspension
con una solucion helada al 5% de HCi (1x50 mL) y una solucién saturada de suifato
de cobre (2x50 mL). Después de extraer el solvente, se purificé el residuo por
cromatografia de columnas (3,5% CH;OH en CH;Cl;) para rendir 35 mg (27%) de un
aceite de color amarillo claro.

El andlisis espectral del aceite resultd consistente con el compuesto 22:
'"H NMR (CDCh): § 7,3-7,1 (11H, m), 6,48 (2H, m), 5,07 (1H, m), 4,76 (1H, m), 3,83
(6H, s), 3,81 (3H, s}, 3,69 (1H, d, I=11,2 Ha), 3,10 (1H, td, J=11, 1,9 Hz), 2,61 (4H,

m), 2,23 (1H, d, J=10,9 Hz).
HRMS (FAB): calculado: 625,2947; encontrado 625,2962.

48
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EJEMPLO 4
Sintesis-de-l(1_L-Dimetil-propilsulfamoilo)-piveridina-2S-aci xilico 4-fenilo-

1-(3-fenil-propilo}-butil Ester (compuesto 23):

Q==g=—=0 0O

NH

>(

El compuesto 23 se prepar6 a partir del compuesto 21 por un método de
sintesis andlogo al del Ejemplo 3, Paso No. 6. Se obtuvo rendimiento de 9%,
El anélisis espectral del aceite resulté consistente con el compuesto 23:
"H NMR (CDCl): § 7.3-7,1 (10H, m), 5,02 (1H, m), 4,98 (1H, s), 4,71 (iH, d, }=1,8
Hz), 3,65 (1H, d, J=11,0 Hz), 3,02 (1H, td, J=11, 1,7 Hz}, 2,60 (4H, m), 2,20 (1H, d,
J=11,9 Hz), 1,29 (6H, s), 0,86 (3H, 1, J=6,4 Hz).

HRMS (FAB): calculado: 529,3100; encontrado 529,3113.
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EJEMPLO 5

Sintesis de fenilsnlfamoilo-pineridina-2S-acido carboxilico 4-fenil-butil éster

(compuesto 24).

S

NH

El compuesto 24 se prepar6 a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis analogo al del Ejemplo 3, Paso No. 6. Se obtuvo rendimiento de 33%.

El andlisis espectral del producto resulto consistente con €l compuesto 24:
'H NMR (CDCHy): § 7,3-7,0 (11H, m), 4,69 (1H, m), 4,2-4,1 (2H, m), 3,58 (1H, d,
J=10,6 Hz), 3,01 (1H, td, J=10,6, 1,7 Hz), 2,6-2,5 (2H, m)}, 2,18 (1H, d, J=11,7 Hz).

HRMS (FAB): calculado: 417,1848; encontrado 417,1838.

50
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EJEMPLO 6
Sintesis de 1-{3.4 5-Trimetoxi-fegilsulfamoilo-piperidina-2S-acido carboxilico 4-
il-butil éster (compuesto 25):
o
|
Q—=8=0 O
HsCO NH
H3CO
OCH;

El compuesto 25 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis andlogo al del Ejemplo 3, Paso No. 6. Se obtuvo rendimiento de 13%.

El andlisis espectral del producto resultd consistente con el compuesto 25:
'H NMR (CDCl): § 7,3-7,1 (6H, m), 6,42 (2H, s), 4,69 (1H, m), 4,2-4,1 (1H, m),
3,78 (6H, s), 3,76 (3H, 5), 3,63 (1H, d, J=10,8 Hz), 3,02 (1H, td, J=10,8, 1,8 Hz), 2,6
(2", m), 2,19 (1H, d, I=11,9 Hz).
MS (FAB): 506 (M").

HRMS (FAB): calculado: 639,1141; encontrado 639,1124.
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EJEMPLO 7

Sintesis-de 1-(1 1-Dimetil-propilsulfamoilo)-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenil-

butil éster (compuesto 26):

0
N
o"—"‘%=0 0 \/\/\O

NH

El compuesto 26 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis andlogo al del Ejemplo 3, Paso No. 6. Se obtuvo rendimiento de 38%.

El analisis espectral del producto resulté consistente con el compuesto 26:
'H NMR (CDCL3): § 7,3-7,1 (§H, m), 4,9 (1H, s), 4,63 (1H, d, J=2,3 Hz), 4,2-4,0 (1H,
m), 3,58 (1H, d, J=10,7 Hz), 2,92 (1H, td, J=10,7, 1,8 Hz), 2,6-2,5 (ZH, m), 2,14 (iH,
d, J=11,8 Hz), 1,22 (6H, s), 0,82 (3H, ¢, J=6,6 Hz).

HRMS (FAB): calculado: 411,2318; encontrado 411,2308.
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EJEMPLO 8

oilo)-pirrolidina-2S-acido carboxilico éster

bencilico (compuesto 27);

NH

El compuesto 27 se preparé a partir del compuesto 14 por un método de
sintesis anlogo al del Ejemplo 3, Paso No. 6. Se obtuvo rendimiento de 42%.

E! anilisis espectral del producto resulté consistente con el compuesto 27:
'H NMR (CDCls): § 7,4-7,2 (5H, m), 5,09 (2H, AB), 4,45 (1H, br s), 4,40 (1H, m),
3,40 (1H, m), 2,20 (1H, m), 1,23 (6H, s), 0,83 (3H, t, J=6,7 Hz).
MS (FAB): 355 (M™+H),
Analisis calculado para C7H2N,04S8: C 57,60 H 7,39 N 7,90 S 9,05; encontrado: C

57,75H7,56 N 7,83 § 9,14

33
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EJEMPLO 9
Sintesisde 1-Fepilsylfamoilo-pirrolidina-2S-acido _carboxilico éster bencilico
(compuesto 28):
L O\/O
i N
Q==85==0 0O
Z NH
s
i
§
- 5 El compuesto 28 se preparé a partir del compuesto 14 por un método de
o sintesis analogo al del Ejemplo 3, Paso No. 6. Se¢ obtuvo rendimiento de 59%.

El analisis espectral del producto resulté consistente con el compuesto 28:

'H NMR (CDCls): § 7,6-7,0 (5H, m), 6,78 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 4,50 (1H, dd,

J=7,6, 3,4 Hz), 3,5-3,1 (2H, m), 2,4-1,8 (4H, m).

10 HRMS (FAB): calculado: 361,1222; encontrado; 361,1226.

A i T i e ST S e S e e ¥y i g

54



e T )

[

PO PRI LAWY DI CRPMEEGN IR L. . b zom .
TR CRRPHENg e  cramemaeme a c

0125-0046
EJEMPLO 10
Sintesis-de 1(3 4 S-Trimetoxi-fenilsulfamoilo)-pirrolidina-2S-4cido carboxilico éster
bencilico (compuesto 29):
__H.Y
H,CO NH
HyCO
OCH,
O 5 El compuesto 29 se preparo a partir del compuesto 14 por un método de

sintesis andlogo al de! Ejemplo 3, Paso No. 6. Se obtuvo rendimiento de 29%.
El anélisis espectral del producto resulté consistente con el compuesto 29:
'H NMR (CDCb): § 7.5-7,3 (SH, m), 6,76 (1H, br s), 6,45 (2H, 5), 5,03 (2H, AB),
4,46 (1H, dd, J=7.4, 3,2 Hz), 3,77 (6H, s), 3,75 (3H, s), 3,5-3,2 (2H, m), 2,2-1,8 (4H,
10 m)

HRMS (FAB): calculado: 451,1539; encontrado: 451,1522.

35
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EJEMPLO 11

Sintesis-de1-{-1-Dimetil-propilsulfamoilo)-pirrolidina-2S-acido carboxilico 3-

piridina-3-vl-propil éster (compuesto 31)

Paso No. 1. Sintesis de 1-(I,1-Dimetil-propilsulfamoiloj-pirrolidina-2S-acido

5  carboxilico (compuesto 30):

P

N
Q===8===0 0O

NH

A una solucién de metanol (1 mL) del compuesto 27 (32 mg, 0,09 mmol) se le
aitadié paladio sobre carbon (3 mg) a aproximadamente 25°C. Se mantuvo la
10 suspension en atmdsfera de hidrégeno (1 atmésfera) por aproximadamente 1 V2 horas
y se filtrd por un fieltro de celita. El filtrado se concentrd para rendir 24 mg
(cuantitativos) de un aceite incoloro.
El analisis espectral result6 consistente con ¢! compuesto 30:
'H NMR (CDCL): § 8,3 (1H, brs), 4,4 (1H, br s), 4,37 (1H, dd, J=7,6, 3,2 Hz), 3,41

(14, t, J=6,2 Hz), 2,3-1,8 (4H, m), 1,60 (2H, m), 1,22 (6H, s), 0,83 (3H, t, J=6,3 Hz).

n 15
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Paso No. 2: Sintesis de 1-(1,1-Dimetil-propilsulfamoilo)-pirrolidina-28-acido

carboxilico 3-piridina-3-yl-propil éster (compuesto 31):

N

! O==s5==0 O

NH

A una solucién CH;Cl; {1 mL) del compuesto 30 {24 mg, 0,09 mmol) y 3-

5  piridina-3-yl-propan-1-ol se¢ le afiadié6 EDC (22,5 mg, 0,12 mmol) y HOBT (16 mg,

o -

0,12 mmol) a aproximadamente 25°C. Después de aproximadamente 20 horas, ia
mezcla se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con una solucion saturada de NH4Cl
(2x50 mL), se seco sobre sulfato sédico y se concentrd. El residuo se purificé por

cromatografia de columnas (50% EtOAc en hexanos) lo que rindié 29 mg (85%) de

10 un aceite color amaritlo claro.

El analisis espectral del aceite incoloro resultd consistente con el producto 31:

'H NMR (CDCls): § 8,43 (2H, br s), 7,53 (1H, m), 7,1 (1H, m), 4,48 (1H, br s), 4,32

4k e A U et i i et e ot el e oem 5 U

(1H, dd, J=7,7, 3,3 Hz), 4,2-4,0 (2H, m), 3,40 (2H, t, J=6,1 Hz), 2,62 (2H, m), 2,3-2,1

[

(1H, m), 1,55 (2H, m), 1,23 (6H, s), 0,83 (3H, t, J=6,4 Hz).

15 HRMS (FAB): calculado: 384,1957; encontrado: 384,1963.
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EJEMPLO 12

Sintesis-del-Fenilsulfamoilo-pirrolidipa-2S- cido carboxilico 3-piridina-3-~yl-propil

éster (compuesto 33)

Paso No. 1: Sintesis de 1-Fenilsulfamoilo-pirrolidina-28-dcido carboxilico

{compuesto 32):

P

N
O=—§=—0 0O

NH

Se sintetiz6 el compuesto 32 a partir del compuesto 28 por un método de
sintesis andlogo al expuesto en el Ejemplo 11, Paso 1. Se obtuvo rendimiento de 81%.
Paso No. 2: Sintesis de i-Fenilsulfamoilo-pirrolidina-2S-icido carboxilico 3-piridina-

3-yl-propil éster (compuesto 33).
N
=
o} \

|
Q==§=—==0C ©
)

H
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Se preparé el compuesto 33 a partir del compuesto 32 por un método de
sintesis andlogo al del Ejemplo 11, Paso 2. Se obtuvo un rendimiento de 30%.

El andlisis espectral result6 consistente con el compuesto 33:
'H NMR (CDCls): § 8,48 (2H, brs), 7,82 (1H, br s), 7,52 (1H, m), 7,3-7,0 (6H, m),
4,40 (1H, dd, }=7,8, 3,5 Hz), 4,2-4,0 (2H, m), 3,43 (2H, t, J=6.2 Hz), 2,71 (2H, m),
2,3-2,1 (IH, m).
HRMS (FAB): calculado: 390,1488; encontrado: 390,1476.

Los compuestos de la férmula (11} pueden prepararse por técnicas estandar de
qudémica orgdnica, utilizando caminos sintéticos generales que se encuentran més

abajo. A continuacion, en el esquema 3, se describen formas de preparar éster

bencilico del invento actual:

5%
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Method |1
1. CISO.H : OMe
Et,N OMe 3 5utidine Q\r
N OMe N - o8 O
S [
H o 2.PCls =, © NH; u
HCI
89 MeO MeO
MO OMe
[ Med OMe
90
NaOH
N
08 0 MeOH
NH
MeQ
Meo OME
39
EDC. RNM,
ChLCl,
- - ~
) b
N A I"-"I\/\/QJ
0§ © ) s'N o
NH 2
< NH ~
Y
MeO MeO .
@
MeO OMe
MeC  OMe ’
g ~

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al esquema 3
representado anteriormente:
(f 2

EJEMPLO 13

10  Sintesis del éster bencilico del 1-(3.4.5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-dcido

carboxilico {compuesto 36) v el éster bencilica del |-sulfamoil-piperidina-2S8-dcido

carboxilico {compuesto 37}
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Paso 1: Sintesis del éster bencilico del piperidina-2S-4cido carboxilico (compuesto

34):

Gy

0

A una solucién de CH»Cly (60 mL) de (S)-(1)-1-{carbobenciloxi}-2-4cido
piperidincarboxilico (10 g, 38,0 mmol) y alcohol bencilico (4,72 mL, 45,6 mmol) se
le afiadieron EDC (14,6 g, 76 mmol) y DMAP (1,39 g, 11,4 mmol) a 25 °C. Después
de 20 horas, la suspension fue diluida con 100 mL de Et20, lavada con sal muera

(2x100 mL), secada sobre MgSO4 y concentrada. El aceite crudo se pasé a través de

un lecho de gel de silice (5% EtOAc en hexanos) para proporcionar 12,3 g de aceite
incoloro, que fue disuelto en una mezcla 1:1 (v/v, 100 mL) de Me3S y CHClp,
seguido de la adicion de BF3*Et70. Después de 20 horas a 25°C, la mezcla fue
concentrada, diluida con EtOA¢ (100 mL), lavada con una solucion fria como el hielo
de NaOH al 5% (1 X80 mL) y secada sobre Na3504. Después de la eliminacion del
disolvente in vacuo, se obtuvieron 5g de un aceite marrén (66% rendimiento).
E! andlisis espectral de! producto fue consistente con el compuesto 34:

'H NMR (CDCh): & 7,45-7,3 (5H, m), 5,24 (2H, AB), 4,41 (1H, br s), 3,92 (1H, dd,
J=11, 3,9 Hz), 3,50 (1H, br d), 3,08 (1H, m}, 2,23 (1H, m).

Paso 2: Sintesis del éster bencilico del 1-Clorosulfonii-piperidina-2S-4cido
carboxilico {(compuesto 35):
P & _-Ph

0=$\=0 6]
Cl
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El compuesto 35 se preparé a partir del compuesto 34 por un método de
sintesis analogo al del ejemplo 3 — paso 5. Se obtuvo un rendimiento del 83% en el
compuesto.

E! analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 35:

'H NMR (CDCl;): & 7,5-7,3 (5H, m), 5,22 (2H, s), 4,88 (1H, d, J=5,7 Hz), 3,97 (1H,
d, }=12,8 Hz), 3,7-3,5 (1H, m), 2,22 (1H, dd, J=12,7, 1,9 Hz), 2,0-1,9 (1H, m), 1,8-
1,65 (3H, m), 1,5-1,3 (1H, m).

Paso 3: Sintesis del éster bencilico del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-

2S-4cido carboxilico (compuesto 36) y el éster bencflico del 1-sulfamoil-piperidina-

28-4cido carboxilico (compuesto 37):

08 O
NH
%OvPh Va0 ,Q
08 © MeO  OMe
NH,
37 36

El compuesto 36 se preparé a partir del compuesto 35 por un método de
sintesis andlogo al ejemplo 3 - Paso 6. El compuesto 36 se obtuvo con un rendimiento

del 21%. El compuesto 37 se aislé también de fa reaccion con un rendimiento del

30%.

El analisis espectral de!l producto fue consistente con el compuesto 36:
'H NMR (CDCl3): & 7,45-7,3 (5H, m), 7,08 (1H, br s), 6,49 (21, 5), 5,24 (2H, q
(AB), Japp=12 Hz), 4,82 (1H, br d, J=2,5 Hz), 3,84 (6H, s), 3,81 (3H, 5), 3,69 (1H, br
d,J=11,5 Hz), 3,11 (IH, d, J=11,8, 3 Hz), 2,30 (1H, d, J=13 Hz).

MS (FAB): 464 (M*).
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El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 37:
TH NMR (CDCl3): 6 7,45-7,3 (5H, m), 5,19 (2H, AB), 4,87 (2H, br s), 4,77 (1H, br d,
J=4,2 Hz), 3,64 (1H, br d), 3,00 (1H, td, J=12,3, 3 Hz), 2,32 (1H, br d).
EJEMPLO 14
s  Sintestsdel-éster-bencilicodel 1-(1.1-Dimetil-propilsulfamoil-piperidina-2S-dcido
carboxitivo-teompuesto-38) v el éster bencilico del 1.sulfamoil-piperidina-2S-dcido
carboxilico (compuesto 37)

Paso 1: Sintesis dei ¢ster bencflico del 1-Clorosulfonil-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 35):

N O_-Ph
O =S\=0 o
3 10 cl

El compuesto 35 se preparé de forma analoga al Ejemplo 13--Paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster bencilico del 1-(1,1-Dimetil-propilsulfamoil)-piperidina-2S-

dcido carboxilico (compuesto 38) y el éster bencilico del 1-sulfamoil-piperidina-2S-

acido carboxilico (compuesto 37):

(Apoun
!
0,5 O

O 1s 37 38

El compuesto 38 se prepard a partir del compuesto 35 con un rendimiento del
35% por un método de sintesis andlogo al Ejemplo 3--Paso 6. El compuesto 37 fue

también aislado de la reaccién con un rendimiento del 44%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 38:
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TH NMR (CDCl3): 8 7,45-7,28 (SH, m), 5,20 (2H, q (AB), Japp=l2 Hz), 4,89 (IH, s),
4,78 (1H, d, J=3 Hz), 3,64 (1H, br d, J=11,5 Hz), 3,03 (1H, td, J=11,8, 3,2 Hz), 2,28
(1H, d, I=13,5 Hz), 1,28 (6H, s), 0,89 (3H, t, J=6 Hz).

HRMS (FAB): calculado para CgHogN2O4SNa (M+Na*) 391,1667; haliado

5 391,1670.
EJEMPLO 15

Sintesis-deH-3-48-Trimetoxi-fepilsulfamoil)-piperidina-2S-acido carboxilico

{compuesto 39)

Paso 1: Sintesis del éster bencilico del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-

10 2S-acido carboxilico (compuesto 36):

36

El compuesto 36 se prepard de forma anéloga al ejemplo 13 — paso 3.

Paso 2: Sintesis del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsutfamoil)-piperidina-28-acido

carboxilico (compuesto 39):

ol

0,5 0
H

MeO
i5 Me0d OMe
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Método I: Una solucién de metanol (5 mL) del compuesto 36 (240 mg, 0,52
mmol) se afiadié a un 10% Pd sobre carbdn (24 mg) y se mantuvo sobre atmoésfera de
hidrégeno (1 atm) durante una hora y media. Después de filtrar el catalizador, ¢l

disolvente fue eliminado para obtener 200 mg de un s6lido blanco (cuantitativo).
El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 39:
IH NMR (CDCl3): 5 8-7,8 (1H, br s), 7,22 (1H, br s), 4,78 (1H, br d, J=3 Hz), 3,82
(6H, s), 3,81 (3H, s), 3,70 (1H, br d, J=13 Hz), 3,19 (1H, td, J=13, 3 Hz), 2,25 (1H, d,
J=12,8 Hz).
EJEMPLO 16

Sintesis del 1.1-Dioxo-2-(3.4.5-trimetoxi-fenil)-hexahidro-1-[1.2.5] tiadiazolo [2.3-]

piridin-3-ona (compuesto 40)
Pase 1: Sintesis del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 39):

%,OH

0,85 O
H

MeOD
MeO OMe
El compuesto 39 se prepar6 de forma similar al ejemplo 15 — paso 2.

Paso 2: Sintesis del 1,1-Dioxo-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-hexahidro-1-{1,2,5] tiadiazolo

[2,3-] piridin-3-ona (compuesto 40):

66

o e v PR

Z@)’Z



10

0125-0046

%0
028~y

MeO OMe
MeO

A una solucién de DMF (2 mL) del compuesto 39 (30 mg, 0,13mmol) se le
afiadieron hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil amonio
(HATU, 61 mg, 0,6 mmol) y dijsopropil etilamina (50 uM). La mezcla fue agitada a
259C durante 24 horas, diluida cén Et20 (25 mL), lavada con sal muera (3x30 mL) y
secada sobre MgSQy4. Después de la evaporacion de los disolventes orgénicos, el
residuo fue purificado por cromatografia de columna (50% EtOAc en hexanos) para
producir 20 mg (43% rendimiento) de un séliddblancuzco.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 40:
1H NMR (CD‘.CI3): 8 6,63 (2H, s)‘, 3,93 (1H, dd, J=13, 3 Hz), 3,87 (9H, s), 3,84 (1H,
br d), 3,07 (1H, td, J=13, 3 Hz), 2,3 (1H, m), 2,1 (1H, m).MS (ESP) 379 (M+Na™).

EJEMPLO 17
Sintesis del éster hencilico del (S)-1-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-ilsulfamoil)-

piperidina-2-4cido carboxilico (compuesto 86)
Paso 1: Sintesis del éster bencilico del 1-Clorosulfonil-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 35):

O\,Ph
0=S\=O Q
cl

El compuesto 35 se prepard de forma andloga al ejemplo 13 — paso 2.
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Paso 2: Sintesis del éster bencilico del (8)-1-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-

ilsulfamoil)-piperidina-2-acido carbox(lico (compuesto 86:)

El compuesto 86 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 35)
y 6-morfolin-4-il-piridin-3-ilamina por un método de sintesis andlogo al método 1l de
la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccién, se utilizé una
solucién concentrada de sulfato cuprico en lugar de {a solucién de HC! para lavar la
3,5-lutidina. Se obtuvo un rendimiento dei 72% para el compuesto.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 86:
"HNMR (CDCL;): § 8,09 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,51 (1H, dd, J=9, 2,7 Hz), 7,42-7,31
(5H, m), 6,78 (1H, br s), 6,59 (1H, d, J=9 Hz), 5,23 (2H, AB), 4,76 {1H, br d), 3,81
(4H, t, J=4,5 Hz}, 3,61 (1H, br d), 3,47 (1H, t, J=4,8 Hz), 3,10 (1H, td, J=12,6, 3,3

Hz), 2,27 (1H, m).
HRMS (MALDI) calculado para C2HasN,OsSNa (M+Na") 483,1673; hallado

483,1691.
EJEMPLO 18

Sintesis-del-ésterbencilicodel 1-(6-Metoxi-piridin-3-ilsulfamoil}-piperidina-2S-dcido

carhoxilico (compuesto 87 )

Paso 1: Sintesis del éster bencilico del 1-Clorosulfonil-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 35):
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O _Ph
0=§=0 O
cl

El compuesto 35 se prepard de forma similar al ejemplo 13 — paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster bencilico del 1-(6-Metoxi-piridin-3-ilsulfamoil}-piperidina-

28-4cido carboxilico {compuesto 87):

QL0

O

o0

El compuesto 87 se preparé a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 35)
y 6-metoxi-piridin-3-ilamina por un método de sintesis andlogo al método Il de
sintesis del compuesto 25, Durante el desarrollo de {a reaccidn, se utilizé una
solucion concentrada de sulfato ciprico en lugar de {a solucién de HCI para lavar la
3,5-lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 89% para el compuesto.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 87:
'H NMR (CDCL): 3 8,04 (1H, d, J=3 Hz), 7,56 (1H, dd, J=9, 2.7 Hz), 7,42-7,32 (SH,
m), 6,97 (1H, br s), 6,69 (1H, d, J=9,3 Hz), 5,23 (2H, AB), 4,77 (1H, br d), 3,91 (3H,
§), 3,62 (1H, br d), 3,09 (1H, td, J=12,3, 3 Hz), 2,28 (1H, m).
HRMS (MALDI) calculado para CgH;3N305SNa (M+Na®) 428,1251; hallado
428,1249.

