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1. Documentos estudiados

‘ Folios 92 a 206
Folios 207 a 215
Folios 231 a 237
US 61/012,525

Descripcion:
Reivindicaciones:

Prioridad:

1
2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque e
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenid
prioridad reivindicada. |

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “BIS-Piridilpiridonas Como
Hormona Concentradora de Melanina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste
antagonista de la hormona concentradora de me

obesidad y otras enfermgdades y condiciones as

Para resolver este problema técnico la solic
|
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Capitulo I

31

, con fundamento en el Articulo 45
dad Andina, se comunica:

12/Julio/2010
12/Julio/2010
20/Octubre/2010
10/Diciembre/2007

sta solicitud fue presentada dentro

o técnico corresponde con el de la

Antagonistas del Receptor 1 de la

en la necesidad de suministrar un
anina util para el tratamiento de la
ociadas o relacionadas.

tud en estudio proporciona un
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compuesto de férmula (1)

R

R%) |

N N
O I ~

' | | R*m)
N—"/ )E?Y F
\ ; Formula
R(n)

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/14; A61K 31/33; A61P 5/04.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La formula (I) de la reivindicacién 1, no es completamente legible, por lo cual se
sugiere allegar una copia con las correcciones respectivas.

La reivindicacion 21 no es clara porque se refiere a un compuesto, composicion y
combinacion, puesto que se trata de objetos diferentes se sugiere dejarlos en
reivindicaciones diferentes. Adicionalmente, se recuerda al solicitante que la sola
combinacion de dos compuestos no es patentable puesto que esta puede
corresponder a dos productos independiente y por lo tanto seria considerado un
metodo de tratamiento. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

La reivindicacién 21 nombra otros farmacos que se pueden encontrar en una
composicion junto con los compuestos que se desean proteger, sin embargo estos
son nombrados por su actividad farmacolégica, y no hacen referencia a los
compuestos especificos, lo cual impide definir inequivocamente un ingrediente activo
como tal. Ademas en la descripcidn si bien se nombran, no se evidencia un efecto
técnico generado por la combinacion reclamada en la presente solicitud tal como
sinergia, disminucion de dosis, disminucién de efectos secundarios etc. Por lo tanto
se sugiere al solicitante eliminar esta reivindicacion del alcance del pliego
relvundlcatorlo porque no encuentra soporte en la descripcion.

Las reivindicaciones 22 y 23 se refieren a una composicién, la cual no se encuentra
adecuadamente definida por sus ingredientes y las proporciones de los mismos,
ademas, no se encuentra soporte descriptivo de la obtencién o prueba de alguna
composicion, por lo cual se sugiere eliminar estas reivindicaciones.

Las reivindicaciones 24 — 26 se refieren a los intermediarios y productos del proceso
por letras, tales como (G), (H), (E), (D), (F), (I), (J), las cuales no permiten dar
claridad de los compuestos que intervienen en el proceso. Se sugiere incluir las
estructuras de los compuestos intermediarios y productos como se encuentra en el
cap|tulo descriptivo (Pags. 18 — 20, Fls. 109 -111), ademas se solicita que éstas
claras, puesto que en el capitulo descriptivo no se encuentra totalmente legibles.

[l

No es claro el significado del simbolo “¢” en la reivindicacion 25. Se sugiere realizar
la aclaracion correspondiente.
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LLas reivindicaciones 1, 3, 4, 10 y 12 no son COI
sustituciones en los radlcales R' R% R® y R®
restringir la solicitud a una razonable generalizz
obtenido o probado. Para ilustracion en la desc
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ncisas porque se refieren a posibles
sin definirlas, por lo cual se sugiere
acion de los compuestos que se han
Cripcion se encuentra:

Radicales Soporte
3'qU|IC1 3, -002CH3, -C(O)CH'
R L. (—'O
Q D O ﬁ (Nj N
R’ H, -CHs, -CH-(CH,),
R® “CH,
R* -Cl,F
R° -CH
] - Enlace sencillo
X -O-, -CH,-
Y -O-, -CH,-
| 1,2
m 0,1
0 0,12
o 0,1

Descripcion (Art 28 D 486)

Las férmulas y esquemas del capitulo descript

vo (Pags. 2, 5, 16 — 21, 71, 75, 80,

101,104, 110; FIs. 93, 96, 107, 112, 162, 166, 171, 192, 195, 201) no son totalmente
legibles, por lo cual se solicita allegar copias que permitan distinguir claramente la

informacidon que contienen las mismas.

En las paginas 38 y 42 (FlIs. 129, 133) se encu
sugiere realizar las coﬁrecciones respectivas.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones

5. Determinacion del Estado de la Técnica

entra incompleta la informacién, se

necesarias.

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: 10/Diciembre/2007 y se encontraron los siguientes documento

que anticipan el objeto de esta solicitud:

1141 -1145 Phase Parallel Synthe

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 EP 1741703 Pyridone Derivative 10/Enero/2007
2-(3-Aminopyrrolidin-1-yl)
Pyridines as Melanin- .
D2 WO 2005/103039 Concen¥rating Hormohe Receptor 03/Noviembre/2005
Antagonis!t
SEMPLE, G., Synthesis and Biological Activity
Bioorganic & of Kappa Opioid Receptor
D3 Medicinal Agonist. Part 2: PrepI ration of 3- 2003
Chemistry Letters, Aryl-2-pyridone Analogues

Vol. 13, Pags. Generated by Solution and Solid-

sis Methods

D 1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=EP&NR=1741703A1&KC

=A1&F T=D&ND=38&date=20070110&DB=EPODOCS&loca

le=en_EP divulga (Pag. 3, parrafo 1;

Pag. 57, parrafo 170 — Pa’g. 58, parrafo 172; Pag. 112, reivindicacion 1) compuestos

de férmula (1) antagonistas del receptor 1 de la h
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utiles para la prevencion y tratamiento de varias enfermedades del sistema
cardiovascular, nervioso, metabdlico, reproductivo, respiratorio y digestivo.

