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ANEXOS

H Comprobants de pago de la tasa de presentacién de 1a solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el soliclianie sea persona juridica Prot. 15.688
Poderes sl fuere el caso Protocolo No. 15.698
| E Documento de cesién del Inventor al solicitante 0 a su causante
| I:I Declaraciones
D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
. * Traduccién de la solicitud intemnacional al castellano, (Resumen, dascripcién, relvindicaciones, dibujos)

: EI Copla del examen preliminar intemacional efectuado por {a Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
D Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso copia de contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
: de las comunidades indigenas
I:I De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

I:l Arte final 12 X 12.

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenides en el extranjero por e!
‘ mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totalments con la invencion de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermnacional
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ANEXOS

INVENTORES

MAZUR, Adam Wieslaw
( Mason, Ohio, 45040 Estados Unidos de América );

TIAN, Xinrong
( Mason, Ohio, 45040 Estados Unidos de América );

HU, Xiufeng Eric
( Cincinnati, Ohio, 45242 Estados Unidos de América );

EBETINO, Frank Hallock
( Cincinnati, Ohio, 45249 Estados Unidos de América ).




Solicito expresamente a nombre de la sociedad THE

PROCTER & GAMBLE COMPANY, sociedad
constituida de conformidad con las leyes del estado de
Ohio, Estados Unidos de América, domiciliada en One
Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Ohio 45202,
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente

para la invencién titulada "LIGANDOS PARA EL
RECEPTOR DE MELANOCORTINA”,
Clase: C 07

maunudoea_

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228




APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the seal/stamp of Court of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio
6.September 26, 2003
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.No.143635
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

J. Kenneth Blackwell

Secretary of State of Ohio
This certification certifies only the authentidty of the signature of the
official who signed the documest, the capacity In which that official
acted, and where appropriate, the identity of the seal or stamp which
the document bears. This certification does not imply that the
contents of the document(s) are comect, nor that they have the
appraval of this office.
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{, Judith Bozile, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify that | have carefully
compared with the original documents the attached copies theraof. They are complete, full, true
and exact copies of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF OHIO )
COUNTY OF HAMILTON )
The day of LR 03.

'A
JUPITH BOZILE !
NOTYARY PUBLIC, STATE OF OHIO
COMMISSION EXPIRES
APRIL 28, 2004
L
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ﬁ% JUDIIH By 2



-

_ STATE of OHIO
J-OUNTY OF HAMILTON

I, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,
the same being a court of record for aforesaid county, having by law a seal do hereby certify that

JUDITH BOZILE Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was at

thetimeaNOTARY PUBLIC, duly commissioned and sworn, and at the time of taking said acknowledgement,
proof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgement
of deeds and other instruments in writing to be recorded in said state, and that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts; and I further certify that I am well acquainted with his handwriting, and
verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. I further centify that the
filing of the impression of the notary seal is not required in this state.

IN WITNESS WHEREOF., | have hereunto set my hand and affixed my
official seal this___ LSTH day of _ SEPTEMBER .20___ 03

Ay, RE

Clerk of Common Pleos Coun, Elamilion Crunty. Ohio

- -
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Attorney Docket Number 8529P
Page1 of 2

» GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS I/we; the undersigned Inventor(s) herewith declare that | am the sole inventor/we are the
joint inventors and /'we have made a certain invention as set forth in a patent application (including industrial
designs and utility modeis) entitied Melanocoriin r Ligands, Attomey's Docket No. 8529P and flled in
the United States Patent Office a3 Number 64/ on Aprll 25, 2001 (the hereinatter named
assignee baing authorized to Insert said Number and filing date when ascariained):

Frank Hallock Ebetino of Cincinnatl, County of Hamiiton, State of Ohlo;
Xiufeng Eric Hu of Cinclnnatl, County of Hamiliton, State of Qhlo;

Adam Wieslaw Mazur of Cincinnati, County of Hamliton, State of Ohlo;
Xinrong (NMN) Tian of Loveland, County of Hamliton, State of Ohlo;

'We made saaid invention set forth in said patent application while empiloyed by, or otherwise under an
obfigation to assign sald invention to The Procter & Gamble Company or one of Its Affillates (including, Procter &
Gamble Asla Pacific Ltd.; Procter & Gambie Australia Pty. Ltd.; Procter & Gamble Technology (Beljing) Co.,
Ltd.; Procter & Gamble Far East, Inc.; Procter & Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gambile India, Lid.; Procter
& Gamble Indonasla; Procier & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malaysla Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Philippines, Inc.; Procter & Gambie Taiwan Lid; Procter & Gamble Manufacturing (Thaliand) Ltd.; Procter &
Gamble (Guangzhou) Lid.; Procter & Gamble de Mexico; and Procter & Gamble de Venezuela) and
acknowledge my/our obligation at the time the Invention was made to asaign sald invention to The Procter &
Gambie Company or the Afflliate, respectively. Pursuant to sald obligation and (in the case of employment by or
obligation to the Affillate) at the request of the Afflliate, l/we asaign to The Procter & Gamble Company, its legal
representatives, successors and assigns, the entire right, titie and interest (including the right to claim priority of

_the filing date of said patent application under intamational conventions) in said Invention as set forth In sald
tent application, and In all patents of the United States and of any other country which may be Issued for said
ntion, as fully and completely as the same wouki have been held by me/us had this assignment not been
made. The entire right, title and interest shail vast irmevocably in Tha Proctsr & Gambile Company. l/We further
agree upon request, without additional compensation but at no expenee to me/us, to execute or assent to
applications, and to execute all other legal documents as may be necessary or desirable to vest the enjoyment
of the rights assigned to The Procter & Gambie Company, ite legal representatives, successors and assigns, or
as said Company may direct.

VWe request the Commissioner of Patents and Trademarks to issue any Letters Patent of the
United States which may be Issued for said invention herein assigned and as set forth in U. S. Application Serial
Number (the herelnafter named assignee being authorized to Inaert sald U.S. Serlal
Number when ascertained) to The Procter & Gambie Company, its legal representatives, auccessors or assigns,
as the sole owner of the entire right, title, and interest in sakd patent and the invention and the invantion covered
thereby.

The ASSIGNMENT of sald invention is effective as of the earller of 1) the date of execution shown
below or 2) the flling date of sald patent application.

00744—‘ M% — 5_/ G/D/

inkHaﬂoekEbeum
State of Ohlo }
} 86
Countyof Hamhon l‘}
' On this md_%_mnmnmmwmmmnmmnuu
person named in who executed tha instrument, and aciknowledged 10 mae that he axecuted the same for the uses and purposes
therain set forth.
zﬁémuwm—
LINDA RUTH SCHROER
ROTARY PUBLIC, STATE OF OHIO

MY COMMISSION EXPIRES DEC. 15_. 2004
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lhgn ment, and acimowiedged 1o me that he exacuted the same for the uses and purposss therein
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PUBLIC, STATE COF OHIO
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Date
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_“2&% , 2001, belare me personally appeared Adam Wieslaw Mazur, to ma known 1 be the
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LINDA RUTH SCHROER .
NOTARY PUBLIC, STATE OF OH A
MY COMMISSION EXPIRES DEC. 16, 2004 ‘oY

L=~ 204/
Gate

2001, before me personally appesred Xinrong Tlan, tv me known o be the person
and acknowledged to ma that he execuied the samae for the uses and purposes therein

LINDA RUTH 8CHROER
NOTARY PUBLIC, BTATE OF OHIO
MY COMAISION EXPIRES DEC. 16, 2004

REVISED 71/2000
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. . . Attarney Docket Number 8526M
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GLOPBAL GENERAL ASSIGNMENT

_ WHEREAS Lwe, the undereigned Inventor(s) herewith declare that | am the sole inventoriwe are the
joint inventors and /iwe have made a certaln invention as set forth in a patent application (including Industrial
designs and utility modais) entilled Melanocortin Recepior Ligands, Atlorney's Docket No. 8529M and filed in
the United Statea Patent Office as Numbsr 10/121,874, on April 12, 2002 (the hereinafter named assignee
being authorized to insert said Numbar and filing date when ascertalined):

Wieslaw Adam Mazur of 3680 Emery Lake Lane, Masan, Ohlo 45040;
Xinrong (NMN) Tlaw_ﬂllhrd Cove, Mason, OH 45040;
Xiubeng Erle Hu of woods Drive, Cincinnatl, OH 45242;
Frank Hallock Ehetino of 11249 Acrewood Drive, Cincinnati, OH 45249;

I/We made said invention set forth In said patent application while employed by, or otherwise under an
obligation to asaign sald invention to The Procter & Gamble Company or cne of s Affitlates (inciuding, Procler &
Gamble Asla Pacific L1d.; Procter & Gamble Australia Pty. Ltd.; Practer & Gamble Technaology (Balling) Co.,
Ltd.; Procter & Gamble Far East, Inc.; Procter & Gamble Hang Kong Ltd.; Procter & Gamble india, Ltd.; Procter
& Gambls Indonesia; Procter & Gambie Korea, inc.; Procter & Gamble Malaysia Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Philippines, Inc.; Procter & Gamble Talwan Lid; Procter & Gamble Manufacturing (Thailand) Ltd.; Procter &
Gambie (Guangzhou) Lid.: PAG Northeast Asla Pte Ltd; Max Factor KK.; P&G K.K.; Procter & Gamble Asia
Pie. Uimited; Procter & Gamble de Mexico; Procter & Gamble de Venezuela and P&G-Clairol, Inc.) and
acknowledge my/owr abligation &t the time the invention was made to assign sald invention to The Pracler &
Gambis Company or the Affiliate, respectively. Pursuant to said obligation and (in the case of employment by or
obligation to the Affiliate) at the request of the Affillate, IAve assign to The Procter & Gamble Company, s legal
representatives, successors and assigns, the entire right, title and interaat (Including the right to claim priority of
the filing date of said patent application under international conventions) In sald Invention as set forth in said
paent application, and in all patents of the United Siates and of any other country which may be lssued for said
invention, as fully and completely as the same would have been held by me/us had this assignment not been
made. The entire right, title and interast shall vest irrevocably in The Procter & Gamble Company. VWe further
agree upon request, without addlitional campensation but at no expense to ma/us, to exscute or assent to
applicatons, and to execute all other legal documents a8 may be necessary or desirable w vest the enjoyment
of the rights assigned to The Procter & Gamble Company, its legat reprasentatives, succassors and ageigns, or
as said Company may direct.

I'We request the Commissioner of Patents and Trademarks fo issue any Letters Patent of the
United States which may be issued for said invention herein assigned and as set forth in U. S. Applicetion Serial
Number 10121,874 (the hereinatier named aasignee being authorized 10 Insert aaid L.S. Serial Number when
ascertained) to The Procter & Gamble Company, its legal representatives, successors or assigns, as the gole
owner of the entire right, titie, and interest in said patent and the invention and the invention covered thereby.

The ASSIGNMENT ol said invention [s effective as of the earller of T} the date of exscution shown

below,or 2) the fiing date of said patent gpplication.
/{ZZJ 5-3-02
Wieslaw Adam Magur Date
Sials of Dhio }
} 58
of Warron ]
mnmﬂ!&nyd 2002, beters me parzonally appearad Wiesisw Acam Mazut, 10 e Enown o be the

nummmﬁl;‘hmdwhnueuhdh instrumant. and achnowiadged o me that he mxecutsd the sama for tha uses and purpases
therein gat forth.
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Date

, 2002, belore ma persohally appeared Xiruong [NMN) Tien, to me known B be the
o the B instrument, and acimowledpad to me that he exacuted the samae for the usas and purpoies

L ;m ﬁl:nlnam\f;gnmnlZ e

LINDA PUTH SCHROER
NQTARY PUSLIC, BTATE OF OHIO
MY COMNISSION EXPIRES DEC, 16, 2004

of [o3/250d

Date
'. on this .34 aay ot % , 2002, bafare me personaly appeared Xkfang Eric Hu. 10 me known 10 be the persan
namaed in and ‘mmm ment, and acknowledged to me that ha sxecuted the same for the usas and purposss thansin
: &

NOTARY PUCLIC, 5T3TE CF OHIO
NY CQLLAIZ I Ll L ies €26, 16, 2004

Frank Hallock Ebefino Date
8uwso Ohlo }
} 88
Courtty of Warren }
mhﬁﬂvﬂmﬁ.mnhMmpMWMFmﬂmEhmmmomounbnh
parson namad in and who exscuted the & mnatrument, and acknowlsdgad ™ me hat he executad the samo for the usss and purpo63
thoreln aet forth, .

LINDA RUTH SCHROER
NOTARY PUSLIC, STATE OF OHIO
MY GOMMISSION EXFIRES DEC. 10, 2004

REVISED: Apri 3,

TOTAL P.@3



(12) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PAYENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World Intellectunl Property Orgaukeation

-

(10) International Publication Nember
WO 02/085925 A2

International Burean
(43) International Publication Date
31 October 2002 (31.10.2002) PCT
(51) Iateraational Patent Clanstication™: CK

(21} Isterustional Application Number: PCTAIS02/1334D

MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, FL, PT, RO, RlJ, SD,
SB, SO, 51, SX (wility modcl), SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
TT.TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, 2M, ZW.

{84) Deslgnated States (regronal): ARIPO patent (GH, GM.,
(22) Tnternationst Fillag Date: 24 Agell 2002 (24.04.3007) e W I ot T2 Us D 2
) Harasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
(25) Fillng Language: English Buropesa patent (AT, BE, CH, CY, DB, DX, BS, FI, FR,
QaB, OR, IE, IT, LU. MC, NL, PT, SB, TR), OAFI patent
(26) Publlcation Language: Englich (BE. B), CF, CG, C1, CM, GA, aN, GQ, GW, ML, MR,

NE, SN, TD, TG}

(30) Priority Data: S
60286,610 25 Amil 2001 (25062001) US Deziarations snder Rule 4.17;

(1) Applicast: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
[US/US]; Ore Procwer & Garble Plazs, Cinciamzl, OH
- 45202 (US)

"

{7D) luvestors: MAZUR, Adam, Wieslaw: 3680 Bmery
Lake Lane, Mason, OH 45040 (US). TIAN, Xisroug:
4392 Novth Mallard Cove, Mason, OH 43040 (US). HU,
Xisfeng, Eric; 10678 Indianwood Drive, Clneinnad,
OH 45242 (US). EBETINO, Frank, Hallogk; 11249
Acrewood Drive, Cinclanati, OH 45249 (US).

{14) Agests: REED, T. DaviMd et al: The Proctar & Gam-
ble Company, 5299 Spring Grove Avenue, Clocinnatl, OH —
45217-1087 (US).

O G
|

ity moddl), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ.CA, —
CH. CN, CR, CU, CZ (uiility mwded), CZ, DB (atll-
ity model}, DE. DX (mllity madel), DX, DM, DZ, BC, EB

=
8
=
=
=

AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB. BG, BR, BY, AZ, CA,
CH, CN, C0. CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ. EC, EE ES.
FL GB, GB, GE. GH,. GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE.
KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS. LT, LU, LY, MA, MD, MG.
MK, MN, MW, MX, MZ. NO, NZ, OM, PH, PL, P, RO, RU,
SD, SE, SG, SL 8K, SL, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, L4, UG,
UZ, VN, YU, Z4, ZM, ZW, ARIPO posant (GH, GM, KE. LS,
MW, MZ, SD, 5L, 52, TZ, UG, ZM. ZW), Exrcnon patent
(AM, AZ BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, T), Ewrcpean paient
(AT, BE, CH, CY. DE, DK, ES, F1, FR, GB, GR. IE IT. LU,
MC. NI, PT. SE. TR), OAPI pann (BF, BJ, CE, CG, CJ,
CM, GA, GN. GQ. G, ML, MR, NE. SN, TD, TG)

af to the gpplicant s ensitlemont to cloym the priorily of the
sarlisr application (Ruls 4.1 7(uy)) for all designanony

(81) Designated States (rononal): AR, AG, AL, AM, AT (ui)-  Published:

without iniernational searck report and o be republished
upon recelpt of that repart

(utility model), EE, ES, Fi (udlity model), F1, 0B, 0D, GB, For two-lstier codes and other abbrewalions, refer 1o the "Guxd-
GH,GM, HR_ HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KB, KO, XP, KR.KZ, ance Noies on Codss and Abbreviations® qppearing al the begin-
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,  aing of eack regulor wwrue of the PCT Gozette.

(54) Thtle: MELANOCORTIN RECEPTOR LIGANDS

Teosplors.

WO 02/085925 A2

w (57) Abstract: Disclosed are MC-V/MC-4 receptor ligands, the ligands having the formula (T)
wherein A is u copformationally restricted ring system selected from the groop consisting of: )

nos-aromatic earbocyelic rings; b) aromatic carbocyclic rings; ) non-mromatic hetcrocyclic rings;

d) sromatic heterocyclic rings; wherein said rings comprises from S to 8 atoms; and W is a wnit

Y o wﬁaprmmm-mmhmvm.memzm

an sromatic cwbocydic ring. Also disclosed are phannaceotical compasitions comprising the

ligands of the invention as well as methods of treating diseases mediated through MC-WMC4
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REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de 1a solicitud provisional
con el nimero de serie 60/286.610, presentada el 25 de abril de 2001, de
conformidad con el Titulo 35, 119(e) del Cédigo de Estados Unidos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se .réﬁele a ligandos para el receptor de
melanocortina (MC) que tienen un,elgp)engp_ de anillo restringido por
conformacion que brinda una activ-i,cia'd r-n_ejorada. Estos ligandos
preferentemente muestran selectividad por los receptores de MC-3 o MC4, o
ambos, con respecto a otros receptores de melanocortina (en particular con
respecto al receptor de MC-1) y son adecuados para usarlos en

compasiciones farmacéuticas y en métodos de tratamiento.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los péptidos melanoggl_'t.irip;(!polanooortinas) son hormonas
peptidicas naturales en animales y ge!i'cé;s'iiﬁhianos que se ligan a los
receptores de MC y los estimulan. La a.-.MSH (siglas en inglés de
“Melanocyte Stimulating Hormone®, es decir, honnpna estimuladora de
melanocitos), B-MSH, y-MSH, ACTH (siglas en inglés de “Adrenocorticotropic

Homone", es decir, hormona adrenocorticotropa) y sus fragmentos



peptldicos son ejemplos de melanocortinas. A la MSH se le conoce
principalmente por su capacidad para regular la pigmentacion periférica,
mientras que a la ACTH se le conoce por inducir la esteroidoneogénesis. Los
péptidos melanocortina también efecttian la mediacién en otros efectos
fisiologicos diversos. Se ha informado que afectan la motivacién, el
aprendizaje, la memoria, la conducta, la inflamacidn, la temperatura corporal,
la percepcion del dolor, la presién sanguinea, la frecuencia cardlaca, el tono
vascular, la natriuresis, la irmigacion sanguinea del cerebro, el crecimiento y
reparacion de nervios, el desarrollo de la placenta, la sintesis y liberacién de
aldosterona, la liberacion de tiroxina, la gspermatogénesis. el peso ovdrico,
la secreciéon de prolactina y de FSH, el _sa_ngrado uterino en mujeres, la
secrecién de sebo y feromonas, la actividad sexual, la ereccion del pene, los
niveles de glucosa en la sangre, el crecimiento intrauterino del feto, el efecto
de la alimentacion en la conducta, asi como otros procesos relacionados con
el parto. .
Los dos receptores de MC4 y MC-3 se han localizado en el
hipotalamo, una region del cerebro qu:e':q? piensa que cumple un papel en la
modulaciéon de la conducta alimenta;ia. 'Se ha demostrado que los
compuestos que muestran selectividad por los receptores de MC-3/MC-4
alteran la ingesta de alimentos después de la inyeccion
intracerebroventricular y periférica en roedores. De manera especifica, se ha
mostrado que los agonistas reducen la alimentacién, en tanto que se ha
demostrado que los antagonistas la hacen aumentar. Se ha definido el papel
de los receptores de MC-4 y MC-3 en el control de la regulacién del peso
corporal en los mamiferos. Se cree que .é'l @G&ptﬂ de MC-3 incide en la
eficiencia alimenticia y la distribucié'm o‘re‘parto de los depdsitos energéticos

en la grasa, en tanto que el receptor dé‘lyic-4 regula la ingesta de alimentos



y posiblemente el gasto energético. De este modo, parece que estos
subtipos de receptores reducen ei peso obrporal por medio de rutas distintas
y complementarias. Por ello, los comf:uestos que estimulan tanto al receptor
de MC-3 como al de MC4 quiza tengan un mayor efecto de pérdida de peso
que los que son selectivos, ya sea para el receptor de MC-3 o el de MC4.

Se reconoce que los trastomos del peso corporal tales como la
obesidad, la anorexia y la caquexia son cuestiones de salud p(blica de gran
importancia en muchos lugares, de modo que se necesitan compuestos y
composiciones farmacéuticas que puedan tratar estos trastomos.

Los solicitantes han descubjerto una clase de compuestos que,
de manera sorpresiva, tienen una gran_a!inidad con los subtipos de
receptores de MC-4 o MC-3, o0 ambos, Y que normalmente son selectivos de
estos receptores de MC con respecto a otros subtipos de receptores de

melanocortina, en particular para el subtipo MC-1.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una clase de compuestos
que son ligandos para los receptores de MC-3 0 MC-4, 0 ambos, y que
contienen un anillo de 5 a 8 atomos, el cu_al. por conformacién, restringe la
orientacion de las tres unidades colgantes.

Los compuestos de la pre"sente invencidn incluyen todas las
formas enantioméricas y diasterioméricas y las sales farmacéuticamente

aceptables de las mismas, y dichos compuestos tienen la formula:



donde A es un sistema de anillos restringidos por conformacién,
seleccionados del grupo que consta de:

a) anillos carbociclicos no arométicos,

b) anillos carboclclicos aromaéticos,

c) anillos heterociclicos no arométicos y

d) anillos heterociclicos aromaticos,
caracterizado porque ios anillos contienen de 5 a 8 atomos;

W es una unidad colgante que tiene la formula:

A

caracterizada ademas porque R se selecciona del grupo que consta de:

a) anillos carbociclicos no aromaticos,
b) anillos carboclclicos arométicos,

c) anillos heterociclicos no aromaticos y
d) anillos heterociclicos aromaticos,

los anillos contienen de 3 a 12 atomos;



%

46

J se selecciona del grupb que consta de:

i) -[C(R" )i~ caracterizado porque cada R" es,
independientemente, hidrégeno, alquilo lineal o ramificado
de C¢-Cy2, -SUB, dos unidades R” pueden tomarse juntas
con un atomo de oxigeno para formar una unidad carbonilo,
dos unidades R” de cualquier unidad J o una unidad R"y
una unidad R’ de una unidad T pueden tomarse juntas para
formar un anillo carbociclico o heterociclico fusionado, un
anillo biciclico o un anillo espiroanular que contienede 3 a 7

atomos; el Indice d vaie 1 6 2 y el Indice k vale 1 6 2;

i) =N

ili) -NR'-; caracterizada porque R’ es hidrdgeno, alquilo

lineal o ramificado de C1-Cas 0 una unidad SUB;

vi)  -P(O) o -P(O)z;

vi) ymezclas de los mismos.

L es una unidad de enlace adecuada, en lo sucesivo
denominada también unidad enlazante; .
B comprende una unidad seleccionada-del grupo que est4 formado por:

a) hidrégeno,

b) anillos carbociclicos aromaticos sustituidos o sin sustituir,

c) anillos heterociclicos aroméaticos sustituidos o sin

sustituir y
d) mezclas de los mismos,

Y es una unidad colgante que comprende al menos un heteroatomo,
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Z es una unidad colgante que comprendse una entidad de anillo aromético o
una de anillo no aromatico.

La presente invencién se refiere ademéas a composiciones
farmacéuticas que comprenden los ligandos para receptor de MC-3 o
receptor de MC-4, o ambos, descritos en la presente, los ligandos tienen una
gran afinidad y selectividad con los subtipos de receptor de MC-3 o0 de MC-4,
o ambos, con respecto al subtipo de receptor de MC-1.

Estos y otros objetos, particularidades y ventajas seran
evidentes para las personas de habilidad ordinaria en la técnica, a partir de la
lectura de la siguiente descripcion detallada y de las reivindicaciones anexas.
Todos los porcentajes, relaciones y proporciones de la presente se indican
en peso, a menos que se especifique otra cosa. Todas las temperaturas
estan en grados Celsius (*C), a menos que se especifique otra cosa. Todos
los documentos citados se consideran incorporados en este documento, en

la parte relevante, como referencia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a ligandos para receptor. La
clase de péptidos melacortina (MC) efectia la mediacién en una amplia
variedad de efectos fisiolégicos. Los péptidos sintéticos y los miméticos de
péptido, estos Gltimos también denominados péptidos miméticos, modulan la
interaccion de los ligandos para MC naturales y tienen grados variables de
selectividad y ligamiento. La presente invencion esta dirigida a ligandos que
son selectivos para el receptor de MC4 o que son selectivos tanto para el
receptor de MC4 como para el de MC-3, al mismo tiempo que minimiza la
interaccién en los receptores de MC-1, MC-2 y MC-5.



Con sorpresa se ha descubierto que al restringir por
conformacion la rotacién a lo largo de un enlace peptidico clave se obtienen
ligandos para receptor que tienen una mejor selectividad y ligamiento. La
clave de la presente invencién es el descubrimiento de que una estructura
restringida por conformacion puede comprender isoésteres estructurales en
varias modalidades, entre otras, anillos de 5 y 6 miembros asl como enlaces
quimicos que simplemente restringen la rotacioén del enlace peptidico nommal.

Aunque no se procura limitarse por la teoria, una vez que se fija
la rotacion del péptido o del péptido mimético, las entidades agregadas que
resultan empiezan a diferenciarse entre si conforme se relacionan con sus
funciones biologicas y fisiolégicas. Las unidades o entidades agregadas de la
estructura de anillo principal se describen aqui como “unidades colgantes W”
o “unidades®, las "unidades colgantes Y" o “unidades que tienen una entidad
basica, una entidad de nitrdgeno cuatermnario o mezclas de las mismas” y
“unidades colgantes Z°. A estas unidades se les llama asf porque ello
contribuye no sélo a diferenclar su funcionalidad potencial, sino también
sirven de dispositivos mnemaénicos que ayudan al encargado de la
formulacién a conceptualizar el alcance y las modalidades que se describen
en la presents. Por lo tanto, las unidades convenientemente descritas como
unidades (unidades colgantes W) pueden desempefiar una o mas funciones
para producir las respuesta biolégica o fisioldgica deseada. El alcance de la
presente invencién no esta limitado por esta necesidad de diferenciar los
apéndices en aras de definir claramente las fronteras y limites de cada
grupo, unidad o entidad.

Por lo que se refiere al término “aminoéacido”, aquellos con
habilidad ordinaria en la técnica reconocerén que este término se refiere a

los elementos que son constituyentes naturales de péptidos, enzimas y



afines, asl como a sus variantes no naturales. La siguiente es una lista no
limitativa de aminoacidos comunes, junto con sus abreviaturas y cddigos de
una sola letra: alanina (Ala, A), arginina (Arg, R), asparagina (Asp, N), acido
aspartico (Asp, D), cistelna (Cys, C), acido glutdmico (Glu, Q), glutamina
(Gln, E), glicina (Gly, G), histidina (His, H), isoleucina (lle, 1), leucina (Leu, L),
lisina (Lys, K), metionina (Met, M), fenilalanina (Phe, F}, prolina (Pro, P),
sarina (Ser, S), treonina (Thr, T), triptofano (Trp, W), tirosina (Tyr, Y), valina
(Val, V). Otros aminoéacidos no naturales incluyen p-benzoil-fenilalanina
(Bpa), B-(1-naftil}-alanina (1-Nal), p-(2-naftil}-alanina (2-Nal), p-
ciclohexilalanina (Cha), 3,4-diclorofenilalanina (3,4-Dcp), 4-fluorofenil-alanina
(4-Fpa), 4-nitrofenilalanina (4-Npa), 2-tienilalanina (Tha), acido 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina-3-carboxilico (Tic), 3-benzotienilalanina (3-Bal), 4~
cianofenilalanina (4-Ypa), 4-yodofenilalanina (4-lpa), 4-bromofenilalanina (4-
Rpa), 4,4"-bifenilalanina (Bip), omitina (Om), sarcosina (Sar),
pentafluorofenilalanina (Pfp) y p.p-difenilalanina (Dip). Para los fines de ia
presente invencién, a menos que se indique otra cosa, los aminoécidos
estan en la forma L (levogira). Para los aminoacidos comunes, {a forma D se
indica mediante la abreviatura de una sola letra en minuscula, por ejemplo, la
D-alanina es “a*, la D-treonina es “t", etc.

Para los fines de la presente invencién, cuando se describan
modalidades o0 ejemplos particulares, una o mas unidades podran estar
identificadas o resaltadas por medio de un asterisco, por ejemplo, R". J*
Esto sirve sdlo para delimitar una unida_d de ofra y hacer hincapié en que el
ejemplo esta enfocado en los cambios o iteraciones de esa unidad
aspaclfica. Por ejemplo, cada unidad J, ya sea J o J*, puede comprender los

mismos elementos, aunque para un ejemplo particular, el enfoque esta en el

LA



valor de las unidades J.

Las unidades SUB son unidades con capacidad para
reemplazar 4tomos de hidrégeno. En esta especificacion se usa el tdrmino
“sustituido” y, para los fines de la presente invencion, el término “sustituido”
se define como “el reemplazo o sustitucion de un atomo de hidrégeno, dos
atomos de hidrégeno o tres d&tomos de hidrégeno de un 4tomo de carbono
para formar una entidad, o la sustitucién o reemplazo de los 4tomos de
hidrégeno de atomos de carbono adyacentes para formar una entidad”. Por
ejemplo, una unidad sustituida que necesita reemplazar un solo atomo de
hidrégeno incluye haldgeno, hidroxilo y afines. Un reemplazo de dos atomos
de hidrégeno inciuye carbonilo, oximino y afines. Un reemplazo de tres
hidrégenos incluye ciano y afines. En la presente especificacion, el término
“sustituido” se usa para indicar que una entidad, entre las que se incluyen: un
anillo aromético, una cadena alqullica, etc., puede tener uno 0 mas atomos
de hidrégeno sustituidos por un sustituyente. Por ejemplo, el 4-hidroxifenilo
es un “anillo carbociclico aromético sustituif:lo' y el 3-guanidinopropilo es una
“unidad alqulilica de C3 sustituida®. El té.rmino *-SUB™, que se usa para
indicar un sustituto de hidrégeno, es una unidad que tiene la capacidad de
unirse al hidrégeno, entre ofros, hidroxilo, carbonilo.

A continuacion se proporcionan ejemplos no limitativos de
entidades que pueden reemplazar uno 0 mas atomos de hidrégeno en el
carbono para formar unidades -SUB:

)] -NHCOR3®,

ii) -COR?3%,

i) -COOR%,
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-COCH=CH2,
-C(=NH)NH,
-NHC(=NH)NH_,
-N(R%),
-NHCgHs,
=CHCsHs,
-CON(R%),,
-CONHNH_,
-NHCN,
-OCN,

-CN,

F, Cl, Br, | y las mezclas de los mismos,

=0,

.ORSO.
-NHCHO,
-OH,
-NHN(R®),,
=NR3,
=NOR®0,
-NHOR%,
-CNO,
-NCS,
=C(R¥),
-SO3M,
-0OSO:M,
-SCN,
-P(O)OH)R%%,

L2



o) -P(O)R¥I)R¥,

xxxii) -P(O)(OH)z,

xxxiii) -SO2NHz,

xxxiv) -SO2R,

xxv) -NOz,

xxxvi) -CF3, -CCla, -CBra,

xxxvii) y las mezclas de las mismas,
caracterizadas ademas porque R es hidrégeno, alquilo lineal o ramificado
de C4-Cz9, arilo de Cg-C2g, alquilenarilo de Cy-C2¢ y mezclas de los mismos;
M es hidrégeno o un cation formador de sales. Los cationes formadores de
sales incluyen: sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, amonio y afines. Los
ejemplos no limitativos de una unidad alquilenarilo incluyen bencilo, 2-
feniletilo, 3-fenilpropilo y 2-fenilpropilo. Como se describira mas adelante en
este documento, las unidades definidas en la presente como “unidades
sustituidas con capacidad para formar una unién de hidrdgeno” son las
unidades -SUB’, los ejemplos de éstas incluyen hidroxilo y carbonilo.

Con fines ilustrativos, el siguiente es un anillo restringido por
conformacién que tiene unidades W, Y y Z unidas al mismo, asf como una
unidad SUB sustituida. En este ejemplo, -SUB es un acetato (grupo (ii)

donde R es metilo):
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Para los propdsitos de la presente invencion, la sustitucion de
un atomo de hidrdgeno puede realizarse en la cadena de hidrocarbilo
principal 0 en una cadena lateral,

Los ligandos restringidos por conformacién de la presente
invencién incluyen todas las formas enantioméricas y diasterioméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, como se describe més

adelante en la presente; dichos ligandos tienen la formula:

w

donde A es un sistema de anillos restringidos por conformacion
seleccionados del grupo que consta de:

a) anillos carbociclicos no arométicos,

b) anillos carbocliclicos aromaticos,

c) anillos heterociclicos no aromaticos,

d) anillos heterociclicos aromaticos,
caracterizada ademas porque los anillos contienen de 5 a 8 atomaos. El
encargado de las formulaciones puede seleccionar cualquiera de estos
cuatro tipos de sistemas de anillos. Para los propdsitos de la presente
invencidn, el término "anillo carbocliclico” se define como “cualquier anillo que
sdlo comprenda atomos de carbono®. Los atomos de carbono pueden estar

unidos a los 4tomos de hidrdgeno, por ejemplo, como en el caso de los



anillos de ciclohexanilo, o dos 0 méas uniones pueden tomarse junto con un
heteroatomo, por 9jemplo. y un atomo de oxigeno para formar una entidad
carbonilo. También pueden estar ausentes dos atomos de hidrégeno
adyacentes, formando de ese modo un doble enlace entre dos 4tomos de
carbono adyacentes, por ejemplo, un anillo de ciclohexenilo. Los anillos
pueden estar sustituidos por cualquier nimero de otros 4tomos ademas de
las 3 unidades W, X e Y descritas mas adelante en este documento. Para los
propdsitos de la presente invencion, el término “anillo heterociclico” se define
en la presente "como un anillo que comprende al menos un atomo,
nitrdgeno, entre otros, diferente del carbono”. Los ejemplos no limitativos de
anillos heterociclicos incluyen, piperidina, cetopiperazina, cetodiazepina,
prolina, piperazina, pirrolina y pirrolidona.

