Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

. ? :'T |
SOLICITUD .

PATENTE DE INVENCION

e O 12090

54. TITULO Aqundos pera el Rereptor de Melanocarina

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL .COtD 20/ig Note 3tws

y el

71. SOLICITANTE 7 4e_Piocles y Gamble Compan

DOMICILIO ./bmemnd‘/l', ?,‘;q Lavedar Ysdlos b L errce
76. APODERADO _ <Simens  [ficodur thbe,

!

'22. BOGOTA, D. C.,

> I

202099

~



Industriay C m _rcio
SUPERINTENDENCIA

SUPERTHRUSTRIA Y

Radicacios 1 BAL1ER90 BGRNEDND Folios: M
Facha CAiM): 2804-11-88 16:17:12

Tranite ¢ 011 PCT-PATENT 379 FREE RAC1 411 PRESENTAC
Bapendenciar 2029 MIVISION DE HOEWAS |

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

1

[x] Patente de Invencion

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad

D Capitulo | E Capitulo 1I
2 | Nombre: THE PROCTER & GAMBLE IDENTIFICACION
COMPANY
Direccion: One Procter & Gamble Plaza C.C. NIT I:
S LICITANTE Cincinnati, Ohlo 45202, Estados
(71) Unidos de América C.E. Otro
Naclonalidad o Domicilio: Cincinnati, Ohio,
Estados Unidos de América. | NG™ere
Lugar de Constitucién: Ohio, Estados
Unidos de América
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 11A No. 84-76 (Of. 305) ce [X NIT []
O APODERADO | Teléfono: 68 162051/61 Fax: 6 161888 - CE Otro
(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com o
Namero 39.779.452T.P 68228
4 Nombre: VER ANEXOS
INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)
Solicitud Internacional No. _ PCT/US03/11536 Fecha _Abril 16, 2003
Publicacién Internacional No. WO 03/093234 A1 Fecha _Noviembre 13, 2003
6 TITULO (54) _LIGANDOS PARA EL RECEPTOR DE MELANOCORTINA.

7 Clasificacién Internacional (!';1) CO07D 211116 JE| K 35 i i}

Prl ridad

SIENOD

(33) “als de Origen | _(32) Fecha
Estados Unidos Abril 30, 2002
de América

{31). Nimero de Solicitud

60/376,585

9 Comprobante de pago No. _ 04 - 78,526

Fecha __Octubre 68, 2004




OO0 OO0 000 o00000O0 .

ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica Prot. 15.688
Poderes sl fuere el caso Protocolo No. 15.698

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castsllano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser 8l caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, ceriificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por'el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenclon de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros

1

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesién de la patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
Frma: 3 MG fon
s

C.C. 39.779.452 DE Usaquén T.P. 68,228
As. 2741/PCT




Ar4/

T SPERTDISTRIA Y COREREI0
Radicacion : 4112090 EO02000 Folios: 178

Fecha ()1 2904-11-88 i6a17:12

Tranite : 811 PCT-PATENT 379 FASE MOCT 411 PRESENTAC
Jependencia 2629 DIVISION DE NUEVES CREACTONES

NIT : BMO178089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 04 - 78,32k
FECHA 1 OCTUBRE & DE 2004

S0k CONSIGNACION I8

DEPUBITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA No. PRGSO FECHA PGD Vr. PAGD

. ESCOBAR URIBE ACUCIADOS COMSISMACION  BANCO POPULAR  030-00110-5 IIIIN29  06/10/2004 10,888,500,

K C ONCEPT O tunt

CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 422,000,
TOTAL : ) 422,000.00

SON:  CUATROCIENTOS VEINTIBOS MIL PESOS

@ recronsanis L

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE ¥o.




ANEXOS
INVENTORES

1.) EBETINO, Frank, Hallock
( 11249 Acrewood Drive, Cincinnati, Ohio 45249, Estados Unidos de América );

2.) LIU, Xuewei
{ 10232 Black Mountain Road, Apt. 91, San Diego, California 92126, Estados Unidos de América ),

' 3.) SOLINSKY, Mark, Gregory
(3s 150 Willis Avenue, Cincinnati, Ohio 45208, Estados Unidos de América );

4.) WOS, John, August
(7231 Welbeck Drive, Maineville, Ohio 45039, Estados Unidos de América ),

5.) MUMIN, Rashid, Naeem
(438 Clinton Spring Avenue, Apt. 1, Cincinnati, Ohio 45217, 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 Ameérica, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada "LIGANDOS PARA EL
RECEPTOR DE MELANOCORTINA ”,

Clase: CO07D 211/16

JIMEN. BAR BE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228



10

15

20

RESUMEN DE LA IMVENCION

La presente invencién se relaciona con compuestos
que comprenden un anillo de piperidina 4-sustituida enlazado
con un anillo de hidrocarbilo sustituido o no substituido.
Los compuestos, incluyendo las formas enantiéméricas y
diasterioméricas y sus sales farmacéuticamente aceptables,

que tienen la Férmula (I):

w

en donde, de preferencia, R es arilo sustituido, W es una

unidad colgante que tiene 1la férmula:
—L—Q

L es una unidad enlazante, Q es de preferencia una unidad
hidrocarbilo ciclico; W! es de preferencia una unidad
carbociclica y W? es una unidad que comprende un

heteroatomo.

155
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LIGANDOS PARA EL RECEPTOR DE MELANOCORTINA

CAMPO DE LA INVERCION

La presente invencién se relaciona con ligandos
para el receptor de melanocortina (MC) que tienen un anillo
de piperidina 4-sustituvido, éstos poseen una actividad
mejorada. Estos ligandos preferentemente muestran
selec&ividad por los receptores de MC-3 y/o MC-4 con
respecto a otros receptores de melanocortina (en particular
con respecto al receptor de MC-1l) y son adecuados para

usarlos en composiciones farmacéuticas y en métodos de

tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

'Los péptidos de melanocortina (melanocortinas) son
hormonas peptidicas naturales en animales y seres humanos
gue se ligan a los receptores de MC y- los estimulan. La
a-MSH (siglas en inglés de “Melanocyte Stimulating Hormone",
es decir, hormona estimuladora de melanocitos), PpP-MSH,
Yy-MSH, ACTH (asiglas en inglés de “Adrenocorticotropic

Hormone”, es decir, hormona adrenocorticotropa) y sus
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fragmentos peptidicos son ejemplos de melanocortinas. A 1la
MSH se le ‘conoce principalmente por su capacidad para
regular la pigmentacién periférica, mientras que a la ACTH
se le conoce por inducir 1la esteroidoneogénesis. Los
péptidos melanocortina también efectGan la mediacién en
otros efectos fisioldgicos diversos. Se ha informado que
afectan la motivacién, el aprendizaje, la memoria, 1la
gonducta, la inflamacién, la temperatura corporai, la
percepciédn del dolor, la presién sanguinea, la frecuencia
cardiaca, el tono vascular, la natriuresis, la irrigacién
sanguinea del cerebro, el crecimiento nervioso y su
reparacién, el desarrollo de la placenta, la sintesis y la
liberacién de aldosterona, la liberacién de tiroxina, la
espermatogénesis, el peso ovarico, la secreciétn de
prolactina y FSH, el sangrado vuterino en mujeres, la
Becrecién de sebo y feromonas, 1la actividad sexual, la
ereccién del pene, los niveles de glucosa en la sangre, el
crecimiento intrauterino del feto, la conducta motivada por
los alimentos, asi como otros sucesos relacionados con el
parto.

Los dos receptores de MC-4 y MC-3 se han
localizado en el hipotdlamo, una reqgién del cerebro que se
plensa estd involucrada en la modulacién de la conducta

alimentaria. Se ha demostrade que los compuestos gque
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muestran selectividad por los receptores de MC;3/M0—4
alteran la ingesta de alimentos después de la inyeccién
intracerebroventricular y periférica en roedores. De manera
especifica, se ha mostrado que los agonistas reducen 1la
alimentacién, en tanto que se ha mostrado que los
antagonistas la han aumentado. 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 gue el receptor
de MC-3 influye sobre 1la eficiencia alimenticia y la
distribucién de los depbésitos energéticos en la grasa, en
tanto que el receptor de receptor de MC-4 regula la ingesta
de alimentos y posiblemente el gasto energético. De este
modo, parece que estos subtipos de receptor reducen el peso
corporal por medio de rutas distintas y complementarias. Por
ello, los compuestos que estimulan tanto al receptor de MC-3
como al de MC-4 quizd tengan un mayor efecto de pérdida de
peso que los que son selectivos ya sea para el receptor de
MC-3 o el de MC-4.

Son ampliamente reconocidos los trastornos en el
peso corporal, obesidad, la anorexia y 1la caquexig como
cuestiones de salud piblica de gran importancia en muchos
lugares, de modo que se necesitan compuestos y composiciones

farmacéuticas que puedan tratar estos trastornos.
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Los solicitantes han descubierto una clase de
compuestos que, de manera sorpresiva, tienen una gran
afinidad con los subtipos de receptor de MC-4 y/o MC-3 y que
normalmente son selectivos de estos receptores de MC con
respecto a otros subtipos de receptores de melanocortina, en

particular para el subtipo de MC-l.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el
sorprendente descubrimiento que ciertas piperidinas 4,4-
disustituidas son efectivas como ligandos para el receptor
de melanocortina. Los compuestos, incluidas todas formas
enantiéméricas y diasterioméricas y sales farmacéuticamente

aceptables de las mismas, tienen la férmula:

w
R\)\fo
W' we

en donde R es una unidad hidrocarbilo sustituida o no

substituida seleccionado del grupo formado por:
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a) Anillos carbociclicos no aromaticos;

b) anillos carbociclicos aromaticos;

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

W es una unidad colgante que tiene la férmula:

—L—Q

en donde Q es hidrégeno o una unidad sustituida o no
sustituida seleccionada de:

i) Alquilo de C3-Cyz; lineal o ramificado;

ii) alquenilo lineal o ramificado C;-Caz;

iii) alquinilo lineal o ramificado Cz-Cj2;

iv) anillos heterociclicos aromdticos C;3-Cis;

V) anillos carbociclicos no aromdticos C3-Cs;

vi) anillos carbociclicos aromaticos Cg-Cia;

vii) anillos heterociclicos no aromdticos Ci-Ci;

viii) anillos heterociclicos aromaticos C3~C3;

xix) - (CH2)aCOR?;

Xx)  =(CHz2)aC(O)N(R%)2; y

xxi) -SOzR%;
cada R® es hidrégeno; alquilo ciclico, lineal, ramificado,
sustituido o no substituido C;-Cg; -OH; -SOsR?, y mezclas de
éstos; R® es alquilo o fenilo C;~C4; el indice mes 0, 1 &6 2;

L es un grupo enlazante gue tiene la férmula:



5 T se selecciona del grupo que consta de:
i)  -NR°S(0):-;
ii) =S(0)2NR®-; y
iii) mezclas de éstos;
el indice wes 0 6 1;
10 R¥, R®, R', y R*® cada uno independientemente es:
i) Hidrégeno;
ii) alquilo ciclico, lineal y ramificado Cl;cu
iii) -N(R%)a:
iv) -NRSC(Y)R%;
15 v) R® y R® o R'y R' pueden tomarse juntos para
formar una unidad carbonilo; y
vi) mezclas de los mismos;
Y es -0-, -S5-, =0, =S, =NR%, =NOH y mezclas de éstos; el
indice j es de 0 a 3; el indice k es de 0 a 3;