D2nttp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2005103039A1
&KC=A1&FT=D&ND=3&date=200511038&DB=EPODOC&locale=en EP divulga (Pag. 2, lineas 10

-~ 30; Pag. 9, linea 5; Pags. 57 y 58, reivindicacion 1) un compuesto de formula
general (XI) que. funciona como antagonista de los receptores de la hormona
concentradora de melanina, como los receptores MCH-1R y MCH-2R para el
tratamiento de desordenes de alimentacidn, de peso corporal, ansiedad, depresiony
desordenes del sistema nervioso central.

D3 divulga (Pag. 1141, Resumen, Fl. 253) un procedimiento de preparacion de
analogos de 3-aril-2piridona.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (1)

Ro) |
N N-{A
| | R(m)
N—"/ x.‘:y 4
N\ ] Formula !
R(n)

0 una sal del mismo.

‘Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D5
Compuesto de formula (1}

Compuesto de formula (1)

R
&
O N Compuesto de formula (XI)
.
: $ Y. X, o]
o 1 Na N-LAh Ar/Yl\Yz/ :\r/ 1 ®RY. ¢ K, lli.

! Xoy, AN Xag Y AR N\Rz

| B : Yy e/ T
Ny NP e x°‘x/)\o/ PN =N =N
N d , o

" Forsla | - Rt

RN
Nz X
Y

R'in) Ar: grupo heteroaromatico

opcionalmente sustituido No se menciona

R* H, F. Cl, CFa, CHa,

CH,CHa

n:0-3 .

Xy Y:-O-, -CH,-, =CH-, Xy | Y;: enlace sencillo, -O-

Y no son ambos —-O- Y,: alquileno 1. O
-- ; opcicnalmente enlace Y3: enlace sencillo, -O- X: Enlace, -O
doble
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{

Caracteristicas esenciales D1 | D5
fx, O
X2a N No se menciona
| ¢
/
X1, XZ, X3: CH
RS
X
Q ™ 20
R*(m) 1 xs\x/ ; —N
3, A7 R". H, halégeno, ciano,
EN %,\;éc(")gtH3’ CHZCHar | X, X, X, X;: CH optionalmente | alquil -(O)alquil, N(R)»
m:o-1. | sustituido, N Ry H, alquil o alquil
) sustituido
R%0) |
/?\‘3 ! No se menciona - g
R®: H, alquilC s, i
cicloalquilCs.¢
:0-2
Fr\!
R
rN\ 2 \.
R New
R': H, alquilCy., i R,
c1cloalquxlC35 = . R+: H, alquil, alquil
R”: H, alquiCy.q, -C(O)NH;; - No se menciona sustituido _
SO)RS -SO,R’ -C(O)OR' 0 Ry: H, alquil, alquil
R'y R?junto con el N sustituido, -C(O)R; 0 —
forman un heterociclo S(0)2R;
ogcionalmente sustituido con
R i

invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos antagonistas
del receptor R1 de la hormona concentradora de melanina.

El documento D1 ensefia compuestos de formula (I) que corresponden con los
compuestos de la solicitud cuando Xy Y: -O-, -CH;- 0 =CH-, Xy Y no son ambos —O-
, -- es unenlace doble y Rz y R4 corresponden sustltuyentes ony/omson 0 (Pag.
112, reivindicacion 1).;

Los documentos D1'y D2 se consideran elEestado de la técnica cercano a la

El documento D1 también ensefa la actividad de los compuestos como antagonistas
de MCH-1R (Pag. 57, parrafo 170 — Pag.|58, parrafo 172), composiciones
farmacéuticas (Pag. 111, parrafos 439 — 441; Pag. 114, reivindicacion 23) y
combinaciones con otros ingredlentes activos c&mo agentes anti-obesidad o agentes
para el tratamiento de la diabetes (Pag. 62, parfafo 191). Para mayor ilustraciéon se
traen a colacion ejemplos especificos dados a conocer en el documento D1:

2N
’ i
H

i
:'\}“/4\\_/0\ {‘ﬁ\ /0

L0
i »L.o "~ Ejempld 11 (Pag. 10, tabla 1).

{
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NN Ejemplo 47 (Pag. 17, tabla 1).

El documento D2 revela compuestos de férmula (XI) cuando R® es H, F, Cl, CH3,
CH,CHs, CN, OMe 0 OEt, mes 0—1, R®es H, R" es H, alquilC1.s y R? es H, alquilC1.
6, -C(O)R®, -SO,R®, -C(O)OR" (Pag. 57 y 58, reivindicacion 1).

Adicionalmente, el documento D2 divulga una composicién de los compuestos de
formdla (Pag. 61, reivindicacidon 18). Para ilustracidon en el documento D2 se
encuentra el ejemplo siguiente:

CF; = -
Aearaterenu
; =N N Ejemplo 9 (Pag. 43)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y los compuestos del
documento D1 consiste en que el anillo de piridina que se encuentra directamente
unido al anillo de piridin-2-ona se encuentra sustituido por un pirrol que a su vez se
encuentra sustituido con un grupo amino.

El efecto que logra el incluir el anillo pirrol sustituido con un grupc amino es la
obtencion de compuestos antagonistas del receptor 1 de la hormona concentradora
de melanina alternativos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar los compuestos conocidos del documento D1
para obtener compuestos alternativos con actividad antagonista de la hormona
concentradora de melanina”.

Sin embargo, compuestos con el anillo de piridina con un sustituyente pirrol que a su
vez se encuentran sustituidos por un grupo amino ya se encontraban divulgados en
el documento D2 que ensefia compuestos de férmula (XI) (Pag. 9, linea 5) como el
ejemplo 9 (Pag. 43).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el sustituyente pirrol sustituido por amina en el anillo de piridina en los compuestos
del documento D1 como se ensefia en el documento D2 para llegar asi al objeto de
la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 23 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:

Las reivindicaciones 1 — 23 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 24 consiste en un procedimiento para la elaboracién de un
compuesto de la reivindicacion 1 o sal del mismo que comprende los pasos de
(i) Calentar las 2-halo-5 bromopiridinas sustituidas con 3-hidroxipirrolidina en
presencia de base para proveer intermediario de hidroxipirrolidina (G);

Expediente 10 084 485 1er Art 45




(i) Formar el intermediario mesilato (H);
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(iii) Desplazar el grupo mesilato con amina sustituida para proveer el intermediario