Las modalidades no limitativas de anillos no arométicos,
carboclclicos y heterociclicos incluyen:

a)

b)
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c)

d)

e)



h)



i)

)

k)



donde las unidades W, Y y Z se describen mas adelante en este documento;

T se selecciona del grupo que consta de:

i)

i)

-C(R')s-; donde cada R’ es, independientemente
hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de C4-Cs, -SUB y
mezclas de los mismos, d es un indice que tiene el valor de
162

=-N-

-NR'-; caracterizada porque R’ es hidrégeno, alquilo
lineal o ramificado de C4-Ce, -SUB o una unidad W, Y o Z;
en varias modalidades R’ es hidrégeno, entre los ejemplos
no limitativos de éstos se incluyen los anélogos restringidos

por conformacién con anillos que tienen la férmula:



-P(O}-; por ejemplo, en conjuncion con los analogos
restringidos por conformacioén con anillos que tienen la

formula:

w

~ A
Soalonlt el
A

J se selecciona del grupo que consta de:

)

-[C(R")]x-; donde cada R" es, independientemente,
hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de C4+-C12, -SUB, se
pueden tomar juntas dos unidades R” junio con un 4tomo
de oxigeno para formar una unidad carbonilo, dos unidades
R" de cualquier unidad J o una unidad R" y una unidad R’
de una unidad T pueden tomarse juntas para formar un
anillo carboclclico o un anillo heterocliclico fusionado, un
anillo biciclo o un anillo espiroanular que comprende de 3 a
7 atomos; el Indice d tiene el valor de 1 6 2, el Indice k tiene
el valor de 1 6 2; en una modalidad, al menos una unidad J
comprende la entidad -CF~; en otras modalidades, J tiene
la férmula -CHz-, -C(O)- y mezclas de ios mismos, las
modalidades de anillo fusionado de J incluyen anillos

restringidos por conformacién que tienen la formula:



no obstante, R” puede formar anillos heterociclicos, por ejemplo, un éter

clclico que tiene la férmula:

iy oM,

iii) -NR'-; caracterizada ademas porque R’ es hidrégeno,
alquilo lineal o ramificado de C4-Cs 0 una unidad SUB,

iv) O-,

v) -S-,

vi) -P(O)- 0 -P(0O)2-; por ejemplo, junto con otras unidades J
o T pueden formar entidades que tienen la férmula -OP(O)-,
-OP(O)R¥-,-OP(0)0O-, 0 -OP(O)R*Q-,

vii) y mezclas de los mismos.

A



Unidades colgantes W
Las unidades W de [a presente invencién proporcionan una
primera unidad colgante unida al anillo restringido por conformacién. En

general, la unidad W tiene la formula:

caracterizada porque J es la misma que se definié anteriormente. Las
unidades W de la presente invencion tienen varios aspectos que, entre ofros,
se refieren a la eleccion de la unidad B, a la seleccidn de las unidades que

comprenden la cadena principal de la unidad W y la eleccién de la unidad R.

Unidades R
R se selecciona del grupo que consta de:
a) anillos carbocliclicos no aromaticos sustituidos o sin
sustituir,
b) anillos carbociclicos aromaticos sustituidos o sin sustituir,
c) anillos heterociclicos no aromaticos sustituidos o sin
sustituir,
d) anillos heterociclicos aromaticos sustituidos o sin
sustituir,
donde los anillos contienen de 3 a 12 4tomos. Los ejemplos no limitativos de

anillos carbociclicos aromaticos y no aroméaticos incluyen: ciclopropiio,



ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexano, ciclohexenilo, cicloheptanilo,
biciclo-[0.1.1]-butanilo, biciclo-[0.1.2]-pentanilo, biciclo-[0.1.3]}-hexanilo
(thujanilo), biciclo-[0.2.2]-hexanilo, biciclo-[0.1.4]-heptanilo (caranilo), biciclo-
[2.2.1}-heptanilo (norboranilo), biciclo-{0.2.4]-octanilo {cariofilenilo),
espiropentanilo, diciclopentanespiranilo, decalinilo, fenilo, bencilo, natftilo,
indenilo, 2H-indenilo, azulenilo, fenantrenilo, antracenilo, fluorenilo,
acenattilenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo y afines. Los ejemplos no
limitativos de anillos heterociclicos aromaticos y no aromaticos incluyen:
pirrolilo, 2H-pimrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-imidazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2, 4-triazolilo, isoxazolilo, oxazollo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, s-triazinilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo,
morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-diazepinilo, indenilo, 2H-indenilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo, 3H-indolilo, 1H-indolilo,
benzoxazolilo, 2H-1-benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinito, quinazolinilo,
2H-1,4-benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, quinoxalinilo, pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, benzimidazolilo y afines. Cada uno de estos anillos se puede
sustituir en forma adecuada por una o mas unidades -SUB.

En una modalidad de la presente invencién, las unidades R son
fenilo y anillos de fenilo sustituido, entre otros se incluyen, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 4-clorofenilo y 4-hidroxifenilo.

En otra modalidad de la presente invencion, las unidades R
incluyen anillos que se seleccionan del grupo que consta de fenilo, a-nattilo,
B-naftilo, 1-quinolinilo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 5-quinolinilo,
6-quinolinilo, 7-quinolinilo, 8-quinolinilo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-

imidazolilo, 1-piridinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo o 4-piridinilo, sustituidos o sin

R



sustituir.
Otra modalidad comprende unidades R que son fenilo, a-naftilo

o p-nattilo.

Unidades L

L es un grupo enlazante que sirve para unir dos o mas
unidades de los ligandos para receptor restringidos por conformacion. La
siguiente definicidén de las unidades L se aplica a los grupos enlazantes en
toda la presente invencion. Los grupos enlazantes de la presente invencion
pueden incluir cualesquiera atomos o grupos de atomos que unen en forma
adecuada dos 0 més unidades. Un ejemplo de una clase de unidad L
adecuada se refiere a la clase de unidades eniazantes de “unién péptida, de
unidad carbonilo y de carbonilo modificado”. En una o mas modalidades de
la presente invencion, las unidades L pueden no estar presentes.

Algunos ejemplos no limitativos de unidades L de esta clase de
unién péptida, de unidad carbonilo y de carbonilo modificado son unidades
que se seleccionan del grupo que consta de:

i) -[C(R")2]s-, donde p va desde O hasta 12,

ii) -[C{R1);]p(CH=CH)q-, donde p va desde 0 hasta 12y q

va desde 1 hasta 6,

i)  -(RZXCX)R2),

i) -C(XNRM-,

iv)  -C(X)R12C(X})-,

V) -C(X)NRMC(X)-,

vi)  -C(X)NR'R12NRY1C(X)}-,

vii)  -NR1C(X})-,



xxvi)

xxvii)

NRMC(X)NR"-,
-NR1C(X)R12NR-,
-NRMR12C(X)NR'-,
-NRMC(X)R12C(X)O-,
-OC(X)R12C(X)NR"'-,
-NR"C(X)NR!R'Z,
-R'ZNRC(X)NR-,

-R1ZNR1C(X)NR1R2-,

-NR"-,

-R12NR11-,
-NRTR1Z,
-NR'N=N-,
-NR1INR1-

-OR1Z,

-R120-,
{R1Z\OC(O)R"2),
-(R12}C(O)O(R"™)r,
{R12YOC(O)O(R ),
-S-,

'(R12)ts(R12)!'|
RIZSXNR12)r,

xxviii) -(R12)S(X)2(R12)-,

XXix)
Xxx)
xo0()

00Kl

-(R12)NRMS(X)R2)-,
-(R2}S(X)NR"(R2)-,

{R12yNRY1S(X)2(R12)-,
RIZ}S(X):NRM(R 2},

donde R'1 es hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de C4-Co, hidroxilo, -SUB

VR



o mezclas de los mismos; R12 es alquileno lineal o ramificado, sustituido o sin
sustituir, de C4-Css, fenileno sustituido o sin sustituir, 0 mezclas de los
mismos, 0 se pueden tomar juntas una unidad R11 y una R12 para formar un
anillo; X es oxigeno, azufre, =NR11 y mezclas de los mismos;tes 0 6 1.

Lo que sigue se refiere a una modalidad de unidades L.

i)  -C(O)NH-,

i)  -C(O)NHC(O)-,
i)  -NHC(O),

iv)  -NH-,

v) -(CHz)pah-; donde b va desde 1 hasta 3,

vi) -NH(CHz)v-; donde b va desde 1 hasta 3.

Lo que sigue se refiere a otra modalidad de unidades L:

i) -{CHz)y-, donde p va desde 0 hasta 12,

i)  -C(O}

iii) -(CH2)sNH-; donde b va desde 1 hasta 3.

Otras modalidades de la presente invencion pueden usar sélo a
la entidad -NH- como unidad entazante, en tanto que modalidades
adicionales utilizan tanto -C{O)NH- como -NHC(O)-. Otras modalidades

adicionales se seleccionan igualmente de las siguientes unidades L:

)  -C(ONH-,
i)  -NHC(O)-,
i)  -NH-.

Otras modalidades pueden comprender una combinacion de
unidades L carbonilo y carbonilo modificado, por ejemplo, unidades que
tienen la férmula:

i) -C(0)-,

ii) -C(=NH)-,

% %



ii)  -C(O)NH-,
iv)  -C(=NH)NH-,
v)  -NHC(O),

vi)  -NHC(=NH}-,
vi)  -NHC(=NH)NH-,

o solamente unidades carbonilo medificadas que tienen la

formula:
i) -C(=NH)-,
i) -C(=NH)NH-,
iy -NHC(=NH)-,

iv)  -NHC{=NH)NH-.
Algunos éiemplos de unidades L, en donde se toman juntas una
unidad R y una R12, dos unidades R'! 0 dos unidades R'2, para formar un

anillo, incluyen las unidades L restringidas por conformacion:

B
N’B N’ N~ N’B
o o °
J Q\J ] . 1
| -1 I e |

no obstante, los anillos formados por R'1 y R12también pueden comprender
uno o méas heteroatomos, por ejemplo, una unidad enlazante que tiene la

formula:



Unidades B

Las unidades B de la presente invencion incluyen varios
aspectos distintos, cada aspecto tiene mditiples modalidades, dependiendo
de los requisitos que el encargado de la formulacién estipule para el ligando
para receptor.

Las unidades B no necesitan un centro quiral, aunque muchas
modalidades de B descritas en la presente contienen un centro quiral. A
continuacién se enumeran algunas modalidades no limitativas de B que
tienen centros quirales y centros no quirales.

Los encargados de la formulacién de ligandos para receptores
de MC-4, de MC-3 y de MC-4 y MC-3, reconoceran que cuando dos
cualesquiera de R2, R? y R* sean iguales, B no tendra un centro quiral, a
menos que una de las unidades R?, R3 y R4 comprenda un centro quiral o se
tomen juntas dos de R2, R? o R* para formar un anillo que tenga un centro
quiral. Las unidades B estan representadas por la férmula;

R.ll

R’\(, R

caracterizada porque R2, R? y R* se describen mas adelante en la presente

descripcion.



Un primer aspecto de B se refiere a unidades en donde las
unidades R2, R? y R* se seleccionan independientemente del grupo de:
A) anillos que comprenden:
a) anillos carbocliclicos aromaéticos, sustituidos o sin
sustituir;
b) anillos heterociclicos arométicos, sustituidos o sin
sustituir,
c) y mezclas de los mismos,
B) hidrégeno,
C) unidades SUBY
D) mezclas de los mismos.
Algunos ejemplos no limitativos de anillos sustituidos o sin
sustituir, de conformidad con el anterior inciso (A) incluyen: bencilo, 4-
hidroxibencilo, 3-clorabencilo, 4-clorobencilo, 3,5-diclorobencilo, 4-
fluorobencilo, (imidazol-2-il)metilo, (imidazol-4-il)metilo, 2-feniletilo, 2-(4-
hidroxifenil)etilo, 3-(4-hidroxifenil)propilo y afines.
En una modalidad particular de este primer aspecto de las
unidades B, las unidades B comprenden una unidad quiral que tiene la

formula:

caracterizada ademas porque cada uno R? y R3 son, independientemente,
hidrégeno, -C(X)N(R13)z, -N(R13)z, -N*(R13)3 D-, -C(X)N*(R13)sD-, -NR1I3C(X)R14

y mezclas de los mismos, siempre que R? y R3 no sean iguales; R13 es
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hidrégeno, alquilo de C4-C10 0 mezclas de los mismos; R4 es un alquilo lineal

o ramificado de C1-C+g, sustituido o sin sustituir, alquilenarilo lineal o

ramificado de C;-Cse, sustituido o sin sustituir. X es oxigeno, azufre, =NR"3 y

mezclas de los mismos; D es un anién formador de sales; R4 es alquilarileno

de Cy-C1e, sustituido o sin sustituir, entre otros, bencilo y bencilo sustituido.

Los ejemplos especificos de R2 y R? incluyen -CHzC(O)CHs, -NHC(O)CHs, -

NHC(O)CH2CH3 y -NHC(O)CH2CH2CHs.

Un aspecto de W comprende unidades que tienen la férmula:

B
o

PN
|

caracterizada porque J tiene la férmula -(CHz)-, -C(O)- y mezclas de los
mismos;

Las unidades L se seleccionan del grupo que consta de:

) -C{O)NH-,

i)  -C(O)NHC(O)-,
iy  -NHC(O),

iv)  -NH-,

v) -(CH2)sNH-; donde b va desde 1 hasta 3 y
vi) -NH(CH2).-; donde b va desde 1 hasta 3.
R es arilo sustituido o sin sustituir,

B es hidndgeno o una unidad que tiene la formula:



Rl
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donde las unidades R2, R3 y R* se seleccionan independientemente del
grupo de:

a) anillos que comprenden:

i) anillos carbocliclicos aromaticos, sustituidos o sin
sustituir,

ii) anillos heteroclclicos aromaticos sustituidos o sin
sustituir,

iif) y mezclas de los mismos,

b) hidrégeno,

c) una unidad seleccionada del grupo que consta de:
-CH2C(0O)CHa, -NHC(O)CHa, -NHC(O)CH2.CHa y
-NHC(O)CH2CH2CH;,

d) se pueden tomar juntas al menos dos de R2, R3o R4
para formar un anillo, y

e) mezclas de los mismos.

Una modalidad particular de este aspecto de B comprende
unidades R3 que son hidrégeno y unidades R2 que tienen la formula -NR13C
(X)R14, caracterizada porque R4 es un alquilo lineal de C+-C4. En una serie
particular de modalidades R2 es -NHC(O)CHj3 y R? es hidrdgeno, mientras
que R* es una o mas unidades seleccionadas del grupo que consta de
bencilo, 4-hidroxibencilo, 4-clorobencilo, 4-metoxibencilo, 3-nitrobencilo y

mezclas de los mismos. Otra modalidad combina R2 y R3, ambas como

A\
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hidrégeno con unidades R* seleccionadas del grupo que consta de fenilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazotilo, 4-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo y 4-acetoxifenilo. Las
modalidades de este aspecto se ejemplifican en forma adicional mas
adelante en los cuadros de anédlogos de la presente descripcion.

Otras iteraciones de este aspecto utilizan L-aminoécidos y
derivados de los mismos como fuente de unidades B, por ejemplo, N-acetil-L-
tirosina como en los siguientes ejemplos de la presente.

Una modalidad de esta iteracidn que incluye el uso de
aminoacidos quirales para elementos de las unidades W, se refiere al
acoplamiento de una unidad B que se deriva de un L-aminoacido con una
unidad R que se deriva de un D-aminoacido. Por ejemplo, una unidad W
comprende el residuo diaminoacido N-acetiltirosinil-D-fenilalanina (N-acetil-

Yf), que tiene la férmula:

donde J es -C(O)-, J* es -CHz2-, R es fenilo, L es -NHC(O)-, R2, R? y R4 se
derivan de la tirosina.
Otra modalidad de este aspecto de la presente invencidn se

refiere a las unidades B, las cuales pueden obtenerse convenientemente de



D-aminoécidos como fuente de un atomo de carbono quiral, por ejemplo, las

unidades B tienen |la formula:

R
R’\{_ o

caracterizada porque R? es hidrégeno, R? es una o mas unidades
seleccionadas del grupo que consta de bencilo, 4-hidroxibencilo, 4-
clorobencilo, 4-metoxibencilo, 3-nitrobencilo y mezclas de ios mismos; R4 es
una unidad seleccionada de -C(Q)N(H}z, -N(H)2 -N*(H}D-, -C(O)N*(R4)3D-, -
NHC(O)R'4 y mezclas de los mismos; R es una unidad alquilarileno de C;-
C1s, sustituida o sin sustituir, ejemplos no limitativos de éstas son bencilo, 4-
hidroxibencilo, 2-feniletilo, 3-feniletilo, 2-(4-hidroxifenil)etilo y afines; D es un
anion formador de sales.

Una modalidad de las unidades W se refiere a compuestos que

comprenden una unidad amino primaria, por ejemplo, una unidad W que

HN 0
(o)

tiene la formula:

donde la unidad SUB representa unc o mas reemplazos de los 4tomos de

hidrégeno como se definioé anteriormente. Otros ejemplos no limitativos de



esta modalidad incluyen:

suB Sun

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a las unidades
B tomadas junto con una unidad enlazante de sulfonamida, para

proporcionar ligandos para receptor que tienen unidades W de férmula:



caractaerizada porque R2, R3 y R* se definieron anteriormente. Una modalidad
de este aspecto se refiere a los ligandos para receptor, donde dos de R2, R3
o R4 se toman juntas para formar un anillo 0, donde, R* comprende un grupo
arilo o heteroarilo, las unidades se seleccionan del grupo que consta de
fenilo, bencilo, 2-fenetilo, nattilo, naftalen-2-iimetilo, naftalen-2-iletilo y 6-
hidroxi-naftalen-2ilmetilo; de éstos, un ejemplo no limitativo comprende un

andamio que tiene la férmula:

™R



caracterizada porque R, R? y R15 representan cualquier entidad descrita en la
presente.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a unidades B,
donde al menos una, de preferencia dos de las unidades R?, R3 o R4
comprenden una unidad de unién con hidrégeno seleccionada del grupo de:

A) unidades alquilicas lineales o ramificadas de C4-

C128ustituidas por una o mas unidades SUB' de unidn con
hidrégeno,

B) unidades alquenilicas lineales o ramificadas de C>-Ci2

sustituidas por una o mas unidades SUB' de unién con
hidrégeno,



C) hidrégeno,

D) unidades SUB'y

E) mezclas de los mismos,
donde las unidades SUB' son “sustituciones del hidrégeno que comprenden
unidades que son unidades de unién con hidrégeno”.

Los ejemplos no limitativos de unidades -SUB' se seleccionan

del grupo que consta de:

i)  -NHCOR%,
i)  -OH,

i) -COOH,

iv)  -C(=NH)NH,
v)  -NHz,

vi)  -NHCeHs.
vii) -CONH;,
viii) -CONHNH2,
ix) -NHCN,

x) - =0,

xi)  -NHCHO,
xii) -NHNH_,
xii)  =NH,

xiv) =NOH,

x) -NHOH,
xvi) -CNO,

xvii) -SOiM,
xviil) -OSO3M,

xix) -P(OXOH)R=,
xx)  -P(O)R¥)R,



xxi) -P(O)(OH)q,

xxiti) -SO2NH2,

xxiii) -NOg,

xxiv) y mezclas de los mismos.

Los ejemplos no limitativos de las unidades W que comprenden
una unidad B que tiene al menos dos unidades de unién con hidrégeno
tienen la fdrmula:

o o oy

_N NH, N N N. _NH
H H” NH, H”
1 )l )
N N0 HN” Y0 HN” N0
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Otro aspecto de las unidades B se refiere a las unidades R2, R3
y R4, una de las cuales comprende una unidad de unién con hidrégeno unida
a un anillo, o dos o tres de las unidades R?, R3 y R* se toman juntas para

formar un anillo, un ejemplo del cual tiene la férmula:

YOO

Los ejemplos adicionales de este aspecto de las unidades W

tienen la fdbrmula:
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las unidades Y tienen la férmula:

—L—RY

caracterizada porque R15 es un grupo que contiene un heteroatomo.
El primer aspecto de las unidades Y se refiere a alquil o

alquenilésteres de cadena corta (hidrocarbilo inferior) que tienen la férmula:

—(CHp,— R

caracterizada porque el Indice b va desde 1 hasta 4, R'5 es un éster lineal 0
amida, del cual algunos ejemplos no limitativos incluyen: -C(O)OCHs3, -C{O)
OCH2zCHj, -C(O)OCH2CH2CHs, -C{0)OCH2CH2CH2CHga, -C(O)YOCH(CHs)e, -C
(O)OCH2CH(CHa)z, -C(O)OCHzCH=CHCHj, -C(O)OCH2CHzCH(CHa)z, -C(O)
OCH2C(CHa)a, -OC(O)CHa, -OC(O)CH2CHa, -OC(O)CH2CH2CH3, -OC({O)CH
(CHa)z, -OC(O)CH2CH2CH2CHa, -OC(O)YCH2CH(CHs)2, -OC(0) |



CH2CH=CHCHa, -OC(O)CH2C(CHjs)s, -OC(O)CH2CH2CH(CHs). v afines, y
amidas de cadena corta sustituidas o sin sustituir, de las cuales algunos
ejemplos no limitativos son: -C(O)NHCHas, -C(O)NHCH2CH3, -C(O)NHCH
(CHa)2, -C(O)NHCH2CH2zCHs, -C(O)NHCH2CH2CH2CH3s, -C(O)NHCH2CH
(CHa)z, -C(O)NHz, -C(O)NHCHzCH=CHCHa, -C(O)NHCH2CH2CH(CH3)2, -C
(O)NHCH2C(CHa)3, ~C(O)NHCH2CH2SCHjs, -C(O)NHCH2CH20H, -NHC(O)
CHs, -NHC(O)CH2CHa, -NHC(O)-CHzCH2CHa, -NHC{O)CHs, -NHC(O)
CH2CHj3, -NHC(O)CH(CHj3)z, -NHC(O)CHzCH2CHj, -NHC(O)CH2CH2CH2CHa,
-NHC(O)CH2CH(CH3)2, -NHC(O)z, -NHC(O)CH2CH=CHCHj3, -NHC(O)
CH2CH2CH(CHa)z, -NHC(O)CH2C(CHs)s, -NHC{O)CH2CH2SCHj3, -NHC(O)
CH2CH20H, -NHC(O)CHa, -NHC(O)CHzCHa, -NHC(O)-CH2CHzCH3 y afines.
El segundo aspecto de las unidades Y se refiere a entidades

gue comprenden guanidina y miméticos de guanidina que tienen la formula:

— (CHp,— RY

caracterizada porque R'5 es una unidad seleccionada del grupo que consta
de:
a) -C{X)N(R),,
b) -C(X)NR°N(R"®);,
c)  -NR®CQOON(R™).y
d) -NHN(R18),,
donde X es =0, =S, NR'8 y mezclas de los mismos, R18 @s hidrdgeno, metilo,
ciano, hidroxi, nitro y mezclas de los mismos; el Indice z va desde O hasta 5.
Los ejemplos no limitativos de unidades R13 que comprenden

este segundo aspecto de las unidades Y incluyen:

%
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El tercer aspecto de la presenta invencién, como se relaciona

con las unidades Y, comprende anillos heterociclicos de 5 miembros, donde

RS se selecciona del grupo que consta de:

i) triazolilo que tiene la férmula:

,N\>
N

L

if} tetrazolilo que tiene la férmula:
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iii) tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-mentiltiazolilo, 5-metiltiazolilo

que tienen la formula:

£y o Xy K

iv) 1,3,4-tiadiazolilo, 2-metil-1,3,4-tiadiazolilo que tienen la

fébrmula:

> Do

v) 1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1,2,5-tiadiazolilo que tienen la
formula:
HC
Il PR o

N N
N"-.s’ . N"'-s' .

vi)  oxazolilo, 2-metiloxazolilo, 4-metiloxazolilo, 5-

metiloxazolilo que tienen la formula:



£ £ Xy

vii)  imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5-metilimidazolilo que
tienen la fdrmula:

N N N

E A\ E N _u A

;e mc_£"\>

H; H

H -

viii)  5-metil-1,2,4-oxadiazolilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 5-

amino-1,2,4-oxadiazolilo, que tienen la formula:

N ~N N
o Yo E

ix) 1,2-dihidro[1,2,4]triazol-3-ona-1-ilo, 2-metil-1,2-dihidro

[1.2.4]triazol-3-ona-5-ilo, que tienen la fébrmula:

L= T

o,

X) oxazolidin-2-ona-3-ilo, 4,4-dimetiloxazolidin-2-ona-3-ilo,

imidazolidin-2-ona-1-ilo, 1-metilimidazolidin-2-ona-1-ilo, que



tienen la formula;

‘-“'*I*\ N o
N NN

xi) 2-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 2-amino-1,3,4-oxadiazolilo, 2-
(N,N-dimetilamino) -1,3,4-oxadiazolilo, que tienen la
férmula:

N~ N\>_ N~ N\>_ NI"' N\>_ me"
)Lo * -)Lo NH); o ‘ou

Estas unidades R15 cuando se toman junto con las unidades L
seleccionadas del grupo que consta de:

i) -[G(R11)2)y~, donde p va desde 0 hasta 12, y

ii) -R12NR11-,
producen unidades Y heterociclicas, de las cuales, algunos ejemplos no

limitativos incluyen unidades que tienen la formula:

Un cuarto aspecto de las unidades Y se refiere a las entidades

en donde R'3 comprende un anillo heterociclico de seis miembros, de los



cuales algunos ejemplos no limitativos incluyen:
i) unidades piridinilo que tienen la férmula:

N =N —
N
—Q.\/.\/".

ii) unidades pirimidinilo que tienen la férmula:

5 00

ii) unidades piperidinilo que tienen la féormula:

-0,~O0.~0 <O~

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a las unidades
R15 que son -NH2 y -OH.

Sin embargo, en el sentido mas amplio, cuando las unidades
RS se toman junto con un grupo enlazante que tiene-(CHz),-, donde p va
desde 0 hasta 12, RS puede ser cualquiera de las unidades seleccionadas
del grupo que consta de amino, guanidino, guanilo, amidino, pirrolilo, 2H-
pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
isoxazolilo, oxazollo, 1,2,3-isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, s-triazinilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo,

morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-diazepinilo, indenilo, 2H-indenilo,



benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo, 3H-indolilo, 1H-inolilo, benzoxazolilo,
2H-1-benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, 2H-1,4-
benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, pirrolinilo, quinoxalinilo, pirrolilo,

benzimidazolilo y mezclas de los mismos.

Unidades Z

Las unidades Z tienen la formula:

R‘% Rq

RIO

donde cada una de R8y R® es, independientemente,

i) hidrégeno,

i) fenilo sustituido o sin sustituir,

iii) alquilarileno de C7-C1s, sustituido o sin sustituir,

iv) naftilo,

v) quinolinilo,

vi) imidazolilo,

vil)  indolilo,

viii)  piridinilo,

ix) un anillo carbociclico no aromatico de C3-Cqo, sustituido
o sin sustituir,

x)  un anillo heterociclico no aromatico de C>-C1o, sustituido
o sin sustituir,

xi) y mezclas de los mismos,



R1? es hidrégeno, -C(X)N(R®)z, -N(R1€); -N*(R18)3D-, -C(X)N*
(R18)2D-, -NR18C(X)R17 y mezclas de los mismos; R16 es hidrdgeno, alquilo de
C1-C10 0 mezclas de los mismos; R'7 es alquilo lineal o ramificado de C4-C1s,
sustituido o sin sustituir, alquilenarilo lineal o ramificado de C;-C+e, sustituido
o sin sustituir; X es oxigeno, azufre, =NR® y mezclas de los mismos; D es un
anién formador de sales.

En una modalidad de la presente invencion, R® es hidrégeno,
R® es indolilo o naftilo y R10 es -NHC(O)CHa.

No obstante, las unidades Z pueden comprender un centro

quiral representado por la férmula:

caracterizada porque R3, R® y R10 son tal como se definié anteriormente.
Otra modalidad de la presente invencién comprende unidades

Z, las cuales estin eslabonadas al componente de anillo restringido por

conformacién por medio de una unidad T que comprende -O-, -NH-, -S-y

afines, que tiene la fdrmula:

oA vﬁ " v%:

caracterizada porque cada una de R8, R? y R10 gs, independientemente,
i) hidrégeno,



vi)
vii)
viii)

ix)

fenilo sustituido o sin sustituir,

alquilarileno de C7-C+g, sustituido o sin sustituir,
naftilo,

quinolinilo,

imidazolilo,

indolilo,

piridinilo,

y mezclas de los mismos.

En una modalidad de esta unidad T que comprende el eslabon,

cada uno de R® y R® es hidrogeno y R0 se selecciona de:

i) fenilo sustituido o sin sustituir,
ii) alquilarileno de C-C4s, sustituido o sin sustituir,
iii) naftilo, ya sea con enlace a o p (1-naftilo, 2-nattilo),
iv)  quinolinilo,
v) imidazolilo,
vi) indolilo,
vii)  piridinilo,
viii) y mezclas de ios mismos.
Ligand : \alidad

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una

combinacioén de los diferentes aspectos de las unidades colgantes W con

una variedad de anillos A restringidos por conformacion y varias unidades

colgantes Y y Z. Varios aspectos de unidades W comprenden una cadena

principal dipeptidica, di-péptidos o di-péptidos miméticos. Estas variaciones

de W pueden combinarse con cualquier tamafio de anillo restringido por



&
conformacién, por ejemplo, anillos de 5, 6 y 7 4tomos que proporcionan
andamios para el ligando del receptor, que tienen la formula:

E
F

Z—=

G
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H
H
HJ NIO “N 0 N 0
[ ¢]

5

caracterizada porque R es una unidad que comprende al menos un anillo
aromatico. Esta modalidad de la presente invencion ilustra la amplia gama de
sustituciones independientes que el encargado de la formulacién puede
realizar en las posiciones F y G con respecto al tamafio del anillo A y las
unidades colgantes Y y Z. En los ejemplos anteriores, las unidades G
pueden ser |la cadena lateral de un aminoéacido, en tanto que las unidades F
pueden ser el hidrégeno de un grupo de remate adecuado.

En una primera modalidad de este aspecto, R es una unidad
arilo, W es un di-péptido mimético que comprende unidades G y F, tal como
se define mas adelante en la presente descripcion.

Las unidades F comprenden:

a) hidrégeno,



b) unidades SUB; de ias cuales algunos ejemplos no
limitativos incluyen
i) -NHC(X)R30,
i) -C(X)R,
iii) -C{X)N(R¥)z,
iv) -R%,
donde R3? es alquilo lineal o ramificado de C4-C22, sustituido o sin sustituir;
cicloalquilo lineal o ramificado de Ca-Cx, sustituido o sin sustituir; alquenilo
lineal o ramificado de C2-C22, sustituido o sin sustituir; cicloalquenilo lineal o
ramificado de C3-C22, sustituido o sin sustituir; heteroalquilo lineal o
ramificado de C4-Ca22, sustituido o sin sustituir; cicloheteroalquilo lineal o
ramificado de C1-C2, sustituido o sin sustituir; heteroalquenilo lineal o
ramificado de C2-Cz, sustituido o sin sustituir; cicioheteroalquenilo lineal o
ramificado de C2-C2, sustituido o sin sustituir y mezclas de los mismos.
Las unidades G comprenden:
a) arilo de Ce-C+2, sustituido o sin sustituir, por ejemplo,
fenilo, 4-hidroxifenilo, 4-metilfenilo, nattilo;
b) heteroarilo de Cg-C12, sustituido o sin sustituir heteroarilo
de Cg-C12 sustituido o sin sustituir, por ejemplo, indolilo;
c) alquilenarilo de C;-C17, sustituido o sin sustituir, por
ejemplo, bencilo, 4-hidroxibencilo;
d) alquilenheteroarilo de C3-C17, sustituido o sin sustituir, y
e) mezclas de los mismos.
Sin embargo, un aspecto de la modalidad di-péptido mimética
se refiere a cadenas principales no peptidicas, por ejemplo, andamios para el

ligando de receptor, que tienen la formula:

© Y\






ook sk

e T
T C C
Y

La presente invencién también comprende varios aspectos que

se relacionan con la presencia de un segmento restringido por conformacién

OB



de 4 atomos de carbono que enlaza una unidad di-peptidica W o una unidad
di-péptido mimética W y una unidad Z.

Una modalidad de la presente invencién, que se relaciona con
analogos que tienen un segmento de cuatro atomos que unen una unidad W

y una unidad Z, tiene la féormula general:

caracterizada porque T es -CH-, -N- y mezclas de los mismos; R, J,L,Y,By
Z son tales como se definieron anteriormente, el Indice n va desde 1 hasta 4.

Para esta modalidad del segmento de 4 atomos de carbono, las
unidades -J*R se toman juntas para formar unidades seleccionadas del
grupo que consta de alquilo lineal o ramificado de C1-C12, arilo de Cs-C12
sustituido o sin sustituir, heteroarilo de Cg-C12 sustituido o sin sustituir,
alquilenan'lc; de C7-C47 sustituido o sin sustituir, alquilenheteroarilo de Ca-Cs7
sustituido o sin sustituir y mezclas de los mismos.

Otro ejemplo de este aspecto tiene la féormula:



caracterizada porque R, J, L, J*, T, Y, B y Z son tales como se defini®
anteriormente, el Indice n va desde 1 hasta 4.