20 W' es una unidad colgante que tiene la férmula:
—(CHo)x— R

R! es:

i) Hidrégeno:;
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el indice

ii)

iii)

iv)

v)

X es

W es

i)
ii)
iii)

iv)

V)
vi)
vii)

viii)

anillos carbociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos C3-Cg;

anillos carbociclicos aromidticos sustituidos
© no substituidos Ce-Cis;

anillos heterociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos Ci-Cs; o
anillos heterociclicos aromaticos sustituidos
o no substituidos Ca-Cjii3;

de 0 a 10;

una unidad colgante que tiene la férmula:

Hidrégeno;

anillos carbociclicos no aromiticos C3—Cy;
anillos carbociclicos aromdticos Cg=Cia;
anillos heterociclicos no aromaticos C;-
Ca;

anillos heterociclicos aromidticos C3-Cis;
-C(Y)RS;

-C(Y)2RS;

—~C(Y)N(RS),;
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ix)

X}

xi)
xii)
xiii)
xiv)
xv)
xvi)
xvii)
xviii)
Xix)
xX)
Xxi)
xXxii)
xxiii)
xxiv)
xXXV)
Xxvi)
xxvii)
xxviii)
Xxix)
Xxx)
xxxi)

xxxii)

—C (Y)NR®N (R®) 2;

-CN;

-CNO;

-[C(R")21C(R")2;
-N(R®)2;

-NRSCN;

-NR®C (¥) RS;

-NRC (Y) N (R®);

~NHN (R®) ;;

-NHORS;

~NCS;

=NO;;

-ORS;

~OCN;

-OCF3, -0OCCls, -OCBrj;
-F, -Cl, -Br, -I y mezclas de
-SCN;

-SO3M;

-0SO03M;

-SO02N (R) 2;

-S02RS;

- [C(R®)2]14P (O) (OR®)R®;
- [C(R®)2]aP (0) (OR®)2;

y mezclas de éstos;

éstos;
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R*® y R® son cada uno hidrégeno, o R*® y R® se toman juntos
para formar una unidad carbonilo; Y es -0-, -S-, =0, =§,
=NR®, =NOH y mezclas de éstos; R® es hidrégeno, alquilo
ciclico, lineal o ramificado C;-C4, alquenilo lineal C3-C,,
halégeno, -OH, -NOz, -CN y mezclas de é&stos; M es hidrégeno
o un catién formador de sal;

el indice y es de 0 a 10.

Estos y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas serdn evidentes para aquellos con experiencia
ordinaria en el campo técnico a partir de la lectura- de la
siguiente descripcién detallada y 1las reivindicaciones
anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones en
la presente se expresan en peso a menos que se especifique
de otra manera. Todas las temperaturas se dan en grados
Celsius (°C) a menos que se indique de cualquier otra

manera.

P
Iy
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con ligandos
para el receptor de melanocortina (MC). La clase de péptidos
melacortina (MC) efectta la mediacién en una amplia variedad
de efectos fisiolégicos. Los péptidos sintéticos y 1los
miméticos de péptido, estos Ultimos también denominados
péptidos miméticos, modulan la interaccién de los ligandos
para MC naturales y tienen grados variables de selectividad
y ligamiento. La presente invencién estd dirigida a ligandos
que son selectivos para el receptor de MC-4 o que son
selectivos tanto para el receptor de MC-4 como para el de
MC-3 al mismo tiempo que minimiza la interaccién én los
receptores de MC-1, MC-2 y MC-5.

Para fines de la presente invencién, el término
“hidrocarbilo” se define aqui como cualquier unidad o
fraccién orgadnica constituida por Atomos de carbono y atomos
de hidrégeno. El término hidrocarbilo abarca los
heterociclos que se describen mis adelante. Ejemplos de
varias unidades de hidrocarbilo no heterociclico y no
sustituido incluyen pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-
dimetilfenilo, ciclohexilo, cis-3-hexilo, 7,7-

dimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-1-ilo y naft-2-ilo.

10



10

15

20

En la definicién de “hidrocarbllo” se incluyen los
anillos carbociclicos aromdticos {arilo) y no arométicos,
cuyos ejemplos no limitativos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexano, ciclohexenilo,
cicloheptilo, biciclo-[0.1.1]-butilo, biciclo-[0.1.2]~-
pentilo, biciclo-[0.1.3]-hexilo (tujanilo), biciclo-[0.2.2]-
hexilo, biciclo-[0.1.4])-heptilo (caranilo), biciclo-[2.2.1]-
heptilo (norboranilo}, biciclo-[0.2.4]-octilo
(cariofilenilo), espiropentilo, diciclopentanespiranilo,
decalinilo, fenilo, bencilo, naftilo, indenilo, 2H-indenilo,
azulenilo, fenantrilo, antrilo, fluorenilo, acenaftilenilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo y similares.

Ademds, dentro de la definicién de *“hidrocarbilo”
se incluye el término "heterociclo.” El término “heterociclo”
incluye anillos heterociclicos tanto aromdticos como los no
aromdticos, cuyos ejemplos no restrictivos inéluyen:
pirreolilo, 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo, @piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, s-triazinilo, 4H1,2-
oxazinilo, 2Hl1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, morfolinilo,
azepinilo, oxepinilo, 4H],2-diazepinilo, indenilo, 2H-

indenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo, 3H-

11

16
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indolilo, 1H-indolilo, benzoxazolilo, 2Hl-benzopiranilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, 2H1,4-
benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, quinoxalinilo,
furanilo, tiofenilo, benzimidazolilo y similares, cada uno

5 de los cuales puede estar sustituido o no sustituido.
Un ejemplo de una unidad definida por el término
“alquilenarilo” es wuna unidad de bencilo que tiene 1la

férmula:

: )

mientras que un ejemplo de una unidad definida por el

término “alquilenheteroarilo” es una unidad de 2-picolilo

:

que tiene la férmula:

15

Los términos “arileno” y “hetercarilenc” se
refieren a unidades arilo y heteroarilo que pueden servir
20 como parte de un grupo enlazante, por ejemplo, unidades que

tienen la férmula:

\_7 |\

12
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que representan una unidad arileno y heteroarileno
respectivamente.

El término “sustituido” se wusa por toda la
especificacién. En la presente descripcién, el término
“sustituido” significa que “abarca fracciones o unidades que
pueden reemplazar uno, dos o tres Atomos de hidrb6geno de una
fraccién de hidrocarbilo. E1 término “sustituidoe” también
puede inclulr el reemplazo de A4tomos de hidrégeno en dos
carbonos adyacentes para formar una nueva fraccién o
unidad”. Por ejemplo, una unidad sustituida que requiera el
reemplazo de un solo atomo de hidrégeno incluye ha;bgeno,
hidroxilo y similares. Una sustitucién de dos &tomos de
hidrégeno incluye carbonilo, oximino y similares. El
reemplazo de dos &atomos de hidrégeno por dos &tomos de
carbono adyacentes incluye el grupo epoxi y similares. Un
reemplazo de tres hidrégenos incluye ciano y similares. Una
unidad epbéxido es un ejemplo de una unidad sustituida gue
requiere el reemplazo de un Atomo de hidrégeno en carbonos
adyacentes. En la presente especificacién, el término
“sustituido” se wusa para indicar que una fraccién
hidrocarbilo, entre otros, anillos aromidticos, cadenas
alquilicas, etc., puede tener uno o mAs atomos de hidrégeno
sustituidos por un sustituyente. Cuando una fraccién se

describe como “sustituida”, pueden estar sustituidos varios

13
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dtomos de hidrégeno. Por ejemplo, 4-hidroxifenilo es un
“anillo carbociclico aromatico sustituido” (N,N-dimetil-5-
amino)octanilo es una unidad de “alquilo Cg sustituido, 3-
guanidinopropilo es una unidad de “alquilo Cy sustituido” y
2-carboxipiridinilo es una “unidad de heteroarilo

sustituido”.

Los siguientes son ejemplos no restrictivos de
unidades que pueden servir como un reemplazo para los atomos
de hidrégeno cuando una unidad hidrocarbilo se describe como
“sustituida.” Los ejemplos no restrictivos incluyen:

i) -[C(R®%)2]p(CH=CH)4R®; en donde p tiene un

valor de 0 a 12; g de 0 a 12;

ii) -C(Y)R;

iid) ~C(Y)2R®;

iv) -C(Y) CH=CHa;
v) ~C(Y)N(R®)2;
vi) -C(Y)NR®N(R®) 2/
vii) -CN;

viii) -CNO;

ix) -CFy, -CCly, -CBri;
X) -N(R®) 2:

xi) —NRECN;

xii) -NR®C(Y)R®;

xiii)  -NRSC(Y)N(R%)a;

14
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xiv) ~NHN (R®) 2;
Xv) -NHOR®;
xvi) -NCS;
xvii) -NO2;

xviii) -ORS®;

xix) -OCN;
xx) -0CF3, —=-0CCli;, -OCBri:;
xxi) -F, =Cl, -Br, -1 y mezclas de éstos;

xxii) -SCN;

xxiii) -SO3M;

xxiv) -0S03M;

XXV) -SON (R®) 2;

xxvi) -SOzR5;

xxvii) =[C(R?)21.P(0) (OR®)R®;

xxviii) -[C(R?)z],P(0) (OR®)2;

XXix) y mezclas de éstos;
en donde R® es hidrégeno, alquilo ciclico, lineal o
ramificado C;-C4, haldégeno, -OH, -NOz, -CN y mezclas de
éstos; R’ es hidrégeno o halégeno y mezclas de é&stos; M es
hidrégeno o un catién formador de sal; Y es -0-, -S- =0, =S§,
=NRS, =NOH y mezclas de éstos. Los cationes formadores de
sales incluyen sodio, 1litio, potasio, calcio, magnesio,

amonio y lo similar. Los ejemplos no limitantes de una
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unidad alquilenarilo incluyen bencilo, 2-feniletilo, 3-
fenilpropilo y 2-fenilpropilo.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
todas las formas enantiéméricas y diasterioméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos que

tienen el andamio nuclear representado por la férmula:

W
W w

en donde R es una unidad hidrocarbilo sustituida o no
substituida seleccionado del grupo formado por:

a) Anillos carbociclicos no aromaticos;

b) anillos carbociclicos aromé&ticos;

c) anillos heterociclicos no aromdticos;

d) anillos heterociclicos arométicos.
Un primer aspecto de las unidades R se relaciona con las
unidades arilo sustituido o no substituido, en don&e las
unidades R son naftalen-2-ilmetilo, naftilo, bencilo vy
fenilo sustituido o no substituido.

Una primera iteracién de este aspecto abarca las

unidades R que se seleccionan del grupo formado por fenilo,

16
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4-fluorofenilo 4-clorofenilo, 4-hidroxifenilo y 4-
metilfenilo. El 4-clorofenilo es un ejemplo de este aspecto
que es en particular eficaz para mejorar la actividad de MC-
4, en especial cuando estd combinado con unidades W! que
comprendan un anillo carbociclico, por ejemplo, ciclohexilo.