2—aminopiridiné sustituido (E); y

(iv) Acoplamiento 'mediado por cobre del| intermediario de la 2-aminopiridina
sustituida (E) con el intermediario de la piridona sustituida (D) para proveer 2-

aminopiridina-piridona (F).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D1
- _ Procedimiento que Procedimiento que
Procedimiento que co‘mprende. comprende: comprende:

|
Calentar las 2-halo-5bromopiridinas

sustituidas con 3-hidroxipirrolidina en
presencia de base para proveer
intermediario de hidroxipirrolidina (G)

2,5-dibromopiridina y

3- hidroxipirrolidina se
hacen reaccionar para | No se menciona
obtener el
piridinilpirrglidinol

Formar el intermediario mesilato (H)

|

Hacer reaccionar el

piridinilpirrolidinol con
MsCl para pbtener el
mesilato

No se menciona

Desplazar el grupo mesilato con amina
sustituida para proveer el intermediario
2-aminopiridina sustituido (E)

Hacer reaccionar el
mesilato con una
amina para obtener la
piridinilpirrglidinilamina

No se menciona

Acoplamiento mediado por cobre del
intermediario de la 2-aminopiridina
sustituida (E) con el intermediario de la
piridona sustituida (D) para proveer 2-
aminopiridin-piridona (F)

Hacer reaccionar un
compuesto de férmula (i)

Por reaccién mediada o
por cobre se hace 0 Yxkfo
reaccionar el X NH
compuestd (vv) donde
R, il LY
Ha—\ -NO/ con un compuesto de
N formula (1)

con el compuesto (uu)

E1 Xa ~
Cyc—X—Het Y v
)\ ~P2

>

uu donde
para obtener el E, es un grupo saliente
compuesto en presencia de cobre
(ww) para obtener un

. compuesto de formula

R
\l
N\Rz D*. X4 o
CyC-X—HcK‘C />-—-N/\:r Y \f W
N ww XZQ/N x4'.
T
Xs,x/)\ 'PZ

;7 O

|

1 : .
Los documentos D1 y D2 se consideran el ET cercano porque divulga
procedimientos para la elaboracién de compuestos como los de la solicitud.

Eldocumento D2 revela un procedimiento de sintesis en el que 2,5-dibromopiridina y
3- hidroxipirrolidina se hacen reaccionar para obtener el piridinilpirrolidinol, el cual se
hace reaccionar con' MsCl para obtener el mesilato, posteriormente éste reacciona
con una amina para obtener la piridinilpirrolidinilamina (Pag. 12, esquema 4), el
compuesto de férmula (vv) se hace reaccionar con el compuesto de formula (uu) en
presencia de cobre pjara producir el compuesto de formula (ww) (Pag. 11, esquema

1).
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El documento D1 ensefia un procedimiento de sintesis en el que un compuesto de
formula (Il) se hace reaccionar con un compuesto de férmula (lll) para obtener un
compuesto de formula (IV) (Pag. 44, parrafo 80), la reaccion se realiza en presencia
de cobre (Pag. 49, parrafos 95y 99).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 24 y el procedimiento
del documento D1 consiste en que la 2-aminopiridina sustituida (E) reacciona con el
intermediario de la piridona sustituida (D) por acoplamiento mediado por cobre,
mientras que en el documento D1 la reaccion ocurre entre los compuestos de
formula (uu) y (vv).

El efecto logrado por el hecho de hacer reaccionar la 2-aminopiridina sustituida (E)
con el intermediario de la piridona sustituida (D) por acoplamiento mediado por cobre
es la obtencién de 2- aminopiridin-piridona (F).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en “como modificar el
procedimiento conocido en el documento D1 para obtener el compuesto 2-
aminopiridin-piridona (F).”

Sin embargo, en el documento D2 se revela que un compuesto de formula (vv) se
hace reaccionar con un compuesto de formula (uu) en presencia de cobre para
obtener el compuesto (ww) (Pag. 11, esquema 1), y el documento D1 revela ensefia
un procedimiento de sintesis en el que un compuesto de formula (Il) se hace
reaccionar con un compuesto de férmula (Ill) para obtener un compuesto de férmula
(V) (Pag 44, parrafo 80) donde la reaccion se realiza en presencia de cobre (Pag.
49, parrafos 95y 99).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
en el procedimiento del documento D2 la reaccion divulgada entre compuestos de
formula (11) y (i) del documento D1 para obtener un compuesto (F) puesto que es el
mismo tipo de reaccién aplicado a compuestos similares que se diferencian en sus
sustituyentes llegando asi al objeto de la reivindicacion 24 de la solicitud. Por lo cual
se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 24 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 25 consiste en: un procedimiento para la elaboracidon de un
-.compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo que comprende los pasos de
(i) Tratar 2-halo-5bromopiridina sustituida con piperidina, pirrolidina o azetidine
. sustituida en la presencia de base para proveer el intermediario aminopiridina
sustituido (E); y

(i) Acoplamiento mediado por cobre del intermediario aminopiridina sustituido (E)
con el intermediario piridona sustituido (D) para proveer 2-aminopiridina-

+ piridona 2- aminopiridina-piridona (F).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

___Caracteristicas esenciales D2 D1
Procedimiento que comprende: Procedlmler\to que Procedlmlepto que
comprende: comprende:
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Caracteristicas esenciales D2 D1
iy Y Tratar 2,5-
Tratar_2-h_a|.o-5brc‘)mo.p|_r}1d|na sustl_tu_lda dibromopiridina con
con piperidina, pirrolidina o azetidine aminopirrolidina (a)
sustituida en la presencia de base para para oFt))tener ia No se menciona
ggz\t/ifjgcoel(germedmno aminopiridina pirimidil pirrolidilamina
(b}
Hacer reaccionar un
i compuesto de formula
‘ (1
f Por reaccion mediada e o
por cobre se| hace ‘ x’\f’
reaccionar lg féormula %o _NH
(w) ~ donde
R
; ) i Yiq ,Y3
; . B Yr, | P Ar ve oo
Acoplamiento mediado por cobre del | Ha PO/ con un compuesto de
intermediario aminopiridina sustituido N formula (111
(E) con el intermediario piridona | Con la formula (uu)
sustituidoc (D) para proveer 2- vl "4~
aminopiridina-piridona 2- CyeXHet Y
aminopiridina-piridona (F) "6~
u donde
para obtener el E, es un grupo saliente
compuesto en presencia de cobre
R, T para obtener un
S @_ (:]/ % | compuesto de formula
N DF x4 .0
WY \(’ \f (lV)
Xox N X4,
. g
xﬁ‘x;)\()'P2

Los documentos D1 y D2 se consideran
procedimientos para la elaboracion de compue

El documento D2 revela un procedimiento d
dibromopiridina con aminopirrolidina (a) para o
(Pag. 11, esquema 3), y el compuesto de form
compuesto de férmula (uu) en presencia de cg
féormula (ww) (Pag. 11, esquema 1).