EJEMPLO 19

Sintesis del éster bencilico del 1(S)-1-((2R,68)-2,6-Dimetil-morfolina-4-suifonil)-

piperidina-2-acido carboxilico (compuesto 88)
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Paso 1: Sintesis del éster bencilico del 1-Clorosulfonil-piperidina-2S-dcido

f carboxilico {(compuesto 35):

O._Ph
0=8=0 O
cl

El compuesto 35 se prepard de forma andloga al ejemplo 13 — paso 2.
5  Paso 2: Sintesis del éster bencilico det (S)-1-((2R,68)-2,6-Dimetil-morfolina-4-

sulfonil)-piperidina-2-acido carboxilico {compuesto 88):

OO

O:?:O (s
N
A

El compuesto 88 se prepard a partir del cloruro de sutfamoilo (compuesto 35)

i et

RETY R ;a-w,;uTﬁrzx e S,

y cis-2,6-dimetil-morfolina por un métode de sintesis andlogo al método [l de la

sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 99% para el compuesto.
El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 88:
'H NMR (CDCls): § 7,4-7,3 (5H, m), 5,19 (2H, AB), 4,57 (1H, br d), 3,68 (IH, br d),
3,52 (2H, m), 3,46-3,26 (3H, m), 2,41 (2H, g, J=12 Hz), 2,19 (1H, m).
HRMS (MALDI) calculado para C;oHN205S (M+H") 397,1792; hallado 397,1806.

EJEMPLO 20

‘ ' Sintesis del compuesto 89

F 70
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El compuesto 89 se prepard a partir del cloruro del éster metilico del (S)-
piperidina-2-4cido carboxilico por un método andlogo al de sintesis del compuesto 21.

Se obtuvo un rendimiento del 26% para el compuesto.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 89:

5 'HNMR (CDCL): & 4,83 (1H, br d), 3,98 (1H, br d), 3.80 (3H, s), 3.64-3,52 (1H, m),

2,19 (1H, m), 1,96 (1H, m).
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EJEMPLO 21 /(

Sintesis-del-éstermetilico del (S).1-(3.4,5-Trimetoxi-fenilsuifamoil}-piperidina-2-
acida carboxilice (compuesto 90)

Paso 1: Sintesis del compuesto §9

0‘.—
N
Iq

clo,s ©
El compuesto 89 se prepard de forma analoga ai ejemplo 20.

Paso 2: Sintesis del éster metilico del (8)-1-(3,4,5-Trimetoxi-feniisulfamoil)-

piperidina-2-icido carboxilico (compuesto 90):

CMe
MeO OMe

El compuesto 90 se preparé a partir del cloruro de sulfamoilo (89) y 3.,4,5-
trimetoxi-fenilamina por un método de sintesis andlogo al método 11 de la sintesis del
compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 88% para el compuesto del titulo.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 90:

"H NMR (CDCl3): § 7,09 (1H, 5), 6,50 (2H, s), 4,77 (1H, br s), 3,85 (6H, s), 3,81 (6H,
s), 3,70 (1H, br d), 3,11 (1H, td, J=12,6, 2.7 Hz), 2,27 (iH, br d).
HRMS (MALDI) calculado para C;sH;sN20;S (M+H") 389,1382; hallado 389,1395,

EJEMPLO 20,5
Simtests-deda-(S)-2-(6-Fenil-hexanoil)- piperidina-1-4cido sulfonico (3.4.5-trimetoxi-
i-amida {compuesto 119)
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Paso 1: Sintesis del éster metilico del (8)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-

piperidina-2-acido carboxilico (compuesto 90):

Qe

o=§=o 0
HN

OMe

El compuesto 90 se prepard de forma analoga al ejemplo 21 — paso 2.
Paso 2: Sintesis de la (8)-2-(6-Fenil-hexanoil)- piperidina-1-4cido sulfénico (3,4,5-

trimetoxi-fenil)-amida (compuesto 119):

0= ?:O o) 0=8=0 O
HN Ph. -~~~ MgBr Hl\i
OMe OMe
MeQ
OMe MeO OMe
90 119

A 40°C, una solucidn de S-fenilpentilbromure (1,15 g, 5 mmol) en éter (5 mL)
fue tentamente aftadida a virutas de magnesio con agitacion vigorosa bajo atmosfera
de argon. La reaccién exotérmica fue inicializada después de la adicion de un cuarto
de la solucidn de bromuro. Una vez que se completé la adicion, la suspension fue
calentada a reflujo durante 30 minutos y se disolvio la mayor parte del magnesio. El
resultante reactivo de Grignard 1M fue enfriado a -70°C y afadido al éster metilico
(compuesto 90, 100 mg, 0,25 mmol) en solucién de THF (2 mL). La mezcla fue
calentada a 25°C y agitada a esa temperatura durante 20 horas. Se introdujo cloruro

aménico saturado para enfriar la reaccién. La suspension fue extraida con éter (1x50
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mL). La fase orgnica fue recogida, secada y concentrada. El residuo fue purificado
por cromatografia de columna (flash column chromatography) (25% EtOAc en
hexanos) seguida por TLC preparativa (1% THF en CH,Cl,) para dar [,2 mg (1% de
rendimiento) de! compuesto del titulo.

El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 119:
'"HNMR (CDCL): § 7,33-7,1 (5H, m), 6,91 (1H, s), 6,50 (2H, s), 4,60 (1H, br d), 3,85
(6H, s), 3,81 (3H, 5), 3,67 (1H, br d}, 3,13 (1H, td, J=12,6, 3 Hz), 2,61 (2H, ¢, J=7,8
Hz), 2,50 (2H, m), 2,22 (1H, br d).

LCMS: 503 (M-H").
EJEMPLO 22
Sintesis del 1-(3 4 5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-dcido carboxilico

{compuesto 39)

Paso 1: Sintesis del éster metilico del (S)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-

piperidina-2-4cido carboxilico (compuesto 90):

ST
0:5:=0 Q

]
HN

OMe
MeOQ OMe

El compuesto 90 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 21 ~ paso 2.
Paso 2: Sintesis del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 39):
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%OH

0,5, O
H

MeO
MeQ

Métedo II: A 0°C, el éster metilico (compuesto 90)(700 mg, 2,35 mmol) en

OMe

metanol (5 mL) fue tratado con una solucién al 1% de NaOH (5 mL). Después de 24
horas a 25°C, la mezcla se concentrd in vacuo, y se acidifico por la adicion de una
solucién al 10% de HCI fria como el hielo (pH~1). La solucién acuosa fue extraida
con CH;Cl; (3x50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron y concentraron

para producir 540 mg (81% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de

espuma blanca.
EJEMPLO 23

Sintesis-deJa{S)-1-(3.4.5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-4cido carboxilico

3-piperidin=1-il-propil)-amida (compuesto 91)

Paso 1: Sintesis del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 39):

MeO
MeO

El compuesto 39 se preparé de forma analoga al ejemplo 22 — paso 2.

OMe

Paso 2: Sintesis de la (8)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-dcido

carboxilico (3-piperidin-1-il-propil)-amida (compuesto 91):
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A una solucién en CH,Cl; (1,5 mL) del 4cido carboxilico (compuesto 39, 79
mg, 0,211 mmol) y de la N-aminopropil piperidina (100mg, 0,703 mmol) se le afiadio
EDC (121 mg, 0,633 mmol). La mezcla se agité durante 20 horas y se concentrd in
vacuo. El residuo se purifico por HPLC en fase inversa, para dar 55 mg (52% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 91:
'H NMR (CDCly): § 7,79 (1H, brt), 6,54 (2H, s), 4,41 (1H, br s), 3,83 (6H, 5), 3,81
(3H, s), 3,72 (1H, br d), 3,61 (2H, br d), 3,52-3,38 (2H, m), 3,33-3,22 (1H, m), 3,11
(2H, m), 2,64 (2H, m).
HRMS (MALDI) calculado para Cz3H3sN4OsS (M+H") 499,2590; hallado 499,2580.

EJEMPLO 24

{ntesis del compuesto 92

W OH PPhy/DEAD ()\/\/ HZNNHZ R NHZ
N7 'j)’:@ EtOH N 92
H

0

A una solucion en THF (50 mL) de 3-piridinapropanol (2g, 14,6 mmol) se le
afiadio ftalimida (2,6 g, 17,5 mmol), trifenilfosfina (4,59 g, 17,5 mmol) y dietil
azodicarboxilato (3,03 g, 17,5 mmol) secuencialmente. La solucidn se agité durante

48 horas y se concentro. Ei almibar fue redisuelto en EtOAc (100 mL), lavado con sal
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muera (2X100 mL)}, secado y concentrado. Al residuo se le afiadié EtOH (50 mL),

seguido de hidrazina (0,5 g). La solucién se calenté a 55°C durante 30 minutos. Se
produjo una gran cantidad de precipitado. La suspension fue filtrada después de
enfriar a la temperatura ambiente. El filtrado se concentrd in vacuo para dar un aceite
rojizo que fue tratado con una solucién al 1% de HC! (10 mL}. La solucién acuosa
fue lavada con EtOAc (25 mL) y Et;0O (25 mL), y basificada aun pH>12 por la
adicion de una solucién al 10% de NaOH fria como el hielo (5 mL). La mezcla fue
extraida con CH2Cl; (3x30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron y
concentraron para dar 1,45 g (74% de rendimiento para dos pasos) del compuesto del
titulo como un aceite amarilio palido.

EJEMPLO 25

Sintesis-de-la{S)-1-(3.4 S-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-acido carboxilico

Q=piridin-3-jl-propil)-amida (compuesto 93)

Paso 1: Sintesis del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-acido

carboxilico (compuesto 39):

%OH

0,8 O
NH

MeO
MeO  OMe

El compuesto 39 se prepar6 de forma anéloga al ejemplo 22 ~ paso 2.
Paso 2: Sintesis de la (S)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-acido

carboxitico (3-piridin-3-il-propil}-amida (compuesto 93):
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QO

o=§'=o o}
HN

OMe
MeO OMe

El compuesto 93 se prepard del dcido carboxilico (compuesto 39) y 3-piridin-
3-il-propilamina por un método de sintesis andlogo a la sintesis del compuesto 91. Se

obtuvo un rendimiento del 8,5% para el compuesto del titulo.

s El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 93:
'"H NMR (CDCls): 5 8,46 (ZH, m), 8,07 (1H, brs), 7,53 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,24 (1H,
dd), 6,52 (24, s), 6,41 (1H, br t), 4,48 (1H, br d), 3,81 (10H, dos s y uno m), 3,23 (2H,

m), 2,96 (iH, brt), 2,61 (1H, t, J=7,2 Hz), 1,75 (2H, p, J=7,5 Hz).

HRMS (MALDI) calculado para Ca3H33N406S (M+H") 493,2121; hallado 493,2101.

Los compuestos de sulfamida del presente invento pueden prepararse en la

forma indicada en el esquema 4 a continuacion:

,7‘ O\/\/\ Ph 3 5-lutidine f;)
Cl 502 0 RIRIIN ]
12 Sere

0 donde R’ es H, OH, y metilo;

R” es hidrégeno, 4-metoxifenil, fenil, 3,5-dimetoxifenil, 3-nitro-4-metoxifenil,

§ NH

Q N OMe
O e KT
3-amino-4-metoxifenil, ~—/ H , S

15

bd

e
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R’ y R” pueden formar CONH; , y ]
Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al esquema 4 mostrado
5 anteriormente:

EJEMPLO 26

- Sintesis-del-dster de piperidina-2S-d¢ido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuestol1)

Q Pase 1: Sintesis del éster de piperidina-1, 2S-4cido dicarboxilico éster 1-ters-butilo

10 2S-(4-fenilo-butilp) (compuesto 10):

El compuesto 10 se preparé de forma andloga al ejemplo 1 — paso 3.

Paso 2: Sintesis del éster de piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-butilo

¥ (compuesto 11):

i5 Método I: EI compuesto 10 se tratd con 4cido trifluoroacético a 25°C,
e& produciendo el compuesto 11 con un rendimiento del 90%.

i Método II: A una solucién en CHCl (80 mL) de (S)-(1)- I-(carbobenciloxi)-
2-piperidina acido carboxilico (12,8 g, 48,6 mmol) y 1-fenil-butan-4-ol (8,6 mL, 55,9
mmol) se le aftadieron EDC (14 g, 72,9 mmol) y DMAP (2 g, 16,5 mmol) a 25°C.

20  Después de 20 horas, la suspension fue diluida con 120 mL de Et70, lavada con sal
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muera (2x100 mL), secada sobre MgSQy4 v concentrada. El aceite crudo se paso a
través de un lecho de gel de silice (5% EtOAc en hexanos) para proporcionar 18 g
(94% de rendimiento) de aceite incoloro, que se disolvié en 100 mL de EtOH. A la
solucién se le afiadio 10% Pd sobre carbon (1g) y se mantuvo bajo atmdsfera de
hidrégeno (1 atm) durante 20 horas. El catalizador fue filtrado. Después de ia
eliminacion del disolvente in vacuo, se obtuvieron 12,5 g de aceite marrén (~98% de

rendimiento).

EJEMPLO 27

Sttesisdetos-ésteres1-(3.4 3-Trimetoxi-fenilsulfamoil}-piperidina-2S-icido
tarboxitico-4-fenile-butilo (compyesto 25} v 1-Sulfamoil-piperidina-2S-acido

earboxilica 4-fenilo-butilo (compuesto 41)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosuifonil-piperidina-28-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo {compuesto 12):

'lq O\/\/\ph
iSO, O

El compuesto 12 se prepard de forma analoga al ejemplo | — paso 5.

Pago 2: Sintesis de los ésteres 1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-dcido
carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 25) y t-Sulfamoil-piperidina-2S-4cido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 41):
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S0, O
N~H
QWOW\Ph MeO
80, O
N-H MeO  meo
41 25

Meétodo I: El compuesto 25 se preparé a partir del compuesto 12 por un
método de sintesis analogo al ejemplo 3 — paso 6. El compuesto 25 se obtuvo con un
rendimiento det 13%. El compuesto 41 también se aislo de la reaccion con un

rendimiento dei 32%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 25:
'H NMR (CDCly): § 7,3-7,1 (6H, m), 6,42 (2H, s), 4,69 (1H, m), 4,2-4,1 (1H, m), 3,78
{6H, s), 3,76 (3H, s), 3,63 (1H, d, J=12,8 Hz), 3,02 (1H, td, J=12,8, 3 Hz), 2,6 (2H,
m), 2,19 (1H, d, J=12 Hz).
MS (FAB): 506 (M").
HRMS (FABY): calculado para C35H34N207SCs (M+Cs™t) 639,1141; haliado
639,1124. Andlisis para C25H34N207S: caiculado. C 59,27% H 6,76% N 5,53% §
6,33%; hallado C 59,35% H 6,79% N 5,54% S 6,34%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 41:
IH NMR (CDCl3): § 7,35-7,1 (5H, m), 4,90 (2H, br 5), 4,72 (1H, m), 4,15 (2H, m),
3,63 (1H, br d, J=11,5 Hz), 3,00 (1H, td, J=11,8, 3,3 Hz), 2,65 (2H, m}, 2,27 (2H, 4,

J=13,5 H2).
Método I1: A una solucion en 3,5-lutidina (1 mL) de 3,4,5-trimetoxianilina
(176 mg, 0,96 mmol) se le afladid el compuesto 12 (115 mg, 0,32 mmol) en CH,Cl,

(1 mL) a 25 °C. Después de 20 horas, la mezcla fue diluida con EtOAc (200 mL) y
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lavada con una solucidn ai 5% de HCI (fria como el hielo, 1x50 mL) y sal muera
(1x50 mL). La solucidn se seco sobre MgSQ4 y se concentro. El residuo se purifico

por cromatografia de columna (25-30% EtOAc en hexanos) para proporcionar 165 mg

(cuantitativo) del compuesto 25 como un sélido blanco.

EJEMPLO 28

Sintesis del éster de (S)-1-{4-morfolin-4-il-fenilsulfamoil)-piperidina-2-4cido
carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 42)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosuifonil-piperidina-2S-écido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

N o\’/\/\Ph

O o €S0, O

El compuesto 12 se prepard de forma andloga al ejemplo 1 - paso 3.

Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(4-morfolin-4-i}-fenilsulfamoil)-piperidina-2-dcido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 42):

0,8 ©
HN
O L ‘
' 15 E! compuesto 42 se preparo a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis analogo al método 1 de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 25%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 42;

~m

hY

R R T I
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IH NMR (CDCl3): § 7,35-7,1 (7H, m), 6,93 (1H, s), 6,86 (2H, d, J=8,5 Hz), 4,72 (IH,
m), 4,21 (2H, m), 3,85 (4H, m), 3,61 (1H, br d), 3,15-3 (SH, m), 2,65 (2H, m), 2,21
(1H, br d).

HRMS (MALDI): calculado para C2H35N305S (M*) 501,2292; hallado 501,2314.

EJEMPLO 29

Simests-del-éster-de-t-[{d-metoxi-fenih-metil-sulfamoill-piperidina-2S-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 43)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-4cido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

Q‘ 0\/\/\ Ph
CIsQ, O

El compuesto 12 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 1 — paso 5.

Paso 2: Sintesis del éster de 1-[(4-metoxi-fenil)-metil-sulfamoil]-piperidina-2S-acido

carboxllico 4-fenilo-butilo (compuesto 43):

%o\/\/\ph

0:8 0
N

MeC

@ i5 El compuesto 43 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis analogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento de! 95%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 43:
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IH NMR (CDCl3): § 7.4-7,1 (7H, m), 6,86 (2H, d, J=9 Hz), 4,46 (1H, m), 4,16 (2H,
m), 3,79 (3H, s), 3,56 (1H, br d), 3,30 (1H, td, J=12.8, 3 Hz), 3,16 (3H, s), 2,64 (2H,
m), 2,08 (1H, br d).

HRMS (MALDI): calculado para Co4H32N205SNa (M+Na™) 483,1924; hallado

483,1913.
EJEMPLO 30

Sintesis-del-éster-de_i-(Metil-fenil-syifamoil)-piperidina-2S-dc¢ido carboxilico 4-

ilo-butilo (compuesto 44)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-4cido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

l:l O~ Ph
CIsO; O

El compuesto 12 se prepar6 de forma anéloga al ejemplo [ ~ paso 5.

Paso 2: Sintesis del éster de 1-(Metil-fenil-suifamoil)-piperidina-2S-acido carboxilico

4-fenilo-butilo (compuesto 44):

El compuesto 44 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis analogo al método 11 de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 49%.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 44:
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IH NMR (CDCl3): § 7,4-7,1 (10H, m), 4,47 (1H, d, J=4,8 Hz), 4,16 (2H, m), 3,56
(1H, br d), 3,33 (1H, dd, J=12, 3 Hz), 3,24 (1H, dd), 3,21 (3H, s), 2,64 (2H, m), 2,07
{1H, m).

HRMS (MALDI): calculado para C33H39N7O4SNa (M+Nat) 453,1818; hallado

453,1803.
EJEMPO 31

Sintesis del éster deg 1-(2-0x0-2.3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilsulfamoil-

piperidina-2-acido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 45)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-28-acido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

cIS0, O

El compuesto 12 se preparé de forma andloga al ejemplo 1 — paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de 1-(2-Oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilsulfamoil)-

piperidina-2-4cido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 45):

08 0
NH

HN\<NH
O
El compuesto 45 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 70%.

El anilisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 45:
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1H NMR (CDCl3): & 7,35-6,8 (8H, m), 4,75 (1H, m), 4,22 (2H, m), 3,66 (1H, m),

3,08 (1H, brt), 2,66 (2H, m), 2,24 (1H, br d).
HRMS (MALDI): calculado para C33HgN405S (M) 472,1775; hallado 472,1784.

EJEMPLO 32

Sintesis-del-ésterde 1-(6-Metoxi-benzotiazol-2-ilsuifamoil}-piperidina-2S-4cido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 46}

Paso 1: Sintesis del éster de |-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butiio (compuesto 12):

?:l 0\/\/\ Ph
Ciso, ©

El compuesto 12 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 1 — paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de 1-(6-Metoxi-benzotiazol-2-ilsulfamoil)-piperidina-2S-

dcido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 46):

OgS: Q

OMe

Ei compuesto 46 se prepard a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 2%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 46:
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1H NMR (CDCl3): 87,55 (1H, br s), 7,35-7,1 (6H, m), 6,78 (1H, m), 6,71 (1H, dd,
J=9,5, 3 Hz), 4,68 (1H, br s), 4,08 (2H, m), 3,78 3H, s), 3,73 (1H, m), 3,39 (1H, td,

J=12,8, 2,6 Hz), 2,63 (2H, m), 2,13 ({H, d, J=14 Hz).

HRMS (MALDI): calculado para Co4H39N30557 (M+H™) 504,1621; hallado

501,1623.
EJEMPLO 33
Sintesis-del-éster de 1-(Pirrol-1-ilsulfamoil)-piperidina-2S-acido carboxilico 4-

fenibutilo (compuesto 47)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

I?l O~ Ph
CiSO, O

El compuesto 12 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 1 - paso 5.

Paso 2: Sintesis del éster de 1-(Pirrol-1-ilsulfamoil)-piperidina-2S-acido carboxilico

4-fenilbutilo {(compuesto 47):

El compuesto 47 se prepar¢ a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 90%.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 47:
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1H NMR (CDCl3): 8 7,60 (1H, s), 7,35-7,1 (6H, m), 6,85 (2H, 1, ]=2,5 Hz), 6,12 (2H,
t, J=2,5 Hz), 4,59 (1H, m), 4,21 (2H, m), 3,69 (1H, brd), 3,19 (1H, td, J=12,7, 3 Hz),
2,65 (2H, m), 2,22 (1H, br d).

HRMS (MALDI): calculado para CogHp7N304SNa (M+Nat) 428,1614; hallado

428,1632.

EJEMPLO 34
Sintesis-del-ésterde-1-(3 S-Dimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-4cido carboxilico
d-fenjlo.butilo (compuesto 48)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo {compuesto 12):

|>| o~ Ph
CiS0, O

El compuesto 12 se prepar6 de forma andloga al ejemplo | — paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de 1-(3,5-Dimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2S-dcido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 48):

0S8 O
NH

OMe

MeO

El compuesto 48 se prepard a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis analogo al método 11 de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 95%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 48:
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1H NMR (CDCl3): § 7,3-7,1 (5H, m), 6,40 (2H, d, J=2,3 Hz), 6,21 (1H, t, J=2,3 Hz),
5,29 (14, br s), 4,75 (1H, m), 4,19 (2H, m), 3,77 (6H, s), 3,68 (1H, br d), 3,10 (1H, td,
J=12,8, 3 Hz), 2,65 (2H, m), 2,24 (1H, br d).
HRMS (MALDI): calculado para C94H33N204S (M+H) 477,2054; hallado

s 477,2070.