Una segunda iteracidén de este aspecto abarca las
unidades R que se seleccionan del grupoc formado por 1-
naftilo, 2-naftilo, naftalen—-l-ilmetilo, naftalen-2-ilmetilo
y l-hidroxinaftalen-2-ilmetilo.

Un segundo aspecto de las unidades R se relaciona
con unidades heterocarilo sustituido o no substituide, en
donde las unidades R comprenden tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo y quinolinilo
sustituido o no substituido.

Una primera iteracién de este aspecto abarca las
unidades R que son 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo vy
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo.

Una segunda iteracién de este aspecto abarca las
unidades R que son 6-hidroxi-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolinilo Y 6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo.

Otro aspecto de R se relaciona con anillos fenilo
que comprenden una unidad alquilo C;-C4, cuyos ejemplos no

restrictivos incluyen 4-metilfenilo, 2,4-dimetifenilo, asi

1?
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como anillos alquilo mezcla&os, inter alia, 2-metil-4-
isopropilo.

Adn todavia otro aspecto de R se relaciona con
anillos heteroarilo sustituido o no substituido seleccionado
del grupo formado por tiofenilo, furanilo, oxazolilo,
tiazollilo, pirrolilo y piridinilo.

W es una unidad colgante que tiene la férmula:
—L—Q

en donde Q es hidrégeno o una unidad sustituida o© no
sustituida seleccionada de:
i) Alquilo lineal o ramificado C;-Cz2;
ii) alquenilo lineal o ramificado Cz~Cjz;
iii) alquinilo lineal o ramificado C;-Cza:
iv) anillos heterociclicos aromidticos C3-C;3;
V) anillos carbociclicos no aromdticos C3-Cg;
vi) anillos carbociclicos aromdticos Ce-Ciq;
vii) anillos heterociclicos no arométicos C;-Cj;
viii) anillos heterociclicos aromaticos Cj3-Cij;
xix) - (CH;)aCOzR%;
xx)  ~{CH2)aC(O)N(R%)2; ¥y
xxi) -SOzR’;
cada R® es hidrégeno; alquilo ciclico, lineal, ramificado,

sustituido o no substituido C;-C¢; -OH; -SO.R? y mezclas de

18
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éstos; R® es alquilo o fenilo sustituido o no substituido
C1-C4; el indice m es 0, 1 6 2. Un iteracién R’ se relaciona
con unidades seleccionadas del grupo formado por: metilo,
etilo, propilo, isopropilo y butilo. Otra iteracidédn incluye
haloalquilo, inter alia, trifluorometilo.

Habitualmente el nimero de anillos que comprende Q
son de 1 a 3. Los aspectos descritos en este documento
incluyen los anillos monociclicos sustituidos ‘o no
substituidos, inter alia, piperidina, pirazina, pirrolidina,
imidazol y lo similar, asi como las unidades de anillo
fusionado, inter alia, quinolina, isoquinolina, indol y 1lo
similar. Los ejemplos de diversos aspectos de Q se describen
ain mds en este documento mas adelante. Todas las unidades
que comprenden Q pueden sustituirse o no por las unidades
antes descritas en esta descripcién.

El primer aspecto de las unidades Q se relaciona
con unidades heterociclicas de anillo fusionado sustituidas
©¢ no substituidas que comprenden de 5 a 12 Atomos de
carbono.

Una iteracién del primer aspecto de las unidades Q
se relaciona con  heterociclos de anillo fusionado
sustituidos o no substituidos que comprenden un Atomo de
nitrégeno, una primera modalidad la cual se relaciona con

anillos de quinolina o isoquinolina que tienen la férmula:

19
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5 una segunda modalidad se relaciona con unidades que tienen

la férmula:

10
y una tercera modalidad se relaciona con anillos de

tetrahidroquinolina y tetrahidroisoquinolina que tienen 1la

f6rmula:

El segundo aspecto de la presente invencién del

mismo modo se relaciona con las unidades Q que comprendan

20 anillos de seis miembros que contengan algliin Atomo de
nitrégeno que pueden ademéds, opcionalmente, comprender un
segundo heterodtomo de nitrégeno u otro heterodtomo, por

ejemplo, los anillos heteroarilo que tienen las férmulas:

20
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Otras unidades incluidas en este aspecto incluyen:
morfolinilo, piperidinilo, triazinilo y lo similar.

El tercer aspecto de las unidades Q de la presente
invencién se relaciona con heterociclos que contienen anillo
de 5 miembros que contenga algin Atomo de nitrdédgeno. Una
primera iteraci6n del tercer aspecto de la unidad Q se
relaciona con heterociclos seleccionados del grupo formado
por:

i) Tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-mentiltiazolilo,

5-metiltiazolilo que tiene la férmula:

1) )= TEY D

ii) 1,3,4-tiadiazolilo, 2-metil-1,3,4-

tiadiazolilo que tienen la f£6rmula:

HEY HED-o

iii) 1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1,2,5-

tiadiazolilo que tienen la férmula:

21
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-!—f\\bl m:«
N‘SI ; N‘S, ;
iv) oxazolilo, 2-metiloxazolilo, 4-
5 metiloxazolilo, 5-metiloxazolilo que tienen la
férmula:

HEY HED-o TED D

10
v) imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5=~

metilimidazolilo que tiene la férmula:

15

vi) 5-metil-1l,2,4-oxadiazolilo, 2-metil-1,3,4-
oxadiazolilo, S5-amino-1,2,4-oxadiazolilo que
tienen la f6rmula:

20

HE Do HE Do HE D

22
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vii) 1,2-dihidro(1,2,4]triazol-3-ona-1-ilo, 2-
metil-1,2-dihidro[1l,2,4)triazol~3-ona-5-ilo que

tienen la férmula:

5 I¢=N (o) ;ﬂa¢=N>==o

kN“N AN~
\ H
H ; CHy ;
viii)oxazolidin-2-ona-3-ilo; 4,4-

dimetiloxazolidin-2-ona-3-ilo; imidazolidin-2-
10 ona-l-ilo; 1-metilimidazolidin-2-ona-l1-ilc que

tienen 1ia férmula:

CHy
|/\o cm\l/\o hII/\N—H Nr\m--cri3
U G

15 o ; Y
ix) 2-metil-1,3,4-oxadiazelilo, 2-amino-1, 3, 4-
oxadiazolilo, 2~ (N,N-dimetilamino) -1,3,4~

oxadiazolilo que tienen la férmula:

20
N— N—

Joe JOo O
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Una segunda iteracién de este aspecto se relaciona

con las unidades R’ que se seleccionan del grupo formado

por:
i} Trliazoles que tienen la férmula:
5
N
NN E "'l’\
-%—1:‘/N = >
=/ ; N ;y
ii) tetrazol que tiene la férmula:
N
|
10 ¥ n—re
'--..N/

Todavia otro aspecto de Q se relaciona con las
unidades que tienen la férmula:
15 1) -(CH2)aCOR%; o
i) -(CH2)aC(O)N(R")2;
cada R! es hidrégeno; alquilo ciclico, lineal, ramificado,
sustituido o no substituido C;-Cs; -OH; -SO.R? y mezclas de
éstos; R® es alquilo o fenilo C;-C4; el indice m es 0, 1 6 2.
20 Una primera iteracién de este aspecto se relaciona
con las unidades Q que son acidos carboxilicos.
Una segunda iteracién de este aspecto se relaciona
con las unidades Q que son amidas, cuyos ejemplos no

restrictivos incluyen:

24



i) C (O) NHCH3;

ii) —C (O) NHCH2CH,;;

ii) —C(O)NHCH (CH3) 2;

iv) -C (0) NHCH,CH2CH3;

5 v) —C (O) NHCH2CH2CH2CHj;

vi) =C (O) NHCH,CH (CH3) 2;

vii) -C(O)NHa;

viii) -C(O)NHCH,CH=CHCHj;

xix) ~—C(O)NHCH2CHaCH(CHj3)2; ¥y

10 XX) -C (O) NHCH2C (CHj) 3.

Una tercera iteracién de este aspecto se relacilona
con las unidades Q que son alquilo ciclico, 1lineal,
ramificado, sustituido o no substituide C;-C¢; cuyos
ejemplos no restrictivos incluyen:

15 i) -C (O)NHCH2COH (CH3) 2;

ii) -C (O) NHCH2CNHZ2 (CH3) 2;

ii) -C(O)NHCH2CH(CH3)NH2; vy

iv) -C (O)NHCH2CH (CH3) OH;

L es un grupo enlazante que tiene la férmula:

25
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en donde T se selecciona del grupo formado por:

i)  -NR®°S(0)-;

ii) -S(0)2NRS-; y

iii) mezclas de éstos.
El indice w es 0 6 1.

R®, R®, R, y R* cada uno independientemente es:

i) hidrégeno;

i1) alquilo ciclico, lineal y ramificado C;-Cy,

iid) -N(R®)2;

iv) -NRSC(Y)RS;

v)] R® y R® o R* y R* pueden tomarse juntos

para formar una unidad carbonilo; y

vi) mezclas de los mismos;
Y es -0-, -S-, =0, =8, =NR®, =NOH y mezclas de éstos. R® es
hidrégeno, alquilo ciclico, lineal, ramificado, sustituido o
no substituido C;-C4, halébgeno, -NH, -OH, -NO,, -CN vy
mezclas de éstos;

El indice j es de 0 a 3 y el indice k es de 0 a 3.

Un primer aspecto de L se relaciona con .grupos
enlazantes, en donde el indice w es igual a 0 y los indices
j y k son cada uno igual a 1. Este aspecto se relaciona con
las unidades R¥® y R¥®, y R"™ y R*™ independientemente
seleccionadas de:

i) Hidrégeno;

26
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ii) metilo; y

iil) mezclas de éstos;
en donde las iteraclones de este aspecto se relacionan con
los grupos enlazantes gque son unidades alquileno, cuyos

5 ejemplos no restrictivos tienen la férmula:

' AT AN P ¥
cC—C c—C c—C c—cC
| I I I I | I |
H H H H H H CH H
il S O S o po g
C—cC c—C c—C C—C
10 | | | | | I | I
H CH H Ch CHy CHy CHy CHy
Otro aspecto de los grupos enlazantes se relaciona
con unidades que comprenden por lo menos una unidad que
tienela férmula:
15 i)  -N(R%)az;

ii) -NRSC(Y)RS; o
iii) R*™ y R® o R* y R* pueden tomarse juntos
para formar una unidad carbonilo; y:

cuyos ejemplos no restrictivos de las iteraciones tienen la

20 férmula:

27



¢y S o g 1
c—¢C c—=¢C c—C c—cC
R [ [ [
H H H H H H CH H
o e b e I i
=% % ¢ ¢ —¢—
5 H Ch H Ch CH; CHy CHy CHy

Otro aspecto de 1las unidades enlazantes se
relaciona con las unidades L que comprenden unidades en las
que los indices j y k son cada una igual a 0, el indice w es

10 1 y T es una unidad que tiene la fbérmula:

15 estas unidades estan relacionadas con la Categoria I de
compuestos de conformidad con la presente invencién.