Un aspecto de los ligandos para receptor de la presente
invencioén se refiere a péptidos o péptido miméticos que contienen 4
aminoacidos restringidos por conformacién que, como constituyentes
aminoéacidos principales, tienen a Y-f-R-W [tirosinil-D-
fenilalanilargininiltriptofanamida ((Tyr-D-Phe-Arg-Trp-NH2)], que tiene un

molde primario con la siguiente férmula general:
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que proporciona anillos restringidos por conformacion que tienen la formula:
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Otra modalidad de la entidad tirosinil-D-fenilalanilo que
comprende entidades W se refiere a compuestos, de los cuales un ejemplo

es el ligando para receptor que tiene la férmula:

Otra variacion a la restriccién por conformacion de un
tetrapéptido se refiere al péptido de 4 residuos, que como constituyentes del
aminoacido principal, tienen a H-f-R-W, histidinil-D-
fenilalanilargininiltriptofanamida (His-D-Phe-Arg-Trp-NH2), esta restringido

por conformacion y ademés esta opcionalmente modificado para formar uno



o0 mas moldes primarios que tienen la fdbrmula general:
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caracterizada porque W es una entidad His-D-Phe-. Debido a la
presencia de la unidad aminoacida histidina como parte de la unidad W, esta
modalidad comprende una unidad B que tiene una unidad heterociclica R¢,
que incluye el aspecto de las unidades B que se refiere a unidades B de
unién con hidrégeno restringidas por conformacién. Las variaciones de esta
estructura de anillo, donde las unidades Y y Z estdn modificadas asl como
las unidades J, comprenden una modalidad de la presente invencién que se
refleja en los ejemplos que se enuncian mas adelante en la presente.

Los siguientes son ejemplos no limitativos de una modalidad de

este molde restringido por conformacion:
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Otra modalidad de la presente invencion se refiere a ligandos
de anillo de 5 miembros para receptor de MC-4 y MC-4 o MC-3, o ambas, por
ejemplo, ligandos que tienen un molde restringido por conformacién que

tiene la férmula:
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a la que se han hecho modificaciones para proporcionar los siguientes
ejemplos no limitativos de ligandos para receptor:
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Lo que sigue es una descripcién no limitativa de varias

modalidades de la presente invencidn. Lo que sigue es la clave para los



siguientes cuadros de ligandos restringidos por conformacién para
receptores de MC4, MC-3 y MC4 y MC-3.

Los siguientes son ejemplos no limitativos de anillos

restringidos por conformacion que indican la posicion de las unidades W, Y y

Z
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Una modalidad de la presente invencién comprende unidades
Y, 3-guanidinopropilo, unidas a los anillos A-W, sin embargo, otro aspecto de
la presente invencion sustituye las siguientes unidades Y por 3-
guanidinopropilo. Las unidades Y se seleccionan del grupo que consta de:

) -(CH2)aNHC(=NH)NH_,

ii) -(CH2)sNHC(=NH)NH,,

iii)  +(CHz2)sNHC(=NH)NH,

iv)  =(CH2)sC(=NH)NHg,

v) -(CH2)4C(=NH)NH_,

vi)  -(CH2)sC(=NH)NH_,

vii}  -(CHz2)aNHz2,

viii)  -(CH2NHz2,

ix)  -(CHz)sNHy,

X) -(CH2)gNH.

La primera categoria de los analogos de ligandos para receptor,
de conformidad con la presente invencién, se refiere a anillos restringidos por

conformacién que comprenden un andamio de pirrolidina que tiene la

g



fédrmula:

caracterizada porque cada carbono indicado con un asterisco puede tener
cualquier configuracion. El Cuadro | se refiere a sjemplos no limitativos de
analogos que comprenden un primer aspecto de esta categoria, los anélogos

tienen la férmula:

caracterizada ademas porque R, R2, R3, R4 y R? se definen en el Cuadro |,

¥ X



sin embargo, los intermediarios de 3-aminopropilo, como se describe en el
ejemplo 1, también son anélogos de ligando adecuados para receptor y

representan una iteracién de este aspecto de la presente invencidn.

CUADRO |
. No. R TR? RY R¢ R¥
1 fenilo =NAC(O)CF3 F pencilo fenho
2~ benclio N CHs H Benclio fenilo
3 ~3-fiuorafentio -NHC(O)CH3 H benclio fenlio
) 'ﬂ'lio@lo“‘_‘_ -NAC(O)CHs bencllo fenlio_
"5 [3,5-difluorcfentio N CHy T fenflo :
- —4clorofenifo -NHCI CH; FH T |bendlo fanilo l
"y [4nhidroxfeniio | -NHC(O)C! — | bendlo fenilo_ |
g~ forillo -NHC — H— ~ ¢ midazoliimetiio | Tonilo
o T | Donclio -NAC[O CFI‘ TH™ [ Aimidazoliimetiio | fenlio 1
™0 " 3ffuorcfenlic | -NAC(O)CHa H™ 4-imidazolimetiio__| ferilio X
‘M1 [ 4fuorofenlle | -NHC(OJCH, 'H 4-imidazollimetiic | feniflo
P12~ 35-difiuorgfeniio | -NAC(O)CHy _ H 4-imidazollimetio | fenilo
'3 T4corofenlio | -NAC{O}CH; H 4imidazollimetiio | fenllo
% T 4-hidroxtfenllo | -NAC(OJCHa H #-imidazollimetiio__| fenilo
'15 fonillo -NHAC(O)CHa H 4-clorobenclio_ fenilo
"8 bencllo -NHAT OFCH, H 4-clorobenciio fenllo
‘A7 [ ¥huorofenlic —NHC H 4-clorobancllo feniio
) - 4-ficorofenlio _NFIC Hg H 4-ciorobenciio tanilo
40 3, 5-dfucrofenilo -NAC OICHa H d-clorobancllo _ fonio
20— | 4-clorofenilo -NFl H 4-clorobanclio Tonilc
|21 [ #hidroxifenio [N G #-ciorobendio feniio_
22 feniio -NHC A~ | #hidroxibencilo fenlio_
L 23 benclio H: H 4-hidroxibencilo fenlio
24 ["3-fiucrofenilo H 4-hidroxibencilo fenilo
ta5 4-ﬂ"ﬁfo_ulo_'_' "(‘; H Zhidroxibenclio fenlio
2683 5-dfiuorofentio GHa H 4-hidroxibenclio | fenlio_
' 27 T4 clorofentio H #hidroxibénclio farilio
2a_|‘4-“ﬁl‘u'—rri"lo Q)_CH: H 4fidraxibenclio Torillo
OJCHy H bendlo 2-naftio
"30_|'Wﬁllo -NFIC(O CHy H bencilo Z-naftio
5 uorofeniio OJCH: H bendlo Z-naftio
32 "4—ﬂuomfa_nll_—_"‘ﬂ A -H bendilo 2-nafbio_
| —{3,5dfuorofenlio -NHC{OJCHs TH Béndllo 2-naftilo
4-glorofenilo “NHC(OJCHs — [H benclio 2-nafiio
:'35 _Fﬁld—lfa—nIB -NHC{O)CH3 H bandlo 2-naftiio
~38 fenilo -NH Hs H 4-Imidazolimetilo | 2-naftilo
[:37 | benciio -NHC 0)CH; H 4-imdazoliimetiio [ 2-naftifio |
38 Juorafenilo Ha H 4-midezolimetiio | 2-nafild |
"3g 4-fiuorafenllo -NFIC 0 H: H 4-imidazolimetio | Z-naftilo
'__59 3 5-difiucrofentlla | H 4-Imidazoliimetiio | 2-nai
- mﬁ'ﬂlo—_ﬁl-'lc H #Imidazolimetic | 2-naftiic |
' 12_!‘42513“95‘!!—‘_ _NHC H 4-imidazolimetic_ | 2-naffic_ |
‘43 fanilo -NHC(O H 4-clombencllo | 2-naftlo__|
‘4 bendlo -NHC H_"H"_—'4w1__o [ 2-nshilc |
45— [ fiuorofenilo ""NHG(O H 4clorobenclio | 2-naftlo___|
46— | 4-fuorofen H- 4-clorobenciio_ | 2-naflio___|
" 47| 35difiuoratentio -NHC H 4-clorobencilo | 2-naftilo |
48 4-clorofanilo -NFIC O H 4-clorobencilo____| 2-naftila___|
"'49 4hidroxifentio [ -NHT(O H 4-clorobenclio | 2-
; fenfio -NHC{O H.1 H #hidroxbencild | 2naftila___
) benclio -NAC(Q)CH, A #hidroxibencilo | 2naftlio___|
752" [ 3-fluorofeniio -NAC({OYCHy ' H 4nidroxibendio | 2naftio_ |
53 "~ d-flubrofentio -NRC(O)CH, | A #-hidioxbenclio | 2-nafdio |
54 [ 3;5-difluorcfenilo -NAC{O)CH3  H Fhidroxibéndio | 2naftio |
:'55' ~4-clorofaniio -NAC{O)CHa H T 4-hidroxibendio 2nafdio
56 ' 4-hidroxifenio [ -NAC(O)CHs T H—— #-hidioxibenclo | 2-naftilo |

S W
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L 57”7 #fuorofenllo H H T bencilo [2=naftlio ™ ]
_ 568 fanlio H H — banclio 2-neftilo
] | 4-fludrofentio H H A-hidroxibencilo 2-naftiio

80 fenlio -NHC(O)CH3 H 2-naftimetiio 2-naftiio

Lo que sigue es la descripcidon de una ruta sintética para
preparar los analogos del 1 al 60, no obstante, realizando modificaciones a
este esquema general se pueden preparar otras modalidades del andamio
de pirrolidona.

C(O)OC(CH;), (IT(OJOC(CI-L)J

ey e

Reactivos y condiciones: (a) (Boc)0, TEA, de 0°C hasta temp.
amb.;
(b) TMEDA, sec-BulLi, de -78°C a -40°C, CH2=CHCH_2Br, de -
78°C hasta temp. amb.

Reactivos y condiciones: {(c) NaH, PhCH2Br (anélogos 60-88),
NaphCH2Br (analogos 61-120), de 0°C hasta temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (d) BHs-THF, H202/NaOH, temp. amb.,
(e) CH3SO2Cl, TEA, de 0°C hasta temp. amb.

qomu-u, C(OJOC(Cth
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Reactivos y condiciones: (f) NaNa, 70°C, (g) TFA-H20-CH2Clz,

temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (h) Boc-D-Phe (andlogos 1, 8, 15, 22,
29, 36, 43, 50, 58 y 60), Boc-homo-D-Phe (analogos 2, 9, 16, 23, 30, 37,44 y
51), Boc-D-Phe(3-F) (analogos 3, 10, 17, 24, 31, 38, 45 y 52), Boc-D-Phe(4-
F) (andlogos 4, 11, 18, 25, 32, 39, 46, 53, 57 y 59), Boc-D-Phe(3,5-F)
(analogos 5, 12, 19, 26, 33, 40, 47 y 54), Boc-D-Phe(4-Cl) (analogos 6, 13,
20, 27, 34, 41, 48 y 55), Boc-D-Phe(4-OH) (analogos 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49
y 56), 1-hidroxibenzotriazol, N-metilmorfolina, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, temp. amb.

X
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Reactivos y condiciones: (i) TFA-H20-CHzCl2, temp. amb.
[
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Reactivos y condiciones: (j) AcNHCH(CH2Phe)COzH (anélogos



%\

1-7, 29-35, 57 y 58), N-Ac-histidina (anélogos 8-14 y 36-42, AcCNHCH
[CH2Phe(4-CI))CO2H (analogos 15-21, 43-49), N-Ac-tirosina (andlogos 22-28,
50-56 y 59), AcNHCH(CH2Naph)CO2H (anélogo 60), 1-hidroxibenzotriazol,
N-metilmorfolina, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, temp. amb.

3
Hmomunl‘-. Ly H,cqomHR"-. R4
H{ j, H. j’
N N
0 R 0
N k N
5_7/\/\"’ LI QN\NHJ

0 )

Ru/LH R-)v H

H H

Reactivos y condiciones: (k) Hz, Pd/C.



Reactivos y condiciones: (I) BocNHC(SCHs)=NBoc, HgCl2,

temp. amb.

X



3 3
H,CC(O)NH""'-. K H,CC(O)NHREIK'

H H
N7 YO N7 Yo

n\)\ro )"L““ R\)To r
.)05_7/\/\3 N m 05_7’\/\‘.'H NH,

H

Reactivos y condiciones: {m) TFA:CH2Clz:anisol, temp. amb.

El siguiente es un procedimiento para preparar el intermediario

de andamio de pimolidina que tiene la férmula:

donde, para este ejemplo, R® es una entidad 2-naftilo.

LY



Preparacion de N-Boc-3-R-hidroxipirrolidina, (1): A una
solucién en agitacién de 3-R-hidroxipirrolidina (5,0 g, 57,4 mol) y trietilamina
(16 mL, 114,8 mmol) disueltas en diclorometano (58 ml} a 0°C se le afiadid
bicarbonato de di-fer-butilo (14,0 g, 63,1 mmol). La solucidn resultante se
dejé calentar hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agitd durante 4
horas. A continuacion, la solucién se diluyé con diclorometano (50 mL), se
lavd dos veces con HCI 1 N y dos veces con solucién acuosa de NaHCO;. La
capa organica se seco después sobre Na>S0q, se filtrd y concentré al vacio
para obtener &l producto deseado (9,9 g, 92%), como un sélido blanco que
es suficientemente puro para usarlo sin purificacion adicional.

Preparaclén de N-Boc-2-S-alll-4-R-hidroxipirrolidina, (2):
Una solucién de N-Boc-3-R-hidroxipirrolidina, 1, (3,0 g, 16,0 mmol) y TMEDA
(6,4 mL, 40,1 mmol) se disolvié en THF (50 mL) y se enfrié hasta -78°C. A
esta mezcla de reaccion se le afiadio, agitando, una solucién de sec-butillitio
1,3 M (50 mL) en ciclohexanos. La mezcla de color naranja resultante se
dejo6 calentar hasta -40°C y se agitd durante 2.75 horas. La mezcla se enfri6é
de nuevo hasta -78°C y se le afiadié bromuro de alilo (3,1 mL, 35,3 mmol).
Esta mezcla se dejé calentar lentamente hasta alcanzar la temperatura
ambiente con agitacién durante 4.5 horas. La reaccién se extinguié con
solucién acuosa de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (150 mL). La capa
organica se secd entonces sobre NazSQO4, se filtrd y concentrd al vaclo. El
residuo aceitoso se purificd sobre gel de silice (CH2Clo/acetona, 3:1) para
obtener el producto deseado (2,0 g, 56%) como un aceite transparente.

Preparacién de N-Boc-2-S-alll-4-R-(naftalen-2-limetoxl)
pirrolidina, (3): A una solucién en agitacion de N-Boc-2-S-alil-4-R-



hidroxipirrolidina, 2, (2,0 g, 8,8 mmol) en DMF a 0°C se le afiadi® hidruro de
sodio en porciones (408 mg, 11,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 20 min. Después se le afiadid 2-(bromometil)naftaleno (2,9 g, 13,2
mmol) en DMF(5 mL.) y la solucién resultante se agité durante 5 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se extinguié con solucion acuosa de
NH,.CI y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y concentraron al vacio
hasta obtener un aceite amarillo. El residuo del aceite se purificé sobre gel
de silice (hexanos/EtOAc, 6:1) para obtener el producto deseado (2,7 g,
84%) como un aceite transparente.

Preparacién de N-Boc-2-S<{3-hidroxipropil)-4-R-{naftalen-2-
limetoxl)-plrrolidina (4): Una solucién de complejo de borano-
tetrahidrofurano 1,0 M en THF (11 mL, 11 mmol) se le afiadid lentamente a
una soluciébn de N-Boc-2-S-alil-4-R-(naftalen-2-ilmetoxi)pirrolidina, 3, (2,7 g,
7,3 mmol) en THF (15 mL) y la mezcla de reaccién se agitd durante 0.5
horas, después de lo cual, con todo cuidado se le afladié Hz0 (4,1 mi),
seguida por la adicién de NaOH 3,0 M (7,3 mL) y H20: al 33% (5,0 mL). Esta
mezcla se agitd durante 2 horas y después se extrajo con EtOAc (50 ml). La
capa organica se secld sobre NaxS0,, se filtrd y concentrd al vacio hasta
obtener un aceite amarillo. El residuo aceitoso se purifico sobre gel de silice
(hexanos/EtOAc, 1:1) para obtener el producto deseado (712 g) como un
aceite.

Preparacion de N-Boc-2-S-{3-metansulfoniloxipropll)-4-R-
(naftalen-24imetoxi)pirrolidina (5): A una solucidn en agitaciéon de N-Boc-2-
S-(3-hidroxipropil}4-R-(naftalen-2-iimetoxi)pirrolidina, 4, (712 mg) y
trietilamina (0,39 mL, 2,8 mmol) en diclorometano (6 mL) a 0°C se le afiadié

cloruro de sulfonilo metano (0,215 mL, 2,8 mmol) y la mezcla de reaccion se



agité a continuacion a temperatura ambiente durante 0.75 horas. La reaccién
se extinguié con solucién acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo dos
vaces con diclorometano (25 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre NazSO,, se filtraron y concentraron al vaclo para obtener el
producto deseado (856 mg, 100%) como un aceite que suficientemente puro
para usarlo sin purificacion adicional.

Preparaclén de N-Boc-2-S<{3-azldopropil)-4-R-{naftalen-2-
ilmetoxi)-pirrolidina (6): A una solucién de N-Boc-2-S-(3-
metansulfoniloxipropif}-4-R-(naftalen-2-imetoxi)pimolidina, 5, (856 mg, 1,85
mmol) en DMSO (7 mL) se le afiadi6 azida de sodio (361 mg, 5,50 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 3 horas. La reaccion se extinguid
con Hz0 y se extrajo con EtOAc (30 mL). El extracto se secd sobre NazS0O,,
se filtrd y concentrd al vacio hasta obtener un aceite de color naranja. El
residuo aceitoso se purifico sobre gel de sllice (hexanos/EtOAc, 3:1) para

obtener el producto deseado (584 mg, 78%) como un aceite incoloro.

Preparacién de 2-S-(3-azidopropil)-4-R-(naftalen-2-4imetoxi)

oy



pirrolidina (7): A una solucion preparada de TFA:H20:CHCl> (1:0,1:1, 20
mL) se le afiadié a un matraz de fondo redondo que contenla N-Boc-2-S-(3-
azidopropil}-4-R-(naftalen-2-ilmetoxi)pirrolidina, 6, (2,85 g, 6,95 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agité durante 1 hora. La mezcla se concentrd al vacio
para obtener el producto deseado (3,0 g, 100%) como una sal de TFA. El
aceite crudo se us6 mas adelante como un intermediario en la sintesis de las
modalidades de la presente invencion sin purificacion adicional.

El intermediario sintético de pirrolidina que tiene la formula:

puede prepararse sustituyendo con bromuro de bencilo el 2-{bromometil)
naftaleno en las condiciones descritas anteriormente para la preparacion del

compuesto 3.

Preparacion de 2-S-N-{ter-butoxicarbonil)amino-1-{2-{3-

- .
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azidopropll)-4-R-{naftalen-2-limetoxi}-pirrolidin-1-i]-3-fenilpropan-1-ona
(8): A una solucién de 2-S-(3-azidopropil}4-R-(naftalen-2-ilmetoxi)pirrolidina
(1,0 g, 2,36 mmol), N<{ter-butoxicarbonil)-D-fenilalanina (625 mg, 2,36 mmol),
1-hidroxibenzotriazol (641 mg, 4,72 mmol) y N-metilmorfolina (0,8 mL, 7,07
mmol) en DMF (9,4 mL) se le afiadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (506 mg, 2,83 mmol) y esta mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1.25 horas. La reaccion se extinguié con solucidén acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (75 mL). La capa orgénica se lavd
con H20 (100 mL), saimuera (100 mL), se secd sobre Na;SQy, se filtré y
concentrd al vacio hasta obtener un aceite de color café. El residuo oleoso
crudo se purificé sobre gel de sllice (hexanos/EtOAc, 3:2), para obtener el
producto deseado (986 mg, 75%) como un sélido blanco.

Preparacléon de 2-S-amino-1{2-(3-azldopropil)-4-R<{naftalen-
2-limetoxli)-pirrolidin-1-il]-3-fenlipropan-1-ona (9): A una solucién de
TFA:CHzCl2:H20 (1:1:0,1, 10 ml) se le afiadié a un matraz de fondo redondo
que contenia 2-S-N-(ter-butoxicarbonil)}-amino-1-[2-(3-azidopropil)}-4-R-
(naftalen-2-ilmetoxi)-pirrolidin-1-il}-3-fenilpropan-1-ona, 8, (986 mg, 1,77
mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1.0
hora. La solucién se concentr6 para producir la sal del acido trifluoroacético
del compuesto deseado (1,0 g, 99%) como un aceite transparente,
suficientemente puro para usaro sin mayor purificacién en la siguiente
reaccion.

Preparacién de la 2-S-acetilamino-N-{2-[2-S{3-azldopropll)-
4-R-{naftalen-2-limetoxl)plrrolidin-1i]-1-R-bencil-2-oxo-etil}-3(4-
hidroxHenll)proplonamida (10): A una solucién de 2-S-amino-1-[2-(3-
azidopropil}4-R-(naftalen-2-ilmetoxi)-pirrolidin-1-il]-3-fenilpropan-1-ona, 9,
(1,5 g. 2,63 mmol), N-acetil-L-tirosina (586 mg, 2,63 mmol), 1-



hidroxibenzotriazol (708 mg, 5,25 mmol) y N-metiimorfolina (0,9 mL, 7,88
mmol) en DMF (8,8 mL) se le afiadi6 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (564 mg, 3,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se extingui6é con solucién
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo dos veces con EtOAc (75 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con H20 (80 mL), salmuera (80 mL),
se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y concentraron al vacio hasta obtener
un aceite. El aceite crudo se purificd sobre gel de silice (acetona/CHzCl3, 3:2)
para obtener el compuesto deseado (1,03 mg, 60%) como un sélido blanco.

Preparaclon de la 2-S-acetllamino-N-{2-[2-S-{3-aminopropll)-
4-R<{naftalen-2-iimetoxl)-pirrolidin-1-(]-1-R-bencil-2-oxo-etil}-3-{4-
hidroxifenil)proplonamida (11): Una solucién de 2-S-acetilamino-N-{2-[2-S-
(3-azido-propil}-4-R-(naftalen-2-ilmetoxi)-pirrolidin-1-il}-1-R-bencil-2-oxo-etil}-
3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, 10, (1,03 g, 1.56 mmol} y piridina (0,07 mL,
0,78 mmol) en metanol (5,0 mL) se purgé con argén y a continuacion se le
afiadié 10% en peso de paladio sobre carbono (500 mg). Esta mezcla de
reaccion se agitd en atmoésfera de hidrégeno durante 5 horas. La reaccién se
filtrd entonces a través de una almohadilla de Celite, para eliminar el
catalizador y el filtrado se concentrd al vacio para producir una modalidad de
la presente invencién (871 mg, 88%) como un sdlido blanco.

Este procedimiento puede utilizarse para preparar los analogos
de 3-aminopropilo que representan una iteracion de los andamios de
pirrolidinilo. Los materiales obtenidos en este punto son suficientemente
puros para usarios directamente en la preparacién de los analogos de

guanidino-pirrolidina de la presents invencion.

EJEMPLO 2



Preparacion de la 2-S-acetilamino-N-{1-R-bencll-2-[2-S{3-
N,N'-bis(ter-butoxicarbonil)guanidinopropll)-4-R-{naftalen-2-iimetoxl)-

pirrolidin-1-il]- 2-ox0-etil}-3-{4-hidroxifenil)-propionamida (12): Se le
afiadié cloruro de mercurio (I1) (113 mg, 0,24 mmol) a una solucidn de 2-S-
acetilamino-N-{2-[2-S-(3-aminopropil}-4-R-(naftalen-2-iimetoxi)pirrolidin-1-il}-
1-R-bencil-2-oxo-etil}-3-(4-hidroxifenil)propionamida, 11, (125 mg, 0,20
mmol), 1,3-bis(ter-butoxicarbonil)-2-metil-2-tioseudo urea (57 mg, 0,2 mmol) y
trietilamina (0,1 mL, 0,59 mmol) en DMF seco (2 mL) y ia mezcla de reaccion
se agité a 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyo a
continuacién con EtOAc, se filtr a través de una almohadilla de Celite y el
filtrado se concentrd al vaclo para obtener el producto crudo como un aceite.
El aislado crudo se purificd sobre gel de sllice (CHzCl>/metanol, 14:1) para
obtener el producto deseado (170 mg, 98%) como un sdlido blanco.

Preparacién de la 2-S-acetllamino-N-{1-R-bencil-2{2-S-(3-
guanidinopropil)-4-R-{naftalen-24IimetoxI)pirrolidin-1-il]- 2-oxo-etll}-3-{4-
hidroxifenil)propionamida (13): Una solucién de TFA:CH2Clz:anisol
(40:55:5, 3,0 mL) se afiadié a un matraz de fondo redondo que contenlia 2-S-
acetilamino-N-{1-R-bencil-2-[2-S-(3-N, N"-bis(ter-butoxicarbonil)-
guanidinopropil}-4-R-(naftalen-2-iimetoxi)pirrolidin-1-il}- 2-oxo-etil}-3-(4-
hidroxi-fenil)propionamida, 12, (170 mg, 0,19 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd durante 3.25 horas. La mezcla de reaccion se diluyd entonces con
dicloroetano y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificé mediante
HPLC prep. en fase inversa para proporcionar la modalidad No. 50 del
Cuadro | (57 mg, 44%) como un polvo blanco.



Otra categoria de los analogos de ligando para receptor, de
conformidad con la presente invencion, se refiere a anillos restringidos por
conformacion que comprenden un andamio de piperidina que tiene la

férmula:

donde cada carbono indicado con un asterisco puede tener cualquier
configuracién. El Cuadro |l se refiere a ejemplos no limitativos de anélogos

que comprenden un primer aspecto de esta categorla, ios anélogos tienen la

fdrmula:

\
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caracterizada ademas porque R, R,2, R? y R® se definen en el Cuadro |l.

CUADRO I

No. R 'R3 R RF
81  fenlio -NH Ha H bencllo fanilo
62 | 4-clorofenilo ~NAC{O)CHa H béncllo fenilo
83" 1400 -NH Hy H benclio fenilo
.64 3. 4-difiucrofenlio” -NH Hj H benclio fenifo_ |
1 85 fenilo_ -NACIO)CHa H Z-imidazollmetiio fanllo
.88 1 4-clorofsnilo -NH Fiy H 2-Tmidezollimetiio fenilo
87| 4-fluorofenilo -NACIO)CHa H Z-imidazolimetiio fenilo
88| 3 4diffuorcfeniio -NAC(OJCH; H “Z-Imidazoliimetiio fanllo
i fenlio -NH Ha  H 4midazoliimetiio faniio
'"70____[ 4-clorofenilo -NHC(O}CH3 H 4-Tmidazollimetio feniio
“71____ [ 4-fivorotenlic -NHC(O)CHs H 4-midazoliimetio Taniio_
72 3, 4-diffuorofenilo -NHC(O)JCH3 H 4-midazolimetiio | Tenilo_
73| fenlio -NHCP CH3 H 4-flucrobenclio Tonlio
. 74 [ 4-clorofeniio -NHC(OJCHs H 4-flcorobenclio Tonlio
115 | #fuorcfenilo -NHC(OYCH3 A 4-fludrobencilo | fenllo |
178 3, 4-difiuorcfantio -NHC{OYCH; H 4-fluorobencilo forlio
L7 fenllo N Ha H 4hidroxibencilo fanlia
|78 | 4-cloroféntio N H 4hidroxibenciio Tenilo
79| 4-fluorofenilo -mao%m L) A-hidroxIbenclio fenlic
:"80 3 A-diffuorofenilo N H3 A 4-hidroxibencilo feniio
.81 fonilo -NAC(O)CHj TH 4-clorobenclio fanilc
.82 4-clorofenilo -NAC(O)YCH) T H 4-clorobenciio feniio
83" "4-fluorofeniio - Ha i H 4-clorobenciio Tenlio
'"84” T | 3,4-difiuorcfenilo _ ~NAC(O)CHa 1 A 4-Clorobencilo fanilo
‘85 , fenilo -NHAC{D)CHs H 4-acatoxibenclio fenilo

¥



g8~ 4-clorolenllo “NHC[O)CAs T H 4aceoxbenclio fonllo ]
"37 |"4-I|uomfa_nllo “NFC(O)CH: —H 4-aceinxibenclio fenllo
,_aa 34-_dlﬂ rafenllo -NHC({OJCH; H 4-acetoxibenciio fenllo
NHC(O)CH; H Banciio 2-nattilo
['Uo Mmmlﬁ “NH Ha H Bencilo 2-naftio |
_"—ﬂlw “NAC(OJCHy ' H Bencilo 2-hattlio
— T} a#<difucrofeniic | -NHC(OJCHa _—_H_ ___| bencilo 2-naftilo |
93 fenlio NAC(OJCH; T H_ " [2-midazoliimetic | 2-naftiio |
' 84— 4clorofenlio [ -NHC(O)CF3 —+ H- 2 imidazolimetio [ 2-naftiio
— 4 iuorofeniic -NAC(OJCHs H [ 2-imidazolifmetic | 2-naftio—]
98" —+34-difivoroferlic T =NHC{OjCHs—— —H— — T 23midazolimetiio | Z-naftilo —
' g7 fanllo =NAC{O cm ; Hm.dmnln—nub:“zrﬁmla—l
"8 — | "-NH Ha H 4 imidazoliimellio " Z-naftilc
* 99"~ ~"4-fluorofenllo_ NHC(OJCF3 —— H _ma@mﬁﬂlo_’?ﬁiﬂllo_l
'“1'00 3 4-gluorofenlio | -NHC(O)JCH; “H 4 midazcliimetic | 2-natiio !
H{01—: fenllo “NAC(O)CHa — H Z-flugrobencilo 2-nattio
| 102 4~clorofenilo_ =NAC(O)CHs ——_[ H 4-fiuorobenclio 2 aftlio ]
102 4-fluorofenlio | -NHC(O —H_— T "4-fluorobencilo 2-naftilo
3.4-d|ﬂiﬁrﬁh_'llo “NAC{DCF;3 i | 4-fuerobenclio P
"1'05 | fenllo -NAC{O)CH, H 4-hidroxibenclio Z-nattilo
—(08— [ 4-Clorofentio *NHAC{O H 4-Ridroxibenciio 2-nattio
107 4-fludrofentio -NHC{O)JCH, H 4-hidroxibenclio | 2-naftiio
08— "3 4-affucrofaniio - DEHa ~H 4higroxbenclio T 2-naftlo
" 108 fenlio ~-NRC{OJCH3 FH 4-clorobendio | 2-naftio 1
' 110~ | 4-clorcfanilo ~NHC{OJCH; H 4~clorobendlio Z-naftilo
' {41 4-fluorofenlic [ -NRC(OJCR; ___t H 4-clorobendlioc | 2Tnaftilo
192 3. 4-gHiucroenlio -NH Fa H 4-clorobendllo | 2-naftiio |
' 113 T fonilo NAC(OJCRs —HH 4-acetoxibenclic | Z-naftio |
AL 4-clorofenilo -NHCI[O)CH;y . H 4-aceloxibenclic | 2-naftlo |
"5 4-fluorofenlio -NAC(O)CH J H 4-acetoxibenclio [Z-naftio |
" 18| 3.4-dHlucrofentic | —Nﬁcw)c 3 — | 4-acetoxibenclio | 2-naftiio |
=17 fenllo : |-_1 benclio 2-naftio
L1 A L E— H —TH Bendlo 2Tattlio
19| 4-fiuorofenlio_ H TH benclio_ Zahis
20| 3. 4-diffuorctentlo H ~TH bendlo 2natllo

Lo que sigue es la descripcién de una ruta sintética para

preparar los analogos del 61 al 120, no obstante, realizando modificaciones a

este esquema general se pueden preparar otras modalidades del andamio

de piperidina.
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Reactivos y condiciones: (a) CbzCl, 0°C, CH,=CHCHMgCl, de -

78°C a 0°C, (b) Zn/HOAc.

Reactivos y condiciones: {c) K-selectride, 10°C,
(d) NaH, PhCH2Br (cpds 1-28), NaphCH2Br (analogos 89 a
120), de 0°C hasta temp. amb.

P PO

S S

R.Yo R’YO

H H H H

Reactivos y condiciones: (e) BHs-THF, H202/NaOH, de 0°C

hasta temp. amb.

OEE;BH\/\OH E/J;i/\ru)f:m:
n‘Yo n"?(ﬂo

H H



Reactivos y condiciones: {f) (BocNH).C=NH, azodicarboxilato
de diisopropilo PhaP, de 0°C hasta temp. amb.

?SL"LA,,E;, | (EPM,,JLN,.,,,

H H HH

Reactivos y condiciones: (g) Hz, Pd/C, piridina, temp. amb.

NDoc H, _Fmc

P S R
" L N NJL NHBoc
Q/\/\ N Q/\/\ |

Reactivos y condiciones: (h) Fmoc-D-fenilalanina (analogos 61,

65, 69, 73, 77, 71, 85, 89, 93, 97, 101, 105, 108, 113 y 57), Fmoc-D-(4-cloro)

R
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fenilalanina (analogos 62, 66, 70, 74,78, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110,
114 y 118), Fmoc-D-(4-fluoro)fenilalanina (andlogos 83, 67, 71, 75, 79, 83,
87, 91, 95, 99, 103, 107, 111, 115y 119), Fmoc-D-(3,4-difluoro)fenilalanina
(analogos 64, 68, 72, 76, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116 y 120),
(-propil)2NEt, PyBroP, -20°C.

Hy o Fmoe

Reactivos y condiciones: (i) piperidina, temp. amb.