EJEMPLO 35

Sintesis del éster de 1-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfamoeil)-piperidina-2S-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 49)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-acido carboxilico 4-fenilo-

10 butilo (compuesto 12):

':l OW Ph
CiSQO;, O

El compuesto 12 se prepar6 de forma anéloga al ejemplo 1 — paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de 1+(6-metoxi-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2S-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 49):

08 ©
NH

"
NN
15 MeO

El compuesto 49 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de
sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 96%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 49:
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TH NMR (CDCl3): § 8,07 (1H, 4, J=2,7 Hz), 7,60 (1H, dd, J=8,7, 2,7 Hz), 7,3-7,15
(5H, m), 7,02 (1H, br 5), 6,71 (1H, d, J=9,3 Hz), 4,72 (1H, m), 4,21 (2H, m), 3,91
(3H, s), 3,63 (1H, br d), 3,07 (1H, td, J=12,6, 3,6 Hz), 2,66 (2H, m), 2,25 (IH, br d).
HRMS (MALDI}: calculado para Co2H29N305SNa (M+Nat) 470,1720; hallado

5 470,1742.
EJEMPLO 36

: de-1-(Riperidin-1-jisulfamoil)-piperidina-2S-acido carboxilico 4-

Wi U 1 TT

fenilo-bytilo (compuesto 50)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-4cido carboxilico 4-fenilo-

10 butiio (compuesto 12):

hll O\/\/\ Ph
iSO, O

El compuesto 12 se prepard de forma andloga al ejemplo 1 — paso 5.

Paso 2: Sintesis del éster de 1-(Piperidin-1-ilsulfamoil)-piperidina-2S-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 50):

El compuesto 50 se preparé a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 15%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 50:
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IH NMR (CDCl3): § 7,35-7,1 (5H, m), 4,54 (1H, d, ]=4,8 Hz), 4,19 (2H, m), 3,64

(5H, m), 3,32 (1H, td, J=12,9, 3 Hz), 3,17 (4H, m), 2,65 (2H, m), 2,17 (1H, br d).
EJEMPLO 37

Simtests-det-éster-de L(3-Carhamoil-piperidina-1-sulfoniD-piperidina-2S-acido

5 carboxilico 4-fepilo-butilo (compuesto 51)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

h'J o\/\/\ Ph
CiSQ, O

El compuesto 12 se prepard de forma angloga al ejemplo 1 — paso 5.

10 Paso 2: Sintesis del éster de 1-(3-Carbamoil-piperidina-1-sulfonil)-piperidina-2S-

acido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 51):

(.Nj\rw"“
0,5 0
=
N
u«NHZ

0]

El compuesto 51 se prepard a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis andlogo al método Il de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

15 rendimiento del 75%.

El andlisis espectral de! producto fue consistente con el compuesto 51:
IH NMR (CDCI3): (dos diastereoisémeros} § 7,35-7,1 (SH, m), 6,06 y 5,94 (1H, br
s), 5,60 (1H, br s), 4,53 (1H, m), 4,18 (2H, m), 3,7-3,2 (4H, m), 3,1-2,8 (2H, m), 2,65

(2H, m), 2,45 (1H, m), 2,16 (1H, d, J=13,2 Hz).
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HRMS (MALDI): calculado para C22H33N305SNa (M+Na™) 474,2033; hallado

474,2046.
EJEMPLO 38

Stntestsdel-éster-de{S)=1-(6-Cloro-piridin-3-ilsulfamoil}-piperidina-2-acido

earboxilica 4-fenilo-butilo (compuesto 52)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-4cido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

]:l 0\/\/\ Bh
CiSO, O

El compuesto 12 se prepard de forma aniloga al ejemplo 1 — paso 5.

Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(6-Cloro-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 52):

cl

El compuesto 52 se preparo a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 96%.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 52:
TH NMR (CDCl3): & 8,22 (1H, d, J=3 Hz), 7,7-7,65 (2H, m), 7.3-7,15 (6H, m), 4,77
(1H, br s), 4,23 (2H, m), 3,63 (1H, br s), 3,10 (1H, td, J=12,6, 3 Hz), 2,66 (2H, m),

2,29 (1H, br d).



i
i
/ 5 carhoxilico 4-fenilg-butilo (compuesto 53)

S S S S

S N ST

;;%:-,;

DU S T A5 5 ]
o , CEERTTER RS
- e . o - . . ; ' ; :
Ceof PR GE B e,
Ealiit Al e e * &

Sz g
L

T

B e o TR

T e e

bl

H

0125-0046

HRMS (MALDIJ): calculado para C51HN3CIO4SNa (M+Na't) 474.1225; hallado

474,1208.
EJEMPLO 39

Sintesis del éster de 1-(3-Dimetoximetilapirazol-1-sulfonil)-piperidina-2-dcido

Paso 1: Sintesis de! éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

,}, o\/\/\ Ph
CiSO, O

El compuesto 12 se prepard de forma anéloga al ejemplo | — paso 5.
10 Paso 2: Sintesis del éster de 1-(3-Dimetoximetil-pirazole-1-suifdnil)-piperidina-2-

&cido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 53):

OMe
El compuesto 53 se prepar¢ a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis andlogo al método 11 de 1a sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

t5 rendimiento del 94% (con un 10% de regioisémero).

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 53:
TH NMR (CDCl3): 8 7,81 (1H, d, J=2,7 Hz), 7,3-7,0 (5H, m), 6,37 (1H, d, J=2,7 Hz),
5,35 (1H, brs), 4,73 (1H. d, I=5.4 Hz), 4,03 (2H, m}), 3,84 (1H, br s}, 3,32 (6H, s),

2,57 (1H, brt), 204 (1H, br d).
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HRMS (MALDI): calculado para C29H31N304SNa (M+Na™) 488,1826; hailado
488,1826.
EJEMPLO 40

Sintesis del éster de (S)-1-I{4-Metoxi-3-nitro-fenil)-metil-sulfamoill-piperidina-2-

dcido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 54)
Paso 1: Sintesis del éster de I-clorosulfonil-piperidina-2S-édcido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

':‘ 0\/\\/\ph
CISO, O

El compuesto 12 se preparé de forma analoga al ejemplo 1 — paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-[(4-Metoxi-3-nitro-fenil)-metil-sulfamoil]-

piperidina-2-dcido carboxilico 4-fenilo-butilo {compuesto 54):
%,W Ph
OzSI 0

NO»
OMe

El compuesto 54 se prepard a partir del compuesto 12 por un método de

sintesis analogo al método 11 de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 68%.
El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 54:
TH NMR (CDCl3): 8 7,65 (1H, dd, J=9, 2,7 Hz), 7,30-7,15 (6H, m), 7,07 (1H, d, ]=9

Hz), 4,50 (1H, d, J=5 Hz), 4,20 (2H, m), 3,98 (3H, s), 3,59 (1H, br d), 3,35 (14, td,

J=13,2, 2,7 Hz), 3,22 (3H, s), 2,66 (2H, m), 2,15 (1H, br d).
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HRMS (MALDI): calculado para Cy4H31N307SNa (M+Na™) 528,1775; hallado

528,1794.

EJEMPLO 41

-4-metoxi-fenih-metti-sulfamoill-piperidina-2-

ntesy

15

detdo-carboxilico 4-fenilo-butilo {compuesto 53)

-_—

Paso 1: Sintesis del éster de (S)-1-[(4-Metoxi-3-nitro-fenil)-metil-sulfamoil]-

piperidina-2-dcido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 54):
(quﬂ,o\/\/\ Ph
ozsl, o]

NO»
OMe

El compuesto 54 se prepar0 de forma analoga al ejemplo 40 ~ paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-[(3-Amino-4-metoxi-fenil)-metil-sulfamoil}-

piperidina-2-acido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 55):

Ozsl 0

—

NH;
OMe

Una mezcla del compuesto 54 (55 mg) y 10% Pd sobre carbon (12 mg) en
etanol (2 mL) se mantuvo bajo atmésfera de hidrégeno (1 atm) durante 2 horas. El
catalizador fue filtrado y el filtrado fue concentrado. El residuo fue purificado por

cromatografia de columna (30% EtOAc en hexanos) para dar un almibar claro (40

mg, 77% de rendimiento).

y

f‘f

wa g

20|
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El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 55:
THNMR (CDCH3): & 7,5-7,25 (5H, m), 6,97-6,8 (3H, m), 4,66 (1H, d, J=4,8 Hz), 4,34
; (2H, m), 4,00 (3H, s), 3,76 (1H, m), 3,48 (1H, td, J=13, 3 Hz), 3,30 (3H, s), 2,81 (2H,
m), 2,25 (2H, br d).
5 HRMS (MALDI): calculado para C24H33N3055Na (M+Na™) 498,2033; hallado

498,2010.
EJEMPLO 42

Sintesis del éster de (S)-1-3H-Benzoimidazol-5-ilsulfamoil)-piperidina-2-icido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 56)

10 Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-acido carboxilico 4-fenilo-

Q butilo (compuesto 12):

[ l'q 0\/\/\Ph
! C1S0, O

El compuesto 12 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 1 — paso 5.

; 15  Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(3H-Benzoimidazol-5-ilsulfamoil)-piperidina-2-

dcido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 56):

P N Ph
Eu aw” '

El compuesto 56 se preparé a partir de! compuesto 12 por un método de

sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

| 20 rendimiento del 14%.

s
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El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 56:
'H NMR (CDCt3): 8 8,09 (1H, s), 7,51 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,35-7 (5H, m), 6,75 (1H,
dd, J=9,3, 2,1 Hz), 4,78 (1H, d, J=4,7 Hz), 4-3,6 (5H, m), 3,33 (1H, td, J=13,2, 3,3
Hz), 2,60 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,17 (1H, br d).

HRMS (MALDI): calculado para C33H2gN404S (M+H*) 457,1904; hallado

457,1920.
EJEMPLO 43

Sintesis-del-éster-de(S)-1-(6-Marfolin-4-il-viridin-3-ilsulfamoil-piperidina-2-acido

cachoxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 94}

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

f:l o\/\/\ Ph
CI1So, O

El compuesto 12 se prepard de forma andloga al ejemplo | — paso 5.
Paso 2; Sintesis del éster de (8)-1-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-

2-acido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 94):

El compuesto 94 se preparé a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 12)
y 6-morfolin-4-il-piridin-3-ilamina por un método de sintesis andlogo al método 1I de

la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccion, se utilizd una
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solucion concentrada de sulfato ciprico en lugar de la solucién de HCl para lavar [a
3,5-lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 99% para el compuesto del titulo.
El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 94:
'"H NMR (CDCl):3 8,12 (1H, d, J=2,7 Hz), 7,54 (1H, dd, J=9, 3 Hz), 7,32-7,24 (2H,

m}, 7,23-7,14 (3H, m), 6,50 (1H, s), 6,59 (1H, d, J=9,3 Hz), 4,70 (I1H, m}, 4,21 (2H,

5
m), 3,81 (4H, t, J=5,1 Hz), 3,61 (1H, br d), 3,46 (1H, t, J=5,1 Hz), 3,09 (1H, td,
J=12,6, 3.3 Hz), 2,65 (2H, m), 2,23 (1H, m).
HRMS (MALDI) caiculado para CysHysN4OsS (M+H") 503,2323; hallado 503,2313.
EJEMPLO 44
10  Sintests-del-ésterde(S)=1-{3 4 5-Trifluoro-fenilsulfamoil}-piperidina-2-acido
Q carboxilico 4-fepilo-butilo (compuesto 95)
- Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-acido carboxilico 4-fenilo-
butilo (compuesto 12):
N O™~ "pn
CiSO, O
15 E!l compuesto 12 se prepard de forma andloga al ejemplo 1 - paso 5.

Paso 2: Sintesis de! éster de (S)-1-(3,4,5-Trifluoro-fenilsulfamoil)-piperidina-2-dcido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 95):

' (var"
0=820 O

NH

E!l compuesto 95 se preparo a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 12)

20y 3,4,5-trifluoro-fenilamina, por un método de sintesis analogo al método Il de la
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sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 46% para el compuesto del

titulo.
El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 95:

'HNMR (CDCl;): § 7,61 (1H, s), 7,33-7,13 (5H, m), 6,96-6,83 (2H, m), 4,76 (1H, br
d), 4,23 (2H, m), 3,64 (1H, br d), 3,00 (1H, td, J=12,6, 3,3 Hz), 2,66 (2H, m), 2,29
(1H, m).
HRMS (MALDI) calculado para CyHasN2OsSNa (M+Na') 493,1379; hailado
493,1393.

EJEMPLO 45

Sintesis del éster de (S)-1-(6-Trifluorometil-piridin-3-ilsulfamoil}-pineridina-2-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 96)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

':‘ O\/\/\Ph
CiS0, O

El compuesto 12 se preparo de forma andloga al gjemplo 1 — paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(6-Trifluorometil-piridin-3-ilsuifamoil)-piperidina-

2-4cido carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 96):

El compuesto 96 se prepard a partir de! cloruro de suifamoilo {compuesto 12)

y 6-trifluorometil-piridin-3-ilamina, por un método de sintesis anélogo al método II de

A

3
MRS o L Y}

»)

-

e
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la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccion, se utilizd una
solucion concentrada de sulfato cliprico en lugar de la solucién de HC! para lavar la
3,5-lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 11% para el compuesto del titulo.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 96;
'H NMR (CDCl3):6 8,47 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,04 (1H, br s), 7,82 (1H, dd, J=8,7, 2,7
Hz), 7,61 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,33-7,14 (5H, m}, 4,80 (1H, br d), 4,25 (2H, m), 3,67
(1H, br d), 3,00 (1H, td, J=12,3, 3,3 Hz), 2,67 (2H, m), 2,32 (1H, m).
HRMS (MALDI) calculado para CyuHpFiN:O.S (M+H") 486,1669; hallado
486,1667.

EJEMPLO 46

Sintesis-del-éster de (X)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-dcido carboxilico 4-

fenilo-butilo (compuesto 97)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-acido carboxilico 4-fenilo-

butilo {compuesto 12):

'lq 0\/\\/\ Ph
iSO, O

El compuesto 12 se prepard de forma analoga al ejemplo 1 - paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-dcido

carboxflico 4-fenilo-butilo (compuesto 97):

El compuesto 97 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 12)

y la 3-amino-piridina, por un método de sintesis andlogo al método Il de la sintesis del
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compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccion, se utilizé una solucion
concentrada de sulfato cliprico en lugar de la solucién de HC! para lavar la 3,5-
lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 69% para el compuesto del titulo.
El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 97:
'H NMR (CDCls): 6 8,45 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,35 (1H, dd, J=4,8, 1,5 Hz), 7,75-7,66
(2H, m), 7,33-7,14 (6H, m), 4,77 (1H, br d), 4,23 (2H, m), 3,64 (1H, br d), 3,05 (1H,
td, }=12,9, 3,3 Hz), 2,66 (2H, m), 2,27 (1H, m).

HRMS (MALD!) calculado para CyHpN3OsSNa (M+Na’) 440,1614; hallado

440,1597.
EJEMPLO 47

Simesisdet-éster-de-(S3-1-(4-Carhoxi-3-metoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-dcido

earboxilico 4-fenijo-butilo (compuesto 98)

10

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosulfonil-piperidina-2S-acido carboxilico 4-fenilo-

butilo (compuesto 12):

N On~"pn

3

El compuesto 12 se prepard de forma analoga al ejemplo 1 - paso 5.

Paso 2: Sintesis del éster de (8)-1-(4-Carboxi-3-metoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-

acido carboxilico 4-fenilo-butilo {(compuesto 98):

OMe
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El compuesto 98 se preparé a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 12)
y del 4cido 4-amino-2-metoxi-benzoico, por un método de sintesis andiogo al método

II de 1a sintesis del compuesto 23. El carboxilo se perdié como di6xido de carbono
durante la reaccion. Por tanto, se obtuvo un rendimiento del 74% para el compuesto

del titulo.
El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 98:

'H NMR (CDCls): 3 7,34-7,11 (7H, m), 6,83-6,72 (2H, m), 6,64 (1H, br ddd), 4,74

(1H, br d), 4,20 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,66 (1H, br d), 3,10 (1H, td, J=12,9, 3,3 Hz),

2,65 (2H, m), 2,22 (1H, m).

LCMS 445 (M-H).
HRMS (MALDI) calculado para Cz3H3)N2OsS (M+H") 447,1954; hallado 447,1938.

EJEMPLO 48
Strtesis-del-éster-de (-1 -(Hidroxi-fenil-sulfamoil)-piperidina=2-4cido carboxilico 4-

fenilo-butilo (compuesto 99)

Paso 1: Sintesis del éster de 1-clorosuifonil-piperidina-28-dcido carboxilico 4-fenilo-

butilo {compuesto 12):

N 0\/\/\13[-1

c180, O

El compuesto 12 s¢ preparé de forma andloga al eiempio 1 — paso 5.

Paso 2: Sintesis de! éster de (S)-{-(Hidroxi-fenil-sulfamoil}-piperidina-2-acido

carboxilico 4-fenilo-butilo (compuesto 99):
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El compuesto 99 se prepard a partir del cloruro de suifamoilo (compuesto 12}
y N-fenil-hidroxilamina, por un método de sintesis analogo al método II de la sintesis
de! compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 55% para el compuesto def titulo.
El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 99:

'H NMR (CDCL): 5 8,13 (1H, s), 7,43 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,33-7,04 (7H, m), 4,72

5
(1H, br d), 4,18 (2H, m), 3,96 (1H, br d), 3,35 (1H, td, J=12,6, 3,3 Hz), 2,58 2H, m),
2,17 (1H, m).
LCMS 431 (M-H), 433 (M+H".
10 Los compuestos del éter bis-bencilo del presente invento pueden preparase de
la forma que se muestra en el esquema 5 a continuacion:
Esquema 5
—CO/_Ph
HO ~—Ph
OH __ O<—pn o—<:° _TFA o
) oo oo o
Boc © goc © N ) ~—Ph
9 100
1.CISO3H | 2.PCls
Et;N
SUSS S
Yo s e
ozsh ° ' co,$ O Ph
{ R 104
Rl
15 donde, R’ es H;
OMe OMe
-%QOMB N -igc‘ —N
Hgowe )
R”es OMe ; . MeO s R
CFs

/-_\ =N — N\
WO 40—, e
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Los siguientes ejemplos fueron preparados de acuerdo con el esquema 5

mostrado anteriormente:

EJEMPLO 49

Sintesis del compuesto 100

Paso 1: Sintesis del éster de piperidina-1,2S-4cido dicarboxllico 1-ters-butilo

(compuesto 9):

OH

El compuesto 9 fue preparado de forma analoga al ejemplo 1 - paso 2.

Paso 2: Sintesis del compuesto 100:

o~
N OBn
O
El compuesto 100 se preparé a partir del acido carboxilico (compuesto 9) y el

1,3-bis-benciloxi-propan-2-ol por un método de sintesis anlogo a la sintesis del
compuesto 20. Se obtuvo un rendimiento del 40% para el compuesto del titulo. (2
pasos).
E! andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 100:
"H NMR (CDCl;): 8 7,39-7,23 (10H, m), 5,26 (1H, p, J=5,4 Hz), 4,59-4,46 (4H, m),

3,66 (2H, s), 3,63 (2H, s), 3,39 (1H, dd, J=9, 2,7 Hz), 3,06 (1H, dt, J=12,6, 2,7 Hz),

20 2,65(1H, m), 1,96 (1H, m).

EJEMPLO 50

.
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Sintesis del compuesto 101

Paso 1: Sintesis del compuesto 100:

Ly

El compuesto 100 se prepard de forma analoga al ejemplo 49 — paso 2.

Paso 2: Sintesis del compuesto 101:
OBn

N 0—<OBn
Cio,s ©

El compuesto 101 se prepard a partir de la amina (compuesto 100) por un
método de sintesis andlogo a la sintesis del compuesto 21. Se obtuvo un rendimiento
del 60% para el compuesto del titulo. |

El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 101:
'H NMR (CDCH): & 7,40-7,23 (10H, m), 5,36 (1H, p, J=5,4 Hz), 4,85 (IH, br d),
4,59-4,45 (4H, m), 3,92 (1H, br d), 3,71-3,63 (4H, m), 3,56 (1H, td, J=13,2, 3,6 Hz),
2,19 (1H, brd), 1,91 (1H, m).

EJEMPLO 51

Sintesis del éster de (S)-1-(3.4.5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-acido

carboxilica 2-henciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 102)

Paso 1: Sintesis dei compuesto 101:
l;i OBn
clo,s ©
El compuesto 101 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 50 — paso 2.

Paso 2: Sintesis del éster de (8)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-acido

carboxilico 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 102):

105
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OMe
MeO  Hue

El compuesto 102 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto
101} y la 3,4,5-trimetoxi-fenilamina por un método de sintesis andlogo al método I1
de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 81% para el compuesto
del titulo.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 102:
'H NMR (CDCh): § 7,36-7,23 (10H, m), 7,20 (1H, br s), 6,48 (2H, s), 5,39 (1H, p,
I=5,1 Hz), 4,79 (1H, br d), 4,58-4,45 (4H, m), 3,80 (3H, s), 3,80 (6 H, s), 3,72-3,55
(SH, m), 3,05 (1H, ud, J=12,3, 4,2 Hz), 2,26 (1H, m).
MS (ESP) 651 (M+Na"), 627 (M-H).

EJEMPLO 52

Sintesis-del-éster de (S)-1-(-Metoxj-piridin-3-ilsulfamoil}-pireridina-2-icido

earboxilico-2-benciloxj-1-benciloximetil-etilo (Compuesto 103)

Paso 1: Sintesis del compuesto 101:
OBn
8]
N -<OBn
co,s ©
El compuesto 101 se prepar¢ de forma anéloga al ejemplo 50 — paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(6-Metoxi-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-acido

carboxilico 2-benciloxi- 1-benciloximetil-etilo (Compuesto 103):
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N OBn
0:=8:0 0O

1
HN
7
—

N

OMe
El compuesto 103 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto

101) y la 6-metoxi-piridina-3-ilamina por un método de sintesis andlogo al método I}
de la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccion, se utilizé una
solucién concentrada de sulfato clprico en lugar de la solucién de HCl para lavar la
3,5-lutidina . Se obtuvo un rendimiento del 85% para el compuesto del titulo.
El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 1G3:
"H NMR (CDCLy): § 8,0t (1H, d, J=2,4 Hz), 7,51 (1H, dd, J=9, 2,7 Hz), 7,36-7,2!
(10H, m), 7,13 (1H, s), 6,64 (1H, d, J=8,7 Hz), 5,38 (1H, p, J=5,4 Hz), 4,75 (IH, br

d), 4,57-4,43 (4H, m), 3,91 (3H, s), 3,75-3,63 (4H, m), 3,52 (1H, br d), 3,00 (I1H, td,

o
}=12,3, 4,2 Hz), 2,25 (1H, m).
HRMS (MALDI) calculado para CasH3sN304S (M+H") 570,2268; hallado 570,2289.
EJEMPLO 53
Sintesis del éster de (8)-1-(4-Cloro-2,5-dimetoxi-fenilsulfamoil}-piperidina-2-icido
15  carboxilico 2-benciloxi-1-benciioximetil-etilo (compuesto 104
Paso 1: Sintesis del compuesto 101:
OBn
(o
cio,s ©
El compuesto 101 se preparé de forma andloga al ejemplo 50 — paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(4-Cloro-2,5-dimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-
20  2-4cido carboxilico 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 104):

107
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MeO &l
El compuesto 104 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto
101) y la 4-cloro-2,5-dimetoxi-fenilamina por un método de sintesis andlogo al

método [l de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 99% para el

5 compuesto del titulo.
El anilisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 104:

"H NMR (CDCls): 8 7,40 (1H, s), 7,36-7,22 (10H, m), 7,18 (1H, s), 6,86 (1H, s), 5,32
(1H, p, J=5,4 Hz), 4,71 (1H, br d), 4,58-4,44 (4H, m), 3,84 (3H, s), 3,75 (3H, s}, 3,68-

3,58 (5H, m), 3,19 (1H, td, J=12,9, 3,0 Hz}, 2,22 (1H, m).