W' es una unidad colgante que tiene la férmula:

—(CHox—R'

i) Hidrégeno;
ii}) anillos carbociclicos no aromaticos

sustituidos o no substituidos C3;-Cs;

28
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iii) anillos carbociclicos aromaticos sustituidos
© no substituidos Cg-Cyq;

iv) anillos heterociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos C;-C3; o

V) anillos heterociclicos aromidticos sustituidos
o no substituidos Ci3-C,3;

el indice x es de 0 a 10.
El primer aspecto de W' se relaciona con unidades

que tienen la férmula:

_R'I

en donde el indice x es 0. La primera modalidad de este
aspecto se relaciona con las unidades R!' que son anillos
carbociclicos sustituidos o no substituidos seleccionados
del grupo formado por: ¢ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, 2-metilenciclopentilo y cicloheptilo.

Un segunda modalidad de este aspecto se relaciona
con las unidades R' que son anillos heterociclicos
aromaticos o no aromdticos seleccionados del grupo formado
por: tiofen-2-ilo, piperidin-4-ilo, piridin-2-ilo y
morfolin-4-ilo.

El segundo aspecto de W! se relaciona con unidades

que tienen la férmula:
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_CHZ— Ri

en donde el indice x es 1. La primera modalidad de este
aspecto se relaciona con las unidades R! que son anillos
carbociclicos sustituidos o no substituidos seleccionados
del grupo formado por: ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, 2-metlilenciclopentilo y ciclohepti%o.

Un segunda modalidad de este aspecto se relaciona
con las unidades R! que son anillos heterociclicos
aromadticos o no aromaticos seleccionados del grupo formado
por: tiofen-2-ilo, piperidin-4-ilo, piridin-2-ilo Yy
morfolin-4-ilo.

W? es una unidad colgante que tiene la férmula:

?ﬁ

c|: R2

R5®

4
R? es:
i) Hidrbégeno;
ii) anillos carbociclicos no aromaticos C3-Cg;
iii) anillos carbociclicos aromaticos Cg-Ciq;
iv) anillos heterociclicos no aromaticos Ci-
Ca;

v) anillos heterociclicos aromdticos C3-Ci3;
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vi)
vii)
viii)
ix)

X)

xi)
xii)
xiii)
xiv)
XxvV)
Xvi)
Xvii)
xviii)
xix)
XxX)
xxi)
xxii)
xxiii)
xxiv)
XXV)
xxvi)
xxvii)
xxviii)

xxix)

-C(Y)RS;
-C(Y)2R®;
-C(Y)N(R®);;

—C (Y) NR*N (R®) 2;
-CN;

-CNO;
~[C(R")2]1C(RT)2;
-N(R®) 2;

-NR%CN;

-NR®C (Y)R®;
-NREC (Y) N(R®) 2;
~NHN (R®) 2
~NHOR®;

~NCS;

-NO;;

-OR;

-OCN;

-OCF3;, -OCCls, -OCBrj;
-F, -Cl, -Br, -I y mezclas de
-SCN;

-S03M;

-0SO3M;

-S0zN (R®) 2;

-SO,RS;

31

éstos;
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XXX) - [C(R®)214P (O) (OR®) RS;
xxxi) - [C(R®)2]aP (O) (OR®),;
xxxii) y mezclas de é&stos;

cada par de R*® y R%®

son ya sea ambos hidrégeno, por ello
forman una unidad metileno -(CHz)-, o R*® y R® se toman
juntas para formar una unidad carbonilo; Y es igual como se
ha mencionado; R® es hidrégeno, alquilo ciclico, lineal o
ramificado C,;-C4, alquenilo lineal C;-C4, halégeno, —OH, -
NOz, -CN y mezclas de éstos; M es hidrégeno o un catién
formador de sal.

El indice y es de 0 a 10.

Un aspecto de la presente invencién se relaciona
con las unidades W? que son ésteres de alquilo o alquenilo

(hidrocarbilo inferior) de cadena corta, R? tiene 1la

férmula:

~C (O) ORS;

en una iteracién R® es alquilo o alguenilo ciclico, lineal o
ramificado C,-C4. Los ejemplos no restrictivos incluyen: -
C(O)OCHy; ~-C{O)OCHCH3; -C{O)OCH2CHCH3; -C(O)OCH(CH3)2; -
C (O) OCH2CH2CH2CH3; =C (O) OCH2CH (CH3) 25 -C (0) OCHCH=CHCHj3; -

C (O) OCH2CH2CH (CH3) 27 -C(O)OCH2C(CH3)3 ¥y lo similar.
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Otro aspecto de la presente invencién se relaciona
con las unidades R? que son amidas sustituidas o no

substituidas de cadena corta que tiene la férmula:

-C (O} NHR® & -NHC (O)R®

en una iteracién R® es alquilo o alquenilo ciclico, lineal o
ramificade C;-C4. Los ejemplos no restrictivos incluyen; -
C(O)NHCH3; —-C(O)NHCH2CHy; -C(O)NHCH(CHj3)2; —-C(O)NHCHoCH;CHj; -
C (O) NHCH2CH,CH,;CHj; —C (O) NHCH,CH (CHj) 27 ~C (O} NH3; -
C (O) NHCH;CH=CHCHj3; =-C({O)NHCH2CHCH{CH3)2; -C(O)NHCH,;C(CH3)3; -
C (O) NHCH2CH2SCH3; ~—C(O) NHCH2CH20H; -NHC(O)CH3; -NHC(O)CH2CHj;
=NHC (0) -CH2CH2CHy y lo similar.

Otro aspecto de la presente invencién que del
mismo modo se relaciona con las unidades W? abarca las

unidades que tienen la férmula:

—(CHy), —R?

en donde el indice y es de 1 a 3.

Una primera iteracién de este aspecto se relaciona
con las unidades R? que son heterociclos seleccionados del
grupo formado por:

i) tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-mentiltiazolilo,

5-metiltiazolilo que tiene la férmula:
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N N HC_N N\
HEY - Y R
G s ; s", HCT S .
5 tiadiazolilo que tienen la férmula:
N N
N~ N~
He D e Do
iii) 1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1,2,5-
10 tiadiazolilo que tienen la férmula:
HyC
—*—f\\n -!r\\N
15 iv) oxazolilo, 2-metiloxazolilo, . 4~

metiloxazolilo, 5-metiloxazolilo que tienen la

férmula:

N N HC.__N "\
HEY Y ey D

v) imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5-

metilimidazolilo que tiene la férmula:
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HEY HEY Y

r ’ r

5 vi) 5-metil-1,2,4-oxadiazolilo, 2-metil-1, 3,4~
oxadiazolilo, 5-amino-1, 2, 4-oxadiazolilo que

tienen la férmula:

N n—N N
\ N—c NN
HE >—on HE Y)—on HE >
o] . (o] ; (o]
10
vii) 1,2-dihidro[l,2,4]triazol~3-ona-1-ilo, 2-
metil-1,2-dihidro[l,2,4]triazol-3-ona-5-ilo que

tienen la férmula:

15 fﬂ)=o P<|4N>=o

E(N“'N MN~n
\ H \
H ; CHy
viii) oxazolidin-2-ona-3-ilo; 4,4-

dimetilorazolidin-2-ona-3-ilo; imidazolidin-2-
20 ona-l-ilo; 1l-metilimidazolidin-2-ona-1-ilo que

tienen la férmula:

CH,
CHS\I/\O Nr\N—H I!I/\ N—CH,
’f”wg X \\g x"~(

; o Ly

RQ
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ix) 2-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 2-amino-1, 3, 4-
oxadiazolilo, 2- (N,N~-dimetilamino) -1,3,4-
5 oxadiazolilo que tienen la férmula:

Tm T 0

Una segunda iteracién de este aspecto se relaciona con las

10 unidades R? que se seleccionan del grupo formado por:

1) Triazoles que tienen la férmula:

N
NN N~ N
++ O~ +
=/ ; N ;y

15
ii) tetrazol que tiene la férmula:
N="\
’N—R"
=N
20

Los ejemplos no restrictivos de andamios que comprenden los

heterociclos de este aspecto incluyen:
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'\/j\(o \)YO "\/j\ro "\/k(o
N N N N
- N"-. i N""-.""
wgenf\l wga( wgeu "§| \ 'I‘
=N \_NH \==N o NH

Un aspecto adicional de la presente invencién se

relaciona con las unidades W? que tienen la férmula:

—(CHy)y—R?

‘10 el indice y es 1, 2 6 3, ¥y R?2 se selecciona del grupo
formado por:
a) -C(O)N(R")2;
b) -C(O)NR™N(R’),;
c) -NR'C(O)N(R")2;
15 d) =NR'C(=NR")N(R%)a;
R!' es hidrégeno, metilo y radio; R’ es hidrégeno, metilo, -
NO2, -CN y mezclas de éstos.
Los ejemplos no restrictivos de las unidades W?
que comprenden este aspecto tienen la férmula:
20 a) - (CHz) yNHC (O) NHz;
b) =-(CHz) yNHC (=NH) NH2;
c) -(CHz) yNHC (=NCH3) NHCN;
d) - (CHz)/NHC (=NNO;) NHCN;

e) - (CHz) /NHC(=NCH;3) NHNO;;
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f) - (CHz)yNHC (=NCN)NHNOz; y
g) =-(CHz) yNHC (=NCN)NHz2;
en donde y es 1, 2 6 3. Una primera iteracién incluye las

unidades W?, en donde y es igual a 3 y R? tiene la férmula:

H
/ ICH° /H IH
—N —N —N —N
’C= NH ’C= NH IC= NCH,3 ,C= NH
HAN HaN H:N (CHgNH
H CHj CN H
/ / / /
—N\ —N\ —N\ —N\
IC= ,C= NCN ,0= NCH, ,C= NCH,
HoN HN HN NC—NH
H
/ ,CHa ICN ICN
—N\ —N\ —N\ —N\
[C=NCN /C=NCN /C=NCN [C=NCHj
NCNH (HsC)NH HoN NC—NH

Un aspecto adicional de R? incluye heterociclos de
anillo de 6 miembros sustituidos o no substituidos
seleccionados del grupo formado por: piranilo, 1,4-
dioxanilo, morfolinilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piperidinilo, piperazinilo,

triazinilo, 1,4-ditianilo y tiomorfolinilo.
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Preparacidén de ligandos para el receptor de melanocortina

Los siguientes precursores pueden usarse para
preparar los ligandos para el receptor de melanocortina de
la presente invencién.

Un primer precursor Gtil en el proceso de
preparacién de 1los ligandos para el receptor de
melanocortina se relaciona con aducto hidroxilo: éste£ tert-
butilico del &cido 4-ciclohexil-4-hidroximetilo-piperidin-1-

carboxilico via el siguiente esquema mostrado.