Reactivos y condiciones: (j) EDCI, HOBt, N-acetil-L-fenilalanina
(anélogos 61 a 64, 89 a 92 y 117 a 120), N-acetil-(2-imidazolinil)-L-histidina
(analogos 65 a 68 y 93 a 96), N-acetil-L-histidina (andlogos 69 a 72 y 97 a
100), N-acetil-L-(4-fluoro)fenilalanina (analogos 73 a 76 y 101 a 104), N-
acetil-L-tirosina (analogos 77 a 80 y 105 a 108), N-acetil-L-(4-cloro)
fenilalanina (cpds 81 a 84 y 109 a 112), N-acetil-L-(4-acetil)tirosina (anélogos
85a88y113a 116).
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Reactivos y condiciones: (k) TFA, temp. amb.

PREPARACION DEL INTERMEDIARIO SINTETICO DE PIPERIDINA

El siguiente es un procedimiento para preparar el intermediario

de andamio de pirrolidina que tiene la férmula:



caracterizada ademas porque para este ejemplo R? es una

entidad 2-naftilo.

Preparacién de N-Cbz-6-alil-2,3-dihidro-1 H-piridin-4-ona
{(14): A una solucion de 4-metoxipiridina (50 mL, 0,492 mol) en tolueno {1 L)
se le afiadié cloroformiato de bencilo (70,3 mL, 0,492 mol) a 0°C. La mezcla

resultante se agité a 0°C durante 30 minutos, a continuacién se enfri6 a -75°
C y se le afiadié cloruro de alilmagnesio (295,5 mL, 0,591 mol). La solucién
se mantuvo a -75°C durante 4 horas, después se le dej6 calentar hasta 0°C y
al llegar a esta temperatura se le afadi6 una soluciéon de HCI al 20% para
extinguir la reaccién. La capa orgénica se aisl6 y purificé sobre gel de silice
para obtener el producto deseado.

Preparacién de N-Cbz-2-S-alilpiperidin-4-ona (15): A una
solucién de N-Cbz-6-alil-2,3-dihidro-1H-piridin-4-ona, 14, (34,2 g, 0,126

moles) en HOAc (238 mL) a temperatura ambiente se le afladié zinc en
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polvo. La solucién se someti6 a reflujo durante 30 minutos, después se enfrid |

hasta alcanzar |la temperatura ambiente y los sélidos se eliminaron por

filtracion a través de Celite. El producto se aisld prepardndolo para obtener

un producto neutro.

Preparacién de N-Cbz-2-S-alil -4-R-hidroxipiperidina (16): A
una solucion de N-Cbz-2-S-alilpiperidin4-ona, 15, (34,2 g, 0,125 mol) en
THF (700 mL) a 10°C, se le afiadi6é K-selectride (135 mL, 0,150 mol).

Después de 5 minutos, la reaccién se extingui6 con agua (60 mL). La
preparacion para obtener un producto neutro produjo el material deseado
que se purificd sobre gel de sllice.

Preparacion de N-Cbz-2-S-alil-4-R-{naftalen-2-limetoxi)

piperidina (17): A una solucion de N-Cbz-2-S-alil-4-R-hidroxipiperidina, 18,
(22,11 g, 0,08 mol) en DMF (300 mL) a 0°C, se le afiadié NaH al 60% (4,2 g,
0,103 mol). Después de agitar durante 30 minutos, se le afiadi6 2-
(bromometil}-naftaleno (21,3 g, 0,096 mol) y la reaccién se agitd 24 horas a
temperatura ambiente, después de lo cual la reaccién se enfrié a 0°C y se
extinguidé mediante la adicion de agua. La preparacién para el neutro seguida

por |a purificacién sobre gel de silice produjo el producto deseado.

Preparaciéon de N-Cbz-2-S-{3-hidroxi)propli-4-R-(naftalen-2-
limetoxl)-piperidina (18): A una solucion de N-Cbz-2-S-alil-4-R-(naftalen-2-
iimetoxi)piperidina, 17, (1,59 g, 3,83 mmol) en THF (39 mL) a 0°C se le
afadié borano/THF (4,2 mL, 4,221 mmol) y se calentar la reaccién hasta
alcanzar la temperatura ambiente por 30 minutos aproximadamente. La
reaccion se extinguid con agua, después con NaOH 3M (2,4 mL) y perdxido
de hidrogeno al 30% (2,4 mL). La preparacion para el neutro seguida por la
purificacién sobre gel de sflice produjo el producto deseado.

Preparacién de N,N'-Di-ter-butoxicarbonll-N"{3-S-{4-R-
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(naftalen-2-ll-metoxi)-N-Cbz-piperidin-2-illpropii}guanidina (19): A una
solucién de N-Boc-2-S-(3-hidroxi)propil-4-R-(naftalen-2-ilmetaxi)-piperidina
(4,96 g, 11,89 mmol), trifenilfosfina (3,74 g, 14,26 mmol) y 1,3-bis(ter-
butoxicarbonil)guanidina (3,7 g, 14,27 mmol) en THF se le afiadié
azodicarboxilato de diisopropilo (2,81 mL, 14,27 mmol) a una temperatura
menor de 3°C. La solucion se dejé calentar hasta alcanzar la temperatura
ambiente, se extinguid mediante la adicion de agua, se prepard para obtener
el producto neutro, después se purific sobre gel de silice para obtener el

producto deseado.

S
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Preparacién de N,N’-Di-ter-butoxicarbonil-N"-[3-S-{4-R-
(naftalen-2-l-metoxi)piperidin-24i]propli}guanidina (20): Una suspension
de N,N'-di-ter-butoxicarbonil-N"-[3-S-[4-R-(naftalen-2-il-metoxi}-N-Cbz-
piperidin-2-ilJpropil}jguanidina, 19, (9,05 g, 13,43 mmol), piridina (1,08
gm,13,42 mmol) y Pd/C al 10% (4,5 g) en metanol (120 mL) se hidrogent a
temperatura ambiente. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion y el
residuo resultante, después de la concentracién, se purifico sobre gel de

gsllice para obtener el producto deseado.



El intermediario sintético de piperidina que tiene la formula:

b~
0y

puede prepararse sustituyendo con bromuro de bencilo el 2-
(bromometil)naftileno en las condiciones descritas anteriormente para la

preparacion del compuesto 17.

EJEMPLO 3
2-Acetilamino-N-{1-(4-fluorobencil}2-[2-(3-guanidinopropil}-4-(naftalen-2-
fimetoxi)piperidin-1-il}-2-oxo-etil}-3-(4-hidroxifenil)propionamida (24)
Preparacién del 9H-fluoren-9-ilmetll éster del dcido [2-[2{3-
(N’,N"-di-ter-butoxicarbonilguanidino)proplii]-4-naftilen-2-limetoxi)
piperidin-14i]-1-{4-fluorobencil)-2-oxo-etiljJcarbémico (21): A una solucién
de N,N'-di-ter-butoxicarbonil-N°-[3-S-[4-R-(naftalen-2-il-metoxi)piperidin-2-il]
propiljguanidina, 20, (0,41 g, 0,759 mmol), N-Fmoc-{4-flucro)fenilalanina
(0,339 g, 0,836 mmol) y diisopropiletilamina (0,529 mL, 3,036 mmol) en
diclorometano se le afiadié PyBroP (0,707 g, 1,517 mmol) a -20°C. La
solucién se mantuvo a -20°C durante 24 horas, después, el solvente se
eliminé al vaclo y el residuo resultante se purificé sobre gel de sllice para

obtener el producto deseado.



Preparacién de N,N'-di-ter-butoxicarbonll-N"-{3-{1-[2-amino-
3-<(4-fluorofenil)propi nil]-4-(naftilen-2-imetoxl)piperidin-2-il]propil}
guanidina {22): Una solucién de 8H-fluoren-9-il-metil éster del acido [2-[2-[3-
(N',N™-di-ter-butoxicarbonilguanidino)propil]-4-naftilen-2-iimetoxi)piperidin-1-
il}-1-(4-fluorobencil }-2-oxo-stiljcarbamico, 21, (0,122 g, 0,132 mmol) y
piperidina (0,25 mL) en diclorometano se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La concentracién al vacio proporciond el producto crudo
que se purificd sobre gel de sllice.

Preparacién de la 2-acetilamino-N-{2-[2{3-N’,N"-dI|-ter-
butoxicarbonilguanidino)-propli]-4-(naftilen-2-iimetoxI)-plperidin-1-li]-1-
(4-fluorobencll)-2-oxoetll]-3<{4-hidroxifenil)proplonamida (23): A una
solucién de N,N'-di-ter-butoxicarbonil-N"<{3-[ 1-[2-amino-3-{4-fluorofenil)
propionil]-4-(naftilen-2-iimetoxi)piperidin-2-il]propil}-guanidina, 22, (77 mg,
0,109 mmol), N-acetil tirosina (29,3 mg, 0,131 mmol) y 1-hidroxi-benzotriazol
(31 mg, 0,162 mmol) en DMF (2 mL) a 0°C se le afiadi6 clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida. L.a solucion se agité a 0°C durante 2
horas, después se repartié o distribuyd entre éter y bicarbonato acuoso, la
fase organica se seco, se concentrd al vaclo y se purificé sobre gel de sllice
para obtener el praoducto deseado.

Preparacién de la 2-acetllamino-[1-{4-fluorobencil-2{2-[3-
guanidino)proplii}-4-{naftilen-2dimetoxi)-piperidin-1-I]-2-oxoetil]}-3-{4-
hidroxifentl)proplonamida (24): A una solucién de 2-acetilamino-N-[2-[2-[3-
N’,N"-di-ter-butoxicarbonilguanidino)-propil]-4-(naftilen-2-ilmetoxi)-piperidin-1-
il]-1-(4-fluorobencil}-2-oxoetil}-3-(4-hidroxifenil)propionamida, 23, (55 mg,
0,06 mmol) en diclorometano (2 mL) se le afiadid acido trifluoroacético (0,3
mL) y la solucién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 7

horas. La concentracion y purificacidn sobre gel de silice produjo el producto

By



deseado, el analogo 107, del Cuadro Il
Otra categoria de los analogos de ligando para receptor, de
conformidad con la presente invencion, se refiere a anillos restringidos por
conformacién que comprenden el andamio de 5-cetopiperazina que tiene la
formula:
T

By

Y

A

N—Z

caracterizada ademas porque el carbono indicado con un asterisco puede
tener cualquier configuracion. El Cuadro lll se refiere a ejemplos no
limitativos de analogos que comprenden un primer aspecto de esta

categoria, los analogos tienen la formula:

X
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caracterizada ademas porque R, R2, R3, R4 y R® se definen en el Cuadro lIl.

CUADRO JiI
“No.__ 'R RZ R R®
'121__ fenilo -NHCOCH; I beﬁF benclio
"122 0 | -NHCOCH, H bendlio bencllo
"2y ﬂuomfo_lﬂﬁ' —_ | -NHCOCH; H i_mlo benclio
124 "3, 4-difiuorotenilo -NHCOCH; H benclio benclio
125 — fenito -NHCOCHs ' H 25imidazolimetiio bénclio
'{26_ _"4clorofenilo | -NHCOCHx " Z-imidazollimetiio bencilo
27 4fluorcfenlio | -NACOCH, 2-imidarolimetiio benclio
28 34~difiuorofeniio | -NRCOCH; [ H | 2 imidazolimetiio benclio
'429 | fenild -NHCOCH; H 4Imidezolimetiic Bnc
130 4-clorofenilo -NHCOCH; H 4-Tmidazollmetiio bencllo
"431"_ #fuorofenlio_ | -NHCOCH; H_ 4 midazolimetio | benclio
132 3 4-difiuorofenifo -NACOCH, H 4Imidazollimetiio benclio
133 feniio - Hs H 4-flucrobenclo
134 | 4-clorafenlio -NHCOCH, H 4-fiuorobendlo bendio
135 | 4-fivorofanlic -NHCOCH, H 4Nuorabencilo bendio
38| 3 4-diflucrofeniic -NHCOCH, H 4-flucrobendilo bendlo
137 fanilo -NACOCHy, — T H [ 4lidioxibencilo bencilo
§ [ 4clormnlio | -NHCOCFL —[H —* ~4-hidroxibanclio bencio ,
. 4-fiuorofénio [-NHCOCH; H ~4-Tidroxibencilo bencilo !
L , 3A-difiuoroTaniic -NHCOCHy — TH_~_ T4-hidroxibenclio ngio
s :l fenifo -NHCOCHy — 'H 4-clorobenclio bencllo
L. anlio ~NACOCH; H 4-clorabenclio bencilo
' 143 | #fiuorofaniio_ -NRCOCH; H 4-Ciorobenclio benclio
1 144 A-diffucrofenilo HCOCHs H robenclio bencilo
145" T fenlio - Ha H 4-acetoxibencilo bencilo
« 1467 | 4~clorofenlio NHACOCH, H 4-aceloxibenclio bericllo
™47 4-fluorofenilo — -NHCOCH, H 4-acetoxibencilo bencilo
| JA-difiuorofénlio -NHCOCHa A 4-acetoxibenclio benclio
149" [fenllo -NHCOCHs H benclic 2-naftimetlio |
50" | 4-clorofentio -NHCOCH, H benclio 2-nafiimetiio |
51| 4-fluorofenilo -NACOCH, H____[bencilo 2-nafiimetlic — |
152" [ 3 4-difiucrofeniio -NHCOCH; H Banclio 2naftimetiio |
53 fanilo ~~NHCOCH, H 2 imidazolimetilo | 2-naftiimetio
. 154 | #4-clorofenllo -NHCOCH, H 2 midazolimetio | 2-naftiimetio
155 4Huorofanilo HCQCH, A 2-Imidazofimetilo [ 2-naftimetio |
56| 3 4-dflucrofenlio =NHCOCH; A Z|midazolimetio | 2-naftimetiio |
‘{57 fenllo ~NHCOCH, H 4-midazolimetic | 2-nafiimetic |
* 158" | 4-clorolanfio -NRCOCH, H 4-imidazoliimetioc | 2-naftiimetic |
i 158 | 4-fiucrofanilo —~NHCOCH, H 4Iimidazolimetiio | 2-nafimetio |
180 | 3, 4-diffucrofen [-NACOCTH, H____| 4midazolimetlio | 2-naffimetiic |
| 181 fenlic ~NHCOCH; [ H___| 4-fluorobancilo 2-naftimatio |
162___| 4-clorofenllo -NACOCHs — [H | 4-Nuorobenciio | 2-naftimetiic
|"163— | #-Nuorofenlio -NHCOCH, i) #fioorobencilo 2aftimetiioc |
184" | 3, 4=dlflucrofentio -NACOCH; H 4-uorobencilo 2-naftiimetiic |
|_T85 fenilo -NHCOCH; H 4-hidroxibenclio | 2naftimetlic |
168 | 4-clorofonito [-NACOTHs — [ H 4hidroxibencilo _Z-natiimetio |
( 167___| #fiuorafenlio -NHCOCHs | H 4-hidroxibencilo 2-naftimetilo
|88~ 3aaifisorotenio | -NHCOCH; — L haopenclo 2-naftimetio
169 nilo -NACOCH; A~ 4<clorobencilo_ | 2-nafiimetiic |
170" | 4-clorofenilo | -NHCOCH; FI"'__I 4-<clorobenclio | 2-naftimatiio |
"71___| 4-fuorofentlo ~NACOCH: —TH— " "4<lorobenclio | 2-haftiimetilo
172”13 4-dificorotenilo | -NHCOTH; A~ 4<orobenclic | 2-nattimetiio
'173___|fenilo -NHC " "4-acefoxibencilo | 2-na [
‘{74 4<clorofanilo -NHCOCH, H 4-acafoxibancllo 2-naftiimetiio |
'M75 [ 4-flucrofenlio -NHCOCH; H 4-acefoxibencilo -] 0|
176 [ 3 4-difiuoroten _NFICOCHa H 4-acetoxibencllo 2-naftiimetio |
{77 ferillo H bandilo 2-nattimetiio
{178 | 4<lo H H encilo 2-naftiimetiio




179 4-fiuorotanio i H— Thencio 2-FEmmeto |
(80— "3 4-dMuorofeniio | H H benclio 2-nafimetiio

Lo que sigue s la descripcidn de una ruta sintética para
preparar los analogos del 121 al 180, no obstante, realizando modificaciones

a este esquema general se pueden preparar otras modalidades del andamio

de 5-cetopiperazina.
NHBoc NHioc:

Reactivos y condiciones: (a) anhidrido acético/piridina, temp.

amb.

Reactivos y condiciones: (b) O,N-dimetilhidroxilamina, HOBt,

EDCI, N-metiimorfolina, DMF, 0°C.

?CH, NHBx NHEoc
[
H,C’N\,H\/\CN —_— H\’H\/\m
o 0

Reactivos y condiciones: (¢) LAH, THF, -60°C.



Reactivos y condiciones: {d) NaBH(OAc)s. DMF, de 0°C hasta

temp. amb.

| ]
_N oN a. W N
H
! j/\/ . ‘;\j/\/
~ N



Reactivos y condiciones: (e) CICH2COCI, EtsN, CH2Clz, de 0°C

hasta temp. amb.

Fﬂ
a HN CN Q. HN CN
; j/\/ ] J j/\/
0 N () N

Reactivos y condiciones: (f) TFA/CH2Cl2, temp. amb.



DMF.

\A

Reactivos y condiciones: (g) piridina, CH2Clz, temp. amb.

O
LT O

C
C o~

NIBoc +
A,

Reactivos y condiciones: {h) N-Boc-aminoacido, EDCI, HOBt,



Reactivos y condiciones: (i) TFA/CH2Cla, temp. amb.



DMF.

n\/lTo l\")ﬂjég

AT o

NH,

Reactivos y condiciones: (j) N-acetil-aminoacido, EDCI, HOBt,

W\



Reactivos y condiciones: (k) Hz, PtO2, MeOH.

El siguiente es un procedimiento para preparar el intermediario

de 5-cetopiperazina que tiene la fdrmula:
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caracterizada ademés porque para este ejemplo, R®? es una

entidad 2-naftiimetilo.

Preparaclén del 4cldo 2-N-{ter-butoxicarbonll)amino-4-
clanobutanoico {25): En un matraz se puso N-fer-butoxicarbonil glutamina
(24,6 g, 100 mmol), anhidrido acético (112 g, 110 mmol) y piridina (180 mL).
La mezcla se agitd durante 18 horas, después se concentr6 al vaclo. El
residuo se repartié entre EtOAc y agua, y la capa orgéanica se lavo varias
veces con solucién de acido cltrico y después con solucién saturada de
NaCl. La fase organica se sect y concentrd al vacio para obtener el producto
deseado, &l cual se uso sin purificacion adicional.

Preparacion del ter-butll éster del dcldo 3-ciano-1-
(metoximetiicarbamoll)propll] carbdmico (26): Una solucion de acido 2-N-
(ter-butoxicarbonil)Jamino-4-cianobutanoico, 25, (22,8 g, 100 mmol),
clorhidrato de O,N-dimetoxi-hidroxilamina (10,6 g, 110 mmot),
hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL, 120
mmol) en DMF (150 mL) se enfri6 hasta 0°C y lentamente se le afiadié 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
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resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se dejé calentar y se
agitd hasta alcanzar la temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de
reaccion se diluyd con agua y el sdlido resultante se recuperd mediante
filtracion, se volvid a disolver en EtOAc, se extrajo con agua, se secO y
concentro al vaclo para producir un residuo que se triturd con éter
dietilico’hexano para producir un séfido blanco que se recuperd mediante
fittracion. El producto es suficientemente puro para usario sin purificacion
adicional.

Preparacién de 2-S-N-Boc-amino-4-clanobutiraldehido (27):
A una solucion de fer-butil éster del acido 3-ciano-1-(metoximetilcarbamoil)
propil] carbamico, 26, (27,1 g, 100 mmol) en 500 mL de THF a una
temperatura entre -30°C y -25°C, se le afiadié LAH (100 mL de una solucién
1M en THF), en aproximadamente 10 minutos, y la reaccion se enfridé
entonces a -55°C, continuando con la agitacién durante 3 horas. Después de
enfriar a -60°C, la reaccion se extinguié mediante la adicién de Acido cltrico
en metanol (1:1 en peso). Durante la extincién, la temperatura se mantuvo
aproximadamente a -45°C. La mezcla se dej6 calentar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se repartié entre EtOAc y agua, la fase acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc. Las fases organicas se combinaron y lavaron
con solucién saturada de NaCl, se secaron y concentraron al vaclo para
producir el aldehido crudo que se us6 sin purificacidon adicional.

Preparacién de 3-S-N-Boc-amino-4-{2-naftalen-2-letilamino)
butilnitrilo (28): El aldehido 2-S-N-Boc-amino-4-cianobutiraldehido crudo,
27, se disolvié en DMF (200 mL) y se le afladi6 una solucién de 2-naftileti!
amina (17,1 g, 100 mmol) en 125 mL de DMF. La solucién se enfrié a 0°C y
se le afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (42,4 g, 200 mmol). La

suspension se agitd a 0°C y durante 2 horas se dejé calentar hasta aicanzar



la temperatura ambiente. Se le afiadié una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio hasta que se detuvo el desprendimiento de gas. La
solucién se extrajo con éter dietilico, se sect y concentrd para producir el
producto crudo, el cual se purificé sobre gel de sllice.

Preparacion de 3-S-N-Boc-amino-4-{(2-cloroacetll-2-
naftalen-24ietll)Jamino}-butlinitrilo (29): A una solucién de 3-S-N-Boc-
amino-4-{2-naftalen-2-iletilamino)-butilnitrilo, 28, (36,8 g, 100 mmol) y
trietilamina (27,8 mL, 200 mmol}) en diclorometano (500 mL), mantenida a 0°
C, se le afiadio cloruro de cloroacstilo (14,7 g, 130 mmol) gota a gota. La
solucién resultante se mantuvo en un bafio de hielo durante una hora més, la
solucién se concentré al vacio y el material crudo se purifico sobre gel de
sllice.

Preparacién de 3-S-amino-4-[(2-cloroacetll-2-naftalen-2-
iletil)amino]-butlinitrilo (30): Una solucién de 3-S-N-Boc-amino-4-[(2-
cloroacetil-2-naftalen-2-iletilJamino]butilnitrilo, 29, (44,4 g, 100 mmol), 4cido
triflucroacético (50 mL) y diclorometano (500 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después se concentrd al vaclo. El producto
crudo puede usarse sin purificacidon adicional.

Preparacion de 3-S-[4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-2-il]
propicnitrilo (31): La sal del 4cido 3-S-amino-4-[(2-cloroacetil-2-naftalen-2-
iletilyamino]-butilnitrilo triflucroacético, 30, (45,8 g, 100 mmol) se recuperd en
1000 mL de diclorometano y se le afiadi6 piridina (50 mL). La solucién se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas, después se concentro al
vaclo. El producto crudo resultante se purificd sobre gel de sflice para

obtener el producto deseado como la sal triflucroacetato.

EJEMPLO 4

>



Preparacion del ter-butil éster del acido [2-[2-2-cianoetil}-4-(2-

naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-il}-1-(4-fluorobencil }-2-oxo-etiljcarbamico
(32): Una solucién de la sal del 4cido 3-S-{4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-
piperazin-2-il]propionitrilo trifluoroacético, 31, (42,1 g, 100 mmol), acido (R)-
2-N-{ter-butoxicarbonil)amino-3-(4-fluorofenil)propanoico (34,0 g, 120 mmol),
1-hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL, 120
mmol) en DMF (150 mL) se enfrié a 0°C y lentamenta se le afiadié 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
resultante se agit6 durante 2 horas a 0°C, después se le dejé calentar y se
agitd a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de reaccion se
diluyé con agua y el sélido resultante se recuperé mediante filtracién, se
disolvié6 nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se sec6 y concentro al
vaclo para producir un residuo espumoso blanco.

Preparacién de 3{1-[2-amino-3-{(4-fluorofenil)proplonil]-4-(2-
naftalen-2-lletll)-5-oxo-plperazin-2-il]-propionitrilo (33): Una solucion del
ter-butil éster dei acido [2-[2-2-cianoetil}-4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-
piperazin-1-il]-1-(4-fluorobencil }-2-oxo-etiljcarbamico, 32, (57,2 g, 100 mmol),
acido trifluoroacético (50 mL) y diclorometano (500 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se concentrd al vaclo. El
producto crudo se disolvié en diclorometano y la capa organica se lavé con
solucion saturada de bicarbonato de sodio, se secd y concentrd al vacio. El
praducto deseado se obtuvo con un rendimiento de 94%.

Preparacion de la 2-acetilamino-N{2-[2-(2-cianoetil}-4-(2-
naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-il]-1-(4-fluorobencil}-2-oxo-etil]-3-(4-
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hidroxifenil)-propionamida (34): Una solucién de 3-[1-[2-amino-3-(4-
fluorofenil)propionill-4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-2-iljpropionitrilo, 33,
(47,2 g, 100 mmol), N-acetil-L-tirosina (22,3 g, 120 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL, 120
mmol) en DMF (150 mL) se enfrié a 0°C y lentamente se le afiadié 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dejé calentar y se
agito a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucion de reaccion se
diluyé con agua y el sélido resultante se recuperé mediante filtracién, se
disolvi6 nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se secd y concentrd al
vaclio para producir el producto crudo, el cual se purificé sobre gel de sllice.

Preparacion de la 2-acetilamino-N-{2-[2-(3-aminoetil}-4-(2-
naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-il]-1-(4-fluorobencil }-2-oxo-etil]-3-(4-
hidroxifenil}-propionamida (35): A una suspension de 2-acetilamino-N-{2-[2-
(2-cianoetil}-4-(2-naftalen-2-iletil)}-5-oxo-piperazin-1-il]-1-(4-fluorobencil }-2-
oxo-etil]-3-(4-hidroxifenil}-propionamida, 34, (57 mg) y PtO2 (11 mg de 20%
en peso) en metanol (3 mL) se le afiadié una gota de HCI conc. La solucién
se hidrogend a 45 psi (310 kPa) durante 1.5 horas. El catalizador se retird
por medio de filtracién y el filtrado se concentré al vaclo para producir el
producto final, el cuatl se purifico mediante HPLC prep. usando
acetonitrilo:TFA:agua para producir 26 mg. Esto comesponde al analogo 167
del Cuadro lil.

Otro aspecto de esta categoria de analogos de ligando para
receptor se refiere a anillos restringidos por conformacién que comprenden el

andamio de 5-cetopiperazina que tiene la formula:



caracterizada ademas porque la unidad Y comprende una entidad guanidino.
El Cuadro |1l se refiere a ejemplos no limitativos de andlogos que

comprenden un primer aspecto de esta categoria, los analogos tienen la

X
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féormula:

NH,

caracterizada ademas porque R, R2, R3, R4 y R® se definen en el Cuadro IV.

CUADRO |V

“No. TR [R? TR TR [Re




g1 fenlld -NACOCA; — “H_"~ ~bénciic "~ Tbendllo
182 4-clarofanilo | -NRCOCHs —_[H o dencilo

183 [ 4fluorcfeniio -NRCOCH; — | H—~ " bencilo bendio
184 | 3.4-diffluorofentic -NHCOCH; H bendlo Benciio

fenilo -NACOCH; __[H 2 midazolilmetc bendio

186 | 4~ciorofeniio. -NACOCH; _ [H 2-midazoliimetfio benclic_

187" | 4-fivonfeniio “NACOCH; __[H 2 midazollimetic bandlio
188 | 3,4-diffucrofentio -NACOCH, | H 2midazollimetio bendlio
1B | fenilo NHCOCH; T H | 4 Imikiazollimetio bendio
Y90 4-clorofenilo -NRACOCH; ——+H Amidazolimstio 5enclio ]
{91, 4-fiuorofenlfo_____| -NHCOCHy | H A-imidazollimetiio benclio —1
192 3 4~dlfiucrafenio | -NHCOCF: H—‘J‘K_ + 4-imidazolimetlio benclio
* g3~ feniio "NHCOCH; — _H " | 4-fluorobencilo bencilo
194 dclorofenio | -NACOCHy " H #-fiuorobenclio benclio

—_ 4-fiorofeniio______| -NHCOCHy __ H 4-fidorobenciio benciio
196 | 34-difiuorofenic | -NHCOCHy —{H 4-fiuorobencilo bendlio

197 __|fenilo NACOCH; — [H Z-hidroxlbencilo benciio
188 4=cioroteniio “NACOCHs | H 4-hidroxibenciio bendlio
190 [4-fluorofenilo -NACOCHs —['H A-hidroxibanclio benclio
200" 34-difiuorofeniio -NACOCHy [ H “-hidroxiBencilo bendilo

fenilo "NACOCH; [ H 4-clorobencllo henclio_

202 T4~cioroteniio RACOCHs " H [ 4<clorobencilo bendilo
3 [ 4-fuorcfenlio | -NHCOCH; ' A [ 4-clorobenclio benciio
204 mlﬁ_mmfe—nlﬁ——-mwcm__—“n——= 4-clorobenciio bencilo
205 [fenllo -NHCOCHy " H 4-acalox/bencilo bendio
“208__| 4-cloratamiio -NACOCHR; — - H 4-acetoxibenclla bendio
~207__[ 4-Nluorofenilo “NACOCHy 7 H__ " #-acefoxibenciio benciio
| 208 JA-diuorofentic | -NACOCHy — TH  ~ 4-acetoxibenciio bencilo

209 Bnlio_ -NHCOCH; — TH— "~"benclio__ 2-naffimetiis
210~ | 4<clorofenlio [ =NHCOCH, H bencllo 2-nafiimetiio
P11 [4-uorofenlio. -NHCOCFy | H Bencilo 2-naftimetic
, 21213 4=diffuorcfentio -NHCOCH; H bancilo 2-naftiimetild
213 fenilo -NRCOCHy __[H 2 midazolimetic | 2-naftimetio |
214 [ 4-clorofenilo -NACOCHs | H____| 2-Imidazollimetiio [ 2-naffimetio
—215 | 4-flworofenlio______ | -NHCOCHa ___ H 2 midazolimetio | 2-naftfimstio |
F216 [ 34-difiorofeniic | -NACOCRy | H | 2-Imidazollimetic [ 2-naftiimatio
=217 | fenlio NACOCR; _— tH 4-midazolimetiio | 2-naftimetio
'-m:‘mrmfn—n o ~NACOCF: —TH Fimidazolimetio | Z-haftimetio ]
i 219 [ 4-fuorcfaniio -NHCOCH, H 4-imidazollimetiio Z-nafiimetiio
220 | 4<difluorotenio NHCOCH: __|H Zimidazollimetiio | 2-nattiimetiio
221 [ fonlilo_ -NHCOCHR; [ H 4-fluorobencilo | 2-naftimetiio
222" [ 4ciorolenllo -NHCOCH: [ H 4-fiuorobencilo 2-niattimetiio
‘223 T 4-fiuorofeniio ~NHCOCHy T H 4-fivorobenciio -naftiimetlic

"3 4-difioorofeniio | “NACOCH; | H [ 4-fiiorobenclio | 2-nefiimetic
fanilo -NHCOCH; ' H | 4-hidroxibenclio | 2-naftiimetio |

228 | 4-clorofeniio -NRCOCA; | H 4-hidroxdbenclio | 2-naftiimetio |

“4-fluorafentio -NACOCHs _ H ‘Hcﬁra—mxlﬁ—nculo—'z—-nafumﬁ
3 4~difiuorofeniio NACOCH; T H 4-hidraxibenclio | 2-natiimetl
CfonTio NACOCHy __ H | 4clorobendiio______| Z-nsfimatio
[ 4=clorofentio “NACOCH; | H 4-gorobenclio | 2-naftimetiio |
I 4-fiuorofeniio ~NHCOCH» H 4-Clorobéncilo | 2-natiimetiio
3 4-difuorofentio NACOCH; —[H 4-dombenclio | 2-naftimetilo
[ fanilo "NACOCHs __[H 4-aceioxibendlio | Z-naftiimetio
4-clorsfenilo NACOCHs [ H 4aceituibendlioc | 2-naftiimetilo |
#-fiuorofeniio -NACOCH; [ H 4-acetoxibendio | 2-naftimetiio
3 4-diflucrofentio “NHCOCH; [ H Zacetoxibendlo | 2-naftlimetilo |
fonilo H " H " bendilo Z-naftfimetiio |
rofeniio H . benciio 2-naffimetilc |
4=fluorotentio H H bendiio 2-naflimetilc |
34-difiucrofentio H “H_ " bencilo Z-naffimetio |

Lo que sigue es la descripcién de una ruta sintética para

preparar los analogos del 181 al 240, comenzando con un intermediario



sintético que puede prepararse en una forma similar al compuesto descrito

en el ajemplo 3, andlogo 167 de arriba.
3. 3.
R:ik‘ R:i!‘
H.. H,
N7 YO0 o
R\)Yo R\/’YO
NBoc
LT =
N 4] N H

Reactivos y condiciones: (a) BocNHC(SCH3)=NBoc¢, HgCla,

temp. amb.



Reactivos y condiciones: (b) TFA:CH2Clz, temp. amb.

Preparacion de la 2-acetilamino-N-{2-[2-[3-(N',N"di-Boc-

guanidino)propil]-4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-ii]-1-(4-flucrobencil)-

2-oxo-etil]-3-(4-hidroxifenil)propionamida (36): A una solucién de 2-



e A
\?,7,
acetilamino-N-{2-[2-(3-aminoetil}-4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-il}-1-
(4-fluorobencil)-2-oxo-etil}-3-(4-hidroxifenil)propionamida, 35, (26 mg, 0,038
mmol), 1,3-bis(fer-butoxicarbonil}-2-metil-2-tioseudo urea (11 mg, 0,038
mmol) y trietifamina (21 ‘L, 0,152 mmol) en DMF seca (2,0 mL) se le afiadi6
cloruro de mercurio {ll) (10,3 mg, 0,038 mmol) y la mezcla de reaccién se
agitd a 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd a continuacién
con EtOAc, se filtrd a través de una aimohadilla de Celite y el filtrado se
concentrd al vacio para obtener el producto crudo como un aceite. El aislado
crudo se purifico sobre gel de sllice (CH2Clz/metanol, 14:1) para producir 35
mg del producto deseado como un sélido blanco.