El documento D1 ensefia un procedimiento de
formula (II) se hace reaccionar con un compue

compuesto de formula (IV) (Pag. 44, parrafo 80),

de cobre (Pag. 49, parrafos 95 y 99).

La diferencia entre la invencién, definida en la 1
del documento D1 consiste en que la 2-aminopi
intermediario de la plrldona sustituida (D) por
mientras que en el documento D1 la reaccid
formula (uu) y (vv).

El efecto logrado por el hecho de hacer reaccio

reacciona con el intermediario de la piridona susti

por cobre es la obtencién de 2- aminopiridin-pir

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resg
procedimiento conocido en el documento D

aminopiridin-piridona (F).”
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sintesis en el que un compuesto de
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la reaccién se realiza en presencia

eivindicacién 25 y el procedimiento
ridina sustituida (E) reacciona con el
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n ocurre entre los compuestos de
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Sin embargo, en el documento D2 se revela que un compuesto de formula (vv) se
hace reaccionar con un compuesto de férmula (uu) en presencia de cobre para
obtener el compuesto (ww) (Pag. 11, esquema 1), y el documento D1 revela enseria
un procedimiento de sintesis en el que un compuesto de formula (Il) se hace
reaccionar con un compuesto de formula (1ll) para obtener un compuesto de férmula

(IV) (Pag. 44, parrafo 80), la reaccién se realiza en presencia de cobre (Pag. 49,
parrafos 95y 99).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
en el procedimiento del documento D2 la reaccién divulgada entre compuestos de
formula (If) y (1Il) del documento D1 para obtener un compuesto (F) puesto que es el
mismo tipo de reaccion aplicado a compuestos similares que se diferencian en sus
sustituyentes llegando asi al objeto de la reivindicacion 25 de la solicitud. Por lo cual
se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 25 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 26 consiste en un procedimiento para la elaboracion de un
compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo que comprende los pasos de
(i) Oxidar metilisonicotinato hasta su N-oxido;
(i) Tratar dicho N-6xido con anhidrido acético en metanol para proveer metil 2-
oxo-1,2-dihidro-4-piridincarboxilato;
(iii) Reducir el éster de piridincarboxilato con LiBH4 seguido por proteccion del
alcohol primario como el éter de TBDMS para proveer el intermediario (1);
(iv) Acoplamiento mediado por cobre del intermediario de 2-aminopiridina (E) con
el intermediario () para proveer el intermediario sustituido (J);
(v) Remocion catalizada por &cido del grupo protegido por sililo intermediario (J)
seguido por sometimiento a una reaccién de Mitsunobu con fenol sustituido
para proveer 2-aminopiridina-piridona (F). '

“Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3
. _ Procedimiento que ' Procedimiento que
‘Procedlmlento que comprende: comprende: | comprende:

‘Oxidar metilisonicotinato hasta su N-

X No se menciona
~oxido

. Tratar dicho N-6xido con anhidrido
j-aceético en metanol para proveer metil | No se menciona Tratar con Ac,0
k2-oxo-1,2-dihidro-4-piridincarboxilato

IIReducir el ester de piridincarboxilato

“con LiBH4 seguido por proteccion del EL TBDMS se
“alcohol primario como el éter de | No se menciona utiliza como grupo
TBDMS para proveer el intermediario protector del alcohol

()
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Caracteristicas esenciales I D1 : D3
i Hacer 1eaccionar un

compuesto de formula (I1)
{
! D> 1 O
@ T
' X
| X donde
P P A
i ' con un compuesto de
Acoplamiento mediado por cobre de! formulai(lit)
intermediario de 2-aminopiridina (E) | g .
con el intermediario (1) para proveer el f\r/ No se menciona
intermediario sustit’uido ) Xg & P2
donde E,

‘ es un grupo saliente

|

formula

| P’:/OY X4

Xox -

(IV-b)

P. y tratar el compuesto con
un grupo

Remocion catalizada por &cido del 2
. A L p” /

grupo protegido por sililo intermediario | A 2

(J) seguido por sometimiento a una do

reaccion de Mitsunobu con fenol | nde J es un grupo hidroxilo

sustituido para = proveer 2- | para obteper luego un

_aminopiridina-piridona (F) compues o de férmula (VII)

|

Remove:f grupo protector

No se menciona

Xz\ X4
e T vy
| %. / Zt U,Zz” R

procedimientos para la elaboracion de compuestos como los de la solicitud.