10 HRMS (MALDI) caiculado para C3 Hy;CIN;O3SNa (M+Na*) 655,1851; hallado

655,1850,
EJEMPLO 54

Sintesis det éster de (S)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-dcido carboxilico 2-

benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 1035}

15 Paso 1: Sintesis del compuesto {01:

OBn
N o{osn
co,s O
El compuesto 101 se prepard de forma analoga al ejemplo 50 — paso 2.

Paso 2: Sintesis del éster de (8)-1-(Piridin-3-ilsuifamoil)-piperidina-2-acido

carboxilico 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 105):

108
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El compuesto 105 se prepard a partir del cloruro de suifamoilo (compuesto
101) y la 3-aminopiridina, por un método de sintesis analogo al método I de la
sintesis del compuesto 25, Durante el desarrollo de la reaccion, se utilizé una solucitn
concentrada de sulfato ciprico en lugar de la solucion de HCI para lavar la 3,5-
lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 75% para el compuesto det titulo.
El analisis espectral del producto fue consistente con ¢l compuesto 105,
'H NMR (CDCly): § 8,39 (1H, s), 8,33 (IH, s), 7,62 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,56 (1H, s),
7.39-7,12 (11H, m), 5,40 (1H, p, J=5,4 Hz), 4,79 (1H, br d), 4,59-4,44 (4H, m), 3,76-
3,62 (4H, m), 3,54 (tH, brd), 2,96 (1H, td, J=12,3, 4,5 Hz), 2,28 (1H, d).
HRMS (MALDI) calculado para C3H33N306S (M+H+) 540,2163; hallado 540,2186.
EJEMPLO 55

Sintesis del éster de (S)-1-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-acido

carhoxilico 2=bereoxi-lbenciloximetil-etilo (compuesto 106)

Ei compuesto 101 se prepar¢ de forma anéloga al ejemplo 50 — paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-

2-acido carboxilico 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 106):

’i
| 5
‘i‘
\
|
)
]
o
|
|
.5 10
!
I
15 Paso 1: Sintesis del compuesto 101:
O o-{oBn
: 7 N 0Bn
co,s ©

109
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El compuesto 106 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto

101) y la 6-morfolin-4-il-piridina-3-ilamina, por un método de sintesis andlogo al
método 1 de la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccion, se
utilizé una solucion concentrada de sulfato cliprico en lugar de la solucién de HC!
para lavar la 3,5-lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 26% para el compuesto del
titulo.
El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 106:
'H NMR (CDCl): § 8,08 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,47 (1H, dd, J=9, 3 Hz), 7,37-7,22 (10
H, m), 7,00 (1H, s), 6,54 (1H, d, J=9 Hz), 5,38 (1H, p, }=5,1 Hz), 4,75 (1H, br d),

19
4,57-4,44 (4H, m), 3,81 (4H, t, J=4,8 Hz), 3,75-3,63 (4H, m), 3,54 (1H, br d), 3,46

(4H, t, J=4,8 Hz), 3,02 (1H, td, J=12,3, 4,2 Hz), 2,25 (1H, br d).
HRMS (MALDI) calculado para CiHioN4O,SNa (M+Na") 647,2510; hallado

647,2495.
EJEMPLO 56

Sintesis del éster de (S)-1-(6-Metil-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-icido

carboxilico 2-benciloxi-1-~-benciloximetil-etilo (compuesto 107}

Paso 1: Sintesis del compuesto 101:

N OBn
i
cio,s ©

110
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El compuesto 101 se preparé de forma anéloga al ejemplo 50 — paso 2.
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-1-(6-Metil-piridin-3-ilsulfamoil)-piperidina-2-acido
carboxilico 2-benciloxi--benciloximetil-etilo (compuesto 107):

N OBn

0o

El compuesto 107 se preparé a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto
101) y la 6-metil-piridin-3-ilamina, por un método de sintesis andlogo al método Il de
la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrollo de la reaccion, se utilizé una
solucion concentrada de sulfato caprico en lugar de la solucién de HCl para lavar la
3,5-lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 78% para el compuesto del titulo.
10 El andlisis espectral del producto fue consistente con et compuesto 107;
'H NMR (CDCh): § 7,52 (1H, dd, }=8,4, 2,7 Hz), 7,48 (1H, br s), 7,36-7,21 (10H, m),
7,04 (1H, d, J=8,7 Hz), 5,39 (1H, p, J=5,4 Hz), 4,76 (1H, br d), 4,57-4,43 (4H, m),
3,75-3,62 (4H, m), 3,53(1H, br d), 2,99 (1H, dd, J=12, 3,6 Hz), 2,50 (3H, s), 2,25 (1H,

br d).

15 HRMS (MALDI) calculado para C2oHasN3OsS (M+H") 554,2319; hallado 554,2298.

EJEMPLO 57

Sintesis del éster de (S)-1-(Morfolin-4-il-trifluorometil-piridin-3-iisulfamoil)-

piperidina-2-dcido carboxilico 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 108}

Paso 1: Sintesis del compuesto 101:

N OBn

11

btk T - S ———
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El compuesto 101 se prepard de forma analoga al ejemplo 50 - paso 2.
Paso 2: Sintesis dei éster de (S)-1-(Morfolin-4-il-trifluorometil-piridin-3-ilsulfamoil)-

piperidina-2-acido carboxilico 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (compuesto 108):
OBn
0O
(Ao
0:?:0 o]
HN

\
N

Y C;

El compuesto 108 se prepard a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto

F

101) y la 6-morfolin-4-il-5-trifluorometil-piridin-3-ilamina, por un método de sintesis
analogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Durante el desarrolio de la
reaccion, se utilizé una solucidn concentrada de sulfato chprico en lugar de la

solucion de HCI para lavar [a 3,5-1utidina. Se obtuvo un rendimiento de! 70% para el

compuesto del titulo.

El andlisis espectral del producto fue consistente con ¢l compuesto 108:
'H NMR (CDCL): 8 8,24 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,74 (1H, d, J=2,7 Hz), 7,50 (1H, br s),
7,35-7,19 (10H, m), 5,41 (1H, p, J=6 Hz), 4,78 (1H, br d), 4,58-4,43 (4H, m), 3,82

(4H, t, J=4,5 Hz), 3,77-3,65 (4H, m), 3,52 (1H, br d), 3,20 (4H, t, I=4,8 Hz), 2,95 (1H,

td, J=12,6, 4,5 Hz), 2,28 (1H, br d).
HRMS (MALDI) calculado para C33H3sF3N4O;SNa (M+Na”) 715,2384; hallado

715,2375.

El compuesto 59 se prepar6 de la forma mostrada en el esquema 6 a

continuacion (usando dos métodos);

112
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Sintesis de {a (8)-1-(3.4.5-Trimetoxi-fenilsulfamoil-piperidina-2 -dcido carboxilico

0125-0046 B?Wp‘:‘;"
A

ya

EJEMPLO 58

{4-fenil-butil}-amida (compuesto 59)

Paso 1: Sintesis de la (S)-piperidina-2-4¢ido carboxilico (4-fenil-butil)-amida

(compuesto 57):

@Inmph

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido (8)-(1)-1-(carbobenciloxi)-
2-piperidincarboxilico de una forma andloga a la usada en la preparacion del
compuesto (Método II) donde 1-fenil-butian-4-amina se utilizd en lugar de 1-fenil-
butan-4-ol. El compuesto 57 se obtuvo con un rendimiento del 83%.

El analisis espectral del producto fue consistente con et compuesto 57:
14 NMR (CDCl3): & 7,35-7,1 (5H, m), 6,75 (1H, br s), 3,71 (1H, q, J=6,9 Hz), 3,26

(2H, g, }=6,9 Hz), 3,17 (1H, dd), 3,013 (1H, dt, J=12, 3,6 Hz), 2,68 (1H, m), 2,63

(2H, t, J=7,2 Hz), 1,98 (1H, m).
Paso 2: Sintesis del cloruro de N-(3,4,5-trimetoxifenil) sulfamoilo (compuesto 58):

500!

M OMe
OMe
A -59C, el 4cido clorosulfénico (0,22 mL, 3,33 mmol) fue lentamente afiadido

a una solucién en cloroformo (10 mL) de 3,4,5-trimetoxianilina (1,83 g, 10 mmol).

20
Después de 1 hora a 25°C, la suspension fue filtrada, y el sélido se lavé con CHpCly.

114
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El residuo se disolvid en una solucion de NapCO3 (0,5M, 20 mL), que fue lavada con
éter etilico(2x20 mL). La solucién acuosa fue concentrada para dar un sélido, que se
extrajo con etanol hirviente (20 mL). Después de la evaporacién del etanol, el sélido

(200 mg) fue tratado con PCl5 (200 mg) en reflujo de benceno (15 mL). El

precipitado fue filtrado y el fiitrado fue concentrado. El residuo se purificé por

! 5
E
| cromatografia de columna (50% EtQAc en hexanos), proporcionando 56 mg (5% de
rendimiento) del cloruro de sulfamoilo en la forma de un sélido blancuzco.
; El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 58:
IH NMR (CDCl3): § 6,65 (1H, brs), 6,32 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,76 (6H, s).
16 Paso 3: Sintesis de la (S)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-4cido
}j O carboxilico (4-fenil-butil)-amida (compuesto 59):
|
f i
5 N ~ " pn
j 025\ 0
! H
MeQ
MeO OMe

Método I: A una solucidn en 3,5-lutidina (2 mL) del cloruro de sulfamoilo
(compuesto 58) (56 mg, 0,17 mmol) se le afiadi6 el compuesto 57 (100 mg, 0,32
mmol). Después de 20 horas a 100°C, Ia mezcla fue diluida con EtCAc (20 mL) y

|
|
{
{
:g O 15
i
; lavada con una solucién al 5% de HC! (fria como el hielo, 1x50 ml) y sal muera
i
(1x50 mL). La solucién fue secada sobre MgSO4 y concentrada. El residuo fue
purificado por cromatografia de columna (30% EtOAc en hexanos) para proporcionar

22 mg (25%) del compuesto 59 como un aceite amarillo palido.

20 El anélisis espectral del producto fue consistente con ¢l compuesto 59:

s
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TH NMR (CDCly): 3 7,41 (1H, 5), 7,3-7,1 (SH, m), 6,48 (2H, 5), 6,10 (1H, 1, J=5,7
Hz), 4,49 (1H, d, J=4,5 Hz), 3,84 (6H, 5), 3,81 (3H, s), 3,77 (1H, br d), 3,20 (2H, m),
2,97 (1H, td), 2,61 (2H, t, J=7,2 Hz). 2,23 (1H, d, J=13,8 Hz).

HRMS (MALDI): calculado para Cy5H35N306SNa (M+Nat) 528,2139; hallado

5 528,2134.

EJEMPLO 59

’ {4-fenil-butiD-amida (compuesto 39)

f Paso 1: Sintesis del 1-(3,4,5-Trimetoxi-fentlsulfamoil)-piperidina-2S-acido
;

;.- 10 carboxilico (compuesto 39):
O

z Eq oH
} 0,8 O

; H

i

! MeO

! El compuesto 39 se preparé de forma analoga al ejemplo 22,

Paso 2; Sintesis de la (S)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-dcido

carboxilico (4-fenil-butil)-amida (compuesto 59):

P e,

0 N n\/‘\../'\ph
oufeo
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SR ARG S s —



LI

. ""‘"‘EWE "

0125-0046 ~ 3

Método II: El compuesto 59 se prepard a partir del dcido carboxilico

{compuesto 39) y la 4-fenil-butilamina, por un método de sintesis andlogo a la sintesis

del compuesto 91. Se obtuvo un rendimiento del 57% para ¢l compuesto del titulo.

Los compuestos 109-112 se prepararon en la forma mostrada en el esquema 7

5 acontinuacion:

Esquema 7
|
, 8r
.
BOCHN\:/\OH /\[/P BocHN\;_/\o/\(j TFAMe,S HZN";/\O I =
A NaH/DMF A N®  CHiCly AN N7
1098
r Q (Nj\(OH EDC/DMAP
! éBzO
ﬁ H
¥ N N\-/\O R BF;'E(ZOIMBZS ;:ll
s’ To AT Y TR Y T
! 111 cez O N
; 110
: HN«SO;CF
3,5-lutidine
100°C
MeO OMe
OMe
0 q
o s N \_/\O l =
: ! =
025\ o /\ N/
NH
i
MeO
: MeO OMe
i
112
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Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el esquema 7 mostrado

anteriormente:
EJEMPLO 60

Sintesis del compuesto 109

HzN\/\O SN
JOE®

| A 0°C, hidruro de sodio (331 mg, 13,8 mmol) se afiadi6 a una solucién de N-

; Boc-L-valinol (1g, 4,92 mmol) en DMF (25 mL). Después que la produccion de

hidrégeno disminuyd, se introdujo 3-(bromometil)piridina (1,87, 7,38 mmol). A

; 25°C, la suspension se agitd durante 48 horas y se vertié sobre agua fria como el hielo

f (50 mL). La solucidn acuosa se extrajo con CH;Cl; (3x50 mL). Las capas orgédnicas

jr- combinadas se lavaron con sai muera (2x50 mL), se secaron sobre (MgSOy4) y se

Q concentraron. El residuo (1,8 g) se disolvi6 en 2 mL de CH,Cl;. Se aftadi6 acido

trifluoroacético (2 mL) lentamente a 0°C. Después de 10 horas a 25°C, LCMS indicé
que no habia reaccion. Entonces se introdujo sulfuro de metilo (1 mL) y la mezcla se

10

agito durante 72 horas. Todo el disolvente se extrajo in vacuo y se volvio a redisoiver
el residuo en una solucién al 0,5% de HCt (10 mL). La solucién acuosa fue lavada
con éter (20 mL) y EtOAc (20 mL). El pH de la solucién se ajusté entonces a >12 por
la adicion de una solucion de NaOH al 5% fria como el hielo (5 mL). La solucion
bdsica se extrajo con CH;Cl, (3x35 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron

20 sobre Na,;SO, y se concentraron, produciendo 1,03 g (>90% de rendimiento por 'H
NMR) del compuesto del titulo como un aceite amarillo palido.

El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 109:
O 'H NMR (CDCL): & 8,62-8,48 (2H, m), 7,68 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,28 (1H, dd), 4,62-
4,50 (2H, m), 3,56 (1H, dd, j=9,6, 4,2 Hz), 3,36 (1H, ¢, J=9 Hz), 2,81 (1H, m), 1,96

25 (2H, br s), 1,70 (1H, o J=6,6 Hz), 0,93 (3H, d, J=6,8 Hz), 0,93 (3H, d, J=6,7 Hz)

]

|

?

ij LCMS 195 (M+H™").
;f EJEMPLO 61
|

Sintesis del compuesio 110

i18
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Paso 1: Sintesis del compuesto 109:

HzN\/\O«Tj
t
N N/

El compuesto 109 se preparé como en el ejemplo 60.

Paso 2: Sintesis del compuesto 110:

N n\/\o | A
CBz O _~_ N

A una mezcla de (8)-(-)-1-Z-2-piperidina dcido carboxilico (I g, 3,80 mmol)
y la amina (compuesto 109, 0,8 g, 4,12 mmol) en CH;Cl; (5 mL) se le afiadieron EDC
(1.5 g, 8 mmol) y DMAP (0,15g, 1,2 mmot) a 0°C. La soluci6n se agit6 a 25°C
durante 48 horas, y se diluyé con EtOAc (80 mL), se lavé con H;O (1x100 mL), se

secO y se concentrd para dar 1,4 g (84% de rendimiento) del compuesto del titulo

como un aceite amarillo.
El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 110:

'H NMR (CDCl3) (mezcla de rotdmeros de amida): & 1,86 (1H, o, J=6,8 Hz), 0,90

(3H, d, J=6,8 Hz), 0,85 (3H, 4, }=7,0 Hz).

LCMS 440 (M+H"), 462 (M+Na").
EJEMPLO 62

i3

Sintesis del compuesto 111

Paso 1: Sintesis del compuesto 110:

Qw“*/‘ﬂ’?
] H
CBz O _A~_ NZ

El compuesto 110 se prepar6 de forma anéloga al ejemplo 61--paso 2.

20

Paso 2: Sintesis del compuesto 11!:
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SR

El aceite crudo del compuesto 110 (1,4 g, 3,2 mmol) se disolvié en 2 mL de
CHy(Cl;. Se afiadieron sulfuro de metilo (2 mL) y eterato BF; (0,5 mL). La mezcla se
agit6 a 25°C durante 20 horas y se diluy6 con CH;Cl; (50 mL). La solucion fue
lavada con una solucidn al 10% de NaOH fria como el hielo (2x50 mL), secada sobre

{MgS0Qs) y concentrada in vacuo, produciendo 0,62 g del compuesto del titulo (64%
de rendimiento) como un aceite amarillo claro.
El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 111:
'H NMR (CDCl) (mezcla de rotdmeros de amida): 5 dos juegos de sefiales 0,96 (3H,

10
d, J=7 Hz) y 0,96 (3H, d, J=6,9 Hz), 0,91 (3H, d, J=7 Hz) y 0,91 (3H, d, J=7 Hz).

LCMS 306 (M+H").
EJEMPLO 63

Sintesis de la (S)-1-(3.4.3-Trimetoxi-feniisulfamoil)-piperidina-2-acido carboxilico

[{S)-2-metil-I-(piridin-3-iimetoximetil)-propil]-amida (compuesto 112)

Paso 1: Sintesis del cloruro de N-(3,4,5-trimetoxifenil) sulfamoilo (compuesto 58):

HSO,Cl

MeC Me
OMe

E! compuesto 58 se prepard de forma andloga al ejemplo 58 — paso 2.

Paso 2: Sintesis del compuesto 111:

H\/\Q X

N : |
2 0 A NZ
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El compuesto 111 se prepar6 de forma andloga al ejemplo 62 — paso 2.

Paso 3: Sintesis de la (8)-1-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-piperidina-2-4cido

carboxilico {(S)-2-metil-1-(piridin-3-iimetoximetii)-propil}-amida (compuesto 112):

O:lS:O 0 /'\ N,
HN
OMe

E! compuesto 112 se prepard a partir det cloruro de sulfamoilo (compuesto 58)
y la amina (compuesto 111) por un método de sintesis andlogo al de sintesis de AG-

005758 (compuesto 59). Se obtuvo un rendimiento del 67% para el compuesto del

G titulo.

El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 112:

'H NMR (CDCL): & 8,77-8,31 (3H, m), 7,64 (1H, m), 7,36-7,27 (1H, m), 6,65 (1H, d,

10
=9 Hz), 6,52 (24, s), 4,53 (2H, AB), 4,46 (1H, br s), 3,97-3,83 (2H, m), 3,82 (6H, s),
3,81 (3H, s), 3,51-3,44 (2H, m), 3,04 (1H, br 1), 2,22 (1H, br d), 0,94 (3H, d, 1=6,6
Hz), 0,89 (3H, d, §=6,3 Hz).
LCMS 551 (M+H™), 549 (M-H).
5
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Los compuestos 113-118 se prepararon en la forma mostrada en el esquema 8

a continuacion:
Esquema 8§

13

s
H }
N N
, 3
0=5=0 O
H;lt
114

gow 7 "6

NS o.__P
h
[ j\ _O.__Ph \Q N ~ oM
N ~ 0=8=0 0 Ha/Pd-C N
! 0=8=0 Q

=8=0 o
Om, 0 J.5-vtidine Ly 115
4 7N !
1 N 7 Ny
H2N\/\/© =
EDC
CHaCly EDC/OMAP
[ l tll Ph
N 3 0
0=f =0 0 !q
HN 118 Q7§ —N 1?7
U
4 N

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el esquema 8 mostrado

anteriormente:
EJEMPLO 64

122
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Sintesis del ¢ster de Bencil-fenetil-4cido carbamico (S)-1-(dimetil-propilsylfamoil)-

pirrolidin-2-ilmetilo (compuesto 113)

Paso 1: Sintesis del 1-(1,1-Dimetil-propilsulfamoil)-pirrolidina-2S-dcido carboxilico

{compuesto 30):

OH

Q=—==—=8===0 0O

NH

El compuesto 30 se prepard de forma andloga al ejemplo 11--paso 1.
Paso 2: Sintesis del éster de Bencil-fenetil-&cido carbamico (8)-i-(dimetil-

propilsulfamoil)-pirrolidin-2-ilmetilo (compuesto 113):

Ph
L 5“1 ,OYNVPh
0:IS:Q O
HN

A 0°C, una solucion de borano en THF (1M, 0,34 mL, 0,34 mmol) s¢ afiadié a
una solucién en THF (1 mL) del 4cido carboxilico (compuesto 30, 90 mg, 0,34
mmol). La mezcla se agitd a 25°C durante 16 horas. Para enfriar la reaccion se
afladieron metanol (0,5 mL) y solucién de Na;CO; (saturada, 1 mL). La suspension
resultante fue agitada durante 48 horas. La mayor parte del disolvente fue retirada in
vacuo. La solucion acuosa fue extraida con CH2Cl: (3x20 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con sal muera (25 mL), se secaron y se concentraron. El aceite

claro se disolvié en CH,Clp (1 mL). A 0°C, se introdujeron piridina (0,2 mL) y 4-
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nitrofenil cloroformato (80 mg, 0,40 mmo!). La mezcla se agitd a 25°C durante 15
horas, se diluyé con CH,Cl; (20 mL), se lavé con una solucion al 3% de HCl fria
como el hielo (20 mL), se secé y se concentrd. El residuo se disolvié en CH,Cl (1
mL). A 0°C se afiadieron bencil-feniletil-amina (90 mg, 0,43 mmol), 1-hidrato de
hidroxibenzotriazol (62 mg, 0,4 mmol) y DIEA (0,1 mL). Después de agitar a 25°C
durante 20 horas, la mezcla se diluyé con EtOAc (25 mL), se lavé con una solucion al
2% de NaOH fria como el hielo (2x20 mL}, una solucién al 1% de HCl (20 mL) y sal
muera (1x20 mL), se secd y se concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia
de columna (20% EtOAc en hexanos) para dar 45 mg (27% de rendimiento para tres
pasos) del compuesto de! titulo como un aceite claro.

El anélisis espectral dei producto fue consistente con el compuesto 113:
'H NMR (CDCl3) (mezcla de rotdmeros de amida): & 7,36-7,04 (10H, m), 1,30 (3H,

s), 1,28 (3H, s).