Preparacion de la 2-acetilamino-N{2-[2-(3-guanidinopropil}-4-
(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-il}-1-(4-luorobencil }-2-oxo-etil]-3-(4-
hidroxifenil)-propionamida (37): Una solucién de 2-acetilamino-N-{2-[2-]3-
(N'.N"-di-Boc-guanidino)propil]-4-(2-naftalen-2-iletil}-5-oxo-piperazin-1-il]-1-(4-
fluorobencil}-2-oxo-etil}-3-(4-hidroxifenil}-propionamida, 36, (35 mg, 38
mmol), acido trifluocroacético (1 mL) y diclorometano (2 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. La solucidon se concentrd al vacio y el
producto crudo se purificd sobre gel de sllice (acetonitrilo:TFA:agua) para
producir 24 mg (86% de rendimiento) del producto final que corresponde al
analogo 227, Cuadro V.

Ofra categoria de los analogos de ligando para receptor, de
conformidad con la presente invencién, se refiere a anillos restringidos por
conformacion que comprenden el andamio de 3-cetopiperazina que tiene la

formula:



caracterizada ademas porque el carbono indicado con un asterisco puede
tener cualquier configuracion. El Cuadro V se refiere a ejemplos no limitativos
de analogos que comprenden un primer aspecto de esta categoria, los

analogos tienen la férmula:

caracterizada ademas porque R, R2, R3, R* y R? se definen en el Cuadro V.

Cuadro V



NG, R R TR RY

~241 | fenilo -NHCOCH3 A Sencilo neio |
242~ 4=clorofenilo =NACOCHa H benclio an

1-243 | 4flucrolenllo "NACOCH; H bencllo Benchio

["244 3 4<dfiucrofeniio “NHCOCH; H benclio benclio |
[ 245 niio "NACOCF, A 2-midazollimetio Benclio_
248 | 4-Clo =NHCOCFh H 2dmidazollimetio BNclio_
247 [ #fucrafenllo NHTOCH, H 23midazolimétlio [ benclio |
(248" | 3 4difiororentio “NHCOCFHa H 23midezolimetiic | benclio
249 feniio =NHCOCHy H 4 midazolimetiio benclio

250 [ a-clorofentio =NHCOCH, A AImidazolimetiio Benciio.
251 | #fiuorofen “NHCOCHs AT aJmidazolitmetio | bancilo
252 | 3.4-diflucrofenilc ~NACOCFs [ H~~ T #4imidazollmetlio [ benclio |
253 fenllo NHCOCFe _ | H —¢-fiuorobencilo T benclie ]
—254 | 4clorofenlio | -NACOCFh__ | H~ ~ 4flucfobenclio benciio_
I255— | 4-fluorofenilo =NF [H_~ [ 4-fuorobenciio | bencilo |
256 — [ 3 4-difiuoratentlo -NHCOCH; | H Afuorobenclc L ] benclio |
257 fenlio =NHCOCH; H 4-hidroxibenclio Benciia_

~'258 i 4-clorafenilo =NHCOCH3 H #-fikiroxibencilo benciio_

+'256 | #fiuorotenlio -NACOCH; H 4-hidroxibenclio Benclio_
{72801 34-diffuorofeniio ~NHCOCH, W | #hidroxibenciio banclio_

L 281 fenilo “NACOCHs | H_ [ 4~clorobenclio benciio.
262 4clorsienilo “NRCOCHj H A-clorobencilo Bencilo_

i 263 | 4Huorofeniio *NACOCR; H 4~clorobenciio “bancllo
264 "3 4-diffuorofeniio -NACOCH3 H 4-clorobenclio benclio
2651 fenilo =NACOCH3 H 4-acetoxibendlo | bencllo
=266 T 4-clorofenilo ~NACOCHj; A 4-acetoxibenciio____| benclio
1287 T 4-fitorofeniio -NACCOCTH;3 H 4-acatoxIbencilo o
268 | 3A4-difluarofeniio =NRCOCHj A 4-acetoxibendilo bancllo
260 fenlio NFICOCH; H benclio_ 2nafiimatiio |
~270 [ 4-ciorofentia_ =NHCOCH; A benclio 2-naffimatiio |
AR ) =NHCOCH; H benciic 2-nafiimetiio |
27213 4-diflucrofenilo -RHCOCH, H benclio 2-naftimetlio |
273 Tfeniio___ NACOCHy | H Zimidazolimetioc | 2-nafiimetio |
|-274 | 4-ciorsfentio “NHCOCH, H 2imidazolimetio | 2-naftiimetlio |
~275 " { #4-fiuorofenllo NHCOCH, H 2-imidezollimetio | 2-naftiimetlio |
276 | 3:4-difiicroteniio “NRCOCH; H 2-midazolimetiic | 2-naftiimetiio |
277 fenilo -NHCOCH» H 4jmidazolimetic | 2-

278 | 4~clorgfentio -NHCOCTHS H 4imidazolimetiic | 2-naftimetio |
279 [ 4-Nuorofeniio -NHCOCH; H Fimidazolimetic | 2-rafimetio |
F280— T 34-difivoroientic [ -NACOCHs — | H “imidazolimetic | 2-naftiimetia
261 fenilo “NRCOCH; H <fluorobanclio | Z-naftiimetio
2801 4-corofenio | -NHCOCHy H 4-ficorobenclic | 2-nefiimetio |
283 | 4-uorofeniio -NHCOCHy H 4-Auorobenchio ~Z-naftimetiio |
1264 34-gifuuomolentio "NACOCHs | H #-fiuorobenchio | 2-nattimetiic
285 fenllo__ -NHCOCH, [ H 4hidroxibendlio | 2-namimetio |
i 286 { 4-clorofenlio NACOCHs H Ahidoxibencilo | 2-natiimatio |
287 “4-fiuorofenlic -NHCOCHa H idroxibencilo "2-nafimetiio |
I"280" | 3;4-difiuorofentio NACOCTH; H 4hidroxibenclio | 2-naftimetiio |
"289 féniio NHCOCH; H 4ciorobendio | 2-naftiimetio |
1200 | d-clorofanlio -NACOCH; H 4-clorobenciio | 2-naftilmellio |
201 #-fluorofaniio -NACOCH; H 4-Clorobencilo 2natimetlio
[ 202 | 34-dfiucroferio -NACOCH, H 4giarabenclio ~2-naftiimetiio |
203 Tenilo NACOCH; H 4-acetoxibendlio [ 2-naftiimetilo |
284 T4-ciorsfenio___— | -NACOCRa H 4-acefoxibendio ~2naftimatilo |
205 | #-Muorofentic =NACDCTH, H #-acetoxibenclio 2-naftimstilo |
208 | 3 4-dMudrofeniio =NACDCHa H ; “2nafiimetilo |
~297 | fenlio___ H _ ___TIH “bendio 2-nafiimetio |
"208 [ 4~clorofeniio H H bendiio 2-nafiimetio |
“290~ | 4-fivorofeniio H H bencilo 2-naftiimetio |
300 3, 4-difiuorofeniio_ A "H bencilo 2nafimetio |

Lo que sigue es la descripcidn de una ruta sintética para

preparar los analogos 241 a 300, no obstante, realizando modificaciones a



ALY
este esquema general se pueden preparar otras modalidades del andamio

de piperazina.

NH; hN“r/\m
“0ocH, AN

Reactivos y condiciones: (a) EDCI, HOBt, DMF.



Sioz
BocNH. _N
I\/\Nl-l'.‘lz H I\/\mnu
H H
N7 Yo N7 Yo
CO,CHy bc COXCH,

Reactivos y condiciones: (b) TFA:CH2Cl2:H20, temp. amb., (c)
cloruro de 2-nitrosuifonilo, TEA, CHzClp, de 0°C hasta temp. amb.



?0:
_N N
H I\/\muz [ I\/\Nmm
H‘N o 9 . N~ o
CO(H, CQO,CH,

Reactivos y condiciones: (d) BrCH2CH2Br, K2CO3, DMF, 55°C.



temp. amb.

Reactivos y condiciones: (@) p-tiofenal, K2CO,, acetonitrilo,



Reactivos y condiciones: (f) EDCI, HOBt, DMF.

X



Reactivos y condiciones: (g} Ha: PtO2, MeOH.

PREPARACION DEL INTERMEDIARIO DE LA 3-CETOPIPERAZINA
El siguiente es un procedimiento para preparar el intermediario

de 5-cetopiperazina que tiene la fdrmula:



Z—I

SOt

caracterizada ademas porque, para este ejemplo, R? es una

entidad 2-naftilo.

Preparacion del metil éster del 4cldo 2-{5-N-Cbz-amino-2-N-

Boc-amino-pentanollamino)-3-naftalen-2-il-proplénico (38): Una solucién
de metil éster del acido 1-amino-3-naftalen-2-il propiénico (22,9 g, 100
mmol), acido 5-benciloxicarbonilamino-2-ter-butoxicarbonilamino-pentanoico
(33,6 g, 100 mmol), hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina
(132 mL, 120 mmol) en DMF (150 mL) se enfrié a 0°C y lentamente se le
afiadié 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmal). La
mezcla resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dejé
calentar y se agitd a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de
reaccidn se diluyd con agua y el s6lido resultante se recuperd mediante
filtracién, se disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se sec6 y
concentrd al vacio para producir un residuo, el cual se purificd sobre gel de

silice.

\2\
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Preparacion del metil éster del acido 2-(2-amino-5-N-Cbz-

amino-pentanoilamino)-3-naftalen-2-il-propiénico (39): El metil éster del &cido
2-(5-N-Cbz-amino-2-N-Boc-amino-pentanoilamino)-3-naftalen-2-il-propiénico,
38, (6,0 g, 10,3 mmol) se disolvié en 32 ml de una solucién preparada a partir
de 2:1:0,1 partes de diclorometano, TFA y agua. La mezcla de reaccion se
agité durante 3 horas. El solvente se eliminé al vaclo y el residuo se tratd con
1,2-diclorometano, el cual también se eliminé al vaclo. Esto se repitié varias
veces y produjo 9,84 g del residuo crudo, el cual se usé para el siguiente
paso sin purificacién adicional.

Preparacion del metil éster del acido 2-[5-N-Cbz-amino-2-(2-
nitro-bencensulfonilamino)-pentanocilamino]-3-naftalen-2-il propiénico (40): El
metil éster del acido 2-(2-amino-5-N-Cbz-amino-pentanocilamino)-3-naftalen-
2-il-propiénico, 39, se disolvid en diclorometano (200 ml), trietilamina (0,5 ml)
y la solucion se enfrid en un bafio de hielo. Se le affadié cloruro de o-
nitrosulfonilo (4,5 g, 20,6 mmol), se continud agitando con enfriamiento
durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante 6 horas. La
mezcla de reaccién se tratd con acido citrico 1M y la solucién se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con una solucién acuosa saturada
de carbonato de sodio y agua. El material crudo se purificd sobre silice (1:1
hexanos/acetato de etilo) para obtener el producto deseado (3,6 g).

Preparacién del metil éster del dcido 2-{3-(3-
benciloxicarbonilamino-propil}4-(2-nitro-bencensulfonil }-2-oxo-piperazin-1-il]-
3-naftalen-2-il-propiénico (41): Una mezcla de metil éster del acido 2-[5-
benciloxicarbonilamino-2-(2-nitro-bencensulfonilamino)-pentancilamino}-3-
naftalen-2-il-propiénico, 40, (2,4 g, 3,63 mmol), dibromoetano (3,8 mL, 4,36
mmol) y carbonato de potasio (5,0 g, 36,3 mmol) en DMF (50 mL.) se agitd a

55°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta alcanzar la



A3
(5
temperatura ambiente, se tratd con KHSO4 1M y la solucién resultante se \
extrajo con acetato de etilo. El producto crudo se purificd sobre sllice (elucion
secuencial con mezcias de EtOAc/hexanos 1:2, 1:1, EtOAc al 100%,
después EtOAc con 5% de MeOH), para producir 2,76 g del producto
deseado.
Preparacion del metil éster del acido 2-[3-(3-N-
benciloxicarbonilaminopropil)-2-oxo-piperazin-1-il]-3-naftalen-2-il-propiénico
(42): Una mezcla de metil éster del acido 2-[3-(3-benciloxicarbonil-amino-
propil }4-(2-nitro-bencensulfonil}-2-oxo-piperazin-1-il]-3-naftalen-2-il-
propidnico, 41, (1,9 g, 2,8 mmol), p-tiofenol {1,6 g, 12,4 mmol) y K2CO; (2,3
g, 16,6 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla de reaccidon se concentrd entonces al vacio y el residuo
resultante se traté con HCI 1 M (10 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
y se purificd sobre sllice (elucién secuencial con una mezcla de
EtOAc/hexanos 1:1, EtOAc al 100%, después EtOAc con 5% de MeOH) para
producir 2,58 g del producto deseado.

El intermediario de 3-cetopiperazina que tiene la férmula:



H
|
N

ENI\/\um.
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puede prepararse sustituyendo con metil éster de fenilalanina el metil éster
del &cido 1-amino-3-naftalen-2-il-propidnico en la sintesis del compuesto 38

descrito anteriormente.

Preparacion del metil éster del acido 2-[4-[2[2-acetilamino-3-(4-
hidroxifenil)propionilamino]-3-(4-fluorofenil)propionil}-3-(3-N-Cbz-

aminopropil}-2-oxo-piperazin-1-il}-3-naftalen-2-il-propiénico (43): Una
solucion de metil éster del acido 2-[3-(3-N-Cbz-aminopropil}-2-oxo-piperazin-
1-il}-3-naftalen-2-il-propiénico, 42, (50,4 g, 100 mmol), acido 2-[2-acetilamino-
3-(4-hidroxifenil}-propionilamino]-3-(4-fluorofenil)propidnico (38,8 g, 100
mmol), hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL,

£ %



120 mmol) en DMF (150 mL) se enfrid a 0°C y lentamente se le afiadi6 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dejé calentar y se
agitd a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de reaccién se
diluyd con agua y el sélido resultante se recuperd mediante filtracion, se
disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se secd y concentro al
vacio para producir un rasiduo, el cual se purificd sobre gel de sllice.

Preparacion del metil éster del acido 2-[4-[2-[2-acetilamino-3-(4-
hidroxifenil)propionilamino]-3-(4-fluorofenil Jpropionil]-3-(3-aminopropil }-2-oxo-
piperazin-1-il]- 3-naftalen-2-il-propiénico (44): Una solucién de metil éster del
acido 2-[4-[2[2-acetilamino-3-(4-hidroxifenil}-propionilamino]-3-(4-fluorofenil)
propionil]-3-(3-N-Cbz-aminopropil }-2-oxo-piperazin-1-il}-3-naftalen-2-il-
propibnico, 43, (8,74 g, 10 mmol) se suspendié en metanol (100 ml) y se
hidrogené en presencia de 10% de Pd/C a 40 psi (276 kPa) durante 16
horas. La solucién se filtrd para eliminar el catalizador y el producto crudo se
purificd con HPLC preparatoria usando un gradiente lineal de acetonitrilo en
agua con TFA al 0,1% para obtener el producto deseado comespondiente al
analogo 287 del Cuadro V.

Otra iteracion de esta categoria de andlogos de ligando para

receptor se refiere a los analogos que tienen la fdrmula:



donde R, R2, R3, R* y R? se definen en el Cuadro VI.

CUADRO V1

NG R Re R TR RY
C30T e, NHCOCH [ H SeTcho benclio
302 #clorofenilo ~NHCOCFh A~ bencilo Henclio |
3031 4-fiuorofenilo NHCOCHa A benclio benclio

304 | 34-gMuorcferiio | -NHCOCHy | H_ [ benclio benclio
305 [ fenlio_ NHCOCH, H [ 23midazolimetio [ benclic |
308 T 4=clorofenlio_ NFC A | 2-midazolimetio Bencilo |
307 | 4-fiuorofenio NHCOCHy A 2imidazolimetiio nGilo -
308 34~dHiuorofentio NHCOCH;3 A 2-midazolimatio | bencilo
~309—fenllo_ “NHCOTH; A [ &midazolimetiio ——{ banclio |
[ 310 T4<chorofento -NHCOCHa A «lmidazolimetiio —__{ bencilo ]

11 [#-fucrofenio “NHCOCH, A 4imidazollmet Senciio |
312 3, 4-dilud -NACUCH: H 4-imlidazolimetilo [bencilo

313 fenllo ~NHCOCH, H 4-fluoroband [ Bendlio
314 4—clorofeniio RACOCHs — [ H | #-fuorobanclio benclio |
315 | #Muorofeniio | -NHCOCHs [ H | 4 fuorobendlio bencilo
316 ] 3A-dtuorotentlo -NHCUCH; H___[4fitorobenclio Bendlio |
317 [fenilo -NHCOCHs H 4-hidroxibendlio [bendio |
~318 [ 4-clorofenlio “NHCOCFy H | #hidroxibencilo bericllo

319 | 4-Nuorofenlio NACOCH; H ] 4-hidroxibenclio | bendllo
320 | 34-dfivorofen “NHCOCH; H [ 4hidrexbenciio bendiio

321 | Tonio “NHCOCHa H | 4=diorobenciio bendio |
r 4-ciorafentia_ RACOCFh — [H o senclio

323 | 4huorofenfla -NHCOCH; H 4-darobencilo_ [ bendilo
323 X Loroten ~NRCOCH; H 4clorobenclio nGilo
325~ TTenio NRCOCH, H__ | #-acetox/benclic )
326~ 4-ciomfenio “NACOCH: | W [#-acetoxibenclio | bendlo |
327 [ 4 Nuorofenlio “NFICOCHy H™— "] 4-acefoxibenciio pendlo
328 34-aMioroferic [ -NACOCFs — | H——[ 4-acatoribenciio Bendiio




" fenlio H ™~ "7 banclio 2-naftiimetilc ]
'"330 4-clorofenlio [H banclio 2-naftimetiio |
'"337_| 4Huorafaniio A _| bencik 2-naftimetilo
332 34-aWiuorofentio H— ~bencilo Znaftimetic |
17333 fenlio H 2midazollimetilo | 2-nafiimetio |
' 334 | 4lorofaniio A 2dmidazoliimetiic | 2-naftiimetiio
1335 [ 4-fiucrcfeniio H Zimidazoliimetilo [ 2-natdimetiio |
' 3 4-diffucrofenilo H—_ " 23midazoliimetilo | 2-naftimetiio |
337 "fenlio H__ [ #imidazollmatic [ 2-naftimetiio
| 338" " 4-clorofeniio : H 4-imidazoliimetiic | 2-nafiimetlio |
"330” " 4-fluorofeniio R <imidazolimetiio “2natiimetio ]
'"340_ 3 4-difiuorofen | -NACOCHy | A~ | 4-midazollimetiio | 2-afiimetio |
" 31 [fanilo -NHCOCH; — [H ~ T[#4-fluobenclio | 2-naftiimetilo |
' "342 | 4-clorofeniio = s |A_ _[#fuorcbendlio ~2naftimetiio
"33 4-fiuorofenlio ~NHCOCH; H__"[ 4-fiuorobandlo [ 2nafiimetiic |
'"344 13 4-dHfiucrofenlio A H_~ [ 4-fucrobendic  2nartlmetilc |
a5 fenilo E H__" 7| 4-hidroxibenciio - 2-famtiimetio |
'"348” —4-clorofenlio "H | 4-hidroxibencilo 2-naftimetiio |
* 37| 4fluorofenlic H 4-hidroxibencilo —— | 2-natiimetio |
' '348— 3 4-difiuorofeniio H [ 4-hidroabenclio “2-nafiimetiic |
‘346 fenllo : H— [ #dbrbencio | 2-nafdimetiio |
\-350— [ 4-clorofenlio A H 4clorobenclio | 2mnaftiimetiio |
. 35T ["#-fiuorofanlio NF H [ 4-dlorobenclio 2-naftiimetiic |
352 3 d-difivorofentiio -NRCOCH, H 4-clorobancilo 2-naftimetiio
""353 fenllo A H 4-acetoxibenchio “2-nafiimetilo |
' 354 [ 4-clorofeniio H 4-acatoxibencilo 2-naftimetio
"3 " 4-flucrofentio H 4-gcefoxibenciio [ 2-nafiimetic
7356 | 3 4<diflucrofenilo H 4-acetoxibenclio [ 2-naftimetio |
'"357 [ 4-hidioxdfenlio A [ 2 imidazolimetio —2-nafimetio
358 ' 4-hidoxifeniio | -NHCOCHy ' H | #Tluoobendlio T 2-nafiimetio |
"3 | foxiferlio | -NHCOCHy . H___| 4-hidoxibencilo [ 2-naftiimetio |
' 380 "#-hidroxifenilo ~NHCOCH: ~ | H~ | 4-clorobenclio _ “2-naftiimetild |

Lo que sigue es la descripcion de una ruta sintética para

preparar los analogos 301 a 360, no obstante, realizando modificaciones a

este esquema general se pueden preparar otras modalidades del andamio

de 3-cetopiperazina.



temp. amb.

N N
NH;, N” " NHBux
N (o) N 0]

Reactivos y condiciones: (h) BocNHC(SCH3)=NBoc, HgCla,



Reactivos y condiciones: (i) TFA:CHxCl», temp. amb.,

Preparacién del metil éster del 4icldo 2{4-[2-{2-acetllamino-



3-(4-hidroxifenil)propionilamino]-3-{4-fluorofenil)propionil]-3{(3-N,N'-bis
(ter-butoxicarbonil)guanidinopropil)-2-oxo-piperazin-1-il-propiénico (45):
A una solucién de metil éster del 4cido 2-[4-[2-[2-acetilamino-3-(4-hidroxifenil)
propionilamino]-3-(4-fluorofenil)propionil]-3-(3-aminopropil }-2-oxo-piperazin-1-
il}- 3-naftalen-2-il-propiénico, 44, (7,4, 10 mmol), 1,3-bis(ter-butoxicarbonil}-2-
metil-2-tioseudo urea (2,9 g, 10 mmol) y trietilamina (4,2 mL, 30 mmol) en
DMF seco (100,0 mL) se le afiadi6 cloruro de mercurio (5,7 g, 12 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 1.0 hora. La mezcla de reaccién
se diluy6 a continuacién con EtOAc, se filtr$ a través de una almohadilla de
Celite y el filtrado se concentrd al vacio para obtener el producto crudo. El
aislado crudo se purificé sobre gel de sllice (CH2Cl/metanol, 14:1) para
producir el producto deseado.

Preparacion del metll éster del acldo 2-[4-[2-{2-acetilamino-
3-(4-hidroxifenil)proplonliamino]-3<{4-fluorofenil)propionil]-3-(3-
guanidinopropll)-2-oxo-piperazin-1-ll-proplénico (48): Una solucidon de
metil éster del acido 2-[4-[2-[2-acetilamino-3-(4-hidroxifenil)propionilamino]-3-
(4-fluorofenil)propionil]-3-(3-N, N-bis(ter-butoxicarbonil )guanidinopropil)-2-
oxo-piperazin-1-il-propiénico, 45, (10,4 g, 10 mmol), 4cido trifluoroacético (5
mL) y diclorometano (50 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas y después se concentré al vaclo. El producto crudo se disolvié en
diclorometano y la capa orgénica se lavé con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio, se secd y concentrd al vaclo para obtener el producto
deseado.

Otra iteracidn de esta categorla se refiere a los analogos en
donde R10 g8 una unidad -CONH:2 que proporciona ligandos para receptor

que tienen la férmula:
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caracterizada ademas porque R, R2, R3, R4 y R® se definen en el Cuadro VI

o ligandos para receptor que tienen la férmula:

R\)TO JNLH
(LT
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caracterizada ademas porque R, RZ, R3, R* y R? se definen an el Cuadro VIII.

CUADRO Vii
R2 R3 R* RY
"351—|'f-n -NHCOCH3 H benclig bendi
4-cloroféntio -NHCOCH, H__ | benclio bencilo '
"'36;! —4-flucroféniio “NHCOCH, —___H~ "~ ~i"bencllo benclic
: 3, 4-difiucrofentio | -NACOCHs —_H—_ T benclio [ bencllde
385 fenlio -NACOCHs ' H 2Z-imidezolfimetilo benclio
1-386 " 4-clorofeniio NACOCHRy A" | 2imidazolimetic | bendio
367" 4-fluoroféniio “NHCOCH: . H Zimidazolimeto | benclio |
' 368 | 3.4-diflucrofenilo -NACOCH3 H— [ Zimikiazolimetio [ bendlo
1 368 fenlio -NHCOCH;3 "H "1 4Imidazollimetiio | bendio
'"370__1 4-clorofenilo “NACOCHy —['H Zimidazolimetlio_ | bencilo
“371__| 4-fiuorofenilo -NHCOCH; H 4Jmidazollimetic__| bendio
"372 |3 4-difiucrofen “NHCOCRs _|H 4imidazoliimetio | bencilo |
373 anllo -NRCOCH; H 4-fiuorobencilo bencilo
374 | 4-clorafeniio -NHCOCH; H_ _ [4fluorcbendlo | bencilo |
"376—| 4-fuorofeniio NHCOCH; | H 4fuorcbenciio benciio
378 "3, 4-dffiucrofenlio -NHCOCHy H 4-flucrobenclio benclio
F377 [ fanio -NHACOCH, H 4-hidroxibenclio | benclio
378 4-clorofenilo -NHCOCH, [H— 4-hidroxibencllo | bencilo
1379 4-Nuprofenilo -NRCOCHs H 4-hidroxibencilo benclio
380 | 34-diiiucrofentio -NHCOCH, H 4-hidroxI benclio
|-381 fenllo_ _ _ -NHCOCH: H 4=clorobendiio benclio
382 4-clorofenlio -NHCOCHs H 4clorobenclio | benclio |
383 [ 4-fivorofenlio -NHCOCH; H 4-clorobenclio bencllo
" 384 | 3 4-difiuorcfenlio NHCOCH; H 4-clorobendlio benclio
385 i -NHCOCH3 H 4-acatoxibendilo | benclio
388 4-clorofanilo -NHCOCH; H 4-acefdxibenclio | bencilo
: 387 4-fluorofenllo -NHCOCH, H 4-acafoxibenclio | benclio
388" | 34-difluoro -NHCOCH,3 H 4-acefoxibencilo | bencilo
389~ | fenlio -NHCOCH,3 H bencilo Z-naftimetiio |
300 4-clorofenilo_ -NHCOCH; H benclio 2-naftimetio |
301 _4-fiucroféniio -NHCOCHs H bendilo [ 2-naftimetiio
392 3 4-diffuorcfeniio -NHCOCH; H bencilo 2-naftimetilo
' 303 fanilo -NHCOCH, H 2-midazolimetiic | 2-naftiimetiic |
''304 | 4-clorofeniic__ ~NHCOCH; H 2 Imidazollimetilc | 2-naftiimetiio
~395__[4-fiuorcfeniio -NACOCH; —[H 2-midazoliimetiic | 2-natiimetio
308 ["3.4-difivorofeniic -NHCOCH; H 2-midazolimetio | Znattiimetio |
''307___ | fanlio “NHCOCH; H 4-midazolimetio ( 2-natdimetio |
™398 4~clorofenilo -NRCOCH; tA 4Imidazolimetiio | Z-naffimedio |
''396_ | 4-Nuorofenlio -NACOCH, H 4 Imidazolimetiio | 2-nafiimetio |
- 4003 4diffuorofentlo -NACOCH; H 4 Imidazolimetiic | 2-naftiimetiio
401 fenlio -NACOCH, 3} 4-ffucrobencilo | Z-naftimetio |
402 4-clorofenilo’ -NACOCH, H 4-flucrobencilo 2-naftimetio |
403 [4-fiuorctentlo -NHCOCH, H #fuorobenclio | 2-naftimetio |
T4 "3, 4-diflusrofaniio -NHCOCHs H 4-fluorobenciio -naftimetiio
t 405 faniio_ -NACOCH; H Z-hidroxibenclio____| 2-naftimetio
408~ | 4-clorofenilo -NHCOCFs [ H 4-hidroxibenclio | 2-naftiimatic |
407 [ 4-fluorofenilo -NHCOCH;, H 4hidroxbenclic | 2-naftlimetio |
, 408 | J4-diffucrofeniio "NACOCH, H 4hidroxbendlioc | 2-naftimetio |
409 fenlio -NHCOCH, A 4-clorobenc 2-naftlimetilo |
410 -ﬁmm—na -NHCOQCHs H 4-cloroberclio | 2-naftlimetiio |
411 | 4-forofenilo -NACOCR __[H 4-clorobenclio | 2-naftimatiio
412 aﬁlﬂmnno -NHCOCH, H 4-clofobenclio | 2-naftimetiio |
413 NACOCH; __[H #-acatoxibenclio | 2-naftlimetio |
414 W lio -NACCCH, H 4-acetpxibencilo | 2-naftiimetlio
#15___ [4fuorofenilo -NHCOCH, H 4-acafoxibenclio
416 "3 4-difluorofenllo -NHCOCH;, H 4-acatoxibenclio | 2-naftiimetio |
417 4-Tiidraxifenlio -NHCOCH; H 2-midazoliimetilc [ 2-naftiimetio |
18 4-fidroxifenlio -NACOCH; H 4-fludrobenclio | 2-naflimetio !




" 4197 4-hidroxfenilo -NACOCH; __TH 4-hidroxbencilo atimetic
420 #higroxtfenlio | -N y A 4<lorobenclio_— 2-naftimetlio 1
CUADRO Viil
No. R R L TR* RY
4217 fenilo -NACOCH; H bencllo bencilo_
" 422 T 4~clorofenilo =NHCOCH; H Bencilo bendilo
* 423~ [ 4-fiuorofenlio H H benciio benciio’
* 424 | 34-diiuorofenio _ “NHCOCH; H bencha benclio
425 |fenio -NHCOCH3 H " 2-imidazolllmetilo bencilo
428 4-clorofentia -NACOCHs | H_ | 2-imidazolimetiio | bencilo
' 427 | #-uorofen “NACOCHy T H_~ 1 Z-midazolimetiio | bancilo
428~ | 3A-dlfiuorcentio -NFICOCHs | H 2-imidazolimetiio | bencilo
420~ | fenllo NHCOCH: [ H [ d-imidazolimetiic | benclio |
“430_| 4-dlorofenlio -NRACOCH; _ T H 4imidazollimetio benclio
“431 " 4fluorcfenllo_ -NACOCH, H 4-midazollimetiio | bencilo
*432 "3 4-diffuorofenio -NHCOCH; H 4-jmidazollimetiio | bencilo
433 fenlio =NFICOCH3 A 4-fiucrobenclio__ bencilo
434 [4<clorolenlio “NHCOCH3 H 4-fluorobencllo benclio
[ 435 [ 4-fiucrofenilo -NHCOCTHa H 4-flucrobencilo bencio
438 — 3 4-amuorofenic —NFCOCH; H 4-fiorobenclio benclio_
"437 [ fenilo -NACOCTHs H 4-hidroxibencilo bencilo
—43¢ | 4clorofeniio -NACOCTH; H 4-hidroxibencilo bencilo
439 | 4fuorofentlo -NACOCH;a H 4-hidroxibencilo bencilo
440 | 3 4-dHivorofenio -NHCOCH;3 H 4-hidroxibenclio bencilo
|44 [fenflo "NHCOCHz —__|H—___ | 4=clorobenciio benclio
442 | 4-clorotenlio ~NHCOTH, | H “4~clorobenclio enciio
443 4fiuorofeniio =NHCOCH; A 4=clorobencilo benclio
"4 | 34-diucrofenio “NACOCH; A 4-clorobenclio bendiio .
‘445 fenlio =NFICOCH; A 4-aceloxIbenciio bencilo
" 46— [ d-clorafenilo “NACUCHa H 4-acetoxibenciio Bandle——|
'"447 [ 4fiuorcfenlio__ -NHCOCH: __[H 4-acstoxlbencilo bencilo
[[448 3 #-amuorcrenio -NHCOCHs [ H 4-aceloxibencilo benclio
. 449~ | fenlio NACOCHs | H bencilo 2-naftiimetio |
450 | 4-clorofenlio ~NHCOCH3 H benclio 2-naftiimetio |
451 | 4-tfuorcteniio -NACOCHs | H bencilo 2-nafiimetiio_|
3 4-difiuorcfenilo -NACOCH; H bencilo 2-naftiimetio |
453 [Tenlla “NACOCH; H 2-imldazollimetiic | 2-naftiimetiio |
[7454 [ 4-clororenilo NACOCFs [ H 2-imidazolimetio | 2-naftimetlo
~455 [ 4-fiuorctentlo -NACOCHs | H 2-imidazollimetio | 2-naftiimetlio |
— [ 3.4-difiuorcfenilo "NACOCTHs | H 2-imidezollimetilo | 2-naftiimetilo_|
“457__| fenllo NHCOCHs — | 'H Cimidazolimatiio [ 2-naftimetiio |
4581 4~dorofenllo NACOCH; | H 4imidazolimetiio | 2-naftiimetiio_|
450 | & fivorotenllo =NFCOCHS H 4imidazolimetiio | 2-nafimetio_|
4803 4~diMucrotenio =NACOCH; A 4-imidazollimetic | 2-naftimetiic |
461__[fenilo -NACOCH3 H 4-fiuorobendlio___| 2-naftiimetiio |
‘482 4-clorofenllo =NACOCHs H 4-fiuorobenclic 2-naftlimetio |
48B3 4-fluorofeniio - Ha H 4-fiuorobenciio | 2-naftiimetiic |
[ 4843 4-difivorofenilo =NRCOCH3 H 4fiuorobendlio | 2-naftiimetio |
485 fenlio =NRICOCH3 H 4-hidroxibenclio 2-naftlimetio |
486 | “4~clorfenllo =NFCOCH;3 H 4-hidroxibenclio 2-naftlimetio_|
487 [4-fuorafeniio -NACOCHs3 H 4-hidroxbencilo | 2-naftimatio |
1468 |3 4-dMuorofeniio “NACUCHs H 4-hidroxibenclio 2-naftimetio |
489 | feniio ~NACOCHs H 4-glorobencilo 2-naftiimetiio |
F£70__| 4-clorofenlio ~NHCOCH3 H 4dorobenclio | 2-naRtlimetic |
' 471 4-iuorofentio ~NACOCH, A 4-clorobenciio | 2-naftimetic |
*472 3. 4-dfuorcfeniio =NACOCH;3 H 4-clorobenciio | 2-naffimetio |
F473 [ fonllo NFHCOCH; H 4-acetoxibenclio | 2-naftiimetio _
‘474 [ 4-corofenlio [ -NHCOCHs [ H_ 4-aceioxibenclio Znaftiimetio ]
475 | 4-fuorofentlo -NHCOCHy H 4-aceloxibencllo | 2-naftiimetio |
476 34difluorcfenio | -NHCOCHas _ | H —4-acetoxibenciio | 2-naftimetio |
77| 4-hidroxifenlio —NACOCH;3 H Zimidazollimetils | 2-nafiimetio |
476 -migroxifeniic | -NFCOCHs [ H  — | 4-fuorobanchio [ 2-naftimetiio_|
79| 4-hidioxfeniio HCOCH; H 4-hidroxibencilo “2-naftimetiio |
480 | 4-hidroxHeniio =NHCOCH; H 4-clorobenclio | 2-naftlimetiio |
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Lo que sigue es la descripcion de una ruta sintética para
preparar los analogos del 361 al 420. En el siguiente esquema, R® es 2-
naftiimetilo, no obstante, las modalidades de este andamio de piperazina
pueden prepararse realizando modificaciones a este esquema general. Por
ejemplo, cuando en la sintesis del compuesto 38 la fenilalanina sustituye al
4cido 1-amino-3-naftalen-2-il propibnico, el resultado son los analogos en

donde R®? es bencilo.