*.' *.' *.' e
COCHy COLHy CHOH CHOH
1 2 3

Reactivos y condiciones: (a) Hz: PtOz; (b) LAH; (c) (Boc)20

Preparacién de éster etilico dsl ici&o 4-
ciclohexilpiperidin-4-carboxilico (1): A una solucién de
éster etilico del Acido 4-fenilpiperidin-4-carboxilico (56
g, 248 moles) en EtOH (700 mlL) se agregd O6xido de platino
{(IV) (10.2 g, 45 moles) y acido clorhidrico concentrado. El
matraz se purgd con nitrdégeno y se agitd en un aparato de
hidrogenacién Parr a una presién de 40 psig (275.8 kPa)

durante 18 horas. Se retird el matraz y se agregd PtO; (2 g,
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8.8 moles) adicional y se continué con la hidrogenacién a
una presién de 40 psig (275.8 kPa) durante 6 horas
adicionales. La solucién de reaccidén se filtrd para retirar
el catalizador y el filtrado se concentré a vacio para
obtener un residuo que se dividié entre NaHCO; saturado y
cloruro de metileno. Se retiré la fase orgénica y la fase
acuosa se lavdé varias veces con cloruro de metileno. Las
fases organicas, se combinaron, secaron y concentraron a
vacio para obtener el producto deseado en un rendimiento

aproximadamente cuantitativo como un sélido ceroso. 'H NMR

(300MHz, CDCls) & 0.90-1.45 (m, 6H),1.25-1.32 (t, 3H), 1.55-
1.85 (m, 7H), 2.15-2.28 {(m, 2H), 2.98-2.80 (m, 2H), 3.18-
3.27 (m, 2H), 4.10-4.25 (m, 2H), 7.10 (ancho s, 1H); MS
(ESI) m/z 240, (M+H").

Preparacién de (4-ciclohexipiperidin-4-il)-metanol
(2): A una solucién fria (-5 °C) de hidruro de litio y
aluminio (900 mL, 0.90 moles, solucién al 1,0M en THF) se
agregd tetrahidrofurano (2000 mL) éster etilico del 4-
ciclohexil-piperidin~4-carboxilico, 1, (59.5 g, 249 moles}.
La solucibén resultante se agité a una temperatura de entre -
5 °C y +3 °C durante 1 hora y después se le dejé calentarse
a la temperatura ambiente y se agitd durante sesenta y seis
horas adicionales. La reacclédn entonces se volvié a enfriar

a 0 °C y se extinguié con sumo cuidado con cloruro de amonio
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saturado (100 mL). La imezcla de reaccién se agltd durante 10
minutos y después se agregébd acetato- de
etilo:metanol:trietilamina a una proporcién de 87:10:3 (500
mL). La suspensién entonces se agité a la temperatura
ambiente durante 20 minutos y se filtré a través de una
almohadilla de celita. Los sbélidos se volvieron a suspender
en una soluclién de THF:EtOAc en una proporcién de 1:1 (2000
mL), se agité a la temperatura ambiente durante 1 hora y la
suspensién se filtré de nuevo a través de una almohadilla de
celita. Los filtrados se combinaron y concentraron in vacuo
para obtener 53.6 g de una mezcla del compuesto deseado y de
4-ciclohexil-piperidin-4-carbaldehido. La mezcla sin refinar
se usd directamente sin otro purificacién.

Praeparacién de éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4-hidroximetilpiperidin-l-carboxilico (3): Se
agregd bicarbonato di-tert-butilo (79 g, 362 moles) a una
soluciébn agitada de (4-ciclohexi-piperidin-4-il)-metanol, 2,
(53.6 g} y trietilamina (180 mL) en MeOH (1600 mL)a 0 °C. La
solucién resultante se le dejé calentarse a la temperatura
ambiente y se agité durante 4 horas adicionales. La solucién
se concentrd in vacuo y purificé via cromatografia eluyente
con EtOAc/hexano 3:2, para obtener 35.8 g (48 % de

rendimiento) del producto deseado como un sélido blanco. 'H

NMR (300MHz, CDCl;) & 1.00-1.32 (m, SH), 1.35-1.60 (m, 14H),
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1.65-1.88 (m; SH), 3.15-3.30 (m, 2H), 3.48-3.65 (m, 2H),
3.63 (s, 2H); MS (ESI) m/z 298, (M+H").

A partir del compuesto intermediario 3, se pueden
obtener una serie de otros precursores utiles en 1la
preparacién de los ligandos para el receptor de

melanocortina. El mesilato 4 se puede usar para introducir

una gama de sustituidas en la posicién 4, por ejemplo,

triazol 5:

a_-. —D—D
4
CHOH CH.OMs —N\j
3 4 [
Reactivos y condiciones: (a) MsCl, Et;3;N; (b) triazol sédico,

DMF
o azida 6 que se puede usar para introducir una variedad de

grupos funcionales, tal como se describe mAs adelante en

este documento.

g e

CHOMs CHaNy
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Reactivos y condiciones: (a) NaN;, DMF

Preparacién dea éster tert-butilico del acido 4-
ciclohexil-4-metanosulfoniloximetilpiperidin-l1-carboxiliceo
(4): Se agregd cloruro de metanosulfonilo (1.8 mL, 23.0
moles) a una solucién agitada de éster tert-butilico del
dcido 4-ciclohexil-4-hidroximetilpiperidin-l-carboxilico, 3,
(3.42 g, 11.48 moles) y trietilamina (4.8 mL, 2.8 molés} en
diclorometano (30 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidédn entonces
se le dejé calentarse a la temperatura ambiente y se agité
durante 1 hora. La reaccién se extinguié con una solucidn
saturada de NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo dos
veces con diclorometano (50 mL). Las fase orgdnicas se
combinaron, filtraron y concentraron al vacio para obtener
el producto deseado en un rendimiento cuantitativo. Se usé
el material para la siguiente etapa sin necesidad de alguna
purificacién.

Preparacién de éster tert-butilico del ic::.do 4-
oiolohexil-4-[1,2,4]triazol-l-ilmetil-piperidin-1-
ocarboxilico (5): A una socluclédn de éster tert-butilico del
acido 4-ciclohexil-4-metanosulfoniloximetil-piperidin-1-
carboxilico (39 g, 103.8 moles) en N,N-dimetilformamida (200
mlL) se agregd triazol sbédico (38 g, 415.2 moles). La

solucién resultante se calenté a 100°C durante 24 horas y
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después se enfridé a la temperatura ambiente. Se retirb el
solvente bajo presidén reducida y se purificé el producto sin
refinar con silice (80:20 EtOAc:hexano) para obtener 28.7g
(79.7 % de rendimiento) del compuesto deseado como un sélido
incoloro. H NMR (CDsOD) & 0.95-1.90 (m, 15H), 1.46 (s, 9H)},
3.45-3.55 (m, 4H), 4.34 (s, 2H), 7.99 (s, 1lH), 8.48 (s, 1H).
MS (ESI) m/z 349, (M+H'), 371(M+Na*)

Preparacidon de éster tert-butilico del écido 4-
ciclohexil-4-axzidometilpiperidin-l-carboxilico (6): A una
soluclén de éster tert-butilico del &cido 4-ciclohexil-4-
metanosulfoniloximetil-piperidin-l-carboxilico, 4, (2.42 gq,
6.73 moles) en DMF (25 mL) se agregd azida sédica (1.32 g,
20.2 moles) y la mezcla se calentd y agitd al00 °C durante
la noche. La reaccién se enfrié y después se extinguié con
agua. La solucién resultante se extrajo con EtOAc (30 mL),
gsecd, filtrd y concentrb6 in vacuo para obtener el producto
sin refinar como un aceite café que se purificé via
cromatografia eluyente con silice en gel con hexano/EtOAc a
una proporcién de 3:1 para obtener el producto deseado con
un 76 % de rendimiento (1.91 g) como un aceite incolo;o.

El aldehido intermediario 7 se puede usar para

preparar varias unidades W2.
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CHOH CHO

Reactivos y condiciones: (a) (CH3CH2CH)(NRuO,; N-6xido de 4-

metilmorfolina; tamices moleculares de 3 A; ta,l hr.

Preparacién de éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohaxil-4-formil-piperidin-l-carboxilico (7): A una
mezcla de éster tert-butilico del &cido 4-ciclohexil-4-
hidroximetil-piperidin-l-carboxilico, 3, (1.0 g, 3.36
moles), N-éxido de 4-metilmorfolina (0.54 g, 4.64 moles)
tamices moleculares (0.5 g) en cloruro de metileno (-20 mL)
bajo una atmésfera de argén se agregd perrutenato de
tetrapropilamonio (35.5 mg) a la temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 30 minutos a 1 hora, después de
haber filtrado la solucién a través de una almohadilla de
silice y retirado el sclvente in vacuo, para obtener el
producto deseado como un aceite incoloro, que se usé sin
alguna otra purificacién. MS (ESI) m/z 318, (M+Na').

Los siguientes son ejemplos no restrictivos de los
grupos funcionales y precursores de grupos funcionales que

pueden prepararse a partir del aldehido 7.
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Reactivos y condiciones: (a) (CH3CH2zCHz)4NRuO4; N-6xido de 4-

metilmorfolina; tamices moleculares de 3 A; ta,l1 hr.

Preparacién de éster tert-butilico del &acido 4-
ciolohexil-4~formil-piperidin-l-carboxilico (7): A una
mezcla de éster tert-butilico del &cido 4-ciclohexil-4-
hidroximetil-piperidin-l-carboxilico, 3, (1.0 g, 3.36
moles), N-6xido de 4-metilmorfolina (0.54 g, 4.64 moles)
tamices moleculares (0.5 g) en cloruro de metileno (.20 mL)
bajo wuna atmbésfera de argén se agregd perrutenato de
tetrapropilamonio (35.5 mg) a la temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 30 minutos a 1 hora, después de
haber filtrado la solucién a través de una almochadilla de
silice y retirado el solvente in vacuo, para obtener el
producto deseado como un aceite incoloro, que se usé sin
alguna otra purificacién. MS (ESI) m/z 318, (M+Na').

Los siguientes son ejemplos no restrictivos de los
grupos funcionales y precursores de grupos funcionales que

pueden prepararse a partir del aldehido 7.
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CHO =
COCHy COLCHy
7 9

5
7 7
= . IF ] d .
CHO / NH
10 1 N‘J
10
Reactivos y condiciones: (a) (CH30)3P(0)CH2C02CH;, DBU, CHJCN;
ta,l hr. (b) H2:Pd/C, MeOH; ta, 2 hr. {c) DIBAL, CH.Cly; ta,
40 min. (d) TosMIC, NaCN, EtOH; ta, 3 hr.
15 Preparacién de déster tert-butilico del &cido 4-

ciclohexil-4- (2-metoxicarbonil-vinil)-piperidin-1-~-
carboxilico (8): A una solucién de fosfonoacetato de
trimetilo (1.41 ml, 8.72 moles), cloruro de litic {477 mg,
11.3 moles) y 1,8-diazabiciclo[4.3.0)non-7-eno (DBU) (1.55
20 ml, 11.3 moles) en acetonitrilo anhidro (25 ml) se agregd
éster tert-butilico del 4cido 4-ciclohexil-4-formil-
plperidin-l-carboxilico, 7, (2.58 mg, 8.72 moles) bajo una
atmésfera de argébn a la temperatura ambiente. La mezcla se

agité durante una hora y después se retiré el solvente bajo
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presién reducida. El producto sin refinar se purificd con

silice (cloruro de metileno:metanol = 15:1, Rf = 0.78) para

obtener 2.64 g (86 % de rendimiento) del compuesto deseado.