El documento D1 revela un procedimiento de sintesis en el que un compuesto de
formula (1) reaccnona con un compuesto de farmula (Ill) para obtener un compuesto
de formula (IV-b), remover el grupo protector P4 y tratar el compuesto con un grupo
de formula (V) donde J es un grupo hidroxilo para obtener el compuesto de formula

Los documentos D1 y D3 se consdergn el ET cercano porque divulga
(VII) (Pag. 44, parrafo 80 — Pag. 46, parrafo 82
El documento D3 ensefa un procedimiento de sintesis en el que un compuesto de
formula (1) se oxida para producir un compuesto de formula (2), el cual es tratado
con Ac,0 (Pag. 1142, Fl. 254), y en el que el TBDMS se utiliza como grupo protector
del alcohol (Pag. 1144, F1 256).

|
La diferencia entre la,invencion, definida en Ia reivindicacion 26 y el procedimiento
del documento D1 consiste en que el compuesto de partida se obtiene mediante la
oxidacion de metilisonicotinato hasta su N-oxido, tratando dicho N-6xido con
anhidrido acético en metanol para proveer meti| 2-oxo-1,2-dihidro-4-piridincarboxilato
y reduciendo el ester de piridincarboxilato con LiBH4 seguido por proteccion del
alcohol primario como el éter de TBDMS.
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- El efecto logrado por oxidacion de metilisonicotinato hasta su N-oxido, tratando
dicho N-éxido con anhidrido acético en metanol para proveer metil 2-oxo-1,2-dihidro-
4-piridincarboxilato y reduciendo el éster de piridincarboxilato con LiBH4 seguido por
proteccion del alcohol primario como el éter de TBDMS es la obtencion del
intermediario (l) para proveer un método de sintesis alternativo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en “cdmo modificar el
procedimiento conocido en el documento D1 para obtener el compuesto 2-
aminopiridin-piridona (F) utilizando un intermediario alternativo como el (l).”

Sin embargo, el documento D3 ya ensefiaba un procedimiento de sintesis en el que
un compuesto de férmula (1) se oxida para producir un compuesto de férmula (2), el
cual es tratado con Ac,0 (Pag. 1142, FI. 254), y en el que el TBDMS se utiliza como
grupo protector del alcohol (Pag. 1144, Fl 256).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
en el procedimiento del documento D1 un intermediario obtenido mediante el
proceso de sintesis divulgado en el documento D3 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 26 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién:
La reivindicacion 26 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP 1741703 Nivel Inventivo 1-26
D2 WO 2005/103039 Nivel Inventivo 1-25
SEMPLE, G,

D3 Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, Vol.
13, Pags. 1141 - 1145

Nivel Inventivo 26

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diregtor de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

r-}m @L‘T -~
R S NV 7T)7 4

Elaborado por: Jeny Paola Villate Bece
Revisado por: Consuelo Lengamon[/
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Abstract—New analogues of the previously described 3-aryl pyridone KOR agonists have been synthesised by parallel synthetic
methods, both in solution- and with solid-phase chemistry, making use of the well known and versatile Mitsunobu, Suzuki and
Buchwald reactions. Opioid receptor binding data for the compounds produced|is reported.

@ 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

i

We reported recently on the design and synthesis of
potent and selective pyridone-based agonists of the
kappa opioid receptor (KOR) based on our under-
standing of the mode of binding of the classical N-C—
C N-CO KOR agonist pharmacophore,! As part of
our continuing examination of compounds of this type,
we now wish to describe the synthetic strategy used to
prepare, and the opioid receptor affinity of, a selection
of related analogues. A key driver in these endeavours
was to introduce more polar substituents to reduce
lipophilicity and increase the polar surface area of the

resultant compounds, the overall objective being to
.mduce their ability to cross the blood-brain barrier
whilst hopefully maintaining efficacy at the receptor.?
Such compounds may still act at peripherally located
KORs and thus may be useful for the treatment of
visceral pain, avoiding as they would the well-docu-
mented eentlal side effects of previously known KOR
agonists.* To this end, we have now developed highly
flexible parallel synthesis methods amenable to the pre-
paration of a wide variety of substituted analogues for
further SAR exploration.

*(.Zel.‘-l;e.:;;)-nding author at current address: Arena #’harmaceuticals,
6166 Nancy Ridge Drive. San Diego, CA 92121, USA. Fax: + 1-858-
453-7210; e-mail: gsemple@;arenapharm.com; http://www.arenapharm.
com I

0960-894X/03/$ - sce front matter © 2003 Elscvier Scrcncc Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/50960-894X(03)00033-7

Our original synthesis of the 3-aryl-pyridin-2-one series
of KOR agonists made use of a sodium hydride medi-
ated alkylation of 3-aryl- or 3-bromo-pyridin-2-one
with 1-(2-chloro-2-phenylethyl) pyrrolidine in DMF.!
For the first stage of our initial SAR expansion, we
employed |the same synthetic step to investigate the
effect of incorporating additional nitrogen atoms into
the central heterocyclic portion of the molecule, as
shown in Figure 1. In each case, the incorporation of a
single nitrogen atom reduces the calculated logP of the
resultant compound by 1.5-2 log units compared to the
corresponding pyridone. The pyridones 4ab (Fig. 1,
X,Y,Z=C) have been described previously.! The synth-
esis of the analogous pyrazinone 4e (Y,Z=C; X=N)
was achieved in two steps by condensation of phenyl
glycinamide with glyoxal,* followed by alkylation of the
resultant heterocycle 6 with 1-(2-chloro-2-phenylethyl)
pyrrolidine|regiospecifically and in good yield, using the
same conditions as for the pyridone. The pyridazinone
4 (X,Y=C; Z=N) was prepared by alkylation of
5-phenyl-4,5-dihydropyridazin-3-one 7,° again under
the same conditions. The major product of the reaction
was the pyridazinone resulting from alkylation and
concomitant oxidation of the heterocycle. Two minor
non-oxidised alkylation products were also isolated, and
HPLC-MS lanalysis indicated that they had arisen from
direct alkylation of the dihydro- ring, suggesting that

293
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Figure 1. Reagents and conditions: (1) H,0,, AcOH, 80°C, 18 h, 90%;
(i1} Ac,0, 80°C, 43%:; (1) (a) NaH, DMF, 0°C, 1 h; (b) 1-(2-chloro-2-
phenylethyl) pyrrolidine, rt 55-60%; (iv) CHOCHO, methanol, | M
NaOH, 69%; (v) (a) NaH, DMF, 0°C, 1 h (b) 1-(2-chloro-2-phenyl-
ethyl) pyrrolidine, rt 32%,; (vi) CH;CO;H, H,S80,, acetone, rt to
reflux, 2 h, 88%: (vii) ArB(OH), Pd(OAC)'), dioxan, NaHCO;, 80°C,
4 h 60-70%.

the oxidation event may be secondary to alkylation. Nei-
ther of these purported dihydro- compounds showed any
biological activity and were not further characterised.