Reactivos y condiciones: (a) LiOH, 0°C.



Reactivos y condiciones: (b) NH2CHa, PyBOP, temp. amb.

Reactivos y condiciones: (c) TFA/CH2CIz, temp. amb.



Reactivos y condiciones: (d) HOBt, EDCI, N-metiimorfolina,
DMF, 0°C.

X
Sy
o= o0

CONHCH, 7 ™ conny,



Reactivos y condiciones: (e) Hz, 10% de Pd/C, MeOH.

Preparacién del cido 2-{3{N-Cbz-aminoproplil)-4-[2-N-Boc-

amino-3<{4-fluorofenil)-proplonll-2-oxo-piperazin-1-il)-3-naftalen-2-|
propidnico (47): Una mezcla de metil éster del acido 2-[5-N-Cbz-amino-2-
(2-N-Boc-amino)pentanoilamino]-3-naftalen-2-il-propiénico (0,755 g, 1 mmol)
en THF (15 ml) se enfrié en un bafio de hielo y se traté con una solucion de
LiOH (0,12 g, 5 mmol) en agua (7,5 ml). La solucién se agitd durante 1 hora
a 0°C, &espués se le dejo6 calentar hasta alcanzar la temperatura ambiente y
se agité durante 3 horas més. La reaccion se diluy6 enseguida con agua (30
ml), se enfrié en un bafio de hielo y se acidificé con HCl 1M con un pH de
entre 3 y 4. La solucion resultante se extrajo con EtOAc. La fase organica se
secod y concentrd al vacio para producir 0,58 g (75%) del producto deseado.

Preparacién del bencil éster del acido {3-[1-{2-N-Boc-amino-
3-{4-fluorofenii)proplonlij-4-<{1-metilcarbamoil-2-naftalen-2-letil)-3-oxo-
piperazin-2-il]propli}-carbdmico (48): A una mezcla de acido 2-{3-(N-Cbz-
aminopropil-4-[2-N-Boc-amino-3-(4-fluorofenil}-propionil-2-oxo-piperazin-1-
il}-3-naftalen-2-il propiénico, 47, (0,6 g, 0,77 mmol) y metilamina 2 M (3 ml)
en DMF (15 ml) se le afiadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-
pirrolidinol-fosfonio (PyBOP) (0,6 g, 1,15 mmol). La solucién se agité durante
18 horas, después se diluyd con agua (80 ml) y finalmente se extrajo con

EtOAc. La fase organica se secd, se concentrd al vacio y el producto crudo



resultante se purificé sobre gel de sllice (EtOAc/hexanos 1:3, seguido de 1:1
y metanol al 10% en EtOAc) para producir 0,56g del producto deseado.
Preparaclién de bencil éster del acido {3-[1{2-amino-3-{4-
fluorofenil)proplonlii]-4-{1-metiicarbamoll-2-naftilen-2-lletil)-3-oxo-
piperazin-2-l]propil}-carbamico (49): Una soluci6én de bencil éster del
acido 3-[1-[2-N-Boc-amino-3-(4-fluorofenil)propionil]-4-(1-metilcarbamoil-2-
naftalen-2-iletil}-3-oxo-piperazin-2-iljpropil}-carbamico, 48, acido
trifluoroacético (50 mL) y diclorometano (500 mL) se agité a temperatura

ambiente durante 2 horas y después se concentr al vaclo. El producto crudo

se disolvid en diclorometano y la capa orgénica se lavé con solucién
saturada de bicarbonato de sodio, se sect y concentro al vacio para obtener
el producto deseado.

Preparacién del bencil éster del dcido {3{1{2-[2-
acetilamino-2-{4-hidroxifenll)-2-acetliamino]-3-{4-fluorofenilpropionil]-4-
(1-metlicarbamoll-2-naftilen-2-letil)-3-oxo-piperazin-2-lijpropil}-
carbamico (50): Una mezcla de bencil éster del acido {3-[1-[2-amino-3-(4-
fluorcfenil)propionil]-4-(1-metilcarbamoil-2-naftilen-2-iletil)}-3-oxo-piperazin-2-
illpropil}-carbamico, 49, (66,8 g, 100 mmol), N-acetil-L-tirosina (26,8 g, 120
mmol), 1-hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL,
120 mmot) en DMF (150 mL) se enfrid a 0°C y lentamente se le afiadi6 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dejé calentar y se
agitd a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de reaccion se
diluyé con agua y el sélido resultante se recuperd mediante filtracion, se
disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se sec y concentrd al
vacio para obtener el compuesto deseado.

Preparacién de la 2-4-[2{2-acetilamino-3-{4-hidroxifenll)
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propionllamino]-3-{4-fluorofenli)propionil]-3{3-aminopropil)-2-oxo-
piperazin-1-il]-N-metll-3-naftalen-2-il-propionamida (51): el bencil éster del
acido {3{1-[2-[2-acetilamino-2-(4-hidroxifenil}-2-acetilamino]-3-(4-
fluorofenilpropionil}-4-(1-metilcarbamoil-2-naftilen-2-iletil)}-3-oxo-piperazin-2-il]
propil}-carbamico, 50, (8,58 g, 10 mmol) se suspendié en metanol (100 ml) y
s6 hidrogend en presencia de 10% de Pd/C a 40 psi (276 kPa) durante 16
horas. La solucion se filtré para eliminar el catalizador y el producto crudo se
purificd mediante HPLC preparatoria usando un gradiente lineal de
acetonitrilo en agua con 0,1% TFA para obtener el producto deseado, el
anélogo 457 del ligando para receptor.

Los ligandos para receptor de la presente invencion ilustrados
en el Cuadro VI, los analogos del 421 al 480, comprenden una entidad
guanidinopropilo. Estos andlogos pueden prepararse en forma adecuada
modificando los procedimientos, descritos anteriormente, para convertir el
compuesto 35 en el compuesto 37.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a los ligandos

de 3-cetopiperazina para receptor que tienen la férmula:



caracterizada ademas porque R, R2, R4, R? y R17 se definen en el siguiente

Cuadro IX.
CUADRO IX
NG R R R® R® RY”
481 fanllo -NHCOCH; bendio fenllo metllo
482 | A-clorofanilo [“NHCUTH; —__| bendlio fenlla metio
"4837 | - fluorofenlio [-NHCOTH, benclia fenlio melio
484 3. 4-dtflucroteni -NHCUCH; | benclio fanllo metlio
: 485 fenilo NHCOCHs —__ | 2-imidazoliimetiic | fanilo meflio
' 488 T ¥clorofeniio -NHCOCTHy | 2-imidaxolimetiic | fenilo metlio
" 487 | 4-flucrofeniio -NHCOCTCH; 2-imidezollimetilc [ fenllo metio
‘488" T 34difisoratenlio | -NHCOCH; | 2-imidazolifmatic | fenlio metio”
" 480 fentio NHCOCH; __ | 4-imidazoliimetilo ) fanllo metiio
490 | 4clorgfenilo -NHCOCH, 4 midezolimetilc_| fenilo metic
" 467 4fiucrofenlio [-NACOCHs — [ 43midazolimetilc | fentlo metlio
492 | J4difiuorotenlio | -NHCOCH; #-imidazollimetiio [ fenflo matlio
493 feniio -NHCOCHs | 4-fiucrobenclio fenilo metio |
[[464 [ Fdiorofaniio -NHCOCH; [ 4-fluorobanclio feniio meflio
1 405 4-fiucrofentio NHCOCH, —_ | 4-fiuorobencilc | fanlio metio”
496" | JA-dfiuorofenlo | -NHCOCHs | 4-fiucrobenciio fantio metiio
497" | Tenlio NHCOCH3 4-hidroxibenciio | fentio medio
498 Il -NHCOCH, | 4-hidroxibendilo | fenilo matio
(490 [4fworofenllc | -NHCOCHy | 4-hidioxibandilo | fenilo metiio |
500 J,4=diflucrafeniio -NHCOCHy | 4-hidioxibenciio | ferllc metlio
501 fenlio -NHCOCHa ___| 4<clorobenclio fenllo metiio
iy 4-clorofenlio -NHCOCH; | 4-clorobencilo feniio metiio
"503 [ #flucrofenlio -NHCOCH; | 4-clorobancilo fenilc metlio
' 3 4-difiucrofentio -NHCOCHy [ 4-clorabanclio fenllo metia
" 505~ [ fenlio -NHCOCH; | 4-acatoxibencilc | fenilo metlio




—508 [ 4-clorofenlio -NHCOCHa 4-acefoxibenclio | fenllo metilo
507 | 4-fluorofenllo | -NHCOCHs | 4-acetoxibenclio | fanlio metiic
508" 3 d-dfuorofeniic | -NHCOCH; | 4-acefoxbencifo | fenilo metilo
509 [ fenilo -NACOCH, bencilo 2-naftimetiio | matio
510 4clorofenio [-NHCOCHs | benclio Znaftimetio | metlio
511 " 4-fluorofanilo -NACOCH; | bendio 2-naftimetiio | metilo
512 3,4-diffuorofantio [-NHCOCH; — benclio 2-naftiimetilo | metilo
513 I fenllo -NHCOCH, 2-Imldazoliimetlio | 2-naftlimetlic_| metilo
'"514___ ' A-clorofeniio [-NHCOCH: [ 2-Imidazollimetio | 2-naftimetiio | metlio
515 | 4-flucrofeniio [-NHCOCH; — | 2-imidazolimetilo | 2-naftimetiio | metilo |
‘516 | 3A-dHfizarofénilo | -NHCOCH; 2-imidazoliimetilo_|”2-naftimetilc | metlio
517 fenilo -NACOCH: [ 4Imidezollimatiio| 2maftimetilo | metilo
‘518 4clorofenllo [-NACOCHs | 4 midazoliimetio | 2-haftimetio_| metlio
. 518 4-fluorofeniio [-NHCOCH; Z-imidazolimetio | “Z-naftiimetilo | metilo
520 3aMforofentio | -NHCOCFa | 4imiiazollimetiic | 2-naftiimetiio | metilo
521 [ Tenilo -NHCOCHs — | 4-filuorobenclio___| 2-naflimetio | metilo
"522" [4<clorfenlio | -NHCOCFs | 4-fiuorobencilo | 2-naftiimetio | metilo"
523 | #fluorofentio -NHCOCH, | 4-fluorobendlo | 2-naftfmetiio | metlio
" 524 3,4-difiucrofantlo -NACOCH; 4-fluorobendilo | 2-naftimetio | metilo
d fanilo -NHCOCH; [ 4 encilo__ | 2-naftimetiio | metlio
1 3-clorofeniio ' -NACOCH; "4-hidroxibencilo [ 2-naftimatiio | metiio
"'527"___4-fiuorofenlio -NHCOCHs | 4-hidroxdbenclio | 2-naftimetilo | metilo
528 | J4-difivorofenlfo | -NACOCHs | 4-hidroxlbenclio | 2-naftimetiio | metilo
520" [fenlio -NACOCH; [ 4-clorobendio 2naftiimeétilc | metilo
530 4-clorofeniio -NACOCH; [ 4-clorobenclio 2-naftimetlic | metilo
53 4-fluorafantio -NAHCOCHs 4-clorobenclio 2-naftimetilo | metilo
532" | 3J4dfiuorofenlio | -NHCOCHs | 4clorobencilo | 2-naftiimetlio | metilo
[’533— [ fenllo -NHCOCHs [ 4-acetoxibenclic | 2naftiimetiio | metilo
534" [ 4corofenlo_ | -NHCOCHs [ 4-acetoxibendlio | 2-naftimetlic | metilo |
535~ 4-fluorofentio NHCOCFh — [ 4-acetoxibenciio | Z-naftimetio | matilo |
"538" | 3.4-dfiuorofentio -NHCOCH) 4-acatoxibencilo | 2-naftiimetlio | metilo

Lo que sigue es la descripcion de una ruta sintética para

preparar los andlogos del 481 al 536, no obstante, realizando modificaciones

a este esquema general se pueden preparar otras modalidades del andamio

de 3-cetopiperazina, por ejemplo, R17 es igual a etilo, propilo y afines.
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Reactivos y condiciones: (a) TBDMSCI, DMF, DE 0°C hasta

temp. amb.

\":\
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Reactivos y condiciones: (b) cloruro de 2-nitrobencilsulfonilo,

K2CQs,, DME, de 0°C hasta temp. amb.

NH, ? O
NO; CO,CHy HN OTEDMS
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Reactivos y condiciones: (c) HOBt, EDCI, N-metiimorfolina,

SR
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DMF, 0°C.

3

Reactivos y condiciones: (d} BrCH2CH2Br, K2CO3, DMF, 55°C.



Reactivos y condiciones: (e) LiOH, 0°C.



Reactivos y condiciones: (f) NH2CH3, PyBOP, temp. amb.

VY
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.

Reactivos y condiciones: (g) p-tiofenol, K2COa, acetonitrilo,

temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (h) (Boc)O, TEA, DCM, temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (i) fluoruro de tetrabutilamonio, agua,

temp. amb.
e e
N OH N CH,
T oY
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CONHCH; CONHCH,

Y&

Reactivos y condiciones: (j) Ac20, piridina, DMAP, DCM, temp.

amb.
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Reactivos y condiciones: (k) TFA, DCM, temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (I) HOBt, EDCI, N-metilmorfolina,
DMF, 0°C.



Reactivos y condiciones: (m) TFA, DCM, temp. amb.



Reactivos y condiciones: (n) HOBt, EDCI, N-metilmorfolina,
DMF, 0°C.

PREPARACION DEL INTERMEDIARIO DE LA 3-CETOPIPERAZINA

El siguiente es un procedimiento para preparar el intermediario

de 3-cetopiperazina que tiene la formula:



Preparacién del é&cido 2-amino-4-<{ter-butildimetiisiianiloxi)

butirico (52): A una solucién de homoserina (11,9 g, 100 mmol) en DMF
(100 mL) se le afiadid imidazol (20,4 g, 300 mmol} y la solucién se agitd
durante 15 minutos y después se enfrié a 0°C. Se le afiadié cloruro de ter-
butildimetilsililo (13,7 g, 91 mmol) y la mezcla se agitd durante 10 minutos a
0°C, a continuacién se agitdé durante 4 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se vacié en agua (3 L) y el sélido resultante se recuperd
mediante filtracién. El producto aislado se sect y usé sin purificacion
adicional.

Preparaclién del d&cido 4<{ter-butildimetlisilaniloxl)-2-(2-
nitrobencensulfonilamino) butlirico (53): el 4cldo 2-amino-4-(ter-

&



butildimetilsilaniloxi)butirico, 52, (23,3 g, 10 mmol) se disolvié en una mezcla
de 1,2-dimetoxietano (800 mL), agua (800 mL) y K2CO3 (20,7 g, 150 mmol),
a continuacion, la solucidn resultante se enfrié a 0°C. Después de 15
minutos, se le afiadié cloruro de 2-nitrobencilsulfonilo (26,6 g, 120 mmol), la
mezcia se retird del bafio de enfriamiento y se agitd durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se acidificd con HCl 1N hasta unpHde entre3y4 yla
solucion se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron y concentraron al vaclo y el producto crudo se
purificé sobre gel de sllice para producir 19,3 g (46%) de! producto deseado.

Preparacion del metll éster del dcido 2-[4-(ter-
butildimetiislianiloxi)-2<{2-nitrobencensulfollamino)-butirilamino]-3-
naftalen-2-il proplénico (54): Una solucién de acido 4-(ter-
butildimetilsilaniioxi}-2-(2-nitrobencensulfonilamino) butirico, 53, (41,9 g, 100
mmol), metil éster del acido 2-amino-3-naftalen-2-il propiénico (41,9 g, 100
mmol), metil éster del acido 2-amino-3-naftalen-2-il propiénico (22,9 g, 100
mmol), hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL,
120 mmol) en DMF (150 mL) se enfrié a 0°C y lentamente se le afjadié 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
resultante se agité durante 2 horas a 0°C, después se le dej6 calentar y se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas mas. La solucién de reaccién
se diluyd con agua y el sdlido resultante se recuperd mediante filtracion, se
disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se secd y concentrd al
vacio para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd sobre gel de
silice para producir 34,7 g (55%).

Preparacién del metil éster del 4cldo 2{3-[2-(ter-
butildimetilsilaniloxl)etil]-4-(2-nitrobencin-sulfonll)-2-oxo-plperizin-1-il]-
3-naftalen-2-il propiénico (55): Una mezcla de metil éster del 4cido 2-[4-



(ter-butildimetilsilaniloxi)-2-(2-nitrobencensulfoilamino)-butirilamino]-3-
naftalen-2-il propiénico, 54, (63 g, 100 mmol), 1,2-dibromoetano (10,3 mL,
120 mmot) y carbonato de potasio (138 g, 1 mol) en DMF (500 ml) se agit6 a
55°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente, se traté con KHSO,4 1M y la solucidn resultante se
extrajo con acetato de etilo. El producto crudo se purificd sobre sllice (elucion
secuencial con mezclas de EtOAc/hexanos 1:2, 1:1, EtOAc al 100%,
después EtOAc con 5% de MeOH) para producir 50,8 g (77%) del producto
deseado.

Preparacién del 4cido 2-{3-[2-ter-butlidimetilsilaniloxi)etil]-
4-(2-nitrobencensulfonlil)-2-oxo-plperazin-14l]-3-naftalen-24l proplénico
(56): Una mezcla de metil éster del &cido 2-[3-[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)etil]-
4-{2-nitrobencensulfonil)-2-oxo-piperizin-1-il}-3-naftalen-2-il propiénico, 55,
(65,6 g, 100 mmol) en THF (1000 mL) se enfrié en un bafio de hielo y se
tratd con una solucién de LIOH (21 g, 500 mmol) en agua (750 mL). La
solucién se agitd durante 1 hora a 0°C, después se le dejd calentar hasta
alcanzar la temperatura ambiente y se agitd durante 3 horas més. La
reaccién se diluyd enseguida con agua (3 L), se enfrié en un bafio de hielo y
se acidificé con HC! 1M hasta un pH de entre 3 y 4. La solucion resultante se
extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se secd y concentré al vaclo para
producir 48,2 g (75%) del praducto deseado.

Preparacién de la 2-[3{2-(ter-butildimetlisilanlloxi)etil]-4-{2-
nitrobencensulfonll)-2-oxo-piperazin-1-l]-N-metil-3-naftalen-2-il
propionamlda (57): A una mezcla de acido 2-[3-[2-ter-butildimetilsilaniloxi)
etil]-4-(2-nitrobencensulfonil)}-2-oxo-piperazin-1-il]-3-naftalen-2-il propidnico,
56, (6,4 g, 10 mmol) y metilamina 2 M (40 ml) en DMF (200 mL) se le afiadid
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinol-fosfonio (PyBOP)



(7.8 g, 15 mmol). La solucion se agitd durante 18 horas, después se diluyd
con agua (500 L) y finalmente se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se
secd, se concentrd al vacio y el producto crudo resultante se purifict sobre
gel de sllice (EtOAc/hexanos 1:3, seguido de 1:1 y metanol al 10% en
EtOAc) para producir el producto deseado.

Preparacion de la 2-{3{2-{ter-butildimetilsilanlloxi)etll]-2-
oxo-piperizin-1-i}-N-metll-3-naftalen-2-l-proplonamida (58): Una mezcla
de 2-[3-[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)etil]-4-(2-nitrobencensulfonil}-2-oxo-
piperazin-1-il]-N-metil-3-naftalen-2-il propionamida, 57, (8,5 g, 10 mmol),
acido trifluoroacético {5 mL) y diclorometano (50 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se concentrd al vacio. El producto crudo
se disolvi6 en diclorometano y la capa organica se lavé con solucién
saturada de bicarbonato de sodio, se secé y concentrd al vacio para obtener

el producto deseado.

Preparaclén del ter-butll éster del acido 2-[2-{ter-
butildimetilisilaniloxi)etil]-4-{(1-metiicarbamolil-2-naftalen-2-iletll)-

piperazina-1-carboxlilco (59): A una solucién en agitacién de 2-{3-[2-(fer-
butildimetil-silaniloxi)etil]-2-oxo-piperizin-1-il}-N-metil-3-naftalen-2-i-
propionamida, 58, (45,5 g, 100 mol) y trietilamina (32 mL, 230 mmol)
disueltas en diclorometano (150 mL) a 0°C se le afiadid bicarbonato de di-
ter-butilo (26,2 g, 120 mmol). A la solucién resultante se le dejo calentar

hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La
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solucién se diluyd entonces con diclorometano (100 mL), se lavé dos veces
con HCI 1 N y dos veces con una solucién acuosa de NaHCO3. La capa
organica se sect entonces sobre Na2SO,, se filtrd y concentrd al vacio para
obtener el producto deseado, el cual es suficientemente puro para usario sin
mayor purificacion.

Preparacién del ter-butll éster del acido 2-(2-hidroxietil)-4-
(1-metlicarbamoil-2-naftalen-2-iletil)piperazina-1-carboxilico (60): Una
solucién de ter-butil éster del acido 2-[2-(fer-butildimetilsilaniloxi)etil]-4-(1-
metilcarbamoil-2-naftalen-2-iletil}-piperazina-1-carboxllico, 59, (15,9 g, 23,5
mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio 1 M (40 mL) se agité durante 24 horas.
La solucién de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de gel de silice,
el filtrado se concentrd al vaclo y el producto crudo resultante se purificd
sobre gel de sllice (EtOAc/hexano 1:2, 1:1 y después con metanol al 5% en
EtOAc) para obtener el producto deseado.

Preparacién del ter-butll éster del acido 2{(2-acetoxletil)-4-
(1-metilcarbamoll-2-naftalen-2-letil)-piperazina-1-carboxilico (61): Una
solucion de ter-butil éster del acido 2-(2-hidroxietil)}-4-(1-metilcarbamoil-2-
naftalen-2-iletil)piperazina-1-carboxllico, 60, (4.4 g, 10 mmol), anhidrido
acético (13 mL), piridina (1 mL) y N,N-dimetilaminopiridina (0,25 g) en
diclorometano (50 mL) se agitd durante 1,5 horas. La solucion se extrajo
entonces con agua y HCI 1N. La fase organica se secd, se concentrd al
vacio y el producto crudo resultante se purificé sobre gel de sflice
(EtOAc/hexano 1:3 y después 1:1) para obtener el producto deseado.

Preparacién del etiléster del dcido 2{4-{1-metilcarbamoli-2-
naftalen-2-letll-pipsrazin-2-il] acético (62): Una mezcla de ter-butil éster
del acido 2-(2-acetoxietil)-4-(1-metilcarbamoil-2-naftalen-2-iletil)-piperazina-1-
carboxilico, 61, (4,8 g, 10 mmol), acido trifluoroacético (5 mL) y
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diclorometano (50 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se concentrd al vaclo. El producto crudo se disolvid en
diclorometano y la capa organica se lavo con solucion saturada de
bicarbonato de sodio, se secé y concentrd al vaclio para obtener el producto
deseado.

Preparaclion del etiléster del dcldo 2{1<{2-N-Boc-amino-3-{4-
fluorofenil)proplionil)-4-(1-metilcarbamoll-2-naftalen-2-letil)piperazin-2-
il]-acético {63): Una solucion de etiléster del acido 2-[4-(1-metilcarbamoil-2-
naftalen-2-iletil-piperazin-2-il] acético, 62, (38,3 g, 100 mmol),
hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol} y N-metilmorfolina (132 mL, 120
mmol} en DMF (150 mL) se enfrié a 0°C y lentamente se le afiadi6 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dej6 calentar y se
agité a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de reaccién se
diluy6 con agua y el sélido resultante se recuperé mediante filtracion, se
disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se seco y concentro al
vaclio para producir un residuo, el cual se purificd sobre gel de sllice.

Preparacion del etliéster del 4cido 2-{1-]2-amino-3-{4-
fluorofenil)proplonii]-4-{1-metlicarbamoll-2-naftalen-2-letll)piperazin-2-
il}-acético (64): (6,3 g, 10 mmol), &cido trifiucroacético (5 mL) y
diclorometano (50 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se concentrd al vacio. El producto crudo se disolvid en
diclorometano y la capa organica se lavé con solucion saturada de
bicarbonato de sodio, se secd y concentrd al vaclo para obtener el producto
deseado.

Preparacién del etliéster del acido 2-{1{2{2-acetllamino-3-
(hidroxifenlil)propionil-amino]-3-<{4-fluorofenil)propionil}-4-{1-
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metilcarbamoll-2-naftalen-2-letil)-plperazin-2-llJacético {65): Una solucion

de etiléster del acido 2-{1-[2-amino-3-(4-flucrofenil)propionil}-4-(1-

metilcarbamoil-2-naftalen-2-iletil)piperazin-2-il}-acético, 64, (54,9 g, 100

mmol), hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-metilmorfolina (132 mL,

120 mmol) en DMF (150 mL) se enfrié a 0°C y lentamente se le afiadié 1-(3-

dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (24,9 g, 130 mmol). La mezcla

resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dejé calentar y se

agitd a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de reaccién se

diluyé con agua y el sélido resultante se recuperé mediante filtracién, se

disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se secd y concentrd ai

vacio para producir un residuo, el cual se purificéd sobre gel de silice.

Otra iteracion de esta categoria y una iteracién del aspecto de
la invencidn, que se refiere a unidades Y, donde R15 comprende -NHz o -OH,

incluye ligandos para receptor que tienen la férmula:

R\')To OH
(L
B

R



caracterizada ademas porque R, R2, R3, R4 y R®? se definen en el siguiente

Cuadro X.
CUADRO X
“No. R R3 R¥* RY
:537 Tenilo H benclio fanilo
, 538 _bénclio H bencild ™ aniio
539 "~ 3-flucrofénilo A bencilo fenlio
1540 4-flliorofenilo H "bencilo fenilo
[ 541 3;5-difiucrofeniio A bencila_ fénilio
542 4-clorofentlo H Hendlio Tenilo
5437 | 4-hidroxifeniio H hendlo Tenilo
544 | fen [H™" — T #imidazoliimetilo | fenllo
45 henciio -NFICIO CH> H 4imidazolimetio | fenllo
"5486 | J-fiuorofenlio NAC(OJCHs [ H_____| & imidazolimetlio { fenlio
547 [ 4-fluorofenio_ | -NAC(OJCH3 H ~4-imidazofimetiio | fenilo
548 [ 3;5-dMfiucrofenlio____| -NHC(O)CHa H 4Imidazollimetic | fanilo
| 549 rofenlio | NATIO)CHa H 45midazollimetilc | fenilo
550 4-hidroxtfenio -NAC[O}CFHa — | H 4midazolimetilo | fenlio
551 Tenllo -NAC{O)CH, H 4-clorobenclio fenilo
552 bendlo -NAC(O)CHs H 4-clorabenclio Tenilo
| 553 3 Tuorofenilo -NAC({O)YCH3 H 4-clorobenclio fenilo
|_55'4 — | 4-fluorofenilo -NAC(0)CHs H 4-clorobenclio fenlio
555 | 3.5-difluorofenlo -NAC{O)CH; H 4-clorobendilo fenllo
| 558 | 4-clorofenilo -NAC{OYCH H 4—clorobendio Tenlio
. 557 | 4-hidroxdfenilo -NAC{O)JCH> H 4-clorobendilo Tonlio
I"558 feniio “NHC(OYCH3 H 4-Ridroxibenclio fenilo
550" | bencllo -NHC(O}CHa H 4-RidroxIbencilo fenlio
560 [~ 3-flucrofenilo -NHC(O)CH3 H 4hidroxibencila | Tenllc |
'"581 4-fluorofenilo ~-NHIC(O)CH;3 H 4 hidroxbendic fonllo
"582° [ 3 3,5-diflucrofenilo -NHC{O)CH3 H 4-hidroxibanclio fenilo
"563 | 4-clorofenlio -NHC{O)CHs A 4-hidroxibenciio | feniio
5684 [ 4-hidroxifentio -NHCAO)JCH; H 4-hidroxibenciio fenllo
585 fenlio <NAC{O H benclio 2-naftio
586 [ bendlo =-NHAC{O H bencllo 2-naftiio
567 a-fiuorofeniio -NAC{O)CH3 H bendlio 2-hafilo
'"588— | 4Huorofenlic | -NHC{O)CHa H benclio 2-naftlio
[ 568 3;5-diffvorofentio [ -NHC{OJCHa [ H bencllo 2-naftio
1 570 ~4-clorofeniio -NHC{O)CHa H benclio 2-naftlo
14 _4-hidroxifenlio -NHC({OJCH; H benclio 2-naftio
[572 fenilo NAT{OJCHs H 4imidazollimetliic | 2naftllo
L57:! " benciio -NHC{O)CH; H 4imidazollimetiio | 2-naftio |
i'574 [ 3-fiuorofenilo “NAT(O)CH, H 43midezoflimetlic | 2-nafilo |
1 575 4-fluorofenllo -Nggo 3 H 4-imidazollimetic | 2naftilo |
578 3 5diflucrofeniio | -N p@ju H 4imidazollimetlio | 2-nafmio |
r-577 4clorofeniio | -NAC(O)CH; “4-imidazolimetilc | 2-neftio |
|_57a‘—-4=ﬁ|aﬁlﬁno -NAC{O)YCH, I"H 4-imidazoimatiio | 2-naftlio |
570 [ fenllo INAC|OfCRs — ' H 4~clorobenclio 2 aftlo
580 | benclio -NHC(OQ)CHa H 4clorobencilo | 2
581 | J-fluorofeniio -NHC(O)CH, H 4-Clorobencilo 2-naftiio
“582— T 4-flucrofeniio -NHC{O)}CHs H 4-clorobenclio 2-naftiio
583 [ 3,5-dfluerofenilo -NHC{OJCH> H 4-Clorobencilo 2-naftfio
584 4-clorofenlio NAC{O)CHs 1 H 4-clorobenciio 2naftio
585 4-hidroxteniio “NHC{O)CFis H #-clorobencilo | 2-naftio |
) fenlfo -NHC{O)CH3 H 4-hidroxibaenciio 2-naftilo
587 béndlio =-NHC{OJCH> H 4hidioxibenclio | 2-naftlo |
588 | 3-fiuorcfenilo =NAC{OX R Z-hidroxibenclio | 2-naftlo |
589 | 4-fluorofanilo -NHC(O H 4-Hidroxibandio 2-natdio
:590‘ |3, uorofent -NFIC]O Ha H 4-hidroxibenclio | 2-nattio |
T5@1_ | 4-clorofenio | ~RAC!OJCFh H 4-hidroxibenclio 2-naftlo
592 A-Fidroxifeniio -Nﬂci Fa H 4-hidroxibenclio | 2-naftio |
"583 " [ 4-fiuorcfenlid H benclio 2-naftio
504 fenllo H H benclio 2-naftilo




(505~ T 4-orofentio A H “#hidroxibenclio T 2-naftilo
506 [erilio "NACIOfCH,  TH [ Z-naftimetio 2-naitio

Lo que sigue es la descripcion de una ruta sintética para
preparar los analogos del 537 al 596, no obstante, realizando modificaciones
a este esquema general se pueden preparar otras modalidades de este
andamio de 3-cetopiperazina, por ejemplo, analogos del 3-hidroxipropilo y

afines.

N
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Reactivos y condiciones: (a) NaOCH3/CH3OH
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EJEMPLO 10

Preparacién de la 2-[4{2-[2-acetilamino-3-{4-hidroxifenil)
proplionilamino]}-3-{4-fluorofenil)propionil]-3{2-hidroxietil)piperazin-1l]-
N-metll-3-naftalen-2-l-proplonamida (66): A una solucién de etiléster del
acido 2-[1-{2-[2-acetilamino-3-(hidroxifenil}-propionilamino]-3-{4-fluorofenil)
propionil}-4-(1-metilcarbamoil-2-naftalen-2-iletit}-piperazin-2-il] acético, 65,
(7.5 g, 10 mmol) en metanol (50 mL), se le afladié NaOCHj (0,55 g, 10,1
mmol) recién preparado y la solucién se agité durante toda la noche. La
solucion se concentrd al vaclo, el residuo resultante se repartié en
diclorometano y agua, la capa organica se sectd y concentrd al vacio para
obtener el producto deseado.