LCMS 510 (M+Na"), 489 (M-H).

EJEMPLO 65

ropilsutfamoil)-pirrolidina-2-dcido carboxilico (3-

piridin-3-il-propii)-amida (compuesto 114}

Paso 1: Sintesis del 1-(1,1-Dimetil-propilsutfamoil)-pirrolidina-2S-acido carboxilico

(compuesto 30):
El compuesto 30 se preparé de forma analoga al ejemplo 11--paso 1.
Paso 2: Sintesis de 1a (8)-1-(1, 1-Dimetil-propilsul famoil)-pirrotidina-2-scido

carboxilico (3-piridin-3-il-propil)-amida (compuesto 114):

24
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El compuesto 114 se¢ prepard a partir del dcido carboxilico (compuesto 30} y la
3-piridin-3-il-propilamina, por un método de sintesis anélogo al paso I de la sintesis
del compuesto 31. Se obtuvo un rendimiento del 70% para el compuesto det titulo.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 114:

'H NMR (CDCh): § 8,48-8,40 (2H, m), 7,52 (1H, dt, J=7,8, 2,1 Hz), 7,21 (1H, dd,
J=1,5, 5,1 Hz), 6,87 (1H, brt, J=5,4 Hz), 4,66 (1H, s), 4,22 (1H, dd, J=8,4, 4,5 Hz),
3,47-3,17 (3H, m), 2,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 1,32 (3H, s), 1,31 (3H, s}, 0,93 (3H, ¢,
J=7,5 Hz).
HRMS (MALDI) calculado para CigH30N4O3SNa (M+Na") 405,1931; hallado
405,1949.

EJEMPLO 66

Sintesis del éster bencilica de (8)-1-(Piridin-3-ilsuifamoil)-pirrolidina-2-dcido

carboxilico {compuesto 115)

Paso 1: Sintesis del éster bencilico de 1-clorosulfonil-pirrolidina-2S-dcido carboxilico

(compuesto {4):

El compuesto 14 se preparé de forma andloga al ejemplo 2 ~ paso 1.
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Paso 2: Sintesis del éster bencilico de (S)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-pirrolidina-2-dcido

10

15

carboxilico (compuesto 115):

A oo

o:§:o o}
HN

O

El compuesto 115 se preparé a partir del cloruro de sulfamoilo (compuesto 14)
y la 3-amino-piridina, por un método de sintesis andlogo al método I de la sintesis del
compuesto 25. Durante el desarrollo de {a reaccion, se utiliz6 una solucién
concenirada de sulfato clprico en lugar de la solucion de HCI para lavar la 3,5-
lutidina. Se obtuvo un rendimiento del 99% para ¢l compuesto del titulo.

El analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 115:
'H NMR (CDCl;): § 8,44 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,38 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,8-7,7 (2H, m),
7,4-1.3 (5H, m), 7,23 (1H, dd, J=9, 5,7 Hz), 5,17 (2H, AB), 4,53 (1H, dd, 126=9, 4,5
Hz), 3,55-3,30 (2H, m), 2,34-2,2 (1H, m), 2,1-1,98 (IH, m), 1,97-1,85 (2H, m).

HRMS (MALDI) calculado para C;7HaoN2O4S (M+H") 362,1175; hallado 362,1175.

EJEMPLO 67
Sintesis del (S)-[-(Piridin-3-ilsulfamoib)-pirrolidina-2-dcido carboxilico (compuesto

116)

Paso 1: Sintesis del éster bencilico de (S)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-pirrolidina-2-4cido

carboxilico (compuesto 115):

EN:l.,OEn

O:#:O O
HN
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El compuesto 115 se prepard de forma anéloga al gjemplo 66--paso 2.
Paso 2: Sintesis de (8)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-pirrolidina-2-4cido carboxilico

(compuesto 116):

El compuesto 116 se prepard a partir del éster bencilico (compuesto 115) por
un método de sintesis andlogo a la sintesis del compuesto 30. Se obtuvo un
rendimiento del 89% para el compuesto del titulo,

Ef analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 116.

'"H NMR (CDCy): & 8,87 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,19 (1H, br d), 8,14 (1H, br d), 7,48

(1H, dd, J=8,4, 5,1 Hz), 4,69 (1H, dd, J=8,4, 3,6 Hz), 3,68 (2H, m}), 2,49-2,26 ( 2H,

m), 2,13-2,02 (2H, m).

HRMS (MALDI) calculado para C;oH 4N 14048 (M+H") 272,0705; hallado 272,0710.
EJEMPLO 68

Sintesis de ta (S)-1.1-Dioxo-2-piridin-3-il-hexahidro- 1 {6-tia-2.6a-diaza-pentalen-3-

ona (Compuesto 117)

Paso 1: Sintesis de (8)-1-(Piridin-3-tlsulfamoil)-pirrolidina-2-acido carboxilico

(compuesto 116):

E! compuestol 16 se prepard de forma andloga al ejemplo 67—paso 2.
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Paso 2: Sintesis de la (8)-1,1-Dioxo-2-piridin-3-il-hexahidro-116-tia-2,6a-diaza-

pentalen-3-ona (Compuesto 117):

El compuesto 117 se prepar6 a partic del compuesto 116 después del

tratamiento de EDC y DMAP en CHxClz. Se obtuvo un rendimiento del 86% para el

5

compuesto del titulo.
El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 117:

'"H NMR (CDCls): 5 8,70 (2H, m), 7,79 (1H, m), 7,45 (1H, dd, }=8,4, 4,8 Hz), 6,53
(1H, br s), 4,66 (1H, dd, J=8,4, 3,6 Hz), 4,01-3,90 (1H, m), 3,6-3,49 (1H, m), 2,58-
10 2,34 (2H, m), 2,13-1,91 (2H, m).
HRMS (MALDI) calculado para CyoHi2N305S (M+H") 254,0599; hallado 254,0609.
EJEMPLO 69

Sintesis de la (S)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-pirrolidina-2-acido carboxilico (3-fenil-

propil}-amida (compuesto 118)

Paso 1: Sintesis de (8)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-pirrolidina-2-dcido carboxilico

{compuesto 116):

El compuesto! 16 se preparé de forma anéloga al ejemplo 67--paso 2.
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Paso 2: Sintesis de la (S)-1-(Piridin-3-ilsulfamoil)-pirrolidina-2-4cido carboxilico (3-

fenil-propil)-amida (compuesto 118):

El compuesto {18 se preparo a partir del 4cido carboxilico (compuesto 116) y
3-fenil-propilaminé, por un método de sintesis analogo al paso 2 de Ia s(atesis del
compuesto 31. Se obtuvo un rendimiento del 21% para el compuesto del titulo.

E! analisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 118:

'H NMR (CDCls): 5 8,56 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,35 (1H, br d), 7,76 {1H, m), 7,3-7,1
(6H, m), 6,47 (1H, 1, J=6 Hz), 4,30 (1H, t, J=6,3 Hz), 3,47-3,37 (1H, m), 3,20 (2H,
m), 2,59 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,16-2,06 (1H, m), 1,87-1,68 (5H, m).

HRMS (MALDI) calculado para C1oHasN4O3S (M+H") 389,1647; hallado 389,1638.
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Los derivados de 1a tiomorfolina del presente invento pueden prepararse dela

forma que se muestra en el esquema 9 a continuacién:

Esquema 9
s
s C
CISOH [ 0 ; N =
N Ol BN PCls N ~ pyridine 08 O
—— I -
0 cio,s O NH
Ref. J.Chem. in Trans |
o3 e S Forn Trene HoN OMs
0 OMe MeO: o1
Bocy,O ) MeO OMe
ELN
5 s
[s 1N NaOH/MeOH ( ROH [ o
N o~ ~ TN oH . Boc R
DCC, DMAP
Boc O Boc o) 0
62 63 64
CF3COOH
S
[ PCls CISQ3H/EizN
O.
N AR = ) EN 05
IS0, O aFcoRT. H G
66 65

3,5-lutidine RR*N

(s
vj\r“ﬂ
$0, O
5 N~g*
a!
- /\/\/Ph
donde R es E‘ ;
R” es hidrogeno, 3,4,5-trimetoxifenil, Phy
10
R’ es hidrogeno.
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Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el esquema 9
mostrado anteriormente:

5 EJEMPLO 70

Sintesis-del éster de 4-(3.4 5-Trimetoxi-fenilsulfamoil}-tiomorfolina-3-4cido
i tilo (compuesto 61)

Paso 1: Sintesis del éster de 4-Clorosulfonil-tiomorfolina-3-dcido carboxilico metilo

(compuesto 60):

10 s
E':'j\r"‘*
co,s O
El compuesto 60 se prepard a partir de la metil tiomorfolina-3-carboxilato con
O un rendimiento del 83% por un método de sintesis andlogo al ejemplo 3 - paso 5.

El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 60:
15 IHNMR (CDCl3): 5 5,12 (1H, brs), 4,28 (1H, br d, J=14,1 Hz), 3,85 (3H, 5), 3,83

(1H, m), 3,25-2,95 (3H, m), 2,50 (1H, d, J=13,5 Hz).

Paso 2: Sintesis del éster de 4-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsuifamoil)-tiomorfolina-3-4cido

carboxflico metilo (compuesto 61):

)

Ly

08 O

ol

€ NH

MaO OMe
20 El compuesto 61 se prepard a partir del compuesto 60 (83% de rendimiento)

por un método de sintesis analogo al ejemplo 3 — paso 6.

El analisis espectral fue consistente con el compuesto 61:
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IH NMR (CDCl3): 8 7,17 (1H, br s), 6,52 (2H, s), 5,04 (1H, brt), 3,95 (1H, dt, =13,
3 Hz), 3,85 (6H, 5), 3,82 (3H, s), 3,37 (1H, td, J=12,7, 2,6 Hz), 3,12 (1H, dt, J=13,6,
2,8 Hz), 3,00 (1H, dd, J=138, 3,8 Hz), 2,82 (1H, td, J=13,5, 3 Hz), 2,46 (1H, dd,
J=13,2, 2,9 Hz).
MS (LCMS) 407 (M+H*).

EJEMPLO 71

Sintesisde los ésteras de 4-sulfamoil-tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-fenil-butilo

{compuesto 671 R)-4-(3.4.5-trimetoxi-fenilsulfamoil)-tiomorfolina-3-icido

carboxilico 4-fepil-butilo (compuesto 68)

Paso 1: Sintesis del éster de tiomorfolina-3,4-acido dicarboxilico 4-tert-butil éster 3-

metilo (compuesto 62):

[S
N)\’(O\
Boc o

A 00C, trietilamina (8 mL) y el anhidrido tert-butilcarboxilico (6,7 g, 30,7
mmol) se afiadieron a una solucion de 1,4-dioxane (35 mL) de metil tiomorfolina-3-
carboxilato (3,8 g, 23,6 mmol) que se prepar6 por el método reportado por Gardon
Lowe (J. Chem. Soc. Perkin Trans I 1973 1321-1328). Se permitié que la mezcla se
calentara a 25°C. Después de 20 horas, la solucion se diluy6 con EtOAc (100 mL), se
lavé con soluci6n saturada de NaHCO3 (1x60 mL) y sal muera (1x60 mL), se sec6
sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo. El residuo se filtrd a través de un lecho de gel
de silice (100 mL) usando como eluyente una solucidn al 5% de EtOAc en hexanos.
La evaporacién produjo 6 g (7% de rendimiento) del compuesto 62 como un aceite

amarillo pélido.

El analisis espectral fue consistente con ¢l compuesto 62:

132

o ;-
BN R R A vy e

BB A A, 2 W e

3%

7

Lo REMETN L e

SIS R RS - MR 42



10

15

20

YR 2 A E e T L
[ S I

DN o B . ‘

IH NMR (CDCl3): (dos rotdmeros) 6 5,27 y 5,02 (1H, s), 5,36 y (4,24 (1H, d, J=11
Hz), 3,79 (3H, s), 3,35-2,35 (5H, m).
Paso 2: Sintesis del éster de tiomorfolina-3,4-d4cido dicarboxilico 4-tere-butilo

(compuesto 63):

A 25°C, una solucidn acuosa de NaOH (1N, 15 mL) se afiadi6 a la solucion
del éster de metilo en MeOH (30 mL). Después de 4 horas, la mezcla se concentrd in
vacuo y se ajusté al pH~2 usando una solucién al 10% de HCI fria como el hielo. El
residuo se extrajo con Et20 (3x30 mL). Las capaz orgénicas combinadas se secaron
sobre NazSOy4 y se concentraron. El aceite crudo se purificé pasandolo a través de un
lecho de gel de silice (60 mL) usando 20% EtOAc en hexanos. Después de la
evaporacion, el sélido gomoso fue triturado con 50 mL de hexanos calientes,
produciendo 5g (96% de rendimiento) de un sélido blanco.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 63:
IH NMR (CDCl3): (dos rotémeros) § 5,32 y 5,10 (1H, s), 4,37 y 4,24 (1H, d, J=12
Hz), 3,4-2,3 (§H, m), 1,42 (9H, s).
Paso 3: Sintesis del éster de tiomorfolina-3,4-dcido dicarboxilico 4-tert-butil éster 3-

(4-fenit-butilo) (compuesto 64):

E! compuesto 64 se prepard a partir del compuesto 63 (70% de rendimiento)

por un método de sintesis anélogo al gjemplo 3--paso 3.

El analisis espectral fue consistente con el compuesto 64:
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IH NMR (CDCl3): (dos rotdmeros) & 7,4-7,1 (5H, m), 4,3-4,1 (3H, m), 3,78 (1H, m),
3,39 (1H, m), 3,2-3,0 (3H, m), 2,78 (1H, d, J=13 Hz), 2,60 (2H, m), 1,62 (9H, s).
Paso 4: Sintesis de reparacion del éster (R)-tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-fenil-

butilo (compuesto 65):

ES
N]\",O\/\/\Ph
5 H O

El compuesto 65 se preparé a partir del compuesto 64 (80% de rendimiento)

por un método de sintesis analogo al ejemplo 3--paso 4.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 65:
IH NMR (CDCl3): 8 7,35-7,1 (5H, m), 4,25-4,1 (3H, m), 3,63 (1H, dd, J=13, 3 Hz),
3,38 (1H, dt, J=13, 3,2 Hz), 3,01 (1H, dt, J=12,3, 2 Hz), 2,9-2,6 (4H, m), 1,70 (4H,

m).

Paso 5: Sintesis del éster de (R)-4-clorosulfonil-tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-

fenil-butilo (compuesto 66):

.

cos

O~ Ph

Ef compuesto 66 se prepard a partir del compuesto 65 (50% de rendimiento)

por un método de sintesis andlogo al ejemplo 3--paso 5.

El andlisis espectral fue consistente con ¢l compuesto 66:
1H NMR (CDCl3): 3 7,35-7,1 (5H, m), 5,11 (1H, m), 4,27 (3H, m), 3,82 (1H, dt,

J=13, 3Hz), 3,2-3,0 (3H, m), 2,67 (2H, m), 2,49 (1H, d, J= 13 Hz), 1,8-1,65 (4H, m).
Paso 6: Sintesis de los ésteres de (R)-4-sulfamoil-tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-

fenil-butilo (compuesto 67) y (R)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenilsulfamoil)-tiomorfolina-3-

&cido carboxilico 4-fenil-butilo (compuesto 68):
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ES
N O\/\,/\Ph
0,8 ©O
NH
ES
MeO [:] 0\/\/\ph
MeC  OMe 05 ©O
68 NH, 87

Los compuestos 67 y 68 se prepararon a partir del compuesto 66 por un
método de sintesis andlogo al ¢jemplo 3--paso 6. El compuesto 67 se obtuvo con un
rendimiento del 35%. El compuesto 68 también fue aislado de la reaccién con un

rendimiento del 10%.

El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 67:
IH NMR (CDCl3): § 7,35-7,2 (5H, m), 5,07 (2H, br s), 4,98 (1H, m), 4,35-4,1 (2H,
m), 3,90 (1H, dt, J= 13,0, 3 Hz), 3,28 (1H, td, J=13, 3 Hz), 3,15-2,97 (2H, m), 2,88
(1H, td, J=13,2, 3,3 Hz), 2,65 (2H, m), 2,52 (1H, d, J=13 Hz), 1,8-1,6 (4H, m).

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 68:
tH NMR (CDCl3): § 7,35-7,1 (5H, m), 6,50 (2H, s), 5,02 (1H, m), 4,35-4,15 (2H, m),
3,94 (IH, dt, }=13,2, 3,2 Hz), 3,84 (6H, s), 3,80 (3H, s), 3,36 (1H, td, J=12,8, 2,8 Hz),
3,10 (1H, d1, J=13,8, 2,8 Hz), 2,99 (1H, dd, J=13,8, 3,9 Hz), 2,80 (1H, td, J=13,6, 3,0
Hz), 2,66 (2H, m), 2,44 (1H, dd, J=13,2, 3 Hz), 1,69 (4H, m).
MS (MALDI): 524 (M"), 547 (M+Na™).
HRMS: calculado para Co4H32N207S, (M™) 524,1651; hallado 524,1650.

EJEMPLO 72

Sintesis del éster de 4-fenilsulfamoil-tiomorfolina-3-icido carboxilico 4-fenil-butilo

(compuesto 69)
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Paso 1: Sintesis del éster de 4-clorosulfonil-tiomorfolina-3-acido carboxilico 4-fenil-

butilo (compuesto 66):

[S
Nj\[(o\/\/\ Ph
Cos

El compuesto 66 se prepard de forma andloga al ejemplo 71--paso 5.

5  Paso 2: Sintesis del éster de 4-fenilsulfamoil-tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-fenil-

butilo (compuesto 69):

S
(1l .o
N \/\/\Ph

!
08 O
NH

El compuesto 69 se prepard a partir del compuesto 66 por un método de
sintesis andlogo al método II de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un
10 rendimiento del 18%.
El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 69:
1H NMR (CDCl3): § 7,3-6,95 (10H, m), 4,95 (1H, t, J=3,6 Hz), 4,19 (2H, m), 3,84
(1H, dt, J=13,2, 3 Hz), 3,29 (1H, td, J=12,6, 2,4 Hz), 3,01 (1H, dt, J=14,1, 2,7 Hz),
2,87 (1H, dd, J=14,1, 3,6 Hz).

15 HRMS (MALDI): calculado para C71HpgN204S7Na (M+Na*) 457,1226; haliado

457,1245.
EJEMPLO 73

Sintesis-del éster de 4-(2-0x0-2,3-djhidro-1H-benzoimidazol-5-ilsulfamoil)-
tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-fenii-butilo (compuesto 70)
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Paso 1: Sintesis del éster de (R)-4-clorosulfonil-tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-

fenil-butilo (compuesto 66):

ES
Nj\’ro\/\/\Ph
Clo;s

El compuesto 66 se prepar6 de forma anéloga al ejemplo 71--paso 5.
Paso 2: Sintesis del éster de 4-(2-Oxo0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iisulfamoit)-

tiomorfolina-3-4cido carboxilico 4-fenil-butilo (compuesto 70):

s
[Nj\r(‘)\/\/\
od U Ph
HN.

Iz ZT
i
o

El compuesto 70 se prepard a partir del compuesto 66 por un método de
sintesis andlogo al método 1l de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un
rendimiento del 34%.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 70:
IH NMR (CD30D): § 7,2-7,0 (5H, m), 6,93-6,86 (2H, m), 6,78 (1H, dd, J=8,7, 2,1
Hz), 4,06 (2H, m), 3,77 (1H, J=14,1, 3 Hz), 3,33 (IH, m), 2,81 (1H, br dt), 2,6-2,45
(3H, m), 2,35 (1H, td, J=12,3, 3,6 Hz), 2,23 (1H, m).
HRMS (MALDI): calculado para C32H7N40587 (M+HT) 491,1417; hallado

491,1402.
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Las series heterociclicas del presente invento pueden prepararse de la forma mostrada

en el esquema 10 a continuacion:

Esquema 10
HoN, )'\/Ph
N H Jk,Ph PPhyl \l/\ph
© © EDC/DMAP
{ T i’
Ph { 72
HylPd-
o/Pd-C Ethanol
(e |
o
J NI__\JI/\F'h 35iutdne (j\,o
R N — NSO,Cl + N Ph
N 4 N—N
/N 18
73
CISO4H
Et;N
63 PCls !
OY Y\Ph 35—Iulld|ne O\/ \(\ph
N-—
N N R'R“N CIO:S N_N
5 R R 74

donde R’ es hidrégeno y metilo; v
R” es 4-metoxifenil, fenil y 3,4,5-trimetoxifenil.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al esquema 7 mostrado
10  anteriormente:

@ EJEMPLO 74

Sintesis de la dietilamida de 2S-(5-Bencil-[1.3.4]oxadtazol-2-il}-pineridina-1-dcida
sulfénico (compuesto 75)

15 Paso I: Sintesis del éster de (8)-2-[N’-(2-fenil-etanoil)-hidrazinocarbonil]-piperidina-

1-4cido carboxilico bencilo (compuesto 71):
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A una solucién en CH»Cly (50 mL) de (8)-(f)-1-(carbobenciloxi)-2-piperidina
acido carboxilico (1,75 g, 6,66 mmol) e hidracida fenil acética (1g, 6,66 mmol) se le
afladi6 EDC (1,91 g, 9,99 mmol) y DMAP (0,5 g, 4 mmol). Después de 20 horas, la
mezcla fue diluida con CH2Clp (100 mL), lavada con una solucién al 5% de HCI fria
como el hielo (50 mL), secada sobre NapSQO4 y concentrada. Se obtuvieron 3 g de un
sdlido.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 71:

TH NMR (CDCl3): 5 8,37 (1H, br s), 7,88 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,4-7,2 (10H, m), 5,15
(2H, AB), 4,88 (1H, br s), 4,1 (1H, m), 3,63 (2H, brs), 2,23 (1H, m).
Paso 2: Sintesis del éster de (S)-2-(5-Bencil-{1,3,4]-oxadiazol-2-il)-piperidina-1-

#cido carboxilico bencilo (compuesto 72):

8n
A 259C, iodo (3,21, 12,64 mmol) fue afladido a la solucién de PPhj3 en
CH)Cl3 (40 mL). Después de 10 minutos, se afladié trietilamina (1,5 mL), seguido
del compuesto 71 (2,5 g, 6,32 mmol). Después de 20 horas, la solucidn fue

concentrada y se pasd por un lecho de gel de silice (100 mL). El aceite crudo fue

purificado por cromatografia de columna (25-30% EtOAc en hexanos), produciendo
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600 mg (25%) del producto deseado en forma de sélido. Se recuperaron 1,6 g del
compuesto71.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 72:
1H NMR (CDCl3): § 7,4-7,2 (10H, m), 5,58 (1H, br 5), 5,13 (2H, br s), 4,12 (2H, br
s), 4,10 (1H, m), 2,92 (1H, br s), 2,23 (1H, d, J=13,5 Hz).
Paso 3: Sintesis de la (8)-2-(5-bencil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina (compuesto

73):

u Ph

A una solucién en etanol (10 mL) del compuesto 72 se le aftadié 10% Pd sobre
carbén (10 mg) y se mantuvo sobre atmésfera de hidrégeno (1 atm) durante 30 horas.
El catalizador fue separado por filtracién. Después de la eliminacidn del disolvente in
vacuo, se obtuvo un sélido blanco (75 mg).