Preparacién de éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4-(2-metoxicarbonil-etil) -piperidin-l-carboxilico
(9): A una solucibén de éster tert-butilico del &acido 4-
ciclohexil-4-{2-metoxicarbonil-vinil)-piperidin-1-
carboxilico, 8, (2.64 g, 7.5 moles) en metanol (30 ml) se
agregd paladio al 10 % en carbono (120 mg) bajo una
atmésfera de argdn. La mezcla se purgd con hidrégeno y
después se agité durante dos horas bajo una atmésfera de
hidrégeno a la presidén atmosférica. La mezcla resultante se
filtré a través de una almohadilla corta de celita y el
filtrado se concentrd bajo presidédn reducida. El producto sin
refinar se purificdé con silice para obtener 2.57 g (97 § de
rendimiento) del producto deseado.

Preparacién de éster tert-butilico del écido 4-
ciclohaxil-4~- (3-oxo-propil) -piperidin-l-carboxilico (10): A
una solucién fria (-78 °C) de éster tert-butilico del A4cido
4-ciclohexil-4-(2-metoxi-carboniletil)-piperidin-1-
carboxilico, 9, (1.0 g, 2.833 moles}) en 40 ml de cloruro de
metileno anhidro se agregdé hidruro de diisobutilaluminio
(5.75 ml, 1 M, 5.75 moles). La reaccién se agité a la

temperatura ambiente durante 40 minutos antes de que se
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extinguiera al agregar metanocl (3 mL) y agua (20 mL). La
mezcla de reaccién se calenté a la temperatura amblente y la
fase orgadnica se separd, secd con sulfato de sodio, fgltré Yy
concentré in vacuo para obtener 915 mg (>99 & de
rendimiento)} del compuesto deseado como un aceite incoloro.

Preparacién de éster tert-butilico del acido 4-
ciclohexil~-4-[2~-(3H-imidazol-4~il)-etil] -piperidin-1-
carboxilico (1l1): Una solucién de éster tert-butilico del
acido 4-ciclohexil-4-(3-oxo-propil)-piperidin-l-carboxilico,
10, (300 mg, 0.93 moles) en etanol (10 ml) se tratd con
tosilmetilisocianida (tosMIC) (176 mg, 0.93 moles} y cianuro
sédico (6 mg) a la temperatura ambiente durante tres horas.
El solvente se retiré bajo presidén reducida y se agregéd
amoniaco en metanol (2M, 10 ml). La mezcla se agitdé durante
la noche en un tubo sellado. La mezcla de reacciédn entonces
se concentré bajo presién reducida y el residuo se absorbié
en cloroformo, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso,
salmuera, después se secd con sulfato de sodio y concentré
como un aceite rojo. El1 esiduo se purificé con silice
(cloruro de metileno:metanol = 15:1, Re = 0.58) par obtener
141 mg (42 % de rendimiento) del producto deseado.

El siguiente esquema utiliza el intermedigrio 3
para la preparacién de otros intermediarios y precursores

analogos.
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C:]g‘ao _’OQ _NH_(:]

5
Reactivos y condiciones: (a) (i) 2-aminotiazol, tolueno;
reflujo 18 hr; (ii) HB(AcO)3;, ta 3 hr.
N )
N N
10 b
—_—
N N
CH,—NH—</ ] —NH—</ ]
8 8
12 13
Reactivos y condiciones: (b) TFA/CH,Cl,/H;0; ta 1 hr.
15

Preparaciédn de éster tert-butilico del #&cido 4-
cioclohexil-4~(tiazol-2-ilaminometil) -piperidin-l-carboxilico
(12): Se disolvieron éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4-formil-piperidin-l-carboxilico, 3, (296 mg, 1.0

20 moles) y 2-aminotiazol (103 mg, 1.0 moles) en toluenc (15
mL), y el mezcla se sometié a reflujo durante la noche
usando un aparato Dean-Stark. La solucién entonces se enfrié
a al temperatura ambiente y se agregdé trilacetoxiborohidruro

de sodio. La reaccidén se agité a la temperatura ambiente
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durante tres horas y después se diluydé con acetato de etilo.
La mezcla de reaccién se lavd con bicarbonato de sodio
acuoso y salmuera. Se retird el solvente bajo presién
reducida y se purificé el residuo mediante un HPLC
preparativo para obtener 312 mg (82 % de rendimiento) del
producto deseado. MS (ESI) m/z 380 (M+H")

Preparaciédn de (4-ciclohexil-piperidin-4-ilmetil)-
tiazol-2-il-amina (13): Una solucién lista para usarse de
acido trifluoroacético:cloruro de metileno:agua (1:1:0.1, 7
mL) se agregd a éster tert-butilico del acido 4-ciclchexil-
4-(tiazol-2-ilaminometil)-piperidin-l-carboxilico, 12, (312
mg, 0.82 moles) y la mezcla de reaccién se agitdé durante
0.5-1.0 hora. La mezcla entonces se concentrd bajo presién
reducida y se dividié entre bicarbonato de sodio acucso y
acetato de etilo. Los organicos se separaron y se retird el
solvente bajo presién reducida. El producto sin refinar se
purificé mediante un HPLC preparativo para obtener 220 mg
(96 % de rendimientco) del compuesto deseado como una sal del
dcido trifluoroacético.

El siguiente esquema utiliza el intermediario 7

para la preparacién de otros intermediarios y precursores.
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?u: ?u:

N N
: I a : !

——
CHO —
CN
5

7 14

Reactivos y condiciones: (a) dimetilfosfono acetonitrilo,

LiCl, DBU; ta 1 hr.

Boc Boc
10 h h
CN NH;
14 15
15 Reactivos y condiciones: (b) Hz, NH3;, Raney Ni; ta, 6 hr.
b g
N N
[
——
CBz
/
20 )-—NHCBZ
15 16 HN

Reactivos y condiciones: (c) HgCl,, CBzNHC(SCHj)=NCBz, TEA,

DMF; ta, 1 hr.
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e *.'
N N
—d .
Cbz Ctz
7 /7
N N

>—Nl-lctz }—NHGII

16 17

HN HN

Reactivos y condiciones: (d) TFA/CH.Cl,/H,0; ta, 1 hr.

Preparacién da éster tert-butilico del icid& 4-(2-
cianovinil) -4-ciclohexilpiperidin-l-carboxilico (14): A una
solucién de dimetilfosfono acetonitrilo (0.78 mL, 4.02
moles), LiCl (184 mg, 4.02 moles) y DBU (0.55 mL, 4.02
moles) en acetonitrilo anhidro (25 mlL) se agreqd éster tert-
butilico del acido 4-ciclohexil-4-formilpiperidin-1-
carboxilico, 7, (992 mg, 3.35 moles) bajo una atmbésfera de
argén a la temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
1 hora y se retird el solv;;te in vacuo. El producto sin
refinar resultante se purificdé con gel de silice eluyente
con diclorometano/metanocl 15:1 para obtener el pfoducto
deseado en un rendimiento cuantitativo.

Preparaclidén de éster tert-butilico del Acido 4-(3-
aminopropil) -4~-ciclohexilpiperidin-l-carboxilico (15): A una
solucidén de éster tert-butilico del &cido 4-(2-cianovinil)-

4-ciclohexilpiperidin-l-carboxilico, 14, (800 mgq, 2.35
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moles) en MeéH (33 mL) se agregé amoniaco (16 mL) y Raney Ni
(50 mg). A la mezcla de reacciédn se le retiré el gés con
nitrégeno, se purgé con gas de hidrégeno y se agité bajo una
atmbésfera de hidrédgeno (45 psi (310 kPa)) en un aparato de
hidrogenacidén estandar a la temperatura ambiente durante 6
horas. La solucién de reaccién se filtré6 para retirar el
catallzador y se retiré el solvente in vacuo para obtener el
producto deseado obtenido como un aceite pegajoso incoloro
en un rendimiento cuantitativo.

Preparacién de éster tert-butilico dal &cido 4-
ciclohexil-4- (3-dicarbobenciloxi-guanidino-propil) -
piperidin-l-carboxilico (16): Se agregd cloruro de mércurio
(ITI) (401 mg, 0.48 moles) a una solucién agitada de é&ster
tert-butilico del acido 4-(3-amino-propll)-4-ciclohexil-
piperidin-l-carboxilico, 15, (425 mg, 1.23 moles), 1,3-
bis (benzoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudo urea (441 mg, 1.23
moles) vy trietilamina (0.62 ml, 5.64 moles) en N,N-
dimetilformamida (15 ml). La mezcla de reaccibén se agité
durante 1.0 hora y entonces se diluyé con acetato de etilo a
través de un almchadilla de celita. El filtrado se concentré
bajo presién reducida y se purificé el residuo con silice
(cloruro de metileno/acetona, 3:1) para obtener 629 m& (78 %
de rendimiento) del compuesto deseado como un sélido

incoloro.
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Preparacién dea N-[3-(4-ciclohexil-piperidin-4-il)~-
propil] ~dicarbobenciloxi-guanidina (17): Una solucién lista
para usarse de acido trifluoroacético:cloruro de
metileno:agua (1:1:0.1, 11 ml) se agregd a éster tert-
butilico del acido 4-ciclohexil-4-(3-dicarbobenciloxi-
guanidino-propil)-piperidin-l-carboxilico, 16, (300 mg, 0.46
moles) y la mezcla de reaccién se agitd durante 0.5-1.0
horas. La mezcla entonces se concentré bajo presidédn reducida
Yy sé dividié entre bicarbonato de sodio acuoso y acetato de
etilo. Los orgdnicos se separaron y concentraron bajo
presién reducida. E1 producto sin refinar se purificé
mediante un HPLC preparativo para obtener 254 mg (>99 % de
rendimiento) del compuesto deseado.

El primer aspecto de los ligandos para el receptor
de melanocortina de Categoria I de conformidad con 1la
presente invencién comprenden 1las 4-ciclohexilpiperidinas

que tienen el andamio general con la férmula:
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en donde W' comprende un anillo carbociclico, R, R? y Q se

definen en este documento en el Cuadro I.