Otra categoria de analogos de ligando para receptor, de
conformidad con la presente invencion, se refiere a las 3-cetopiperazinas con
sustitucion 2,5 que comprenden el andamio de anillo restringido por

conformacion que tienen la formula:

T
N+ Y

A K

|
H

caracterizada ademas porque los atomos de carbono indicados con un
asterisco pueden tener cualquier configuracion. El Cuadro X se refiere a
ejemplos no limitativos de un aspecto de los analogos de esta categoria, los

analogos tienen la férmula:
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caracterizada ademas porque R, R,2, R* y R® se definen en el Cuadro X.

CUADRO Xi|
NG. R RS R¢ RY |
{5971 fenlio H Benclio fenlio_
508 - bancilo’ H bencilo fenillo
—598 —3-fluorctfeniio H benclio Tenilo
"800 | 4-fiucrofeniio H benclio fenlio
T80T 3, 5-diflucrofeniio H bencilo fenllo
602 —4-clorofenllo H bencilo Tenllo
803 4-hidroxifenlio H benclio fenilo
fenilo H 4 midazollimetio Tonlio
805 H 4-Imidazollimetiio Tenlld
808 | 3-fiuorotenilio H #midazolimetio [ fenllo
6807 ~4-fluorofen H 4-Imidazollimetio | fenilo
808 3, 5-difiucrofentio H 4midazoliimetilo Tenilo
808 n : H 4-midazoliimetilo fenilo
| 810" | 4-hidroxifenlio’ . H 4Imidazolimetiio | fenilo
811 | fenlio YCH, H 4-clorobencilio fenlio
812 benc oT0 Tenilo
813 3-flucrofenilo H 4-Clorobenclio Tenllo
814 T 4-fidorateniio H 4-clorobencilo Tenilo
815 | 3.5diffitorofenlio H 4-clorobancilo faniio
616~ | 4-clorolenllo -NH H, H 4-glorobencilo Tenlio
617 ~4-hidiroxdfenlio -NHC{O)CH» H 4=-clorobencilo fenilo
e18—[Terillo “NHC{O)CH: —[H #idroxibendlio T feniio
I:UTﬂ"ﬁ'_ﬂu [ =NHC{O)CH, H irox Tenlio
820 [ 3-fluorofenilo -NH JCH3 H 4-hidroxibenclio Tenild
b | [4-fluorofanlio -NHC{O)CH3 H 4-hidroxIbencilo tenllo
8221 3.5-0Huorofentio “NAC{O)CHy A A hidroxbencllo fonilo
<| 4-clorofeniio -NH Ha H #hidroxibenclio | feniio
624 [ 4-hidroxifentio -NACIOJCH; A F-hldroxibenciio Teniio
| 825 fenilo -NH H3 H benclio 2-naftllo
828 benclio -NHC Hy H bencilo Z-naftio |




H bendilo 2-naitlio

y bencie— i

H naio 2

H Bendio “nafiio |

H bendlio 2-naftio |

H 4imidazolimetio | 2-naltio |

H 4-imldazollimetic [ 2-nalilo

H 4-lmidazoflimetilo 2-naftilo

H #Imidazollimatiio [ 25naftfio

H 4imidazollimetiio | 2naftlo |
"H 4midazolimeatic [ 2-naftlo |

H 4-Imidazolimetic | 2-naftlio |

H 4-clorabenclio m@

H 4-clorobencilo | 2-naftiio

H 4clorobenciio | 2-naftiio |

H 4—lorobendilo 2-naftlo |

H ~4-clorobenclido | 2-nafilo |

H 4-clorobendlo 2-naftlo |

H 4clorobenclio | 2-natilo |

H 4-hidroxbendlio ["25hattiio |

H 4-hidroxibendlio ["2attiio |

H 4hidroxibenclio | 2-naftio

H 4-hidroxibendlio | 2-nattilo

H 4-hidroxibencilo - 2-

A 4-hidroxibencilo 2=naftio
"H 4-Ridmoxibenclic | 2-nattilo
i H bendilo 2-naftilo
[H bendlio 2-naftflo

855 | H 4-hidroxibencllo | 2-naftilo |
{656 nio -NHCID)’CFI___I'H '2mﬁmo——“—'2mw—|

Lo que sigue es la descripcidn de una ruta sintética para

preparar los analogos del 597 al 656, no obstante, realizando modificaciones

a este procedimiento general se pueden preparar otras modalidades e

iteraciones del andamio de 3-cetopiperazina.

g
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Reactivos y condiciones: (a) O,N-dimetilhidroxilamina, HOBt,
EDCI, N-metilmorfolina, DMF, 0°C

pcth
O My Oy _H
NHBoe NHBox

Reactivos y condiciones: (b) LAH, THF, -60°C.



{

Reactivos y condiciones: {¢) NaBH(OAc);, DMF, de 0°C hasta

temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (d) CICH2COCI, EtsN, CH2Cl2, de 0°C

hasta temp. amb.



Reactivos y condiciones: (e) N-Boc-aminoécido, EDCI, HOBt,
DMF.



Reactivos y condiciones: (f) TFA/CH2Cly, temp. amb.



Reactivos y condiciones: (g) EDCI, HOBt, DMF.
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Reactivos y condiciones: (h) negro de paladio, ciclohexeno,
EtOH/AcOH, reflujo.

PREPARACION DEL INTERMEDIARIO DE 3-CETOPIPERAZINA CON
SUSTITUCION 2.5
Lo que sigue es un procedimiento para preparar el intermediario

del andamio de 3-cetopiperazina con sustitucion 2,5 que tiene la férmula:



donde, para el siguiente ejemplo, R? es 2-naftilo y RS es 1-bencil-1H-

imidazol-4-ilo.

Preparaclién del ter-butll éster del 4cido [1-
(metoximetilcarbamoll)-2-naftalen-2-lletiljcarbamico (67): Una mezcla de

acido 2-N-Boc-amino-3-naftalen-2-il propionico (2,0 g, 6,3 mmol), clorhidrato
de O,N-dimetoxi-hidroxilamina (0,61 g, 6,6 mmol), hidroxibenzotriazol (1,2 g,
9,4 mmol) y N-metilmorfolina (2 mL, 18,9 mmol) en DMF (15 mL) se enfri6 a
0°C y lentamente se le afiadi6é 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etiicarbodiimida (1,8
g. 9.4 mmol). La mezcla resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después
se le dejé calentar y se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se diluyd con agua y el solido resultante se recuperd
mediante filtracién, se disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua,
se seco y concentrd al vaclo para producir un residuo aceitoso, el cual se
purificé sobre gel de silice para producir 2,0 g (88%) de un sélido blanco.
Preparaclén del ter-butil éster del &cido (1-formil-2-naftalen-
2-letll)carbamico (68): A una solucién de ter-butil éster del acido [1-
(metoximetilcarbamoil)-2-naftalen-2-iletiljcarbamico, 67, (5,0 g, 13,4 mmol) en
THF (40 mL), que esta entre -30°C y -25°C, se le afiadié LAH (16,7 mL de



+%Z
una soluciéon 1M en THF) aproximadamente en 10 minutos, enseguida la \9
reaccion se enfrié a -55°C y la agitacién continué durante 3 horas mas.
Después de enfriar a -60°C, la reaccién se extinguidé mediante la adicién de
&cido citrico en metanol (1:1 en peso). Durante la extincién, la temperatura
se mantuvo aproximadamente a -45°C. Se dejoé que la mezcla se calentara
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se repartid entre EtOAc y agua, la
fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Las fases organicas se
combinaron y lavaron con solucién saturada de NaCl, se secaron y
concentraron al vacio para producir el aldehido crudo como un sélido blanco
que se usé sin purificacion adicional.

Preparaclén del metil éster del 4cido 3-{1-bencll-1H-
imidazol-4-11)-2-{2-N-Boc-amino-3-naftalen-2-ilpropilamino-propiénico
(69): El ter-butil éster del 4cido aldehido 1-formil-2-naftalen-2-iletil)carbamico
crudo, 68, se disolvié en THF (40 mL) y se le afiadié una solucion de
clorhidrato del metil éster del acido 2-amino-3-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)
propiénico (4,6 g, 13,9 mmol) en DMF (40 mL). La solucién se enfri6 a 0°C y
se le afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (5,9 g, 27,8 mmol). La suspensién
se agitd a 0°C y se dejé que se calentara 2 horas hasta alcanzar la
temperatura ambiente, después se agitd durante 18 horas. Se le afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que se detuvo el
desprendimiento de gas. La solucion se extrajo con éter dietflico, se seco y
concentrd para producir el producto crudo, el cual se purificd sobre gel de

sllice para producir 4,6 g de un acsite amarillo.
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Preparacién de 3-{1-bencll-1H-imidazol-4-{imetil)-6-naftalen-
2-imetli-piperazin-2-ona (70): Metit éster del acido 3-(1-bencil-1H-imidazol-
4-il}-2-(2-N-Boc-amino-3-naftalen-2-ilpropilamino-propibnico, 69, (4,6 g, 8,5
mmaol) se disolvié en &cido triflucroacético/diclorometano (1:1) (20 mL) y se le
dejé en agitacidn durante una hora a temperatura ambiente. La solucién se
concentrd al vaclo hasta obtener un aceite que se recuperd varias veces en
éter dietllico y se concentrd al vaclo para eliminar todas las trazas del acido
trifluoroacético. El aceite resultante se disolvio en etanol (35 mL) y se
sometid a reflujo durante 3 horas. El solvente se eliminé al vacio para

obtener el producto deseado.

EJEMPLO 11



Preparacién del ter-butil éster del 4cldo [2-]2-(1-bencil-1H-
Imidazol-4-limetil)-5-naftalen-2-limetil-3-oxo-piperazin-1-11]-1-{4-
fluorobencil)-2-oxo-etil] carbamico (71): Una solucién de 3-(1-bencil-1+H-
imidazol-4-iimetil}-6-naftalen-2-iimetil-piperazin-2-ona, 70, (1,63 g, 4 mmol),
acido (R)-2-N-(ter-butoxicarbonil)amino-3-(4-fluorofenil)propanocico (1,4 g, 4.8
mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,6 g, 4,4 mmol) y N-metilmorfolina (1,3 mL,
12,0 mmol) en DMF (15 mL) se enfrid a 0°C y lentamente se le afiadié 1-(3-
dimetilaminopropil)}-3-etilcarbodiimida (1,2 g, 6 mmol). La mezcla resultante
se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dej6 calentar y se agité a
temperatura ambiente durante otras 18 horas. La soluciéon de reacci6on se
diluyd con agua y la solucién se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, secaron y concentraron al vacio para producir un soélido
pegajoso de color naranja, el cual se purificé sobre gel de sllice
(EtOAc/MeOH 9:1) para producir 1,2 g de un sdlido blanco.

Preparacion de 4{2-amino-3-{4-fluorofenil)propionil]-3-{1-
bencil-1H-imidazol-4-limetil)-6-naftalen-2-limetilplperazin-2-ona (72): ter-
Butil éster del acido [2-[2-(1-bencil-1H-imidazol-4-iimetil)-5-naftalen-2-iimetil-
3-oxo-piperazin-1-il}-1-(4-fluorobencil}-2-oxo-etil] carbamico, 71, (30 mg,
0,044 mmol) se disolvid en acido trifluoroacético/diclorometano (0,5 mL).
Después de una hora, la solucién se concentrd al vacio y el residuo se
pur'rﬁcb mediante HPLC prep. C1s on fase inversa, para producir 25 mg de un
sdlido blanco.

Preparacién de la 2-acetllamino-N-[2{2-{1-bencll-1H-
Imidazol-4-imetil)-5-naftalen-2-limetil-3-oxo-piperazin-1-i1]-1-{4-



S

fluorabencll)-2-oxo-etli]-3<{4-hidroxifenii)propi namida (73): Una solucién
de 4-[2-amino-3-(4-fluorofenil Jpropionill-3-(1-bencil-1H-imidazol-4-ilmetil)-6-
naftalen-2-iimetilpiperazin-2-ona, 72, (0,415 g, 0,615 mmol), N-acetil-L-
tirosina (0,140 g, 0,615 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,125 g, 0,922 mmol) y
N-metilmorfolina (0,2 mL, 12,0 mmol) en DMF (4 mL) se enfri6a0°C y
lentamente se le afiadié 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,235 g,
1,23 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 0°C, después se
le dej6 calentar y se agité a temperatura ambiente durante otras 18 horas. La
solucion de reaccion se diluyd con agua y ia solucién se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas se combinaron, secaron, concentraron al vacio y
purificaron mediante HPLC prep. C1s en fase inversa, para producir 0,22 g de
un solido de color blanco parduzco.

Preparacién de la 2-acetilamino-N-{1-<{4-fluorobencil)-2-{2-
(1H-Imidazol-4-imetil)-5-naftalen-2-iimetll-3-oxo-piperazin-1-i}-2-oxo-
etil}-3-(4-hidroxifenil) proplonamlda (74): La 2-acetilamino-N-[2-[2-(1-
bencil-1 H-imidazol-4-iimetil}-5-naftalen-2-iimetil-3-oxo-piperazin-1-il}-1-(4-
fluorobencil }-2-oxo-etil]-3-(4-hidroxifenil}-propionamida, 73, (0,22 g, 0,28
mmoi) se disolvié en etanol/acido acético (4:1) (3 mL). Se afiaden
ciclohexeno (3 mt) y negro de paladio y la solucién se somete a reflujo con
reposicion periddica de ciclohexeno. El seguimiento de la reaccion se realizé
por medio de TLC, 2 dias después se enftié y filtrd a través de Celite para
eliminar al catalizador. El filtrado se concentrd al vacio para producir un
aceite que luego se purificd mediante HPLC prep. C1a en fase inversa, para
obtener el producto deseado.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a andlogos en
donde se toman juntos al menos dos de R2, R? y R* para formar un anillo, por

ejemplo, ligandos para receptor que tienen la férmula:



NH

donde R, R? y R10 se definen en el Cuadro XII.

Cuadro Xl

"No. R RY R
857 fenlic H benciio
858 4-fluorofentlo H bendlo
850 -3, 4-diffudrofenlio H benciio
(880 [ 4-clorofenllo H bendlo
881 | 4-melilo H bencio
(6862 | 4-meidxl TH bencilo
683 nattilo T H bencilo
864 fenllio T-COCH3 bencilo
865 | 4-fluorofaniio “CO:CH; bencilo
868" [ 3 4difluorofentlo -CO2CH3 benclio
887 [ 4-clorofeni -CO2CHs "banciio
;838' — | 4-metilo -C02CH3 benclio
8688 | 4-meiox “CO,CH; "benclio
870 [ Tiaftilo -CO2CH3 [bencilo
71— | fenllo <CONH; benclio
8 [ 4-fluorofeniio — | -CONHa — “bendiio
6873 3 A-difiuorofeniio | -CONHa benclia
874 | 4-clorajenlio ~CONH; bencllo
;675—_4'-n_|oﬂlo “CONHa ™ bencilo
876 | 4meftox “CONH; benclio

(%



(677 naftio ~CONH; bencilo
[ 678 Tenilo_ “CONHCHa bendlio
679 ( 4-fuorotenllo “CONHCHj3 bancilo
880 | 3 4-diffuorafeniio CONHCH Benchic
881 4clorofenlo_____ | -CONACFa benclio |
-8R2 T 4-metiia -CONACH; | benclo
K | 4-metoxd =CONHCH, benclio
684 naftio_ <“CONRCH, bencilo
| 665 fentlo H “Z-naftimetiio —_ |
88" | 4-flucrofeniio H 2-naftimetiio
| 887 3, 4-Giffuorofentio H 2-naftimetilo
6888 [ 4-clorofenlio 2-naftimetiio
— 88D _4-metilo H 2-naifimetiio |
(690 4-meiox] 2-naftimetilo
KL naftiio_ H 2-naftimetio
662 [Tenilo -CO;CH3 2-nafilimetilo
883 [ 4-fluorofenilo L0:0Hs 2-natiimetiio
664 3, 4-difluorofeniio -CO3CH3 2-naftimetiio
695 4-clorgienilo “CO2CHs 2-nattimetio
696 Z-metiio ~CO;CHs 2-naftiimetiio
(807 | 4-metox =CO1CH3 2-naftlimetilo
698 naftio_ T “COaCHa | 2-nattlimetilo
699 Tenlio *ZCONR; 2-naftiimetio
700 | 4-fluorofeniio <CONHy 2-natiimetic
=701 3 4-difiuoroteniio NH 2-nattimetio |
102 4-clorofenl -CONH; 2-namimetlio
L 703" {#melllo =CONHz 2-naftimetiio
704 [ #metox “CONH; 2-naftimetilo
705 haitilo =CONH> ~ 2-nattimetiio
708 Tanlio “CONHCH, 2-naftiimetio
707 4-fluorofenilo [“CONHCH, 2-naftimetio
(708 | 34-difiorotenlio | -CONACHy | 2-naftilimetiio
708 [4-clorofenlio | CONHCHs [ 2Tnaflimetilo
710 Z-metlc -CONRCHx | 2waftimetio |
711 4-metox] <CONHCHa 2-naftimetlio
712 naftio ~CONHCH> “2Taftimetiio ]

Lo que sigue es la descripcion de una ruta sintética para
preparar los analogos del 657 al 663 y del 685 al 691, no obstante,
realizando modificaciones a este procedimiento general se pueden preparar

otras modalidades e iteraciones del andamio de 3-cetopiperazina.



Reactivos y condiciones: (a) HOBt, EDCI, N-metilmorfolina,
DMF, 0°C.
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Reactivos y condiciones: (b) TFA/CHzCl>, temp. amb.



Reactivos y condiciones: (¢) HOBt, EDCI, N-metilmorfolina,
DMF, 0°C.



Reactivos y condiciones: (b) TFA/CH2Clz, temp. amb.
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Reactivos y condiciones: (e) Hz, 10% de Pd/C, MeOH.

PREPARACION DEL INTERMEDIARIO DE LA 3-CETOPIPERAZINA

El siguiente es un procedimiento para preparar el intermediario

de 3-cetopiperazina que tiene la formula:



caracterizada ademds porque para este ejemplo R? es bencilo,

Preparaclén del ter-butil éster del 4cido (4-N-Cbz-amino-1-

fenetlicarbamoillbutil}carbamico (75): Una solucion de fenetilamina (12,1 g,
100 mmol), acido 5-benciloxicarbonilamino-2-ter-butoxicarbonilamino-
pentanoico (33,6 g, 100 mmol), hidroxibenzotriazol (16,2 g, 120 mmol) y N-
metilmorfolina (132 mL, 120 mmol) en DMF (150 mL) se enfri6 a0°C y
lentamente se le afiadié 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (24,9 g,
130 mmol). La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a 0°C, después se
le dejo calentar y se agité a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucion
de reaccion se diluyé con agua y el sélido resultante se recuperd mediante
filttracién, se disolvié nuevamente en EtOAc y se extrajo con agua, se secO y

concentrd al vaclo para producir un residuo, el cual se purificé sobre gel de

gllice.
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Preparacién del bencll éster del 4cldo (4-amino-4-
fenetilcarbamollbutll) carbamico (76): El ter-butil éster del dcido (4-N-Chz-
amino-1-fenetilcarbamoilbutil)carbamico, 75, (47,0 g, 100 mmol) se disolvid
en 300 ml de una solucién preparada a partir de 2:1:0,1 partes de
diclorometano, TFA y agua. La mezcla de reaccién se agité durante 3 horas.
El solvente se elimin6 al vacio y el residuo se tratd con 1,2-diclorometano, el
cual también se eliminé al vacio. Este procedimiento se repitié varias veces,
hasta que se produjo e! residuo crudo, el cual se usé para el siguiente paso
sin purificacién adicional.

Preparaclén del bencil éster del 4cido [3-{3-oxo0-4-
fenetilpiperazin-2-l)propil]-carbamico (77): Una mezcla de bencil éster del
acido 4-amino-4-fenetilcarbamoilbutil) carbamico, 76, (36,9 g, 100 mmol),
dibromoetano (12,9 mL, 4,36 mmol) y carbonato de potasio (69 g, 500 mmol)
en DMF (500 ml) se agitd a 55°C durante 18 horas. La mezcla de reacci6n se
enfrio hasta alcanzar |la temperatura ambiente, se traté con KHSO4 1M y la
solucion resultante se extrajo con acetato de etilo. El producto crudo se
purificd sobre silice (elucion secuencial con mezclas de EtOAc/hexanos 1:2,
1:1, EtOAc al 100%, después EtOAc con 5% de MeOH) para producir el
producto deseado.

Preparaclién del bencil éster del 4cido (3-{1{2-N-Boc-amino-
3-(4-fluorofenll)proplonli]-3-oxo-4-fenetiipiperizin-2-i}propll)-carbdmico
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(78): Una solucion de bencil éster del acido [3-(3-oxo-4-fenetil-piperazin-2-if)
propill-carbamico, 77, (3,95 g, 10 mmol), acido (R)}-2-N-(ter-butoxicarbonil)
amino-3-(4-fluorofenil)propanoico (3,40 g, 12 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
(1,62 g, 12 mmol) y N-metilmorfolina (13 mL, 12 mmol) en DMF (15 mL) se
enfrié a 0°C y lentamente se le afiadié 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (2,49 g, 13 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2
horas a 0°C, después se le dejé calentar y se agitd a temperatura ambiente
otras 2 horas. La soluciéon de reaccion se diluyd con agua y la solucion
resultante se extrajo con EtOAc, se secd y concentré al vacio para obtener el
producto deseado.

Preparaclén del bencil éster del 4cido (3-{1-[2-amino-3-{4-
fluorofenil)propionil]-3-oxo-4-fenetll-piperazin-2-il}proplil)-carbimico
(79): Una solucién de bencil éster del acido (3-{1-[2-N-Boc-amino-3-(4-
fluorofenil)propionif]-3-oxo-4-fenetilpiperizin-2-il}propil}-carbamico, 78, (6,6 g,
10 mmol), acido trifluoroacético (5 mL) y diclorometano (50 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se concentré al vacio. El
producto crudo se disolvié en diclorometano y la capa orgénica se lavé con
solucién saturada de bicarbonato de sodio, se secd y concentrt al vacio para
obtener el producto deseado.

Preparaclon del ter-butll éster del acldo 3-[2{2-(3-N-Cbz-
aminopropil)-3-oxo-4-fenetilpiperazin-1-il}-1{4-fluorobenclil)-2-oxo-
etilcarbamoil]-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-carboxilico (80): Una
solucion de bencil éster del acido (3-{1-[2-amino-3-(4-fluorofenil)propionil]-3-
oxo-4-fenetil-piperazin-2-il}propil}-carbamico, 79, (5,6 g, 10 mmol), acido N-
Boc-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (3,8 g, 10 mmol),
hidroxibenzotriazol (1,62 g, 12 mmol) y N-metiimorfolina (13 mL, 12 mmol) en
DMF (50 mL) se enfrié a 0°C y lentamente se le afiadié 1-(3-



dimetilaminopropil }-3-etilcarbodiimida (2,49 g, 13 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 2 horas a 0°C, después se le dej6 calentar y se
agitd a temperatura ambiente otras 2 horas. La solucién de reaccién se
diluyé con agua y la solucidn resultante se extrajo con EtOAc, se secd y se
concentrd al vaclo para obtener el producio crudo que luego se purificd sobre
gel de sflice.

Preparacién del bencil éster del dcido [3{1-{3{4-
fluorofenil)-2-{(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carbonil)amino]propionil}-
3-oxo-4-fenetliplperazin-2-ll)propil] carbamico (81): Una solucién de ter-
butil éster del acido 3-[2-[2-(3-N-Cbz-aminopropil}-3-oxo-4-fenetilpiperazin-1-
il}-1-(4-fluorobencil}-2-oxo-etilcarbamoil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboxllico, 80, (8,2 g, 10 mmal), &cido trifluoroacético (5 mL) y
diclorometano (50 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se concentrd al vaclo. El producto crudo se disolvid en
diclorometano y la capa organica se lavd con solucion saturada de
bicarbonato de sodio, se sect y concentrd al vaclo para obtener el producto
deseado.

Preparacién del metil éster del &cldo 2-{3-«(3-aminopropil)-4-
{3«(4-fluorofenil)-2-[(1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-3-carbonil)amino]
proplonil}-2-oxo-piperazin-1-il}-3-naftalen-2-l proplénico (82): Una
solucién de bencil éster del acido [3-(1-{3-(4-fluorofenil)-2-[(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carbonil)amino]propionil}-3-oxo-4-fenetilpiperazin-2-il)
propil] carbamico, 81, (7.2 g, 10 mmol) se suspendié en metanot (100 mi) y
se hidrogend en presencia de 10% de Pd/C a 40 psi (276 kPa) durante 24
horas. La solucién se filtr para eliminar el catalizador y el producto crudo se
purificd con HPLC preparatoria, usando un gradiente lineal de acetonitrilo en

agua con 0,1% de TFA para obtener el producto deseado.
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La presente invencion se refiere ademés a métodos para el
tratamiento de una o mas dolencias.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un método
para tratar un trastomo seleccionado del grupo que incluye: resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad de las
arterias coronarias, presion sanguinea elevada, hipertensién, dislipidemia,
cancer (por ejemplo, endometrial, cervicouterino, de los ovarios, de mama,
de la prostata, de la vejiga, del colon), imegularidades menstruales,
hirsutismo, infertilidad, enfermedades de la vejiga, enfermedad
neumorrestrictiva, apnea del suefio, gota, osteoartritis y enfermedad
tromboembdlica en un sujeto animal que necesite el tratamiento, el método
comprende el paso de administrarle a dicho sujeto un compuesto segin se
describié anteriormente.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a los métodos
para tratar uno o mas trastornos seleccionados del grupo que incluye:
trastornos en el peso corporal, depresion del SNC, trastomos relacionados
con la conducta, trastomos relacionados con ta memoria, funcién
cardiovascular, inflamacién, sepsis, choque séptico, choque cardiogénico,
choque hipovolémico, disfuncién sexual, disfuncidn eréctil, atrofia muscular,
enfermedades asociadas con el crecimiento y la reparacién de nervios, y
crecimiento intrauterino del feto, en un sujeto animal que necesite el
tratamiento, el método comprende el paso de administrarie al sujeto un
compuesto como se describié anteriormente.

Una modalidad particular de la presente invencién esta dirigida
a un método para controlar un trastomo en el peso corporal seleccionado del

grupo que incluye obesidad, anorexia y caquexia.



Actividad v selectividad funcional de la mel "

La actividad funcional puede evaluarse usando los diversos
meétodos conocidos en la industria. Algunos ejemplos de estos métodos son
la medicién de las respuestas del segundo mensajero, en particular, el
cAMP, el uso de sistemas celulares modificados que producen una reaccién
de color con la acumulacién de elementos del segundo mensajero, como el
cAMP, por ejemplo, como se describe en Chen y otros, 1995 (Anal Biochem.
1995, 226, 349-54), Cytosensor Microphysiometer techniques (véase
Boyfield y otros, 1996), o puede aplicarse el estudio de los efectos
fisioldgicos provocados por los compuestos de la invencion usando los -
compuestos de la invencion solos o combinados con péptidos-MSH naturales
o sintéticos.

Los compuestos de la presente invencion interactuaran, de
preferencia (es decir, selectivamente) con los receptores de MC-4 o0 MC-3, o
ambos, con respecto a otros receptores de melanocortina. La selectividad es
particularmente importante cuando los compuestos se administran a
humanos o a otros animales, con el fin de minimizar el nimero de efactos
secundarios asociados con su administracion. La selectividad por MC-3/MC-
4 se define aqui como la relacion del ECsg del compuesto por un receptor de
MC-1 ("ECso-MC-1") con respecto a la ECso del compuesto para el receptor
de MC-3 (ECso-MC-3) / MC4 (ECs0-MC-4) los valores de ECs se
determinaran como se describié anteriormente. Las formulas son las
siguientes:

selectividad por MC-3 = [ECso-MC-1] / [EC50-MC-3]
selectividad por MC4 = [ECso-MC-1] / [ECs0-MCH4]

En la presente, se define que un compuesto es “selectivo para

el receptor de MC-3" cuando la antes mencionada relacién de "selectividad



por-MC-3" es al menos de 10, aproximadamente; de preferencia, de al
menos 100, aproximadamente, y con mayor preferencia adn, de al menos
500, aproximadamente.

En fa presente se define que un compuesto es “selectivo para el
receptor de MC-4" cuando la antes mencionada relacién de “selectividad por-
MC-4" es al menos de 10, aproximadamente; de preferencia, de al menos
100, aproximadamente, y con mayor preferencia atn, de al menos 500,

aproximadamente.

Métodos d - ]

La presente invencion se refiere ademas a composiciones que
comprenden los ligandos para receptor descritos anteriormente.

Por ejemplo, la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende:

a) una cantidad eficaz de un compuesto, o0 de una o mas

de las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y

b) el resto son portadores, excipientes e ingredientes

adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Una “cantidad segura y eficaz® de un compuesto, de
conformidad con la presente invencion, se refiere a una cantidad que es
eficaz para interactuar con el receptor de MC-4 o MC-3, o ambos, en un
animal, de preferencia un mamifero, con mas preferencia un ser humano, sin
efectos secundarios excesivamente adversos (tales como toxicidad, irmitaciéon
o reaccion alérgica), acorde con una relacién riesgo/beneficio razonable
cuando se le utiliza en la forma de esta invencién. Es obvio que la "cantidad
segura y eficaz” especifica variara con factores tales como la condicién

particular a ser tratada, el estado fisico del paciente, la duracién del
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tratamiento, la naturaleza de la terapia concomitante (de haberla), la forma
de dosificacidn eapeclfica que sera utilizada, el excipiente empleado, la
solubilidad del compuesto de la férmula (1) de la presente y del régimen de
dosificacién que se desea para la composicion.

Ademads del presente compuesto, las composiciones de esta
invencién contendran uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
El término “excipiente farmacéuticamente aceptable”, para los fines de la
presents, se refiere a uno 0 mas ingredientes sélidos o liquidos compatibles
que son adecuados para su administracion a un animal, de preferencia a un
mamifero, con mas preferencia a un sg\r humano. El término “compatible”,
para los fines de la presente, significa que los componentes de la
composicion tienen la capacidad de mezclarse con el presente compuesto y
entre si, en una forma tal que no existe interaccion que reduzca en forma
importante la eficacia farmacéutica de la composicioén en situaciones de uso
ordinarias. Por supuesto que los excipientes farmacéuticamente aceptables
deben tener una pureza suficientemente elevada y tener una toxicidad
suficientemente baja como para hacerlos adecuados para la administracion
al animal, de preferencia al mamifero, con mayor preferencia al ser humano,
a ser tratado.

Algunos ejemplos de sustancias que pueden servir como
excipientes farmacéuticamente aceptable, o componentes de los mismos,
son azdcares, como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, como almidén
de maiz y de papa,; celulosa y sus derivados, como carboximetilcelulosa,
etilcelulosa y metil celulosa de sodio; goma de tragacanto en polvo, malta,
gelatina, talco, lubricantes sélidos, como acido estearico y estearato de
magnesio; aceites vegetales, como aceite de cacahuate, aceite de semilla de

algodén, aceite de ajonjoll, aceite de oliva, aceite de malz y aceite de



teobroma; polioles, como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol y
polietilenglicol; agar, acido alginico, agentes humectantes y lubricantes,
como lauril sulfato de sodio; agentes colorantes, agentes saborizantes,
agentes auxiliares para el tableteado, estabilizadores, antioxidantes,
conservadores, agua libre de pirbgenos, solucién salina isotbnica y
amortiguadores como fosfato, citrato y acetato.

La eleccion de los excipientes farmacéuticamente aceptables a
ser utilizados junto con el presente compuesto se determina, basicamente,
por la forma en que el compuesto serd administrado. En caso de que el
compuesto se inyecte, el excipiente farmacéuticamente aceptable es agua
esterilizada, solucién salina figioldgica o mezclas de los mismos, el pH del
mismo se ajustara, de preferencia, aproximadamente entre 4 y 10 con un
amortiguador farmacéutico; también puede ser conveniente el uso de un
agente de suspension compatible.

En particular, los excipientes farmacéuticamente aceptables
para la administracion sistémica incluyen azicares, almidones, celulosa y
sus derivados, malta, gelatina, talco, sulfato de calcio, lactosa, aceites
vegetalas, aceites sintéticos, polioles, acido alginico, soluciones
amortiguadoras de fosfato, acetato y citrato, emulsionante, emulsificantes,
solucién salina isotdnica y agua libre de pirbgenos. Los excipientes
preferidos para la administracién parenteral incluyen propilenglicol, oleato de
etilo, pirolidona, etanol y aceite de ajonjoli. De preferencia, e! excipiente
farmacéuticamente aceptable, en las composiciones para la administracién
parenteral, comprende al menos aproximadamente 80% en peso de la
composicion total.

Las composiciones de esta invencién se suministran de

prefarancia en forma de dosificacién unitaria. Para los fines de la presente,



una “forma de dosificacién unitaria® es una composicion de esta invencién
que contiene una cantidad de un compuesto de la férmula (l) que es
adecuado para administrarlo a un animal, de preferencia a un mamifero, con
mayor preferencia a un ser humano, en una sola dosis, segin la buena
practica médica. De preferencia, estas composiciones contienen entre 1 mg
y 750 mg, aproximadamente; preferiblemente entre 3 mg y 500 mg,
aproximadamente, y con una preferencia todavia mayor entre 5 mg y 300
mg, aproximadamente, de un compuesto con la férmuia (I).