El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 73:
TH NMR (CDCl3): 8 7,4-7,2 (5H, m), 4,17 (2H, br 5), 4,12 (2H, br 5), 4,06 (1H, dd,
J=9,9, 3,6 Hz), 3,16 (1H, dt, J=11,7, 5 Hz), 2,79 (1H, m).
Paso 4: Sintesis de la 2S-(5-Bencil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-4cido

sulfénico dimetilamida (compuesto 75):

El compuesto 75 se prepard a partir del compuesto 73 y el ¢loruro de N,N-
dimetilsuifamoilo, por un método de sintesis andlogo al método II de la sintesis del

compuesto 25. Se obtuvo un rendimiento del 45%.

140



10

15

wsos 7,

El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 75:
TH NMR (CDCl3): 8 7,4-7,2 (SH, m), 5,19 (1H, d, J=4,9 Hz), 4,20 (2H, AB), 3,67
(1H, brd), 3,15 (1H, m), 2,68 (6H, s), 2,17 (1H, br d), 1,99 (1H, m).
HRMS (MALDI): calculado para CygH3N403S (M+H7) 351,1485; hallado

351,1499.

EJEMPLO 75
Sintesis de ]a 2-(5-Bencil-[1.3.4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-4cido sulfénico (3.4.5-
trimetoxi-fenil)-amida (compuesto 78)

Paso 1: Sintesis del cloruro de (S)-2-(5-bencil-{1,3,4]oxadiazo}-2-il)-piperidina-1-

sulfonilo (compuesto 74):

Ph
ClO,S

El compuesto 74 se prepar6 a partir del compuesto 73, por un método de
sintesis andlogo af def ejemplo 3- paso 5. Se obtuvo un rendimiento del 65%.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 74:
'H NMR (CDCly): $7,4-7,2 (SH, m), 5,22 (1H, brt, J=4,5 Hz), 4,22 (2H, br s), 3,91
(iH, brd), 3,39 (1H, m), 2,15 (2H, m).
Paso 2: Sintesis de la 2-(5-Bencil[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-4cido sulfénico

(3,4,5-trimetoxi-fenil)-amida (compuesto 78):

Lo

0,8 N—N
NH

MeO
MeD OMe
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El compuesto 78 se prepar¢ a partir del compuesto 74, por un método de

4

sintesis analogo al método 11 de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un

rendimiento del 87%.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 78:
IH NMR (CDCH3): 7,93 (1H, s), 7,4-7,2 (5H, m), 6,52 (2H, ), 5,39 (1H, m), 4,18
(2H, AB), 3,83 (6H, s), 3,80 (3H, s), 3,74 ({H, br d), 3,14 (1H, td, J=13,4, 3,2 Hz),
2,21 (1H, d, br d), 1,95 (1H, m).
HRMS (MALDI): calculado para C73HpgN4O06SNa (M+Na*) 511,1622; hallado
511,1622.

EJEMPLO 76

Sintesis de ia 28-(5-Bencil-[1.3.4loxadiazol-2-iD)-piperidina-1-Acido sulfénico

fenilamida (compuesto 76)
Paso 1: Sintesis del cloruro de (S)-2-(5-bencil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-

sulfonilo (compuesto 74);

Ci05S —
El compuesto 74 se prepard de forma analoga al ejemplo 75--paso 1.
Paso 2: Sintesis de la 25-(5-Bencii-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-dcido

sulfénico fenilamida (compuesto 76):

(Ao

0,8 N—N
NH

O
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E! compuesto 76 se preparé a partir del compuesto 74, por un método de
sintesis andlogo al método I de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un
rendimiento del 92%.
El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 76:
5 1HNMR (CDCl3): 5 7,94 (1H, s5), 7,4-7,2 (9H, m), 7,09 (1H, m), 5,38 (1H, br d),
5 4,18 (2H, AB), 3,69 (1H, br d, J= 12,6 Hz), 3,10 (1H, td, J=12,3, 3,3 Hz), 2,23 (1H, br
d), 1,93 (1H, m).
1‘ HRMS (MALDI): calculado para CygHoN4O3SNa (M+Na*) 421,1305; hallado
421,1318.
10
EJEMPLO 77
Sintesis de la 2-(5-Bencil-1,3.4]oxadiazol-2-il)-piperidina- | -dcido suifénica (4-

metoxi-fenil)-metil-amida (compuesto 77)
Paso 1: Sintesis de! cloruro de (S)-2-(5-bencil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-

15  sulfonilo (compuesto 74):

Ph
ClOgS —

E! compuesto 74 se prepard de forma anédloga al ejemplo 75-—paso 1.
Paso 2: Sintesis de la 2-(5-Bencil-[1,3,4]Joxadiazoi-2-il)-piperidina-1-4cido sulfénico

(4-metoxi-fenil)-metil-amida (compuesto 77):
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MeO

Ei compuesto 77 se prepard a partir del compuesto 74, por un método de
sintesis andlogo al método I de la sintesis del compuesto 25. Se obtuvo un
rendimiento del 88%.

El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 77:
1H NMR (CDCl3): 8 7,4-7,15 (7H, m), 6,80 (2H, m), 5,18 (1H, d, J=4,8 Hz), 4,19
(2H, brs), 3,78 (3H, s), 3,61 (1H, br d), 3,16 (1H, m), 3,09 (3H, s), 2,08 (1H, br d),
1,85 (1H, m).
HRMS (MALDI): calculado para CoaH)ygN4O4SNa (M+Nat) 465,1567; hailado

465,1559.
Los derivados biciclicos del presente invento pueden prepararse en la forma que se

muestra en el esquema i1 a continuacion:
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Esquema 11

| 0 NH,CI |ﬁ
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| 1998 2419-2425
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| Ha/Pd-C
a Ph NaOH
; + t
g ng VN ’ E'}'j\ JOE
Boc O MeOH Boc O
L w 79
EDC/DMAP
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EtN | CISOH
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N N l
4
0§ ©O
NH 3,5-hutidine
- 84 N O~ pn
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Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el esquema 11 mostrado
anteriormente:

EJEMPLO 78

Sintesis de los ésteres de 2-(3.4.5-Tri

heotano-exo-3-dcido carboxilico 4-fenil-butilo (compuesto 841y 2-(3 4 5-trimetoxis

fenilsolfamoil)-2-aza-biciclol2.2.1]heptang-endo-3-deido carboxilico 4-fenil-butilo
(compuesto 85)

Paso 1: Sintesis del éster de 2-aza-biciclo[2.2.1Jheptano-2,3-4cido dicarboxilico 2-

tert-butil éster 3-eter (compuesto 79):

Siguiendo el procedimiento de Hursthouse (J. Chem. Soc. Perkin Tran. I,
1995, 2419-2425), el éster del 1-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ene-3-4cido carboxilico fue
preparado como una mezcla exo- y endo-. A 09C, trietitamina (15 mL) y anhidrido
tert-butilcarboxflico (19 g, 87,5 mmol) se afiadieron a una solucidén en 1,4-dioxano
(50 mL) de la mezcla exo/endo arriba mencionada (13,2 g, 72,9 mmol). Se dejé que
la mezcla se calentara a 25°C. Después de 20 horas, la solucidén fue diluida con

EtOAc (100 mL), lavada con solucién saturada de NaHCO3 (1x60 mL) y sal muera
(1x60 mL), secada sobre MgSOy4 y concentrada in vacuo. El residuo se filtrd a través

de un lecho de gel de sitice (100 mL) utilizando como eluyente 5% EtOAc en
hexanos. La evaporacion produjo 20 g de un aceite amarilio palido, una porcién del
cual (4,5 g) se disolvi6 en 50 mL de etanol. Pd sobre carbon (0,5 g) fue afadido a la

solucién y la suspensidén se mantuvo bajo atmdsfera de hidrégeno (50 psi) durante 20
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horas. El catalizador fue separado por filtracién. Después de Ia eliminacién del
disolvente, se obtuvieron 4,3 g de aceite incoloro.

El andlisis espectral fue consistente con el compuesto 79:
TH NMR (CDCIl3): (dos rotdmeros de la mezcla endo/exo) & 4,45-4,1 y 3,85-3,66
(4H, m), 2,77 y 2,66 (1H, br s).
Paso 2: Sintesis del éster de 2-aza-biciclo2.2.1]heptano-2,3-dcido dicarboxilico 2-
tert-butilo (compuesto 80):

O

0 o

El compuesto 80 se preparé a partir del compuesto 79 por un método de
sintesis andlogo al del ejemplo 3 — paso 2. Se obtuvo un rendimiento del 45%.
Paso 3: Sintesis del éster de 2-aza-biciclof2.2.1]heptano-2,3-Acido dicarboxilico 2-
tert-butil éster 3-(4-fenil-butilo) (compuesto 81):

%ph

o 8]

)&

El compuesto 81 se preparé a partir del compuesto 80, por un método de
sintesis anélogo al del ejemplo 3 — paso 3. Se obtuvo un rendimiento del 72%.

El andlisis espectral fue consistente con ¢l compuesto 81:
IH NMR (CDCI3): (dos rotameros de la mezcla endo/exo) & 7,35-7,1 (SH, m), 4,45-

4,05 y 3,82-3,71 (5H, m), 2,77 y 2,64 (3H, br s).
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Paso 4: Preparacién de sintesis del éster de 2-aza-biciclo{2.2.1}heptano-3-écido

carboxflico 4-fenil-butilo (compuesto 82):

(o

0

El compuesto 82 se preparé a partir del compuesto 81, por un método de
sintesis andlogo al del ejemplo 3 — paso 4. Se obtuvo un rendimiento del 80%.

El anélisis espectral fue consistente con el compuesto 82:
IHNMR (CDCH): (mezcla endo/exo) & 7,35-7,1 (5H, m), 4,25-4,05 (2H, m), 3,82y
3,52 (1H, m), 3,48 y 3,30 (1H, br s), 2,69-2,57 (3H, m).
Paso 5: Sintesis del éster de 2-clorosulfonil-2-aza-biciclof2.2.1])heptano-3-4cido

carboxilico 4-fenil-butilo (compuesto 83):

@\(D\Mph

ClO;S 6]
El compuesto 83 se preparé a partir del compuesto 82, por un método de
sintesis andlogo al del ejemplo 3 — paso 5. Se obtuvo un rendimiento del 70%.

El analisis espectral fue consistente con el compuesto 83:
IH NMR (CDCl3): (mezcla endo/exo) § 7,35-7,1 (5H, m), 4,54 y 4,47 (1H, br s), 4,3-

4,1 (3H, m), 2,97 y 3,90 (1H, br s), 2,82 y 2,53 (1H, m), 2,65 (2ZH, m), 2,15 (2H, m).
Paso 6: Sintesis de los €steres 2-(3,4,5-Trimetoxi-fenilsulfamoil)-2-aza-biciclo[2.2.1]
heptano-exo-3-dcido carboxilico 4-fenil-butilo (compuesto 84) y 2-(3,4,5-Trimetoxi-
fenilsulfamoil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-endo-3-4cido carboxilico 4-fenil-butilo

(compuesto 85):
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Los compuestos 84 y 85 se prepararon a partir del compuesto 83 (~ 1:1 mezcla
endo/exo), por un método de sintesis andlogo al método 11 de la sintesis del
compuesto 25. El compuesto 84 se obtuvo con un rendimiento def 40% como primera

5 fraccién, mientras que el compuesto 85 se aislé con un rendimiento del 35% como
segunda fraccién.

El andlisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 84:
> IH NMR (CDCl3): 8 7,35-7,1 (5H, m), 6,76 (1H, s), 6,59 (2H, 5), 4,15 (2H, m), 4,02
| (1H, s), 3,98 (1H, br s), 3,84 (6H, s), 3,82 (3H, s), 2,76 (1H, br d), 2,64 (2H, m), 2,04
10 (1H, m).

HRMS (MALDI): calculado para C26H34N2075Na (M+Na™) 541,1979; hallado

541,1996.

El anélisis espectral del producto fue consistente con el compuesto 85:
TH NMR (CDCl3): § 7,35-7,1 (5H, m), 6,77 (1H, br s), 6,60 (2H, s), 4,45 (1H, d,
15 J=4,8 Hz), 4,2-4,15 (3H, m), 3,85 (6H, s), 3,81 (3H, s), 2,88 (1H, br d), 2,65 (2H, m).

HRMS (MALDI): calculado para CogH34N207S (M *+) 518,2081; hallado 518,2092.

20
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Se pueden emplear una variedad de ensayos y técnicas para determinar la
actividad de los compuestos de esta invencion. La actividad de un compuesto de la
invencion para estimular crecimiento de neuritas estd relacionada directamente con su
afinidad de aglutinamiento con FKBP12 y su habilidad para irhibir la actividad
rotamdsica de FKBP12. Para cuantificar estas Gitimas propiedades, se pueden emplear
pruebas conocidas por los especialistas para medir los enlaces de ligando y la
actividad enzimética. A continuacién se describen ensayos para la estimulacién de
neuritas,

Por ejemplo, se pueden probar los compuestos para determinar su actividad
neurotréfica utilizando el método descrito por Lyons et al., Proc. Natl. Acad. Sci.,
91:3191-3195 (1994). En esta prueba de crecimiento de neuritas en ratas
feocromocitomas, las células de ratas feocromocitomas PC12 se mantienen a 37°C y
5% CO; en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con 10% de suero de
caballo inactivado térmicamente y 5% de suero fetal de bovino inactivado
térmicamente. Luego se recubren las células a 10° por 35 mm en fosa de cultivo con
coldgeno de colas de rata a 5 mg/cm?, y se deja que se enlacen. E| medio se reemplaza
entonces con DMEM suplementado con 2% de suero de caballo, 1% de suero fetal de
bovino, factor de crecimiento nervioso (NGF), o variadas concentraciones de
compuestos a probarse. A los cultivos de control se les administra NGF sin ninguno
de los compuestos en ensayo.

Ejemplo de otro método para medir la potencia para estimular crecimiento de
neuritas es el ensayo por ganglio de rafz dorsal de ratas. En este ensayo se disectan
ganglios de raiz dorsal de embrios de ratas Sprague-Dawley de 16 dfas de edad. Los
ganglios sensores se cultivan en platos Falcon de 35 mm recubiertos de coldgeno con

medio N-2 (DMEM/Ham’s F 3, 1:1) a 37°C en ambiente de 15% CO,. Se suplementa
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el medio con selenio, progesterona, insulina, putrescing, glucosa, penicilina y

estreptomicina. Los ganglios se tratan luego con varias concentraciones de NGF (0-

100 ng/ml) y el compuesto en ensayo. Los ganglios se examinan cada dos o tres dias
bajo un microscopio de contraste de fase, y se mide la longitud de las axonas. Véase
Lyons et al., PNAS, 91:3191-3195 (1994).

Se pueden usar otros ensayos apropiados para medir la actividad de los
compuestos de esta invencién. Por ejemplo, la actividad inmunosupresora se puede
estimar midiendo la actividad de inhibicion de fosfatasa calcineurina por combinacion
de compuestos del invento aglutinados a FKBP (Babine et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 6, 385-390, 1996). La actividad de fosfatasa fosfopéptida de la calcineurina se
prueba a 30°C utilizando un ensayo espectrofotométrico de acoplamiento continuo
(Etzkorn et al., Biochemistry, 32, 2380, 1994) y el substrato péptido 19-mer
fosforilado derivado de la sub-unidad (Ry) dependiente de la proteinquinasa cAMP.
La mezcla del ensayo contiene 50 mM MOPS (pH 7,5), 0,1 M NaCl, 6 mM MgCl,,
0,5 mg/ml de albiimina de suero bovino, 0,5 mM ditiotreitol, 1 mM CaCl;, | mM
MnCl,, 20 uM péptido Ry fosforilado, 20 nM de calcineurina humana recombinante,
40 nM calmodulin, 10 pg/mL purina ribonucte6sida fosforilasa, y 200 pM
metiltioguanosina como la describe Etzkorn et al., ademés de 1% dimetilsulféxido
(DMSO) como cosolvente y 100 uM FKBP. Los compuestos se prueban para su
inhibicién de calcineurina dependiente de FKBP a su solubilidad médxima. Bajo estas
condiciones, la constante aparente de inhibicién de calcineurina humana recombinante
por FKBP-FK506 es de 43 nM.

La aglutinacién de compuestos a FKBP se puede medir directamente por
medio de calorimetria, La titrimetria calorimétrica se puede hacer usando el

instrumento MCS-ITC (MicroCal, Inc., Northhampton, MA). Las mediciones se
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pueden hacer como sigue. Se desgasifica la proteina dializada por 15 minutos
utilizando el equipo MicroCal. Se aflade una solucién estdndar al cosolvente
(tipicamente DMSQ) y, luego de una corta exposicion a ultrasonido, el dializado
desgasificado produce las soluciones inhibidoras finales a usarse en la titrimetria, El
rango de concentracidn de las soluciones inhibidoras finales es de 10 a 80 uM. La
proteina dializada se afiade al cosolvente y al dializado desgasificado para producir
soluciones de FKBP12 en rangos de concentracion de 200 a 1600 uM. Debido a que
ambas soluciones se prepararon utilizando dializados desgasificados, no se ejecuta
adicional desgasificacion. Se afiade cosolvente a las soluciones de proteina para
mantener una concentracién constante durante el curso de la titrimetria. La proteina se
dosifica a un inhibidor utilizando una jeringa de inyeccién de 125-pL. La titrimetria
se efectiia con el ligando en la célula debido a la baja solubilidad de los inhibidores.
Tipicamente, una inyeccién preliminar de 2-pL es seguida por quince inyecciones de
8-uL aplicadas a diversos intervalos entre las inyecciones. Se hace un control
completo de controles de dilucidn por cada titrimetria. Se afiade un volumen
apropiado de cosolvente al dializado desgasificado para producir la solucién de
cosolvente amortiguado utilizado para obtener impurezas de dilucién de los reactivos.
Después de corregir las impurezas de la dilucién y la eliminacin de la inyeccion
preliminar, se ajustan los resultados de las titrimetrias utilizando el modelo “One Set
of Sites Model” del paquete de software ORIGIN proporcionado con el instrumento.
Se ha encontrado que la aglutinacion a FKBP medida directamente por
microcalorimetria tiene alta correlacion con la potencia de inhibicidn de la reaccién de
rotamasa, {o cual se prueba ficilmente por métodos conocidos a los especialistas
(véase, por ¢j., Fischer et al., Biochim. Biophys. Acta 791, 87 (1984); Fischer et al.,

Biomed, Biochim. Acta 43, 1101 (1984); Fischer et al., Nature 337, 476-478 (1989},
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Siekierka et al., Nature, 341, 755-57 (1989); U.S. Patent No. 5,696,135; y Harding et (\

al., Nature, 341, 758-60 (1989)).

En el ensayo de inhibicién de rotamasa, la isomerizacién de un substrato N-
succinilo-Adla-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilida es observada espectrofotométricamente. El
ensayo incluye la forma cis del substrato, FKBP12, el compuesto que se estd
probando, y quimiotripsinia. La quimiotripsinia es capaz de exfoliar la p-nitroanilida
de la forma trans del substrato, pero no de la forma cis. La liberacién de la p-
nitroanilida se mide espectrofotométricamente. Usando este ensayo, se afladieron
diversas cantidades de compuestos inhibidores de rotamasa FKBP de la férmula (I) a
cis-N-succinilo-alanina-alanina-prolina-fenilalanina-para-nitroanilina (BACHEM,
3132 Kashiwa Street, Torrance, CA 90505) en presencia de FKBP12 y
quimiotripsinia. Las mediciones de concentracién de p-nitroanilina permitieron

estimar los valores aparentes K; gue aparecen en el cuadro No. 1 a continuacion.
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Tabla 1

Compuesto | Estructura molecular |Actividad de | Microcalori Rotamasa
Nimero la extension metria Kitapp) (RM)
de neuritas | K, (uM)
(PC-12)
13 - - -
15 - - -
o
22 - - 0,382
sed
23 - - 6999
1-1‘1
<
24 - - L,16
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Tabla 1
7 Compuesto | Estructura molecular Actividad de Microcalori |Rotamasa
Nimero ?a extensién metria ‘K«.m(pM)
de neuritas | K, (sM)
(PC-12)
25 N.O. activo 1,2 0,2
:(PE,E_YW\O 0,001-1 pM
26 - - 0,193
27 - - -
;?_HA/Q
18 - - -
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Tabla 1
Compuesto| Estructura molecular | Actividad d§ Microcalori| Rotamasa
Nimero la extensién metria Kiapp) (M)
de neuritas | g (uM)
(PC-12)
29 - - -
[Tjw/\/g
sl
31 - N.O. débil 4,5 2,79
ﬂ__:T jT, NP NP
L 0,001-1 nM
a3 N.O. activo 14 -
S
: 0,001-1 pM
b
34 - - -
0
ampee ]
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Tabla 1
Compuesto | Estructura molecular  Actividad de Microcalori |Rotamasa
Némero a extensién metria F"""” (pM)
de neuritas | Ky (uM)
(PC-12)
35 - - -
QL
T
36 - - -
C‘j\r\N\O
. -1
37 - - -
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T Tabla 1
| Compuesto | Estructura molecular 'Wctividad de |Microcalori | Rotamasa
Némero la extensién metria Kigappy (#M)
de neuritas Kq (uM)
PC-12)
38 . : :
C

La afinidad para FKBP-12 (Ki) para los compuestos presentados en la Tabla 2

fue medida usando e ensayo expuesto a continuacion:

En una cubeta de cuarzo, se alcanzd una concentracién de buffer fina! de 1 mL

(50mM Hepes, 100 mM NaCl, pH 8,0). Dentro de este final volumen de reaccion, se

aftadieron 3,5 uL 20 mM FKBP-12 (en 50 mM Hepes, 100 mM NaCl, pH 8,0) y 10

gL del compuesto de ensayo en DMSO. La reaccién fue iniciada afladiendo 10 pL de

quimotripsina (100 mg/mL en 1 mM HCI) seguido de 5 pL (1-20 mM succinil-Ala-

Leu-Pro-Phe-pNA en 240 mM LiCl/TFE).
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La absorbancia a 390 nM en funcién del tiempo fue controlada hasta 400 %
de reacci6n a partir de las

segundos, Se determinaron las constantes de la velocidad

graficas de absorbancia en funcién del tiempo generadas.
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Tabla 2
A
Compuaesto FKBP12
Nimero Estructura Kiappe, uM NOMBRE
o
N
O—SI“O o Ester de '1-(1,1-Dimetil-
27 N 28 propilsulfamoil)-pirrolidina-28-
ﬂ{N lacido carboxlico bencilo
cH
0\/©
N
O= [ O Ester de1-Fenitsulfamoil-
28 ?‘“0 19.7 pirrolidina-28-cido carboxlico
bencito
. )
O=d. ¢ Ester de 1-Fenoxisulfonil-
15 ] O 27.7 pirrolidina-2S-acido carboxlico
Q bencilo
\/\/ﬁ‘)
N ° x Ester de 1-(1,1-Dimetil-
1 o=8=a Q 2.7% | propilsulfamoil)-pirrolidina-25-
I 1.1 acido carboxlico 3-piridin-3-il-

propitc

1
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Tabla 2 (continaacién)
Compuesto FKBP12
Namero Estructura Kiapps, M NOMBRE
:,u: Y°\/©
0=§=0
AW Ester de 1- (3,4,5- Trimetoxi-
29 344 ytsnilsulfamoli)- pirrolidina- 2S-
o acido carboxilica bencilo
/
HC
Lnd
CHHY
© Ester de 1- Fenilsulfamoil
A ster de 1- Fenilsulfamoil-
24 0o=g=0 \/\/D J';gs piperidina- 28- dcido
§ ’ carboxitico 4- fenil- butilo
N A N . 0.2
f,o 0.091 Ester de 1- (3,4,5- Trimetoxi-
25 045\,4 0.345 |feniisulfamoil)- piperidina- 28-
0.253 Acido carboxilico 4- fenil- butilo
0.108
0.11
MeQ OMe
OMe
Ester de 1- Fenoxisulfonil-
13 8.5 piperidina- 28- acido
carboxilico 4- fenil- butilo
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Tabla 2 (continuacién)

| l

Compuesto FKBP12
Nomero Estructura Kiapps, .M NOMBRE

=N
%0%/@ Ester de 1- Fenilsulfamoil-
o=s‘=:o
N

pirrolidina- 2S- dcido
.96 carboxilico 3- piridin- 3- ii-

f propilo

0.
N \/\/\© L
4 Ester de 1- (1,1- Dimetil-
26 O-Y °0 g;?g propitsuifamoil)- piperidina- 2S-
) acido carboxilico 4- fenil- butilo

o=g=0 Q Ester de 1- (3,4,5- Trimetoxi-
2 N 0.382  |fenilsulfamoil)- piperidina- 2S-
0.088 | é4cido carboxilico 4- fanil- 1- (3-
fenil- propil)- butilo
?H, 0 qm,
e,