CUADRO I
5 NG |R RS w! Q
m.
1 4-clorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1lo | ciclohexilo | metilo
2 4-clorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1lo | ciclohexilo | etilo
3 4-clorofenilo | [1,2,4]triazol=-1-110 | ciclohexilo | propilo
4 4-clorofenilo | [1,2,4])triazol-1-1lo | ciclohexilo | iso-propilo
5 4-cloxrofenilo 1,2,4]triazol-1-1lo | ciclohexilo | butilo
6 i-clorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1l0o | ciclohexilo | iso-butilo
7 4-clorofenilo | [1,2,4]triazol=-1-1lo | ciclohexilo | tert-butilo
8 4d=-clorofenilo | [1,2,4}txriazol-1-11l0o | ciclohexilo | trifluorometilo
9 d~clorofenilo | [1,2,4]triazol-1-ilo | ciclohexilo | fenilo
10 | 4-clorofenilo | [1,2,4]triazol~1-1le | ciclohexilo | naftalen-2-ilo
10 11 | 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-1lo ciclohexilo | metilo
12 | d-clorofenilo | 2B-tetrazol-5-ilo ciclohexilo | etilo
13 | 4—clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo clclohexilo | propilo
14 | 4—clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo clclohexilo | 1so—propilo
15 | 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-1ilo clclohexilo | butilo
16 | 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-1ilo ciclohexilo | iso-butilo
17 | d—clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo clclohexilo | tert-butilo
18 | 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo | trifluorometilo
19 | 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo | fenilo
20 | 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohaxilo | 4-metilfenilo
21 | d-clorofenilo | =NHC {=NH)NH, ciclohexilo | metilo
15 22 | 4-clorofenilo | -NHC (=NH) NH. ciclohexilo | etilo
23 | 4-clorofenilo | -NHC (=NH) NH, ciclchexllo | propile
24 | 4-clorofenilo | -NHC (=NH} NH, clclohexilo | iso-propila
25 | 4-clorofenilo | -NHC (=NH) NH, ciclohexile | butilo
| 26 | 4-clorofenilo | —~NHC (=NH)NH; ciclohexilo | iso~butilo
27 | A-clorofenilo | —-NHC (=NH} NH, ciclohexilo | tert-butilo
28 | 4-clorofenilo | ~NHC{~NH) NH, ciclohexilo | trifluorcmetilo
29 | 4-clorofenilo | ~NHC {=NH) NH, ciclohexilo | fenilo
30 | 4-cloxofenilo | -NHC(=NH)NHy ciclohexilo | naftalen-2-ilo
31 | 4-clorofenlilo | -NHC{O)NHy clclohexilo | metileo
32 | 4-clorofenilo | -NHC(O)NH, ciclohexilo | etileo
33 | 4-clorofenilo [ -NHC(O) NH, ciclohexilo | propilo
20 34 | 4-clorofenilo | —NHC{Q) NH, ciclohexilo | iso-propilo
35 | 4-clorofenilo | ~-NHC(O)NH; ciclohexilo | butilo
| 36 | 4-clorofenilo | —-NHC(O) NH; ciclohexilo | iso-butilo
37 | 4-clorofenilo | -NHC{Q)NH, ciclohexilo | tert-butilo
38 | 4-clorofenilo | -NHC{O)NH, clclohexile | trifluorometilo
39 | 4d-clorofenilo | -NHC({Q)NH, ciclohexilo | fenilo
40 | A-clorofenilo | —NHC (O)NH, ciclohexilo | naftalen-2-1lo
41 | A-clorofenilo | —-NHC (=NCH;) NH, ciclohexilo | metilo
42 | 4-clorofenllo | —NHC (=NCH;) NHa ciclohexllo | etilo
43 | 4-clorofenilo | —NHC (=NCH;) NH. ciclohexilo | propilo
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44 | 4-clorofenilo | =NHC (=NCH;) NH, ciclohexilo iso-propilo
45 | 4-clorofenilo | —NHC (=NCH4) NH, ciclohexilo |butilo

| 46 | 4—clorofenilo | ~NHC (=NCH,) NH; ciclohexilo iso-butilo,
47 { 4-clorcfenilo | =NHC (=NCH,) NH, ciclohexilo tert-butilo
48 | A~clorofenilo | ~NHC {=NCH,) NH, ciclohexile trifluorometilo
49 | 4-clorofenilo | =NHC {=NCH,) NH, cielohexilo fenilo

| 50 | 4-clorofenilo | —NHC (=NCH;) NH; ciclohexilo naftalen-2-ilo
51 | 4-clorofenilo | —NHC (=NCN) NHNO, ciclohexilo metilo
52 | 4-clorofenilo | =NHC (=NCN) NHNO, ciclohexilo etilo

5 53 | 4-clorofenilo | ~NEC (=NCN) NHNO; ciclohexilo propllo

| 54 | 4—clorofenilo | -NHC (=NCN) NHNO, clclohexilo 1so-propilo
55 | 4=clorofenilo | -NHC {=NCN) NHNO2 ciclohexilo butilo
56 | 4-clorofenlilo | -NHC {=NCN) NHNO, ciclohexilo iso-butile
57 | 4~clorofenilo | —~NHC {=NCN) NHNO, ciclohexilo tert-butilo
58 | d-clorofenilo | -NHC {(=NCN) NHNO, ciclohexilo trifluorometilo
59 | d-clorofenilo | ~NHC {=NCW) NHNO, ciclohexilo fenilo )
60 | 4-clorofenilo | —NHC (=NCN)NHNO-» ciclohexilo naftalen-2-ilo

10 El siguiente es un esquema para preparar ligandos

para el receptor de melanocortina del primer aspecto de la
Categoria I. UOnicamente para propésitos ilustrativos y de
ninguna manera como una limitacidén, este ejemplo utiliza R

igual a 4-clorofenilo, R? iqual a ([1,2,4]triazol-1-ilo, W'

15 1igual a ciclohexilo, y Q igual a metilo.

Boc H
| |
N,
L
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20 3 1

Reactivos y condiciones: (a) TFA/CH;Cla/H0; ta 1 hr.
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Reactivos y condiciones: (b) HOBt, NMM, EDCI, DMF; ta, 6 hr.
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Reactivos y condiciones: {c¢) TFA/CH2Cl,/H;0; ta 1 hr.
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Reactivos y condicionea: (d) CH3S50.Cl, TEA, THF: 0 °C a ta,

18 hr.
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EJEMPLIO 1

N-{l-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-

ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-metanosulfonamida (21)

Preparacién de A4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-
ilmetilpiperidina (18) : A una solucién de acido
trifluorcacético/diclorometanc/agua (1:1:0.1, 10 mi) se
agregé a eéster tert-butilico del A4cido 4-ciclohexil-4-
[1,2,4)triazol-1-ilmetil-piperidin-l-carboxilico, 3, (3.5 q,
10 moles) se agregd al residuo obtenido en el procedimiento
descrito en lo anterior y la mezcla de reaccién se agitéd
durante 30 a 60 minutos. La solucién de reaccidédn entonces se
concentré al vacio y se dividié entre NaHCO; acuoso y EtOAc.
La fase orgadnica se concentré in vacuo y el producto sin
refinar se purificé mediante un HPLC con silice en gel para
obtener el producto deseado.

Praeparacién dae éster tert-butilico dsl ici;'lo [1-
(4-clorobencil) -2~ (4~ciclohexil~4-[1,2,4] triazol-1-ilmetil-
piperidin-l1-il)- 2-oxo-etil] ocarbémico (19): A una solucién
de 4-ciclohexil-4-[1,2,4])triazol-1-ilmetilpiperidina, 18,
(2.16 g, 8.74 moles), acido (R)-2-N-(tert-butoxi-carbonil)-
amino-3-(4-cloro) fenil-propancico [Boc-D-Ph(p-Cl)-~0OH]} (2.65
g, 9.18 moles), l-hidroxi-benzotriazol (2.36 g, 17.5 moles),
N-metilmorfolina (35.0 moles, 3.83 mL) en DMF (30 mi) se

agregd en porciones clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
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3-etilcarbodiimida (2.16 g, 11.4 moles). La reaccién se
agité durante 6 horas después que se extinguié al agregar
NH,Cl acuoso. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc y
las fases combinadas se secaron, concentraron in vacuo y el
producte sin refinar se purificé con silice en gel para
obtener el producto deseado.

Preparacién da 2-amino-3- (4-clorofenil)-1- (4~
ciclohexil-4-[1,2,4] triazol~-l-ilmatil-piperidin-1-il)propan~
l-ona (20): Una solucidén de éster tert-butilico del.écido
trifluorcacético/diclorometanc/agua (1:1:0.1, 5 mL) se
agregd a acido [1-(4-clorobencll)~-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)- 2-oxo-etil]
carbamico, 19, (3.5 g, 6.65 moles) y la mezcla de reaccién
se agité durante 30 a 60 minutos. La solucién de reaccién
entonces se concentrd al vacio y se dividid entre NaHCO;
acuoso y EtOAc. La fase orgidnica se concentrdé in vacuo y el
producto sin refinar se purificé via un HPLC con silice en
gel para obtener el productoc deseado.

Preparacidén de N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-
ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il) -2-oxo-
etil] -metanosulfonamida (21): A una solucién de 2-(R)-amino-
3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-[1,2,4]1triazol-1-ilmetil-
piperidin-1-il)-propan-l-ona, 20, (400 mg, 0.93 moles) en

tetrahidrofurano (10 mL) a 0 °C se agregd trietilamina (0.78
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mL, 5.58 moles) y cloruro de metanosulfonilo {(0.09 mI,, 1.11
moles). La suspensidén resultante se agité a la temp;ratura
ambiente durante la noche y se retiré el solvente bajo
presién reducida. El1l producto sin refinar se purificéd
mediante un HPLC preparativo para obtener 314.5 mg (54 % de
rendimiento) del compuesto deseado como la sal del Acido
trifluorocacético. 'H NMR (300MHz, CDOD) & 0.80-1.92 (m,
15H), 2.78-3.08 (m, 5H), 3.30-3.90 (m, 4H), 4.25-4.40 (m,
2H), 4.65-4.75 (m, 1lH), 7.25-7.40 (m, 4H), 8.00-8.08 (m,
1H), B8.52 (s, 1H).

3¢ NMR (75MHz, CD,OD) ppm 27.75, 27.79, 27.85,
27.96, 28.55, 31.08, 31.76, 39.31, 39.41, 40.l1le6, 40.49,
41.89, 42.96, 43.82, 52.61, 53.28, 54.62, 55.29, 130.08,
130.22, 132.81, 132.92, 134.40, 134.58, 136.86, 137.04,
146.62, 151.80, 151.94, 172.50. (rotameros presentes); MF
NMR (282MHz, CD;0D) ppm 85.60, 92.52. MS (ESI) m/z 508,
(M+H*). Anadlogo calculado para Cy(HiNsOsClS 0.30 TFA: C,
54.49; H, 6.37; N, 12.91. Observado: C, 54.46; H, 5.93; N,
11.97.

Otras unidades W que pueden reemplazar
adecuadamente al ciclohexilo incluyen: ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclopentilo, ciclopentanon-2-ilo Y

cicloheptanilo.
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Los ejemplos no restrictivos de otros andlogos de
la Categoria I que pueden prepararse por este proceso
incluye:

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
{1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]~-
etanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etill-
propanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
isopropancsulfonamida;

N-[1-(R)-{4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil~piperidin~-1-il)-2-oxo-etil]- .
trifluorometanosulfonamida;

N-[1-(R)-{4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil~-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
fenilsulfonamida

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil~piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-(4-
metilfenil)sulfonamida; y

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)~-2-oxo-etil]-

naftalen-2-ilsulfonamida.
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El segundo aspecto de 1los ligandos para el
receptor de melanocortina de Categoria I de conformidad con
la presente invencidén comprende las 4-ciclohexilpiperidinas

que tienen el andamio general con la férmula:

10 W R2

en donde W comprende un anillo heterociclico, R, R? y Q se

definen en este documento a continuacién en el Cuadro II.