The pyrimidinone analogues 4c¢,d ((X,Z2=C; Y=N)
were prepared in three steps, the aryl group being
appended in the final step by Suzuki coupling. Com-
mercially available 5-bromopyrimidine 8 was converted
to the bromopyrimidone 9 in one step by treatment with
peracetic acid and sulfuric acid as described previously.®
Alkylation of this bromo-heterocycle with 1-(2-chloro-
2-phenylethyl) pyrrolidine to provide 10, again pro-
cceded in good yield. Suzuki coupling of the requisite
boronic acid was carried out under the conditions pre-
viously described.! Purification of all the analogues in
this phase of the study was by conventional column
chromatography and the data provided in Table 1
represents mean [Csg values for the fully purified com-
pounds.” It can be seen from these data that the inclu-
sion of an additional nitrogen atom in the central
heterocyclic portion of the molecule the parent struc-
ture, results in:a decrease in affinity for the cloned
human KOR by at least one order of magnitude. It
appears however, that additional substituents to the
terminal ring may provide a similar SAR to that for the
pyridone, as the 2,4-dichloro substituted pyrimidone 4d,
showed a significant improvement in binding over 4¢. In
addition, 4d méintained good selectivity over the other
opioid receptors tested and showed a clear full agonist
effect (EDsp=6154:66 nM cf. 244 1.8 nM for U-69,593.

Epax > 95% relative to U-69593) in our in vitro func-
tional test.® However, due to their 10-20-fold weaker
activity when compared to 4b, these structures were not
pursued further.

Whilst the alkylation reactions outlined above proceed
cleanly and in adequate yield, there are limitations to
the range of chloro-amines that can be prepared for use
in the alkylation step. This component was obtained by
treatment of 2-pyrrolidino-1-phenylethanol with thionyl
chloride under reflux,’ and dehydration became a sig-
nificant competing process when we tried to apply these
conditions to other related examples. Moreover, such
compounds are mustard agents and must be handled
with extreme caution. Thus, as an alternative to the key
C-N bond formation step we investigated the use of the
Mitsunobu reaction, which can readily tolerate a wide
range of functional groups and generally proceeds
under mild conditions. The reaction has also been
adapted to both solution and solid phase multiple par-
allel synthesis, and has also been described using solid
supported reagents.'® In addition, a wide variety of p-
amino-alcohols, the considerably more benign building
blocks required to couple to the pyridones, can be
readily prepared in one or two steps from commercially
available styrene oxides or aryl bromo-ketones as out-
lined in Figure 2. We found the latter route to be the
most expedient, avoiding as it does the issue of regios-
electivity in the epoxide ring opening, which can change
significantly depending on the substituents on the Ar
group.

Comins and co-workers have previously described con-
ditions (triphenyl phosphine and diethylazodicarboxy-
late at rt in THF) urider which they observed selective
O-alkylation or mixtures of O- and N-alkylated pro-
ducts from the reaction of 2-pyridone with primary or
secondary benzyl alcohols.!! Undeterred, we investigated

o
“'/1L1\ ~ )0:/2 (i) Q N
o /(ll)' 13 ? o} jk/\g'
WA ):;\\ (V
12 . \(‘N—R
Ar R

Figure 2. Reagents and conditions: (i) neat amine, reflux, or amine in
methanol, reflux 15-90%; (ii) (a) amine, DIEA, DCM, rt; (b) NaBH,,
MeOH, water, rt 40-75%; (iii) BusP, TMAD, THF, 18 h, 40-80%;
(iv) Bu;P, TMAD, THF, 18 h, 88%; (v) Suzuki, ArB(OH);, Pd(OAc),,
dioxan, NaHCQ;, 80°C, 4 h, 40-90% or Buchwald, Pd;(dba);,
R-BINAP, dioxan, 90°C, 18 h, 40-90%.

Table 1.

No. At X Y z k-Binding ICsy (nM £ SEM)? 5-Binding ICsy (nM) p-Binding 1Csy (nM)
4a l’h ‘ C C C 56+£18 > 10,000 > 10,000

4b 2,4-Cl,Ph C C C 23402 > 10,000 2100

4c Ph C N C 17604260 nd. n.d.

4d 2,4-Cl,Ph C N C 41+7 > 10,000 9600

4e Ph N C C 24504520 nd. nd.

4f Ph C C N 55070 n.d. n.d.

Values for § and p binding are from single determinations. n.d., Value not determined.
“Values for x binding are the arithmetical mean of at least three determinations £ SEM.

]
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this, and a variety of alternative procedures and found
that good yields for N-alkylation of 3-arylpyridin-2-
ones with amino alcohols could be achieved using BusP
and 1.l'-azobis(N,N-dimethylformamide (TMAD) as
the catalytic dehydrating system, with N versus O
selectivities in general between;85:15 and 99:1. In addi-
tion, the combination of these reagents, and the pre-
sence of a4 basic amino group in' our products allowed us
to apply a rapid purification procedure using simple fil-
tration, followed by ion-exchange on pre-packed SCX
columns, facilitating the deployment of this chemistry in
a parallel format. Having previously demonstrated in
principle, that the pyridone series had functional agonist
properties, we examined only the binding affinities of
the new compounds for opioid receptors at this stage.
After analysis by HPL.C-MS, those mixtures that were
of >85% purity (1.e., <15% O-alkylated product) were
screened in the KOR binding assay at a single concen-
tration of either | or 10 pM. In a typical run, a batch of
40 parallel Mitsonobu reactions resulted in only four
cxamples where this criterion was not met [specifically
1-(2-hydroxy-3.4-dimethylbutyl] pyrrolidine in place of
2-pyrrolidino-1-arylethanols gave almost exclusive O-
alkylation). First estimates of the ICsq for most com-
pounds were made by determination of five-point dose—
response curves at this stage. Selected examples, chosen
to answer specific medicinal chemistry questions, were
then further purified to homogeneity (>96% purity,
leaving essentially no O-alkylated product) by parallel
preparative HPLC. Full dose-response curves were then
determined for binding to kappa, delta and mu opioid
receptors and the data provided in Table 2 represents
mean [Csy values for the fully purified material.