Q Ester de 1- (1,1- Dimetil-

O 699 | propilsulfamoil)- piperidina- 25-
0.083 acido carboxilico 4- fenil- 1- (3-

fenil- propil)- butilo
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Tabla 2 (continuacion)

Compuesto FKBP12
NGmero Estructura Kiapps, uM NOMBRE
O\Q
(;"\’Hf
0=s=0 0
N Ester de 1- (3,4,5- Trimetoxi-
36 0.398 ilsulfamoif)- piperidina- 25-
o carboxilico bencilo
L%
4 1- (1,1- Dimetil- propilsutfamoil)-
33 0=§=0 O 0.678 |piperidina- 25- dcido
N carboxilico bencito
H c/(\
37 CHycH,
(S
I:] O\N\ph
o]
OZS‘NH 4.41 Ester de 4- (3,4,5- Trimetoxi-
468 i 6 4 fenilsulfamoil)- tiomarfolina- 3-
Acido carboxilico 4- fenil- butilo
MeO
M OMe
E$
0 Ester da 4- Suifamoil-
67 ”jj)( e 329 | tomortotina- 3- scido
/440 carboxiiico 4- fenil- butilo
(o 1 \N'Iz
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Tabla 2 (continuacién)
Compuesto FKBP12
Niimero Estructura Kiapps, uM NOMBRE
[S
O
N ~CH,
I .o ©
=57 .
0 \N Ester de 4- (3,4 5- Trimetoxi-
61 NI ’fenilsuifamoil)— tiomorfolina- 3-
acido carboxilico metifo
0 0,
¢ o o
H, o,
37 QW/O\Q 122 Ester de 1- Sulfamoil- piperidina
_ f__o 5 25- 4cido carboxilico bencilo
\
m2
OH
Y
O=?=O O
N Acido 1- (3,4,5- Trimetoxi-
K4 > 100 | fenilsutfamoil)- piperidina- 25-
acido carboxilico
i ]
HC QO
cH,
%0 Ester de 1- Sulfamoil- piperiding
41 v W\Q 38 | 2S- 4cido carboxilico 4- feni-
0=3=0 © butilo
N,
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Tabla 2 (continuacidn)
Compuesto FKBP12
Nimero Estructura Kiapps, uM NOMBRE
N O
R 1,1- Dioxo- 2- (3,4,6- trimetoxi-
© O*ﬁ_N 228 il)- hexahidro- 1- [1,2,5]
o] 0 odiazolo [2,3-a] piridin- 3-
“CH, ona
o—CHy
“-0_13
o)
l \/\/\Ph
o=?=o o}
N Ester de 1- (4- Morfolin- 4- ii-
42 0.286 fenilsulfamoil)- plperidina- 25-
acido carboxllico 4- fenil- butilo
O
(o)
°W\©
°=%=° Ester de 1- [(4- Metoxi- fenif)-
43 ~CH, 19.2 metil- suifamoil}- piperidina- 2S-
&cido carboxilico 4- fenil- bitilo
q
CH,
Q. .
i ‘MQ Ester de 1- (Meti- fenil
4% °‘%‘° 12 sulfamoil)- piperidina- 2S- 4cido
;‘“‘Gﬂa carboxilico 4- fenil- butilo
|
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Tabla 2 (continuacion)

Compuesto Estructura FKBP12 NOMBRE

Namero Klapps, pM

Estar de 1- (2- Oxo- 2,3- dihidro
1H- benzeimidazol- 5-
ilsulfamoil)- piperidina- 2- 4cido
carboxilico 4~ fenil- butilo

45 0.084

0
N
0=§=0 0 Ester de 1- (8~ Metoxi-

46 A 37 benzotiazol- 2- ilsulfamoil)-
I s piperidina- 26- cido
carboxilico 4- fenil- butilo

O~a4,
C&O
o=d=0 Ester de 1- (Pirrol- 1-
47 =80 © 16  |Usulfamoil)- piperidina- 2S-

&cido carboxilico 4- fenilbutilo

(Nj\/o 28- (5 Bencil- [1,3,4] oxadiazol
75 / | W/\Q 107 2- it)- piperidina- 1- &cido

0=§=0 N-—N sulfénico dimetilamida
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Tabla 2 (continuacion)
Compuesto FKBP12
NGmero Estructura Kiapps, uM NOMBRE
o)
y
°=S\N=° ° W\O Ester de 1- (3,5- Dometoxi-
48 0.344 nilsutfamoil)- piperidina- 25-
Q ido carboxilico 4- fenil- butilo
Loy
{
HE
MY ° i
ozs‘:o N—-~N 2- (5- Bencil- {1,3,4] oxadiazol-
2- il)- piperidina- 1- acido
78 52 sulfénico (3,4,5- trimetoxi- fenil)
amida
CHy q ?
ch, %h
o=g=0 N—N 2S- (5- Bencik [1,3,4) oxadiazol
76 \ 1.3 2- il)- piperidina- 1- &cido
N suifénico fenilamida
S
oy
o= A Ester de 4- Fenilsulfamoil-
?-’L‘o o . . _ .
& 5.2 tiomorfolina- 3- écido

carboxllico 4- fenil- butiio
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Tabla 2 (continuacién)
Compuesto FKBP12
Ndmero Estructura Kiapps, uM NOMBRE
o
N Ester de 1- (8- Metoxi- piridin- 3.
9 0.08 Isulfamoii)- piperidina- 2S-
& ] cido carboxilico 4- fenil- butilo
N
o\
CH,
o .
QY \/\/\O Ester de 1- (Piperidin- 1-
0=8§=0 0 ilsulfamoil)- piperidina- 23-
50 E\ 0.357 Acido carboxflico 4- fenil- butilo
9
(e
NARSS
=§=0 2- (5 Bencil- [1,3.4] oxadiazol-
77 N—CH, 68 2- i)- piperidina- 1- dcido
sulfénico (4- metoxi- fenil)- metil
amida
o]
AY
CH,
S
Nj)/ ©
o \/\/D
0% Ester de 4- (2- Oxo- 2,3- dihidrg
70 N 0.96 1H- benzoimidazal- 5-

ilsulfamoil)- tiomorfolina- 3-
acido carboxilico 4~ fenil- butilo
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Compuesto
Ndmero

FKBP12
Kiapps, uM

NOMBRE

51

0.93

1- (3- Carbamoil- piperidina- 1-
Lulfonil}- piperidina- 25- acido
carboxilico 4- fenil- butiio

53

29

Ester de 1- (3- Dimetoximetil-
pirazol- 1- sulfonil)- piperidina-
2- écido carboxilico 4- fenil-
butilo

54

26

Ester de (S)- 1- [(4- Metoxi- 3-
nitro- fenil)- metil- sulfamoil]-
piperidina- 2- &cido carboxilico
4- fanil- butilo

55

1341

Ester de (S)- 1- [(3- Amino- 4-

metoxi- fenil}- metil- sulfamoil)-
piperidina- 2- acido carboxilico
4- fenil- butilo
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Tabla 2 (continuacibn)
Compuesto FKBP12
Numero Estructura Kiapps, 1M NOMBRE
. o
o:%:o 0 W\O Ester de (S)- 1- (3H-
6 N 0.477 Benzoimidazol- 5- ilsulfamoil)-
) piperidina- 2- écido carboxilico
4- fanil- butilo
N
A
@r“
ofro 1 \/\/\Q Ester de 2- (3,4,5- Trimetoxi-
84 N N at 1uM |fenilsulfamoil)- 2- aza- biciclo
Sol <30 uM [[2.2.1] heptano- exo- 3- 4cido
? carboxilico 4- fenil- butilo
WG o bug,
o,
a‘““‘ o
oniso | Vv\@ Ester de 2- (3,4,5- Trimetoxi-
85 16 fenitsutfamoil)- 2- aza- biciclo
' [2.2.1] heptano- endo- 3- acido
H’CP carboxilico 4~ fenil- butilo
o\m’ Ong,
(A
o=geo | 0 (S)- 1- (3.4.5- Trimetoxi
59 0.148 fenilsulfamoif)- piperidina- 2-
) écido carboxilico (4- fenil- butyi)
" c? amida
° o, Owgn,
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Tabla 2 (continuacién)
Compuesto FKBP12
Nimero Estructura Kiapps, 1M NOMBRE
o
odeo 1 \/\/\© Ester de (S)- 1- (8- Cloro-
52 ‘Q‘N 0.152 piridin- 3- ilsulfamoil)- piperidina:
' 2- acido carboxilico 4- fenil-
NN
cl
L4
L0
== © Ester de (S)- 1- (6- Morfolin- 4-
il- piridin- 3- ilsulfamaoii)-
94 D 0.208 piperidina- 2- 4cido carboxilico
NN 4- fenil- butilo
(N
.
Q.
0=4=0 ¢ \N\© Ester de (S)- 1- (3,4,5- Trifiuoro.
95 N 0.435 fenilsulfamoil)- piperidina- 2-
acido carboxilico 4- fenii- butilo
F
£ F
.
(};HF
0=§::0 (o)
N Ester de (S)- 1- (8- Morfolin- 4-
8 1.79 it piridin- 3- ilsulfamoil)-
1.17 piperidina- 2- &cido carboxilico

bencilo
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Tabla 2 (continuacién) -
Compuesto FKBP12 N
NGmero Estructura Kiapps, uM OMBRE
Chiral
°\/©
;1
0=8§=0 0O .
Y ster de 1- (6- Metoxi- piridin- 3
87 0.78 isulfamoil)- piperiding- 28-
= ) 4cido carboxilico bencilo
NN
0\
CH,
Chirst
0.
o:g{:.o 5 M@ Ester de (S)- 1- (6-
96 N 0.44 Trifiuorometil- pirisin- 3-
= ’ iisutfamoil)- piperidina- 2- acido
i carboxllico 4- fenil- butilo
F / .
Chiral
0. [ j
N Ester de (S)- 1- ((2R,65)- 2,6-
0=8=0 O Dimetil- morfolina-4 — sulfonif)-
8 ﬁu 0.837 piperidina- 2- 4cida carboxilico
1 bencilo
o CH,
HE
Q—C °’—®
N °\© Ester de (S)- 1- (3.4,5-
: o= 0474 | Trimetoxi- feniisulfamoil)-
0z ’ piperidina — 2- acido carboxilico
NFP bencilo
q ooy
o,
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Tabla 2 (continuacidn)
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Compuesto
Nuamero

FKBP12

Kiapps, uM

NOMBRE

103

0.039

Ester de (S)- 1- (6- Metoxi-
piridin- 3- ilsulfamoil)- piperidina:
2- dcido carboxliico 2- benciloxi-
1- benciloximetil- etilo

104

71

Egtar de (S)- 1- (4- Cloro- 2,5-
dimetoxi- fenitsuifamoil)-
piperidina- 2- acido carboxitico
2- benciloxi- 1- benciloximetil-
etilo

105

0.033

Ester de (5)- 1- (Piridin- 3-
iisulfamoil)- piperidina- 2- acido
carboxilico 2- benciloxi- 1-
benciloximetil- efilo

106

0.115

Ester de (8)- 1- (8- Morfolin- 4-
il- piridin- 3- ilsulfamoil)-
piperidina- 2- dcido carboxilico
2- bencitoxi- 1- benciloximetil-
etilo
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Tabla 2 (continuacién)

Compuesto

FKBP12

Namero Estructura Kiapps, uM NOMBRE
% —C Ester de (S)- 1- (6- Metil-piridin-
o=g=a 3- ilsulfamoil)- piperidina- 2- -

107 0.088 |4 ido carboxilico 2- benciloxi- 1-

\ Y, benciloximetil- etilo
HE
Shural
s v Ester de (S)- 1- (Morfolin- 4- il-
o=gEo @ \O trifivaromatil- piridin- 3-
108 r 0.127 flsuifamoil)- piperidina- 2- -
v acido carboxilico 2- benciloxi- 1-
D benciloximetil- etilo
N\/'\/i‘j -
Qm/ (S)- 1- (1,1- Dimeti-

e | o=sco 49 [propisufamol) pirokdina- 2.
acido carboxilico (3- piridin-3- il
propil}- amida

-
o CH{ Chiral
| o 8 (S)- 1- (Piridin- 3- ilsulfamoil)-

97 0.073 piperidina- 2- &cido carboxilico

4- fenil- butiio
“ 7
% N
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Tabla 2 (continuacién)

Compuesto FKBP12
Namero Estructura Kiapps, 1M NOMBRE
Chiral
" (s} l: I
o= ’=o Ester de (5)- 1- (Piridin- 3-
15 T 204 jisutfamol)- pirrolidin- 2- &cido
e carboxilice bencilo
{ /;
\ N
Chirsl
N N\/\/ZJ
omdes B (S)- 1~ (Piridin- 3~ ilsulfamoil)-
118 1 166 |pirrolidina- 2- &cido carboxilico
- {3- fenil- propil)- amida
\ 4
Chiral
OH
N
0=8=0 O Acido (S)- 1- (Pindin- 3-
116 }v NSI @ 20 |ilsuttamoil)- pirrolidina- 2-
carboxilico
Y/
\ N
Chiral
N 0
055 (S)- 1,1- Dioxo- 2- piridin- 3- i-
"7 o NSI @ 20 | hexahidro- 1AG- tia- 2,6a- diaza
— pentalen- 3-ona
W
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0125-0046
Tabla 2 (continuacién)
Compuesto Estructura Kgﬁ:’:u NOMBRE
Q\r"““*
!
0=p=0 ¢ (S)- 1- (3,4,5- Trimetoxi-
90 HH 6.9 nilsutfamail)- piperidina- 2-
acido carboxilico metilo
OMe
Mal
OMa
Chiral
N\/\/'O
=0 (S)- 1- (3,4,5- Trimetoxi-
91 0%, 13 fanilsulfamoil)- piperidina- 2-
’ 4cido carboxilico (3- piperidin- 1
il- propil)- amida
o-o4,
W’P “CH,
(-}
5 °‘/\/© Ester de (§)- 1- (Hidroxi- fenil-
o9 0=p=0 0 N @ 20 |sulfamail)- piperidina- 2- acido
m’"@ carboxflico 4- fenil- butilo
-
q" 2, M
ot | (S)- 1- (34,5~ Trimetox
03 02 fanilsuifamoil)- piperidina- 2-

Acido carboxilico (3- piridin- 3- if
propil)- amida
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Tabla 2 (continuacién)

0125-0046

Compuesto FKBP12
Estru NOMBRE
Nimero ctura Kiapps, uM
— ;
NSNS (S)- 1- (3,4,5- Trimetoxi-
0850 Qe Mo, W ilsulfameil)- piperidina- 2-
112 0.041. ido carboxiiico [(S)- 2- metil-
Hp;: - {piridin- 3- imetoximeti!)-
6 dagy propil]- amida
Chiral
Y °\/\’\© Ester de (S)- 1- (4- Carboxi- 3-
o8 ) o1 [metox fenilsutfamol)-
’ piperidina- 2- 4cido carboxilico
4- fenil- butilo
O~cn,
JI . -]
Tl Ester de Bencil- fenetil- cido
W0 carbamico (S)- 1- {dimetil-
13 0=§=0 ° V\© 33 propilsutfamoil)- pirrolidin- 2-
i iimetilo
o
OY\/\/@
0:%:0 L) {S)- 2- (8- Fenil-hexanoll)-
119 1.3 piperidina- 1- dcido suifdnico
\ {3,4,5- trimetoxi- fenil)- amida
O

NI = sin inhibicién, NSI = sin inhibicién significativa, NT = no ensayado
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Los agentes inhibidores de FKBP de la invencion, tales como los ejemplos f'\"")
mostrados mas arriba, se pueden usar para preparar fas composiciones farmacéuticas /
que se describen a continuacion.

Las composiciones farmacéuticas de esta invenci6n incluyen un compuesto
eficaz de la formula (1), (II) y un portador o diluyente inerte y farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas pueden, ademds, incluir un factor
neurotréfico. Estas composiciones se preparan en forma de dosis (nicas apropiadas
para su administracién por varias vias.

En una realizacion, se proporcionan niveles eficaces de compuestos
inhibidores de rotamasa no péptidos para asi proporcionar beneficios respecto a la
regulacion de FKBP. Por “niveles eficaces” de compuestos se quiere decir niveles a
los cuales la aglutinacion de FKBP de FKBP12 es, por lo menos, controlada. Los
compuestos pueden ser administrados en forma de prodroga que, en general, es
disefiada para-aumentar la absorcion y €s exfoliada in vivo para formar el componente
activo. También se pueden lograr niveles eficaces por medio de la administracion de
metabolitos farmacéuticamente activos (productos de conversiones metabolicas) del
compuesto.

Un compuesto de la formula (I) o (I1) se administra en forma de una dosis
apropiada preparada combinando una cantidad terapéuticamente eficaz (0 sea, un
nivel eficaz suficiente para lograr el deseado efecto terapéutico de regulacion de
FKBP) de un compuesto de la formula (E) o (II} (como ingrediente activo) con
portadores o diluyentes estandar farmacéuticamente de acuerdo con procedimientos
convencionales. Estos procedimientos pueden incluir mezcla, granulacién, y
compresion o disolucion de los ingredientes como s¢a apropiado para obtener la

preparacion deseada.
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El portador farmacéutico usado puede ser en cualquier forma apropiada, por
ejemplo, ya sea un sélido o un liquido. Ejemplos de portadores s6lidos incluyen
lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabica, estearato de
magnesio, acido estedrico y similares. Ejemplos de portadores liquidos incluyen
jarabe, aceite de mani, aceite de oliva, agua y similares. [gualmente, el portador 0
diluyente puede incluir materiales de liberacion retardada conocidos por los
especialistas, como gliceril monostearato 0 gliceril distearato, solo o con una cera,
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilmetacrilato o similares.

Se pueden emplear una variedad de formas farmacéuticas. Por ejemplo, si se
utiliza un portador sélido, la preparacién puede ser en tabletas, dentro de una cépsula
de gelatina dura en forma de polvo o pellets, o en forma de pildora o pastilla
romboidal. La cantidad de portador sélido puede variar, pero preferiblemente sera de
aproximadamente 25 mg a 1 g. Si se utiliza un portador liquido, la preparacion serd
preferiblemente en forma de jarabe, emulsion, capsula de gelatina blanda, solucion
estéril inyectable o suspension en una ampolleta o frasco, o una suspension en liquido
no acuoso.

Para obtener una forma estable de dosis soluble en agua, se puede disolver una
sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la formula (1) o (II) en una
solucion acuosa de un cido organico o inorganico, como una solucion al 0,3 M de
4cido succinico o, mas preferiblemente, 4cido citrico. Si no hay disponible una forma
de sal soluble, el compuesto de la formula (I) se puede disolver en un cosolvente o
combinacién de cosolventes apropiados. Ejemplos de cosolventes apropiados
incluyen alcohol, propilenglicol, polietilenglicol 300, polisorbato 80, glicerina y
similares, en concentraciones de 0 a 60% del volumen total. En una realizacion

preferente, el compuesto activo de la formula (I) se disuelve en DMSO vy se diluye
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con agua. La composicion también puede ser en forma de una solucién de una sal del
ingrediente activo en un vehiculo acuoso apropiado, tal como agua o una solucion
salina o dextrosa.

Se podra apreciar que las dosis realmente preferidas de los compuestos de la
férmula (T) o (II) utilizados en las composiciones de esta invencidn pueden variar de
acuerdo con {a combinacidn especifica que se use, la composicion especifica que se
formule, la forma de administracién y el sitio especifico y el organismo receptor y la
enfermedad en tratamiento. Las dosis dptimas para un cierto conjunto de condiciones
las pueden determinar los expertos en [a materia utilizando pruebas convencionales de
determinacién de dosis, por ej., conociendo los datos experimentales agui
presentados. Para la administracion oral, la dosis diaria generalmente utilizada es de
aproximadamente de 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal, con
tratamientos repetidos a intervalos apropiados. La farmacocinética inicial para seres
humanos se puede determinar por el modelo de ratas descrito por Gold et al.,
Experimental Neurology, 147:269-278 (1997).

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos activos de esta
invencién se pueden manufacturar en las formas generalmente conocidas, por ej., por
medio de procesos convencionaies de mezcla, disolucién, granulacion, fabricacion de
grageas, pulverizacion, emulsificacion, encapsulacién, envoltura o liofilizacion. Las
composiciones farmacéuticas se pueden formular en forma convencional utilizando
uno o mds portadores aceptables fisiol6gicamente que contienen excipientes o
auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos para hacer
preparaciones que se puedan usar farmacéuticamente. Naturalmente, la formulacién

apropiada depende de la via de administracién seleccionada.
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Para la administracién oral, se pueden formular los compuestos facilmente
combinando los compuestos activos con portadores farmacéuticamente aceptables
conocidos a los entendidos en la materia. Estos portadores permiten que los
compuestos de la invencién se formulen como tabletas, pildoras, grageas, cépsulas,
liquidos, gelatinas, jarabes, semiliquidos, suspensiones y similares, para ingestion oral
por el paciente en tratamiento. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se
pueden obtener combinando un compuesto activo con un excipiente sélido,
opcionalmente moliendo la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos
después de afladir auxiliares apropiados, si se desea, para obtener tabletas o nicieos
de grageas. Los excipientes apropiados incluyen, por ej., aditivos como azicares,
incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; y preparados celulésicos co.mo
almidon de maiz, almidén de trigo, aimiddn de arroz, almidén de papas, gelatina,
goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa
sédica, o potivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se puede afiadir agentes
desintegrantes, tales como polivinilpirrolidona de encadenamiento cruzado, agar, o
acido alginico o su sal, como aiginato sddico.