Con base en su capacidad para actuar como agonista o
antagonista del receptor de MC4 o de MC-3, o0 ambos, la presente invencién
también se refiere al uso de los ligandos aqui descritos en métodos para
tratar la obesidad y otros trastomnos del peso corporal, incluidos, por ejemplo,
la anorexia y la caquexia. Los compuestos también pueden usarse en
métodos para tratar los trastomos que se derivan de los trastornos del peso
corporal, entre los que se incluyen, en forma enunciativa, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad de las
arterias coronarias, presion sangulnea elevada, hipertension, dislipidemia,
cancer (por ejemplo, endometrial, cervicouterino, de los ovarios, de mama,
de la préstata, de la vejiga, del colon), imegularidades menstruales,
hirsutismo, infertilidad, enfermedades de la vejiga, enfermedad restrictiva del
pulmén, apnea del suefio, gota, osteoartritis y enfermedad tromboembélica.
La invencion se refiere adicionalmente al tratamiento de trastomos que se
relacionan con el comportamiento, la memoria (incluido el aprendizaje), la
funcion cardiovascular, la inflamacién, la sepsis, el choque cardiogénico e
hipovolémico, la disfuncién sexual, la ereccién del pene, la atrofia muscular,
el crecimiento y reparacién de nervios, el crecimiento intrauterino del feto y

afines.
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Los términos “tratar y tratamiento® se utilizan en la presente con
el significado de que, como minimo, la administracién de un compuesto de la
presente invencién mitiga un trastomo al actuar a través del receptor de MC-
3 o de MC-4. De este modo, los términos incluyen: prevenir que se presente
un estado de enfermedad en un mamifero, en particular, cuando el mamifero
esta predispuesto a contraer la enfermedad, pero al que aln no se le ha
diagnosticado la misma; inhibir el avance del estado de la enfermedad o
aliviar o revertir el estado de la enfermedad, o las tres cosas.

Por lo tanto, con los compuestos de la invencion se pueden
formular composiciones farmacéuticas para usarias en el tratamiento o
profilaxis de esas condiciones. Se usaran técnicas de formulacion
farmacéutica estandar, como las que se presentan en la edicién mas reciente
de Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., y en Peptide and Protein Drug Delivery, Marcel Dekker, NY,
1991.

Las composiciones de esta invencion pueden estar en
cualquiera de una variedad de formas, adecuadas (por ejemplo) para la
administracién oral, rectal, topica, nasal, ocular, transdérmica, pulmonar o
parenteral. Dependiendo de la via de administracion particular que se desee,
puede usarse una variedad de excipientes farmacéuticamente aceptables
bien conocidos en la técnica. Estos incluyen cargas, diluyentes, hidrétropos,
agentes de superficie activa y sustancias encapsulantes soélidas o liquidas.
Se pueden incluir materiales farmacéuticamente activos opcionales, que
interfieran notablemente con la actividad inhibidora del compuesto de la
férmula (1). La cantidad del excipiente utilizado junto con el compuesto de la
férmula (1) es suficiente para proporcionar una cantidad préctica de material

para la administracién por dosis unitaria del compuesto. Las técnicas y



composicionaes para preparar las formas de dosificacion (tiles en los métodos
de esta invencion se describen en las siguientes referencias y se considera
que todas ellas estan incorporadas como referencia en la presente: Modern
Pharmaceutics, capltulos 9 y 10 (Banker & Rhodes, editores, 1979);
Lieberman y otros, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1981), y Ansel,
Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 2a. Edicién (1976).

Se pueden usar las diversas formas de dosificacién oral, que
incluyen las formas sdlidas tales como tabletas, capsulas, granulos y polvos
a granel. Estas formas orales comprenden una cantidad segura y eficaz,
normaimente de al menos 5%, aproximadamente; de preferencia, de entre
25% y 50%, aproximadamente, del compuesto de la férmula (I). Las tabletas
pueden estar comprimidas, en forma de tabletas trituradas, con
recubrimiento entérico, recubiertas de azicar, recubiertas con una pellcula o
con compresion multiple, que contienen aglutinantes, lubricantes, diluyentes,
agente de desintegracion, agentes colorantes, agentes saborizantes,
agentes inductores de flujo y para la fusién. Las formas liquidas de
dosificacion oral incluyen soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones,
soluciones o suspensiones reconstituidas a partir de granulos no
efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas a partir de
granulos efervescentes que contienen solventes, conservadores,
emulsionantes, agentes de suspension, diluyentes, edulcorantes, agentes
para la fusién, agentes colorantes y agentes saborizantes adecuados.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para
preparar formas de dosificacion unitaria para la administracién oral son bien
conocidos en la industria. Las tabletas normalmente comprenden adyuvantes
farmacéuticamente compatibles, tales como diluyentes inertes como

carbonato de calcio, carbonato de sodio, manitol, lactosa y celulosa;



aglutinantes como almiddn, gelatina, polivinilpirrolidona y sacarosa;
desintegrantes como almidén, acido alginico y croscarmelosa; lubricantes
como estearato de magnesio, acido estearico y talco. Se pueden usar
agentes deslizantes como el bidxido de silicio para mejorar las caracteristicas
de flujo de la mezcla en polvo. Para fines de apariencia se pueden afiadir
agentes colorantes, tales como los colorantes FD&C. Para las tabletas
masticables son adyuvantes titiles los agentes edulcorantes y saborizantes
tales como: aspartame, sacarina, mentol, menta y los sabores a fruta. Las
capsulas normalmente comprenden uno o méas de los diluyentss sélidos
anteriormente expuestos. La seleccién de los componentes de excipiente
depende de consideraciones secundarias tales como el sabor, el costo y la
estabilidad en anaquel, consideraciones que no son criticas para los fines de
la presente invencién y que alguien con experiencia en la técnica puede
decidir con facilidad.

Las composiciones orales también incluyen soluciones,
emulsiones, suspensiones liquidas y afines. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados para ia preparacion de estas
composiciones son bien conocidos en la industria. Los componentes tipicos
de los excipientes para jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones incluyen
etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitol y
agua. Para una suspension, los agentes de suspension tipicos incluyen metil

celulosa, carboximetil celulosa de sodio, Avicel™ RC-591, goma de

fragacanto y alginato de sodio; los agentes humectantes tipicos incluyen
lecitina y polisorbato 80, y los conservadores tipicos incluyen metil parabén,
propil parabén y benzoato de sodio. Las composiciones liquidas perorales

también pueden contener uno o mas componentes, tales como los
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edulcorantes, agentes saborizantes y colorantes anteriormente expuestos.
Estas composiciones también pueden recubrirse por medio de
los métodos convencionales, normalmente con recubrimientos que dependen
del tiempo y del pH, de tal forma que el presente compuesto se libere en ol
tracto gastrointestinat en la vecindad de la aplicacion topica deseada o en
varios momentos para prolongar la accién deseada. Estas formas de
dosificacion normalmente incluyen, en forrna enunciativa, uno o més de

ftalato-acetato de celulosa, ftalato de polivinilacetato, ftalato de hidroxipropil

metil celulosa, etilcelulosa, recubrimientos Eudragit—, ceras y goma laca.

Debido a que los compuestos de la presente invencion son de
naturaleza peptidica, una forma de administracién es la parenteral (con
mayor preferencia, la inyeccién intravenosa) o la administraciéon nasal, en
forma de dosis unitaria. Las formas de dosificacién unitaria preferidas
incluyen suspensiones y soluciones que contienen una cantidad segura y
eficaz de un compuesto de la férmula |. Cuando se administra en forma
parenteral, la forma de dosificacién normalmente comprenderd entre 1 mg y
3 g, aproximadamente; con mayor preferencia, entre 10 mgy 1 g,
aproximadamente, del compuesto de la férmula (1), aunque la cantidad del
compuesto administrado dependera, por ejemplo, de su afinidad relativa con
los subtipos de receptores de MC-4/MC-3, su selectividad sobre los demés
receptores, incluyendo los otros receptores de melanocortina, etc.

Las composiciones de la presente invencién pueden contener,
en forma opcional, otros activos farmacéuticos.

Otras composiciones Utiles para lograr el suministro sistémico
de los presentes compuestos incluyen las formas de dosificacion sublingual y

bucal. Estas composiciones normalmente comprenden uno o mas de las

&
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sustancias de carga solubles tales como: sacarosa, sorbitol y manitol, y
aglutinantes tales como acacia, celulosa microcristalina, carboximetil celulosa
e hidroxipropil metil celulosa. También se pueden incluir los agentes
deslizantes, lubricantes, edulcorantes, colorantes, antioxidantes y

saborizantes anteriormente mencionados.

Métodos de administracion:

Como ya se indicd, las composiciones de esta invencion
pueden administrarse en forma topica o sistémica. La aplicacion sistémica
incluye cualquier método para introducir un compuesto con la fdrmula (1) en
los tejidos corporales, por ejemplo, mediante la administracion intraarticular,
intratecal, epidural, intramuscular, transdérmica, intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, sublingual, rectal, nasal, pulmonar y oral. Los compuestos de la
formula (1) de la presente invencion preferentemente se administran en forma
sistémica, con mayor preferencia en forma parenteral y con la maxima
prefarencia mediante inyeccién intravenosa.

La dosificacién especifica del compuesto que sera
administrado, asf como la duracién del tratamiento y si el tratamiento es
topico o sistémico son factores interdependientes. La dosificacion y el
régimen de tratamiento también dependeréan de factores tales como el
compuesto especifico utllizado de la férmula (1), la indicacién del tratamiento,
los atributos personales de la persona (como el peso), el cumplimiento o
seguimiento del régimen, y la presencia y gravedad de cualesquiera efectos
secundarios del tratamiento.

Por lo regular, a una persona adulta con un peso aproximado
de 70 kilogramos, se le administrarén al dia entre 1 mg y 6 g,

aproximadamente; mas cominmente, entre 100 mg y 3 g, aproximadamente,



del compuesto de la fbrmula (1), mediante administracion sistémica. Se
comprendera que estos intervalos de dosificacién se dan solamente a
manera de ejempio y que la administracion diaria puede ajustarse
dependiendo de los factores anteriormente enumerados.

Como se conoce y practica en la técnica, todas las
formulaciones para administracién parenteral deben ser astériles. Para los
mamiferos, en especial, para los seres humanos (suponiendo un peso
corporal aproximado de 70 kilogramos) se prefieren dosis individuales entre
0,001 mg y 100 mg, aproximadamente.

Un método preferido para la administracién sistémica es el
suministro intravenoso. Cuando se usa este modo de suministro, se prefieren
dosis individuales entre 0,01 mg y 100 mg, aproximadamente; de
preferencia, entre 0,1 mg y 100 mg, aproximadamente.

En todo lo anterior, es obvio que los compuestos de la
invencién pueden administrarse solos 0 como mezclas y que las
composiciones pueden incluir ademas farmacos o excipientes adicionales
segun sea adecuado para la indicacion.

E! compuesto de la invencion puede suministrarse al sitio
preferido del cuemo usando un sistema de suministro de farmacos
adecuado. Los sistemas de suministro de farmacos son bien conocidos en la
técnica. Por ejemplo, una técnica de suministro de farmacos Util para los
compuestos de la presente invencidn es la conjugacidon del compuesto con
una molécula activa apta para ser transportada a través de una barrera
biolégica (véase, por ejemplo, Zlokovic, B.V., Pharmaceutical Research, Vol.
12, pags. 1395-1406 (1995)). Un ejemplo especifico lo constituye el
acoplamiento del compuesto de la invencién con fragmentos de insulina para

lograr el transporte a través de la barrera sanguinea del cerebro (Fukuta, M.,



y otros, Pharmaceutical Res., Vol. 11, pags. 1681-1688 (1994)). Para la
revision general de las tecnologlas de suministro de farmacos adecuadas

para los compuestos de la invencion, véase Zlokovic, B.V., Pharmaceutical

Res., Vol. 12, pags. 1395-1406 (1995) y Pardridge, WM, Pharmacol. Toxicol.,
Vol. 71, pags. 3-10 (1992).



1. - Un compuesto que incluye todas las formas enantioméricas
y diasterioméricas y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas,

el compuesto tiene la formula:

caracterizada ademas porque A es un sistema de anillos restringidos por
conformacion, seleccionados del grupo que consta de:

a) anillos carbociclicos no aroméaticos,

b) anillos carboclclicos arométicos,

c) anillos heterociclicos no aromaticos,

d) anillos heterociclicos aromaticos,
donde los anillos contienen de 5 a 8 4tomos,

W es una unidad colgante que tiene la férmula:

A



1\

caracterizada ademas porque R se selecciona del grupo que consta de:

a) anillos carbociclicos no arométicos,

b) anillos carboclclicos arométicos,

c) anillos heterociclicos no arométicos,

d) anillos heterociclicos aromaticos,

los anillos contienen de 3 a 12 atomos,
J se selecciona del grupo que consta de:

i) -C(R")d)«: caracterizada ademas porque cada R" es,
independientemente, hidrégeno, alquilo lineal o ramificado
de C4-Cy2, -SUB, dos unidades R* pueden tomarse juntas
con un 4tomo de oxfgeno para formar una unidad carbonilo,
dos unidades R” de cualquier unidad J o una unidad R" y
una unidad R' de una unidad T pueden tomarse juntas para
formar un anillo carbocliclico o heterociclico fusionado, un
anillo biciclico o un anillo espiroanular que contienede 3 a 7

atomos, el indice d vale 1 6 2 y el Indice k vale 1 6 2,

iy  -N-

i}y  -NR'-; caracterizada ademas porque R' es hidrégeno,
alquilo lineal o ramificado de C4-Cs 0 una unidad SUB,
iv) -O-,
v) -S-,
vi)  -P(O} o -P(O)z,
vii) y mezclas de los mismos,
L es una unidad enlazante,

B comprende una unidad seleccionada del grupo que esta formado por:



T

a) hidrégeno,

b) anillos carboclclicos aromaticos sustituidos o sin sustituir,

c) anillos heterociclicos aromaticos sustituidos o sin

sustituir, y

d) mezcias de los mismos,

Y es una unidad colgante que comprende al menos un
heteroatomo,
Z es una unidad colgante que comprende un anillo carbociclico aromatico.

2. - Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque A es un sistema de anillos restringidos por

conformacién, seleccionado del grupo que consta de:

a)
w
|
o-
z :
b)



Y
N.e.Y
LS
z ;
d)
Y
N s .Y
X
z ;
e)
w

caracterizado ademas porque los &tomos de carbono marcados con un



o3
LA
asterisco pueden tener cualquier configuracién estereoquimica o mezclas de
las mismas.
3. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque W tiene la férmula;

l.’B

R)\
il

caracterizado ademas porque J tiene la formula -(CHs)-, -C(O)- y mezclas de
los mismos,

las unidades L se seleccionan del grupo que consta de:

i) -C(O)NH-,

i)  -C(O)NHC(O)-.
[1}] -NHC(O}-,

iv)  -NH-,

v) -(CH2)sNH-; donde b va desde 1 hasta 3, y
vi) -NH(CH2)»-; donde b va desde 1 hasta 3,
R es arilo sustituido o sin sustituir,

B es hidrégeno o una unidad que tiene la férmula:

k}

Rz\F R

caracterizado ademas porque las unidades R2, R3 y R4 se seleccionan



AV,

independientemente del grupo de:

a) anillos que comprenden:

a) anillos carbociclicos aromaticos, sustituidos o sin
sustituir,

b) anillos heterocliclicos aroméaticos, sustituidos o sin
sustituir,

c) y mezclas de los mismos,

b) hidrégeno,

c) una unidad seleccionada del grupo que consta de: -
CH2C(O)CHs, -NHC(O)CH3, -NHC(O)CH2CH3 y -NHC(O)
CH2CH2CHs,

d) se pueden tomar juntas al menos dos de R2, R3 o R*
para formar un anillo y

e) mezclas de los mismos.

4. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones de la 1 a la 3, caracterizado ademas porque W tiene la

n\)\ro

formula:

R se selecciona del grupo que consta de fenilo, bencilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-hidroxifenilo y mezclas de los
mismos.

5. - Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones de



(A4
la 1 a la 4, caracterizado porque W tiene [a formula:

NH,

o la fbrmula:
R
R’i R
H\
N [¢]
R o

caracterizada ademéas porque cada una de las unidades R2, R® y R¢ se
selecciona independientemente del grupo de:
a) anillos que comprenden:
i) anillos carboclclicos aromaticas, sustituidos o sin
sustituir,
ii) anillos heterociclicos arométicos sustituidos o sin
sustituir,
iii) y mezclas de los mismos,
b) hidrégeno,
c) una unidad seleccionada del grupo que consta de: -
CH2C(O)CHjs, -NHC(O)CHs, -NHC(O)CH2CH3 y -NHC(O)
CH2CHzCH3; y



d) mezclas de los mismos.

6. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado ademas porque R2 es -NHC(O)
CH3 y R* una unidad seleccionada del grupo que consta de bencilo, 2-
imidazolilmetilo, 4-imidazolilmetilo, 4-fluorobencilo, 4-hidroxibencilo y 4-
acetoxibencilo.

7. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 6, caracterizado porque al menos dos de R2, R?
y R4 se toman juntas para formar un anilfo.

8. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de tas
reivindicaciones de la 1 a la 7, caracterizado ademas porque W tiene la

formula:

NH

(4]

9. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 8, caracterizado ademas porque Y tiene la

formula:

2\



— (CH—R"Y

caracterizada ademas porque R'5 contiene un heterodtomo y el Indice b va
desde 1 hasta 4.

10. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 9, caracterizado ademas porque R15 es un éster
seleccionado del grupo que consta de:

i) -C(O)OCH;,

i) -C(O)OCHzCHs,

iy -C(O)OCH2CHzCHj,

iv) -C(O)OCH2CH2CH:CHa,

v) -C(O)OCH(CHz)z,

vi)  -C(O)OCH2CH(CHa)z,

vii)  -C(O)OCH2CH=CHCHs,

vii) -C(OYOCH2CH2CH(CHa)z,

ix) -C{O)OCH.C(CHa)s,

X) -OC(O)CHa,

xi)  -OC(O)CHzCHs,

xii) -OC(O)CHzCHzCHs,

xiii) -OC(O)CH(CHa)z,

xiv) -OC(O)YCH2CH2CHzCHa,

xv)  -OC(O)CH2CH(CHs)z,

xvi) -OC(O)CH2CH=CHCH,,

xvii) ~OC(O)YCH2C(CHs)s y

xviii) -OC(O)YCH2CH2CH(CHa)z,

o una amida seleccionada del grupo que consta de:

24



xil)
xiii)
Xiv)
xv)
xvi)
xvii)

xvili)

-C(O)NHCHs,
-C(O)NHCHZCHs,
~C(O)NHCHzCHCHs,
-C{O)NHCH;CH2CHzCHa,
-C(O)NHCH(CHs)z,
~C(O)NHCH;CH(CHa)z,
~C(O)NHCH,CH=CHCHs,
~C(O)NHCH,CH2CH(CHs)z,
~C(O)NHCH,C(CHa)s.
-NHC(O)CHs,
-NHC(O)CHCHs,
-NHC(O)CH2CH:zCHs,
-NHC(O)CH(CHa)z,
-NHC(O)CH2CHzCHCHs,
-NHC(O)CH,CH(CHa),
-NHC(O)CH2CH=CHCHj,
-NHC(O)CH-C(CHs)s y
-NHC(O)CH2CH2CH(CHa).

11. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones de la 1 a la 9, caracterizado ademas porque R es una

unidad seleccionada del grupo que consta de:

a)
b)
c)
d)

caracterizado ademas porque X es =0, =S, NR18 y mezclas de los mismos,

-C(X)N(R®),
-C(X)NREN(R6),,
-NR1SC(X)N(R®), y
-NHN(R),,

R18 es hidrbgeno, metilo, ciano, hidroxi, nitro y mezclas de los mismos; el

27%
1



Indice z va desde 0 hasta 5.
12. - Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizado ademas porque R'5 tiene la férmula:

H Oh n H
—N_ —N_ —N_ —N_
‘c=NH C=NH C=NCHy C=NH
HN HN HoN (CHy)NH
H CH H H
—N —N, ~N_ —N
C=NH C=N{ C=NCH, C=NH
KN HN HN {CH,)NH
H ot N N
—N —N_ —N_ —N
C=NCN C=NN C=NCN C=NCH,
NCNH (HCONH H:N NC—NH

13. - Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 12,

caracterizado ademas porque Y tiene la férmula:

NH

/\/\’f NHy
H

14. - Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 12,



caracterizado ademas porque R'S se selecciona del grupo que consta de:
i) triazolilo que tiene la frmula:

\N,N

7.

ii) tetrazolilo que tiene la formula:

~y~N

N”'>
L4

-

iii) tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-mentiitiazolilo, 5-metiltiazolilo

que tienen la férmula:

—E:‘>: —E:‘>—CH= | Hjc%:‘): H;E:\);

iv) 1.3,4-tiadiazolilo, 2-metil-1,3,4-tiadiazolilo que tienen la

formula:

£y Ed,

V) 1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1,2,5-tiadiazolilo que tienen la

férmula:

172\



;/[\

vi)  oxazolilo, 2-metiloxazolilo, 4-metiloxazolilo, 5-

metiloxazolilo que tienen la férmula:

)£ 8, B,

vil)  imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5-metilimidazolilo que
tienen la férmula:
N N N
E 3 E Ny v \
g B Y
H: H '

H Ll

viii) 5-metil-1,2 4-oxadiazolilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazalilo, 5-

amino-1,2,4-oxadiazolilo, que tienen la fdrmula:

£y E Yo LD

ix) 1.2-dihidro[1,2 4]triazol-3-ona-1-ilo, 2-metil-1,2-dihidro

[1,2,4]triazol-3-0na-5-ilo, que tienen la férmula:



x) oxazolidin-2-ona-3-ilo, 4,4-dimetiloxazolidin-2-ona-3-ilo,
imidazolidin-2-ona-1-ilo, 1-metilimidazolidin-2-ona-1-ilo, que

tienen la formula:

ay
M BT M M
2 Gl G Ghe -

o)

xi) 2-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 2-amino-1,3,4-oxadiazolilo, 2-
(N,N-dimetilamino) -1,3,4-oxadiazolilo, que tienen la

formula:

NN

N-N N’N\>_ | \>_N’Cl'l.l
A CHI: o NHJ:/Lo o,

15. - Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademas porque R15 se selecciona del grupo que consta de:

i) unidades piridinilo que tienen la férmula:



U

ii) unidades pirimidinilo que tienen la formula:

5 Q-0

i} unidades piperidinilo que tienen la formula:

-0~ O

16. - Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 12,
donde R15 se selecciona del grupo que consta de amino, guanidino, guanilo,
amidino, pirrolilo, 2H-pirmolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, isoxazolilo, oxazollo, 1,2,3-isoxazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, s-triazinilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-
oxazinilo, 1,4-oxazinilo, morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-diazepinilo,
indenilo, 2H-indenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo, 3H-indolilo,
1H-inolilo, benzoxazolilo, 2H-1-benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, 2H-1,4-benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, pirrolinilo,
quinoxalinilo, pirrolilo, benzimidazolilo y mezclas de los mismos.

17. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 16, caracterizado ademas porque W tiene la

fGrmula:



A

Rlﬂ

caracterizada ademéas porque RS es hidrégeno, R® es fenilo, bencilo, 1-naftilo,
2- naftilo, 1-naftimetilo, 2-naftiimetilo; R es hidrdgeno, -C(X)N(R1%)z, -N(R18)
2 -N*(R18)3D-, -C(X)N*(R18)3D-, -NR'8C(X)R'? y mezclas de los mismos; R'® es
hidrégeno, alquilo de C4-C10 © mezclas de los mismos; R17 es alquilo lineal o
ramificado de C4-Ce, sustituido o sin sustituir, alquilenarilo lineal o ramificado
de C7-C1s, sustituido o sin sustituir; X es oxigeno, azufre, =NR'¢ 0 mezclas de
los mismos, D es un anién formador de sales.

18. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 17, caracterizado ademéas porque R1° s -CO2H,
-CO2CHs, -CONH2 y -CONHCH,.

19. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 18, caracterizado ademas porque R? es fenilo,
bencilo, 2-naftilo o 2-naftiimetilo.

20. - Un compusesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 19 que comprende un andamio seleccionado del

grupo que consta de:

i)



N1






%1

iv)

N7 “NH,

v)



QA 7






ix)

x)



xi)

Xii)



NH

caracterizado ademas porque R se selecciona del grupo que consta de
fenilo, bencilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3,5-diflucrofenilo, 4-clorofenilo, 4-
hidroxifenilo y mezclas de los mismos; R2 es una unidad seleccionada del
grupo que consta de hidrbgeno, -CH2C(O)CHs, -NHC(O)CHa, -NHC(O)
CH2CHj y -NHC(O)CH2CH2CHs, R? es hidrégeno, R* es una unidad
seleccionada del grupo que consta de bencilo, 2-imidazolilmetilo, 4-
imidazolilmetilo, 4-fluorobencilo, 4-hidroxibencilo, 4-acetoxibencilo, 2-
imidazolilmetilo, 4-imidazolilo-metilo, 2-feniletilo, 1-naftilmetilo y 2-naftiimetilo,
R® es fenilo, bencilo, 1-naftilo, 2- naftilo, 1-naftiimetilo, 2-naftiimetilo; R1° es
hidrégeno, -CO2CHs, -CO2H, -CONHz y -CONHCH;.

21. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las



o 77T

reivindicaciones de la 1 a la 20, caracterizado ademas porque L se

selecciona del grupo que consta de:

i)

-[C(R11)],-, donde p va desde O hasta 12,
-[C(R1)z]o(CH=CH),-, caracterizada ademas porque p va
desde 0 hasta 12, q va desde 1 hasta 6,
“R1Z}C(XNR "),

-C(X)NR1-,

-C(X)R12G(X)-,

~C(X)NRNMC(X)-,
-C(X)NR1R12NR"C(X)-,

-NR1C(X)-,

-NR1C(X)NR11-,

-NRYC(X)R12NR1!-,
-NRMR1ZCX)NR11-,
-NR1C(X)R12C(X)O-,
-OC(X)R12C(X)NR11-,
-NRMC(X)NR!'R'%,
-R12NR1‘IC(X)NR11_.
-R12NR110(X)NR11R12.'

-NR11_'

-R12NR"-.

-NR11R12.'

-NR1IN=N-,

-NR11NR11-

-OR1Z,

-R120_'

-(R12}OC(O)(R12),



xxiii) ~(R12)C(O)O(R*2),

xxiv) -(R12xOC(O)O(R12)-,

XXV) -S-,

xxvi) -(R12}S(R12)r,

xxvil) (R12)S(X}R12)r,

xxviii) -(R12}S(X)2(R12)¢-,

xxix) -(R1ZYNRMS(X)R12)-,

0x)  -(R12xS(X)NR11(R12)-,

xxxi) -(R12)NRM1S(X)2(R12),

xxxii) -(R12)S(X)2NR'"(R12)-,
caracterizada ademas porque R'? es hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de
C1-C1o, hidroxilo, -SUB o mezclas de los mismos; R12 es alquileno lineal o
ramificado, sustituido o sin sustituir, de C+-C1s, fenileno sustituido o sin
sustituir o mezclas de los mismos; o se puaeden tomar juntas una unidad R"
y una R12 para formar un anillo; X es oxigeno, azufre, =NR1! y mezclas de los
mismos, tes 06 1.

22. - Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 21, caracterizado ademas porque las unidades

SUB se seleccionan del grupo que consta de:

i)  -NHCOR®X,
i) -COR%X,
i) -COOR%X,

iv)  -COCH=CHs,

v)  -C(=NH)NH,
vi)  -NHC(=NH)NH.,
vii)  -N(R%),

vii)  -NHCeHs,



Xii)
xiii)

Xiv)

xxvi)

xxvil)

=CHCgHs,
-CON(R30),,
-CONHNHz,
-NHCN,
-OCN,

-CN,

F, Cl, Br, | y mezclas de los mismos,
=0,

-OR%,
-NHCHO,
-OH,
-NHN(R¥),,
=NR3,
=NOR%,
-NHOR?0,
-CNO,
-NCS,
=C(R%¥),
-SO;3M,

xxvill) -OSO:M,

Xxix)
XXX)
0xi)

Xxxii)

-SCN,
-P(O)Hz,
-PO,,
-P(O)(OH)z,

xxxiii) -SO2NH.,
xxxiv) -SO2R,

xxxv) -NOq,



xxvi) -CFs, -CCls, -CBrs,
xxxvii) y mezclas de los mismos,
caracterizado ademas porque R¥ es hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de
C4-Ca0, arilo de Cg-C20, alquilenarilo de C;-C2 y mezclas de los mismos, M es
hidrégeno o un catién formador de sales.
23. - Una composicion farmacéutica gue comprende:
A) una cantidad eficaz de un compuesto, incluidas todas las
formas enantioméricas y diasterioméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas, el

compuesto tiens la férmula:

w

caracterizado ademas porque A es un sistema de anillos
restringidos por conformacién, seleccionados del grupo que consta de:
a) anillos carbociclicos no aromaticos,
b) anillos carbocliclicos aromaticos,
¢) anillos heterociclicos no aromaéticos,
d) anillos heteroclclicos aromaticos,
donde los anillos contienen de 5 a 8 4tomos,

W es una unidad colgante que tiene la férmula:



caracterizado ademas porque R se selecciona del grupo que consta de:

a) anillos carboclclicos no aromaticos,
b) anillos carboclclicos aromaticos,
c) anillos heterociclicos no aromaticos,

d) anillos heterociclicos aromaticos,

los anillos contienen de 3 a 12 4tomos,

J se selecciona del grupo que consta de:

i)

i)

v)

-[C(R")d]x-; donde cada R" es, independientemente,
hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de C+-Cy2, -SUB, dos
unidades R" pueden tomarse juntas con un d4tomo de
oxigeno para formar una unidad carbonilo, dos unidades R”
de cualquier unidad J o una unidad R" y una unidad R' de
una unidad T pueden tomarse juntas para formar un anillo
carbociclico o heterociclico fusionado, un anillo biciclico o
un anitlo espiroanular que contiene de 3 a 7 atomos, el

Indice d vale 1 6 2 y el indice k vale 1 6 2,
N
-NR'-; donde R' es hidrdgeno, alquilo lineal o ramificado

de C+-Cs 0 una unidad SUS8,
-o-l



v) -S-,

vi)  -P(O) o -P(O)=,

vi) y mezclas de los mismos,

L es una unidad enlazante,
B comprende una unidad seleccionada del grupo que esta formado por:

a) hidrégeno,

b) anillos carboclclicos arométicos sustituidos o sin sustituir,

c) anillos heterociclicos aromaticos sustituidos o sin

sustituir y
d} mezclas de los mismos,
Y es una unidad colgante que comprende al menos un heteroatomo,
Z es una unidad colgante que comprende un anillo carboclclico aromético y

B) el resto son portadores, excipientes e ingredientes

adyuvantes.

24. - Un método para tratar un trastomo seleccionado del grupo
que consta de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes
meliitus tipo 2, enfermedad de las arterias coronarias, presion sanguinea
elevada, hipertensién, dislipidemia, cancer (por ejemplo, endometrial,
cervicouterino, de los ovarios, de mama, de la préstata, de la vejiga, del
colon), imegularidades menstruales, hirsutismo, infertilidad, enfermedades de
la vejiga, enfermedad neumorrestrictiva, aphea del suefio, gota, osteoartritis
y enfermedad tromboembdlica, en un sujeto animal que necesite el
tratamiento; el método comprende administrarie al paciente un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 22.

25. - Un método para tratar un trastomo seleccionado del grupo
que consta de trastomos del peso corporal, depresion del SNC, trastomos

relacionados con la conducta, trastomos relacionados con la memoria,



U0 2%

”

funcién cardiovascular, inflamacion, sepsis, choque séptico, choque
cardiogénico, choque hipovolémico, disfuncidn sexual, disfuncién eréctil,
atrofia muscular, enfermedades asociadas con el crecimiento y reparacion de
nervios, y cracimiento intrauterino del feto en un sujeto animal que necesite
el tratamiento; el método comprende administrarie al sujeto el compuesto

segun cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 22.



-r

N

Se presentan ligandos para receptor de MC-3/MC-4; los

ligandos tienen la siguiente férmuia:

w

caracterizada ademas porque A es un sistema de anillos restringidos por
conformacion seleccionados del grupo que consta de:

a) anillos carboclclicos no aromaticos,

b) anillos carboclclicos aromaticos,

c) anillos heterociclicos no aromaticos,

d) anillos heterociclicos aromaticos,
donde los anillos comprenden de 5 a 8 atomos y W es una unidad que de
preferencia comprende D‘-1—ﬂuorofenilalanina. Y comprende un heteroatomo
y Z comprende un anillo ‘carbociclico aromatico. También §6 presentan
composiciones farmacéuticas que contienen a los ligandos de la invencion,
asl como métodos para tratar las enfermedades mediadas por medio de los
receptores de MC-SIM.C.-4.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGIiIZAClO 'DEL

TRAMITE @

/ Usuarigy

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ¢ () |

Indicacién de que se sollcita la concesion de una patents. {1} g:

Dafos de \dentificacién del solicitante o de [a persona que 5e presentalasoliclfud. ( ) ]
Descripcion de la Invenelén. ()
Dibujos de sar estos partinenles. {)

: Comprobante de Pago de las tasas eslablecidas.
COMPLETA (-/ INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ( )

[ BB et

Indicaclon de que se solicka el reglatro de Disefio Industrial ()
Datos de identificaclon del soliciante o de la persona que presenta () &
la solicitud.
Representacion grifica y fotogrifica del Disefio Indusirial o muestra del )
Material que Incorpora el disefio. { )
Comprobante'de pago da las tasas establecidas ()

COMPLETA + () INCOMPLETA ()
|
ESQUEMA DE TRAZADO  ( )
- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()
- Datos de ldentificacion del solcitante o de ia persona que presenta
La sollcitud.

. ()
Representacion grafica dei esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ()

COMPLETA () INCOMPLETA ()
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folia.242..
2020

Bogotd DC

Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado{a)
The Procter & GambleCompany

REFERENCIA: Radicacion No. 03-04854
Solicitud Intemacional PCTAIS2002/13340
Fecha inicio fase nacional 25/11/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1479
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencla, retine los requisitos de forma establecidos en la
Decislén 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracio de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase
Da:lnopon Bogota DC, ’ 2 DiC. 2808

Jefe de la Divisidf de Nuevas Creaciones