Manipulation of the pyrrolidine group did not provide

any improvement in the binding affinities of the resul-
tant compounds when compared to the parent series.

Table 2. '

1143

Other basic groups were tolerated however, with the 3-
hydroxy-1-pyrrolidine replacement being the most pro-
mising, and providing some useful increase in polar
surface area. Non-cyclic dialkyl amine groups in this
posmon (e.g., 14, R,R” =Et) resulted in signiﬁcam loss
n binding affinity (data not shown) as did incor-
oration of the less basic 1-imidazole moiety. In keeping
ith our previous observations, the SAR here is similar
o that described for the classical ethylene diamine series
f KOR agonists.'?

he majority of substituents we looked at for our initial
investigation of substitution on the Ar group, did not
increase the polar surface area of the molecules. How-
eyer, some of the examples that did are also shown in
able 2. Of these, the 3-carboxymethyl ether substituted
analogue 14i had disappointingly poor activity given
that the same substitution has been used to confer per-
ipheral selectivity in the classical series.!? Again, there
wk:re no substituents tested which were better than the
pdrent compound (with the exception of chloro sub-
stituted analogues which increased lipophilicity-data not
shpwn), but the benzomorpholinone analogue 14j, was
only 7-fold poorer in binding affinity to the KOR than
its| parent compound and was considerably less lipo-
phillic, giving us another useful pathway into more
complex structures.

Crucially, the Mitsunobu procedure could also be
applied to the bromopyridone 15 to provide inter-
mediates of the type 16. By the addition of a second
parallel step to incorporate the substituent R, using our
preyiously described Suzuki coupling methodology,'
follpwed by a second parallel ion-exchange purification
step, a wide variety of compounds of the type 14, could be
prepared in a matrix format whereby the SAR of sub-
stituents at three different positions could be examined

255

No. R ! Ar, NR'R” k-Binding ICs,  8-Binding ICsy  w-Binding ICs
' (nM + SEM)? (nM) (nM)
14a (=4a) Ph ‘ Ph 1-Pyrrolidin 56.3x18 > 10,000 > 10,000
14b 4-CF;-Ph | Ph 1-Pyrrolidin 8.7+3.8 > 10,000 2716
14¢ 4-CF5-Ph ‘ Ph 1-Morpholine 700400 > 10,000 > 10,000
~l4d 4-CF;-Ph I Ph I-Imidazole] > 10,000 n.d. n.d.
14e 4-CF;-Ph + Ph 1-Diazepine 1400 > 10,000 > 10,000
14f Ph + Ph 1-(3-Hydroxy pyrralidine)© 470+ 140 > 10,000 > 10,000
14g 4-CF;3-Ph 4-(NEty)-Ph i- Pyrrohdmé 30800 > 10,000 > 10,000
14h 4-CF3-Ph 4-MeQO-Ph | Pyrrohdme 320150 > 10,000 > 10,000
14i 4-CF;-Ph 3-(OCH,CO,H)-Ph! 1-Pyrrolidine 420+190 5600 > 10,000
14j 4-CF3-Ph \Q:NTO 1-Pyrrolidine 57+15 > 10,000 > 10,000
! O
14k Ph-NH- ‘ 1-Pyrrolidine > 1,000 n.d. n.d.
141 4-Me-Ph—-NH- i+ Ph 1-Pyrrolidine 94+29 > 10,000 nd.
14m 4-CF3-Ph-NH- © Ph 1-Pyrrolidine 82+22 > 10,000 > 10,000
14n 4-Me—~Ph~-CH(CH:)NH- © Ph 1-Pyrrolidine 3304110 > 10,000 > 10,000
U-69,593 — = — 2.0+0.1 580041420 250+24

n. d Value not determined.

Values for « binding are the arithmetical mean of at least two determinations & SEM except where marked ®, which are from single determinations.
All values for § and p binding are from single determinations.
“The hydroxy group of the 3-hydroxy pyrroliding was protected as the TBDMS ether prior to reaction with styrene oxide. The final compound was
isolated by treatment of the partially purified product (after SCX purification) with THA in DCM for 24 h, followed by preparative HPLC.
“The acid group was protected as the methyl ester during the synthesis. The final compound was 1solated by treatment of the partially purified
product (after SCX purification) with LiOH in dioxan/water for 4 h, followed by prepdrative HPLC.
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simultaneously. Furthermore, coupling of amines using
the palladium-mediated coupling conditions described
by Buchwald and coworkers'4 allowed preparation of
amino substituted pyridones 14 (R =NH-aryl or NH-
alkyl), a new class of potential kappa agonists. Again,
purification was accomplished in parallel by ion
cxchange as outlined above. Representative examples of
this latter series are shown in Table 2. In general the
compounds were poorer KOR ligands than the parent
series, but 4-substitution of the aryl ring in this case
again provided an improvement in binding affinity,
suggesting that they too bind in a manner similar to the
classical series, and that the receptor pocket can
accommodate substituents where the aryl ring is dis-
placed from the pyridone ring. It was even more sur-
prising to us that 14n, in which these two rings are
further separated, also retained weaker but significant
binding affinity for the KOR.

At this stage, we opted to generate a small library of
compounds with a hydroxyl group on the pyrrolidine
ring. We already had an indication that this modifi-
cation could be tolerated and we firmly believed that the
SAR of the pyridone series and classical KOR agonist
scrics, where such an addition can often provide sig-
nificant improvements in potency,'” are very closely
rclated. However, as an alternative to protection of the
alcohol function with TBDMS with the addition of a
final deprotection step under our solution conditions
described above, we decided to investigate the use of a
solid phase approach, wherein the hydroxyl group was
protected in a similar manner, but by a resin-bound silyl
group (Fig. 3). Thus, 3-(S)-hydroxy pyrrolidine'® was
attached via the hydroxyl group to a Wang resin-bound
benzylpropyl silyl linker, by treatment of the resin with
the neat amine.