Se proporcionan nicleos de grageas con recubrimientos apropiados. Para este
fin se pueden usar soluciones concentradas de aziicar, que opcionalmente pueden
contener goma ardbica, polivinilpirrolidona, gel de Carbopol, polietilenglicol, o
diéxido de titanio, soluciones de goma laca, y solventes organicos o mezcla de
solventes apropiados. Se puede afladir sustancias colorantes o pigmentos a las tabietas
o recubrimiento de grageas para su identificacién o para caracterizar diferentes
combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las formas de preparacién farmacéutica que s¢ pueden usar para la via oral

incluyen capsulas tipo push-fit hechas de gelatina, asi como cépsulas blandas selladas
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hechas de gelatina y un plasticizador como glicerol o sorbitol. Las cdpsulas push-fit
contienen los ingredientes activos en mixtura, con aditivos como lactosa, agentes
ligantes como almidones, o lubricantes como talco o estearato de magnesio y,
opcionalmente, estabilizadores. En las cépsulas blandas, los ingredientes activos se
pueden disolver o suspender en liquidos apropiados tales como aceites grasos,
parafina liquida, o polientilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden aftadir
estabilizadores. Todas las formulaciones para administracion por via oral deben de ser
en dosis apropiadas para dicha administracion. Para administracién bucal, las
composiciones pueden tomar la forma de tabletas o lozenges formulados en la forma
convencional.

Un ejemplo para la preparacién de una composicién farmacéutica de esta
invencion sigue a continuacién: se mezcla 100 mg de un compuesto de la férmula (i)
o (1) con 750 mg de lactosa, y la mixtura se incorpora en forma de una dosis Gnica,
tal como en una cépsula de gelatina dura, que es apropiada para la administracion
oral.

Para administracion por inhalacidn los compuestos, de acuerdo con esta
invencidn, se presentan en la forma conveniente de un rocfo aerosol en recipientes
presurizados o un nebulizador, usando un propelente, por ej., diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro gas
apropiado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosis se puede
determinar proporcionando una valvula dosificadora que proporciona la medida. Las
cépsulas y cartuchos de, por ejemplo gelatina, para usar en un inhalador o insuflador
se pueden formular conteniendo una mixtura en polvo del compuesto y una base de

polvo apropiado como de lactosa o almiddn.,
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Los compuestos se pueden formular para administracién por via parenteral
por inyeccion, por ¢j., inyecciones intravasculares o infusién continua. Las
formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de dosis tnica, por €j., en
ampolletas, o en recipientes para dosis miltiples, afiadiendo un preservante. Las
composiciones pueden tomar Ja forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos liguidos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién
como agentes de suspensidn, estabilizantes o dispersantes.

Para inyeccion, los agentes de la invencidn se pueden formular en soluciones
acuosas, preferiblemente en soluciones tamponadas fisiologicamente compatibles,
como la solucién de Hanks, la solucién de Ringer, o un amortiguador fisiolégico
salino. Para administracion por tejidos mucosos, en la formulacidn se usan
penetrantes apropiados a la barrera a permearse, los que pueden ser seleccionados por
los entendidos en ia materia.

Las formulaciones farmacéuticas para admipistracién parenteral incluyen
soluciones acuosas de los compuestos activos solubles en agua. Adicionalmente, las
suspensiones de los compuestos activos se pueden preparar como suspensiones
aceitosas para inyectarse. Los solventes lipofilicos o vehiculos apropiados para
preparar tales formulaciones incluyen aceites grasos como el aceite de sésamo, o
ésteres de acidos grasos como el oleato de etilo o trigliceridas, o liposomas. Las
suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspension, como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o dextrano.
Opcionalmente, las suspensiones también pueden contener estabilizantes apropiados o
agentes que aumenten la solubilidad de los componentes, para permitir ia preparacion

de soluciones de alta concentracion.
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Se puede preparar una composicion farmacéutica de esta invencion, apropiada

para administracidn por inyeccion, en la siguiente forma: se mezelan 100 mg de un

compuesto de la férmula (I} o (II) con 10 ml de un solvente lipofitico tal como un
aceite graso, y la mixtura se incorpora en una dosis Unica apropiada para la inyeccién,
como una ermulsion.

Alternativamente, el ingrediente activo puede ser en forma de polve para
constituirse en un vehiculo apropiado, por ej., agua libre de pirégenos, antes de
usarse. Los compuestos también se pueden formular como composiciones rectales
como supositorios o enemas de retencidn, por €j., que contienen bases de supositorios
convencionales como la mantequilla de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos también
se pueden formular como preparaciones de efecto retardado. Estas formulaciones de
efecto a largo plazo se pueden administrar por implantacién (por ejemplo, subcutinea
o intramuscularmente), o por inyeccién intramuscular. Por ejemplo, los compuestos se
pueden formular con materiales poliméricos o hidrofdbicos apropiados (por ejemplo,
como una emulsion en un aceite aceptable) o como resinas de intercambio idnico, o
como derivados de solubilidad limitada, por ejemplo, como una sal de solubilidad
limitada.

Un portador farmacéuticamente apropiado para compuestos hidrofébicos de la
invencion es un sistema de cosolventes que incluye alcohol benciiico, un surfactante
no polarizado, un polimero orgénico miscible en agua, y una fase acuosa. El sistema
cosolvente puede ser el sistema cosolvente VPD (VPD es una solucién de 3% w/v
alcohol bencilico, 8% w/v del polisorbato surfactante no polarizado 80, y 65% w/v
polietilenglicol 300, elevado a volumen en etanol absoluto). El sistema cosolvente

VPD (VPD:5W) consiste de VPD diluido 1:1 con una solucién de 5% de dextrosa en
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agua. Este sisterna cosolvente disuelve bien los compuestos hidmfébicjs, y €l mismo /
produce baja toxicidad al administrarse sistémicamente. Naturalmente, las
proporciones del sistema cosolvente pueden variar considerablemente sin destruir sus
caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademds, la identidad de ios compuestos del
cosolvente se puede cambiar: por ejemplo, en vez del polisorbato 80 se pueden usar
otros surfactantes no polarizados de baja toxicidad; la cantidad de la fraccién de
polietilenglicol se puede cambiar; otros polimeros biocompatibles pueden reemplazar
al polietilenglicol, por ej., polivinilpirrolidona; y otros aziicares o polisacaridos se
pueden sustituir por dextrosa.

Alternativamente, se pueden emplear otros sistemas de entrega para los
compuestos farmacéuticos hidrofébicos. Las liposomas y emulsiones son bien
conocidos vehiculos o portadores para drogas hidrofébicas. Ciertos solventes
organicos como el dimetilsulféxido también se pueden emplear, aunque usualmente a
costa de mayor toxicidad. Adicionalmente, los compuestos se pueden entregar
utilizando un sistema de liberacion de efecto prolongado, tal como matrices
semipermeables de polimeros hidrofébicos sdlidos que contienen los agentes
terapéuticos. Se han establecido varios materiales de liberacion retardada que son
conocidos por los expertos en la materia. Las capsulas de liberacién prolongada,
dependiendo de su naturaleza quimica, liberan los compuestos durante un pericdo de
pocas semanas hasta de mas de 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y la
estabilidad biol6gica del reactivo terapéutico, se pueden utilizar estrategias
adicionales para la estabilizacion de proteinas.

Las composiciones farmacéuticas también pueden incluir portadores o

excipientes apropiados de fase sélida o de gel. Ejemplos de tales portadores o
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excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato cdicico, varios azicares, almidones,
derivados celuldsicos, gelatina, y polimeros como los polietilenglicoles.

En esta especialidad se han identificado numerosos factores neurotréficos y
cualquiera de esos factores se puede utilizar en las composiciones de esta invencion.
Tal como se usa aqui, el término “factor neurotréfico” se refiere a sustancias capaces
de estimular crecimiento o proliferacidn de tejido nervioso (pero excluyendo a
compuestos de la invencion inhibidores de rotamasa FKBP), por ¢j., factor de
crecimiento nervioso (NGF), factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1) y sus
derivados truncados activos (gIGF-1), factor de crecimiento de fibroblastos 4cidos o
base (aFGF y bFGF respectivamente), factores de crecimiento derivados de plaquetas
(PDGF), factores de crecimiento derivados del cerebro (BDNYF), factores
neurotroficos ciliares (CNTF), factor neurotréfico derivado de lineas gliales (GDNF),
neurotrofina-3 (NT-3), y neurotrofina 4/5 (NT-4/5). Ademads de uno o més agentes de
la invencién, las composiciones farmacéuticas pueden incluir como agentes activos,
uno o més de estos factores neurotréficos. El factor neurotréfico preferido para
utilizarse en ios compuestos de esta invencion es el NGF.

Otros componentes de las composiciones farmacéuticamente aceptables de
esta invencidn pueden incluir el alcohol bencilico u otros preservantes apropiados,
estimulantes de absorcidn para aumentar la biodisponibitidad, fluorocarbonos u otros
agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

Una composicion farmacéutica contiene un total de ingrediente(s) activo(s)
suficiente(s) para lograr el deseado efecto terapéutico. Mds especificamente, la
composicién farmacéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz (o sea, una
cantidad eficaz para prevenir el desarrollo de, o aliviar los sintomas existentes de una

enfermedad o trastorno causado por FKBP) de un agente inhibidor de FKBP de la
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invencion. Las cantidades totales del agente inhibidor de FKBP de la invencion y
cualquier factor neurotréfico opcional que pueda combinarse con los materiales del
portador para producir una forma de dosis tinica podran variar dependiendo del
organismo receptor en tratamiento y el modo especifico de administracion.
Preferiblemente, todas las composiciones del invento contienen ambos, un agente
inhibidor de FKBP y un factor neurotréfico, con ef agente inhibidor de FKBP
actuando para potenciar la actividad del factor neurotrdfico para aumentar la
estimulacién de crecimiento de neuritas. La cantidad de factor neurotréfico en tales
composiciones es ventajosamente menor que la cantidad requerida en monoterapias
que utilizan sélo el factor. Preferiblemente, se formulan las composiciones para que se
administre una dosis de entre 0,01 y 100 mg/kg por peso corporal por dia de un agente
inhibidor de FKBP12, y una dosis de entre 0,01 y 100 pg/kg por peso corporal de un
factor neurotréfico se administre por dfa a un paciente que recibe las composiciones.

Se puede usar una composicién farmacéutica de fa invencién en un método
para inhibir la actividad enzimética de la rotamasa de una proteina aglutinante FK-
506, que incluye la administracion de la composicién a un paciente. Las
composiciones de la invencion también se pueden utilizar para estimular el
crecimiento de neuritas en células nerviosas, para estimular regeneracion de nervios, o
para promover regeneracion neuronal. Preferiblemente, la composicion incluye
también un factor neurotréfico.

Aunque se ha ilustrado la invencién con referencia a realizaciones especificas
y preferentes, los expertos en |la materia reconocerdin que, por ¢j., por medio de
experimentacion y practica rutinaria de la invencién, se pueden hacer cambios y
modificaciones. Por ejemplo, aquellos con experiencia normal en la materia podrin

reconocer que aparentemente se pueden hacer cambios o sustituciones a los
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compuestos de la férmula (I) y (IT) sin afectar adversamente en forma significativa, la
eficacia de las composiciones farmacéuticas. Asi es que no se intenta que la invencién
esté limitada por la previamente vista descripcion, sino que se define en las

reivindicaciones anexas y sus equivalentes.

LO QUE SE REIVINDICA ES:
. Un compuesto de férmula:
A (¢]
N O——8
O===Sm==0
X
D

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, prodroga farmacéuticamente ?

et s e ot o - [
-

aceptable o un metaholitc farmacéuticamente activo del mismo, donde:

A es C5-Cs alkileno opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes adecuados y opcionalmente cualquiera de los grupos CH del grupo
alkileno puede ser sustituido por O, S, SO 0 SO»;

Bes

o

e

\.fé n G
o'

donde E y G son independientemente Ar, H, C;-Cs alkilo recto

o ramificado, C;-Cs alkenilo recto o ramificado, C,-Cs alkilo o alkenilo rectg

A o

[
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)
ramificado que estd sustituido con un Cs-Cy cicl_og_lg_i‘lo, Ci-Cs alﬁlo o alkenilo recto o

ramificado que esta sustituido con un C;s-C cicql_ggglﬂl_vggnil_g, o Ar sustituido con C;-Cy4

S
;‘J\K\K
J
alkilo o alkenilo recto o ramificado, donde, en cada caso, uno o dos de los grupos CH;

de las cadenas del alkilo o alkenilo pueden ser reemplazados por 1-2 componentes

seleccionados del grupo consistente de oxigeno, azufre, SO y SOy, o

donde J es H, C,-Cs alkilo recto o ramificado o C,-Cs alkenilo
recto o ramificado;

K es Ar o un cicloalkilo de 5-7 miembros sustituido con
sustituyentes en las posiciones 3 y 4 que son independientemente seleccionados del
grupo consistente de H, OH, -O-(CH,)n-2lkito, -O-(CH;)m-alkenilo y carbonilo, donde
mes 1-4;

donde Ar es seleccionado del grupo consistente de fenilo, 1-
naftilo, 2-naftilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-p¥idiﬂ!o, 3-piridilo, 4-piridilo,

~
sistemas de anillos heterociclicos, monociclicos o biciclicos, (:(?;n tamafio de anillos
individuales entre 5 o 6 que pueden contener en cada uno o ambos anillos un total de
1-4 heterodtomos independientemente seleccionados de O, N y S; donde Ar puede
contener de uno a tres sustituyentes que son independientemente seleccionados del
grupo consistente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, C,-Cs alkilo recto o ramificado, C5-Cg alkenilo recto o ramificado, O-
(C,-C, alkilo recto o ramificado), O-(C,-C, alkenilo recto o ramificado), O-bencilo,

O-fenilo, 1,2-metilendioxi, amino, carboxilo y fenilo;

nes0a4,;
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D es C,-Cg alkilo recto o ramificado, C;-C¢ alkenilo recto o
ramificado, Cs-C; cicloalkilo, Cs-Cy cicloatkenilo sustituido con C,-C, alkilo recto o
ramificado o C,-C, alkenilo recto o ramificado, [(C,-C4)-alkilo o (C,-Cy)-alkenilo)]-
AroAny

X esNR' 0 O, donde R'® es H 0 C,-C; alkilo o C;-Cqalkenilo.

2. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

3. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, donde:
A es seleccionado de un grupo C;-Cs alkileno no ramificado donde
cualquiera de los grupos CHj; del grupo alkileno es opcionalmente sustituido por S;

Bes

»
n G

donde E es seleccionado de H, bencilo, 3-piridilo, 2-feniletilo y
3-fenilpropilo; G es seleccionado de fenilo, 3-piridilo, 3-fenilpropil, 3-fenoxifenil y 4-
fenoxifenil; y n es 0-4;

D es seleccionado de fenilo, 4-metiifenilo, 4-metoxifenilo, 2-tienilo,
2,4,6-triisopropilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3,5-
dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifeniio, metilo, 1-naftilo, 8-quinolilo, 1-(5-N,N-
dimetilamino)-naftilo, 4-iodofenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, bencilo, 4-nitrofenilo, 2-

nitrofenilo, 4-clorofenilo, 1,1-dimetilpropilo y E-estirenilo;
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X es seleccionadode NHy O,

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del
grupo consistente de:
oY oy I -
j/f’ ; L ; ~1= ;

PO G0 Qg

ol e ;
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o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

fr defma‘wf‘"’i e

i)
5. Un compuesto de formula: w3 > HlaLes
waiv- -
KI
g )\
\ Ll
N

O0=—=§=0
“7
/

-

5 o sal farmacéuticamente aceptable, solvato, prodroga farmacéuticamente aceptabie, o

metabolito farmacéuticamente activo del mismo o una sal farmacéuticamente
w ,,_}

. & é -/(-.« »
aceptable de tal metabolito, donde: Cyd

J” es hidrégeno, o alkilo sustituido o insustituido; *

7
K’ es alkilo sustituido o insustituido; o

10 ¥ y K’ considerados juntos con el dtomo de nitrégeno adyacente forman un

anillo heterociclico que puede contener otro heterodtomo;
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¥ T
~N=R; y “N—NR\R",

M es seleccionado del grupo consistente de -OR,,

R, ¢s hidrdgeno, alkilo sustituide o no sustituido, alkenilo, arilo,

cicloalkilo, heteroarilo, heterocicloalkilo, o cicloalkenilo, o C(R'YRP)(R™), donde
R''y R'? cada uno independientemente es alkilo sustituido o insustituido, oR'' y R
junto con el &tomo al que estdn ligados forman un cicloalkilo, y R" es H, OH, alkilo
sustituido o insustituido, arilo, heteroarilo, heterocicloalkilo, o (CHz)n-O-W‘, donde n

es0, 1,2, 03, W es R o C(O)R?, y R? es atkilo sustituido o insustituido;

R’ es seleccionado del grupo consistente de hidrégeno, alkilo
sustituido o insustituido, hidroxil y amino; o

Riy R’ considerados juntos con el 4tomo de nitrégeno adyacente
forman un heterociclo sustituido ¢ insustituido;

R” es hidrégeno o alkilo sustituido o insustituido; o

R,y R” considerados juntos con el 4tomo de nitrégeno adyacente

forman un heterociclo sustituido o insustituido;
Td
Y. N
Y Ve WL

L'es X 0 Rb

donde X’ es seleccionado de O, Sy N;

Y’ es seleccionado de O, NH, S, un enlace directo y NR¢, donde Ry es
considerados juntos con ¢l 4tomo de nitrégeno adyacente forman un
heterociclo sustituido o insustituido; o

X’y Y’ considerados juntos con el dtomo de nitrégeno adyacente para

formar un anillo bheterociclico; o

L'NSO;M pueden formar un anillo;
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B’ es hidrégeno o

nes0ad;

E’ y G’ son independientemente H, alkilo sustituido o
insustituido, arilo, heteroarilo, heterocicloalkilo, alkenilo, cicloalkilo, o cicloalkenilo,
donde, en cada caso, uno o dos de los grupos CH; de las cadenas del alkilo o alkenilo
pueden estar reemplazados por 1-2 componentes seleccionados de un grupo

consistente de oxigeno, azufre, SO y SO, o

Q’ es H, o alkilo o alkenilo sustituido o insustituido;

Q es cicloalkilo sustituido o insustituido, heterocicloalkilo, arilo, o

heteroarilo;

R, ¥ Ry son independientemente hidrégeno, alkilo o cicloalkilo sustituido o
insustitido,

Z es O, NH, CH; o NR. donde R, es alkilo sustituido o insustituido; y

194
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R.y Rg son independientemente hidrogeno,

\fv/l A

Ql

donde E’, G’, Q’, Q, y n son como se define anteriormente.

5 6. Un compuesto como se define en la reivindicacién 5, o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 donde,
J* y K’ forman un anillo heterociclico;
10 MesNR'R;; vy

—C—N—8' —C—0~B
L'es © o © - 0 una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 seleccionado del

15 grupo consistente de:

P‘ O._-Ph |:.| OH
o, O 05 O
NH H
N O._Ph
08 O MeO MeO
NH; MeO  OMe Meo  OMe
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r
N O
028|'--. N O._-Ph
N : o~
0.8 o} [:1 Ph
NH ‘§02 O
MeO OMe N-H
MeQ H . H ?
W h
OZSN T P N _O\N\Ph
t
HN 05 O

?l O\Mph
025 0
'lq th NH
0S8 O
oy
HN\CH
5 - ; o :

OMe 0
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o O NH ©
NH
=
N
MeO N
OMe ;MSO :
S NP NP Q\nﬂ\/\/\Ph
o 28- 0 02S\N Q H
NH /
[N) NH; _
0 ; O ; Cl >
- 8
|
NH
[ o "q [ Ph
MeO f ]
08 © N,
Med OMe . NH — ;
OW,O\/\/\Ph (Nj\ro\/\/\ph
N
NP 0f O
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P‘ O\/V\Ph 0=S';g Q
O Q
NH o
MeO (D
MeO OMe : 0
A oM O
02820 0 N
NH . 0=IS=O O
N
Y
N /(ofl
MeO 3

N \
0=?:=0 0 0‘|S’O 0
HN HN
OMe OMe
MO Sue MO Ome

L K OE“}(WO

0=|SI=O O
HN
Y/
) N
o (S
MeC  Ome : O

199

o E;grnw@



N N
0=8x0 O O=5=0 O
NH NH
4
F o
F F .FaC

0:8:: N
" &
¥

OMe

OH
O o
MeQ OMe

e (N

0=8=0 O 02820 O
HN HN Me
7

OMe
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_<OBn O:S'=O o
N oem M
OI‘SBO O

HN N

ASGAS ”
]
0=8=0 0 _~ N n\/\ﬁ
{ N
HN !
0‘|S"0 (o]
HN
OMe
MeO OMe p ’
0280 O 0=$=0 O N
HN HN O
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3y

0=8=0 O

OMe
MeQ OMe

[}

5 ounasal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una composicién farmacéutica que contiene una cantidad
terapduticamente eficaz de un compuesto, sal, solvato, prodroga o metabolito segiin se

reivindica en la reivindicacion 1 y un sustrato farmacéuticamente aceptable.

10.  Una composicidn fannacéutica de acuerdo con !a reivindicacion 9,

conteniendo un factor neurotréfico. ?

. e ———
N e o T
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Il. Un método de tratar un desorden neurolégico en un paciente,

I

consistente en:
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito farmacéuticamente

activo del mismo segiin se reivindica en la reivindicacién 1.

}

o~

12.  Un método de acuerdo ala reivindicacién 11, donde el desorden es la
LR

pérdida del cabello, fallo de memoria o desorden visual.

/"
g Un métado de acuerdo con la reivindicacion 11, donde el desorden

e e ST e e

neuroldgico es seleccionado de un grupo consistente de neuralgias, distrofia muscular,
paralisis de Bell, myasthenia gravis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis miltiple, ALS, apoplejia e isquemia asociada con la apoplejia,
parapatia neural, otras enfermedades degenerativas neurales, enfermedades de las

neuronas motoras, y dafios a nervios incluyendo la médula espinal.

14.  Una composicién farmacéutica que consta de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuestoa, sal, solvato, prodroga o metabolito segin se
reivindica en la reivindicacién 5 y un sustrato farmac¢uticamente aceptable.

15.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 14, 7

que contiene un factor neurotréfico.

=
16."  Un método de tratar un desorden neurolégico en un paciente, que

e

consta de:
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administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, una

sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito farmnacéuticamente

activo del mismo segin se reivindica en la reivindicacion 5.

@17. Un método dc acuerdo con la reivindicacion 16, donde el desorden es

e =

la pérdida del cabello, fallo de memoria o desor&n visual.

;.,;918 Un método de acuerdo con la reivindicacién 16, donde el desorden
neurolégico es ;le;clonado de un grupo consistente de neuralgias, distrofia muscular,
pardlisis de Bell, myasthenia gravis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, ALS, apoplejia e isquemia asociada con la apoplejia,
parapatia neural, ofras enfermedades degenerativas neurales, enfermedades de las

neuronas motoras, y dafios a nervios incluyendo la médula espinal.

y )
Deperd” -
19.  Uncompuesto seleccionado del grupo consistente de: %2

\-.-.mn—o o

NH NH

A » .
7

0 una sal fannacéutlcamente aceptab!e solvato, prodroga o metabolito

- R i e —e—

farmacéuticamente activo del mismo.
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RESUMEN
El presente invento concierne a métodas, compuestos farmacéuticos y

composiciones para estimular la extensién de neuritas en células nerviosas que lleven

a la regeneracion del nervio, Estos métodos, compuestos y composiciones inhiben la

actividad encimdtica rotamasa asociada con proteinas ligantes.
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