The resultant resin-bound amine could be heated with
ncat styrene oxide in a similar manner to the analogous
solution phase reaction. Cleavage of a small portion of
the resin showed that the ring opening of styrene oxide
itsell was completely regiospecific. Again, alkylation of
aryl bromoketones followed by reduction with sodium
borohydride was a more generally applicable route to
ensure the required. regiochemistry of the resultant
amino-alcohol, and  substituted analogues could be

!
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Figure 3. Reagents and conditions: (i) neat amine, 80°C; (ii) styrene-
oxide, 80°C or (a) ArCOCH,Br, DIEA, rt; (b) NaBH,, MeOH, water,
rt; (i) BusP, TMAD, THF, 18 h; (iv) ArB(OH),, Pd(PPhs),, dioxan,
Nal1CQO3, 80°C; (v) DCM, TFA.

readily prepared in this way. Having demonstrated that
the Mitsunobu reaction of the amino alcohols with 3-
bromo-2-pyridone gave predominantly N-alkylation in
solution, we were pleased to find, following cleavage of
a small portion of the resin produced here, that the
same was true when the reaction was performed on
solid phase, albeit with some minor modifications to the
reaction conditions. Finally, Suzuki coupling of a com-
mercially available set of 80 boronic acid derivatives,
and acid catalysed cleavage of the final resin bound
product, provided the 3-aryl-2-pyridone series 22. The
overall synthesis closely mirrored the optimised solu-
tion-phase route, but had the advantage of removing
the two parallel purification stages required for the full
application of that method. After analysis of the cleaved
products by HPLC-MS (typical purity of mixtures of
diastereomers > 85%, with the major impurities in each
case arising from O-alkylation in the Mitsunobu reac-
tion) and screening at 1 uM in the KOR binding assay
(68 of 80 examples showed >50% inhibition of ligand
binding at this concentration) selected examples were
purified to homogeneity by parallel preparative HPLC.
The data provided in Table 3, where we again report
only selected results mainly from the more hydrophilic
substituents, represents mean ICsy values for the fully
purified material.

In general, it appeared that most substitutions on the
aryl ring had positive effects, although those sub-
stituents that provided the largest improvement in affi-
nity in the unsubstituted pyrrolidine series,! were not
necessarily those that were ‘most beneficial here. The
inclusion of oxygen containing groups was of clear
benefit in the case of 2-formyl, 3-acetyl or 3-hydroxy-
methyl, but had a detrimental effect when the group was
3-carboxy (20m). 3- or 4-Trifluoromethoxy substitutions
also gave good improvements in binding affinity. As
with the unsubstituted pyrrolidine series however,
incorporation of two substituents onto the aromatic
ring provided a further improvement in affinity for the
KOR. In particular, the 2-methoxy substituent, whilst
having only a modest effect on its own (20b), was able to
assist in providing good affinity for the KOR in combi-
nation with additional substituents (20d-g) although
there was a notable reduction in receptor selectivity in a
couple of examples. A similar combination of sub-
stituent effects was seen with the 4-Fluoro analogue 20j,
the affinity of which was improved 4-fold by addition of a
3-methyl group (20k). The most potent compound of this
type was 20e, with an affinity for the KOR comparable to
that of the literature standard compound, U-69,593 in our
hands, and a significant reduction in lipophilicity com-
pared to the pyridone 4a. In addition, we were able to
confirm that the compound was a full agonist at the KOR
(EDsp=32£9nM in the GTPyS binding assay®).

Incorporation of either thiophene or fused aromatic
rings lead to a significant decrease in affinity in com-
parison to the most potent substituted phenyl analogues
(e.g., 20, R =2-thiophene showed only 31% inhibition
of radioligand binding @ 1 pM). Reasonable activity
could be rescued in this case though by incorporation of
a S-acetyl substituent (20p).
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Table 3.

No. R x~Binding ICsy (nM £ SEM)? o-Binding ICsq (nM) p-Binding ICyy (nM)
20a ( 140) Ph 465+ 135 > 10,000 > 10,000
20b 2-OMe-~Ph 94429 > 10,000 n.d.
20¢ 3-NH,-Ph 25419 > 10,000 2910
204 2-OMe, 5-Cl Ph 5311 > 10,000 190423
e 2-OMe, S-F Ph 55+13 4604230 > 10,000
201 2.6-(OMc)y -Ph 98478 > 10,000 3910
20¢ 2,5-(Ome),~Ph 6.9+7.1 > 10,000 2220
20h 4-OCF3-Ph 7.6%5.7 > 10,000 > 5000
201 3-OCF;~Ph 22413 > 10,000 > 5000
204 A-F-Ph 33427 > 10,000 > 10,000
20k 3-Me, 4-F- Ph 84469 > 10,000 > 5000
201 3-(CH,OH)+Ph 9.6+2.6 > 10,000 > 5000
20m 3-(CO,H)-Ph 41% @ 1 uM nd. nd.
20n 4-(COCH;)-Ph 14+58 > 10,000 1750
200 2-(CHO)+Ph 13410 > 10,000 n.d.

0
20p E g 3811 > 10,000 > 10,000
e
U 69,593 . 2.0+0.1 5800+ 1420 25024

n.d., Value not determined.

“Values for x binding are the arithmetical mean of at least two determinations + SEM excepl where marked °, which are from single determinations.

All values for ¢ and p binding are from single determinations.

These data clearly demonstrate the advantage of run-
ning multiple parallel reactions in lead expansion, as the
SAR wus far from predictable. Indeed data from the
unsubstituted pyrrolidine series inferred that the chloro
analogue, 20d would be most potent here, when 1n fact
it was one order of magnitude weaker in binding affinity
to the KOR then 20e.

In summary, we have prepared a number of new analo-
gucs of our previously described 3-aryl pyridone KOR
agonists. We have concentrated our efforts on changes
to the structure aimed at reducing the lipohilicity and
increasing the polar surface area of the resultant mole-
cules. To expand the range of accessible derivatives we
have devcloped parallel synthetic procedures, both in
solution and on solid phase, making use of the well
known and versatile Mitsunobu, Suzuki and Buchwald
rcactions. Although we have herein reported on the
individual chemistry steps developed, the serial use of
such parallel methods clearly provides a powerful tool
for the exploration of the SAR of the resultant KOR
agonist serics. Using these techniques, we have been
able to uncover interesting new structures that have
served to direct our further work in this area and these
cflorts will be reported in due course.
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