15 CUADRO II

Nim. |R R’ W Q
61 4-clorofeniio 1,2 4]triazol-1-io piperidin-1-lo metilo
62 4-clorofenilo 1,2 4Jtriazol-1-lio piperidin-1-ilo etilo_
a3 4-clorofenilo 1,2 4ltriazol-1-ilo piperidin-1-ilo propilo
| 64 4-clorofenilo 1,2 4jtriazol-14ilo piperidin-1-lo Iso-propilo
85 4-clorofenlio 1,2 4ltriazol-14lo piperidin-1-ilo butiio
68 4-clorofenilo 1,2 4jirlazol-14lo piperidin-14io Iso-butilo
67 4-clorofenilo 1,2 4Jtriazol-1-ilo piperidin-1-ilo fert-butilo |
68 4-clorofenilo 1,2 4lriazol-1-lo plperidin-1-ilo trifiuvorometilo
20 69 4-clorofenilo 1,2 4}triazol-1-ilo piperidin-1-ilo fenilo
70 4-clorofenlio 124 H14lo piperidin-1-ilo 4-metilfenilo
71 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-llo piperidin-1-ilo metilo
72 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-lio piperidin-1-flo etilo
[ 73 4-clorofenlio 2H-tetrazol-5-lio piperidin-1-lio propilo
[ 74 4-clorofenlio 2H-tetrazol-5-ilo piperidin-1-ilo iso-propilo
75 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-lo piperidin-1-llo butilo _
76 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-lo piperidin-1-ilo iso-butilo
(77 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-lo piperidin-1-ilo tert-butlio
78 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-lo piperidin-1-lo triftuorometilo
79 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-lio piperidin-1-ilo fenilo
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80 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo piperidin-1-lio | 4-mefilfeniio
a1 4-clorofenlio -NHC(=NH)NH, piperidin-1-ilo metilo
82 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH, iperidin-1-lio etilo
83 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH, piperidin-1-lio proplio
84 4-clorofenlio -NHG{=NH)NH din-1-ilo iso-propllo
85 4-clorofenllo -NHC(=NH)NH; piperidin-1-ilo butlio
88 4-clorofenilo ~NHC(=NH)NH piperidin-1-lo iso-butilo
87 4-clorofenilo -NHC({=NH)NH; piperidin-1-ilo tert-butilo
a8 4-clorofenlio -NHC(=NH)NH, plperidin-1-llo trifiucrometilo
5 -] 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH. piperidin-1-ilo fenilo _
80 4-clorofenllo -NHC(=NH)NH, piperidin-1-lio naftalen-2-llo
91 4-clorofeniio -NHC(O)NH, piperidin-1-ilo metilo
g2 4-clorofenilo -NHC(O)NH; piperidin-1-ilo etilo
83 4-clorofenilo -NHC(OINH; piperidin-14ilo propilc
94 4-clorofenilo -NHC(O)NH, piperidin-1-ilo iso-propilo
85 4-clorofenilo -NHC{O)NH; piperidin-1-ilo butilo
96 4-clorofenilo -NHC(O)NH; piperidin-1-lio iso-butilo
87 4-clorofenlio -NHC(O)NH; piperidin-1-ilo tert-butilo
88 4-clorofenlio -NHC(O)NH; piperidin-1-llo trifiuvorometilo
89 4-clorofenilo -NHC{O)NH, _piperidin-1-le fenilo
10 100 4-clorofenilo -NHC{O)NH, piperidin-1lo naftalen-2-ilo
101 4-clorofenilo -NHC({=NCHj3)NH; piperidin-1-io metio
102 __ [ 4-clorofenilo -NHC{=NCH,)NH, piperidin-1+lo | etilo
103 4-clorofenlio | -NHC{=NCH.)NH piperidin-1-ilo propilo
104 4-clorofenilo -NHC{=NCHa)NH, piperidin-1-ilo iso-proplio
105 4-clorofenilo -NHC(=NCHa)NH; piperidin-1io butiio -
106 4-clorofenilo -NHC{=NCH,)NH; piperidin-1-ilo iso-butilo
107 4-clorofenilo -NHC(=NCH,)NH; piperidin-1-ilo fori-butilo |
108 4-clorofenilo -NHC(=NCH,)NH; piperidin-14ilo frifluorometilo
109 4-clorofenilo -NHC(=NCH,3)NH; piperidin-1-ilo fenllo
110 4-clorofenilo -NHC({=NCH3)NH piperidin-1-ilo naftalen-24lo
15 113 4-clorofenlio -NHC(=NCN)NHNO, | piperidin-1-io propilo
| 114 4-clorofenilo -NHC({=NCN)NHNO, iperidin-1-lo iso-propilo
115 4-clorofenilo -NHC(=NCN)NHNO; | piperidin-1-ilo butilo _
116 4-clorofeniio ~NHC(=NCN)NHN piperidin-1-ilo iso-butilo
117 4-clorofenilo -NHC(=NCN)NHNO; | piperidin-1-lio tert-butilo
118 4-clorofenilo -NHC(=NCN)NHNO, iperidin-1-lo trifluorometilo
119 4-clorofenilo -NHC(=NCN)NHN piperidin-1-ilo | feniio
120 4-clorofenilo -NHG(=NCN)NHNO; | piperidin-1-ilo naftalen-2-lo
20 El siguiente es un esquema para preparar ligandos

para el receptor de melanocortina del primer aspecto de la
Categoria I. Unicamente para propésitos ilustrativos y de

ninguna manera como una limitacidén, este ejemplo utiliza R
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igual a 4-clorofenilo, R? iqual a [1,2,4]triazol-1-ilo, W!

igual a piperidin-4-ilo, y Q igual a metilo.

| o “"o%“

Reactivos y condiciones: (a) Na, propancl; 72 hr de flujo.

cl
i NHBoc
10 o
NHBoG b
OH
22
23

15 Reactivos y condiciones: (b) HOBt, NMM, EDCI, DMF, DIPEA; 0

°C a ta, 18 hr.

T O "o
o T T

Reactivos y condiciones: (c¢) CH3S0,Cl, TEA, CHzClia; 0 °C a

ta, 18 hr.
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Reactivos y condiciones: {(d) [1,2,4]triazol sbdico, DMF; 55

°C, 18 hr.

10 EJEMPLO 2

N-[1-(R)-{4-clorcbencil)~-2-oxo-2-(4'-[1,2,4]triazol-1-

ilmetil-[1,4’]bipiperidinil-1’=-il)-etil]-metanosul fonamida

{26)

Preparacién de [1,4']lbipiperidinil-4’-ilmetanol

15 (22): En un matraz de fondo redondo de tres cuellos equipado
con una barra agitadora, un condensador de reflujo y un
septo de goma se coloca amida del &cido [1,4']bipiperidinil-
4'-carboxilico (5.0lg, 23.7 moles) en 140 mL de l-propanol
anhidro y se calenté la- solucién hasta el reflujo. Se agregé

20 en porciones metal sédico 9.276 g, 403.4 moles) se enjuagd
en hexano para retirar el aceite mineral). Una vez que el
metal sédico se disolvié por completo, la mezcla se agitéd
durante el fin de semana. La mezcla de reaccién se enfrié a

la temperatura ambiente y se retiré el solvente bajo presién
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reducida. Se agregdé agua destilada y se extrajo la solucién
con cloroformo. La fase organica se recolectd, secdH con
sulfato de sodio y f£filtr6, el solvente se retird bajo
presién reducida para obtener 4.4 g del producto deseado que
se usé sin ninguna otra purificacién.

'H NMR (CD3OD, 300 MHz) & 1.48-1.60 (m, BH), 1.72-
1.80 (m, 2H), 2.61-2.71 (m, 6H), 2.92-3.01 (m, 2H), 3.37 (s,
1H), 3.56 (s, 2H). MS (ESI) m/z 199 (M+H").

Preparacién da éster tert-butilico del &cido [1-
(R) - (4-clozrobencil) -2~ (4'-hidroximetil-[1,4']-bipiperidinil-
1'-il)-2-oxo-etil] —carbémico (23): A un matraz de fondo
redondo equipado con una barra agitadora se cargé
[1,4']bipiperidinil-4'-il-metanol, 22, (2.2 g, 1ll.1 moles,
1.0 eq.) dcido 2-(R)-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-
clorofenil)-propiénico (3.648 g, 12.2 moles), 1-
hidroxibenzotriazol (2.552 g, 18.9 moles), 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (3.71 g, 18.9 moles)
en N,N-dimetilformamida anhidra (B0 mL). La mezcla se enfrié
a 0° y se agregé N,N-diisopropiletilamina (4.1 mL, 37.7
moles). Se retird el bafio de hielo y la mezcla de reaccibén
se agitdé durante la noche. La mezcla se concentrd bajo
presién reducida y purificé mediante un HPLC preparativo
para obtener 2.83 g (43 % de rendimiento) del compuesto

deseado como la sal del &cido trifluorocacético. H NMR

Tl



10

15

20

QT
(CD;OD, 300 MHz) & 0.85-2.13 (m, 19H), 2.65-3.82 (m, 8H),
3.90-4.10 (m, 3H), 4.48 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 7.22-7.48 (m,
4H) . MS (ESI) m/z 480 (M+H').

Preparacién de cloruro dea 3-[3-(4-cloro-fenil)-2-
R-matanosulfonilamino-propionil]-3-aza-7-azonia-
dispiro[5.0.5.1]tridecano (25): A una solucién fria (0 °C)
de éster tert-butilico del acido [1—(R)-(4-cloro-bencil)-2—
(4'-hidroximetil-[1,4']bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-etil]-
carbamico, 23, (500 mg, 0.84 moles, 1.0 eq.) en
diclorometano (15 mL) se agregdé trietilamina (0.24 mL, 1.7
moles) y cloruro de metanosulfonilo (0.13 mL, 1.7 moles). Se
retird el bafio de hielo y la solucién se calenté a la
temperatura ambiente, se siguié con la agitacidén durante la
noche. En la siguiente maflana se agregd agua y la mezcla de
reaccidn se extrajo con diclorometano. La fase organica se
recolectd, secd con sulfato de sodio y filtré, el solvente
se retirdé bajo presién reducida. El producto sin refinar
resultante es una mezcla del producto deseado y cloruro de
3-[2-(R)-tert-butoxi-carbonilamino-3-(4-cloro-fenil) -
propionil]-3-aza-7-azonia-dispiro[5.0.5.1]tridecano, 24, Los
productos sin refinar se separaron mediante . un HPLC
preparativo para obtener 121.6 mg (30 % de rendimientb) del
producto deseado y 231.9 mg (56 % de rendimiento) del

subproducto principal, 24. Producto deseado: H NMR (CD,OD,
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300 MHz) & 1.48-2.18 (m, 10H), 2.72-3.63 (m, 13H), 3.97 (m,
1H), 4.48 (m, 1H), 4.70 (m, 1lH), 7.28-7.42 (m, 4H). MS (ESI)
m/z 475 (M+H'). Subproducto, 24: H NMR (CD;OD, 300 MHz) &
1.32-2.15 (m, 19H), 2.86-3.72 (m, 10H), 3.95 (m, 1H), 4.78
(m, 1H), 4.78 (m, 1H), 7.23-7.48 (m, 4H). MS (ESI) m/z 498
(M+H") .

Preparacién de N-[1-(R)-(4-cloro-bencil)-2-oxo-2-
(4'-[1,2,4] triazol-1-ilmetil-[1l,4"']bipiperidinil-1'-1il) -
etil] -metanocsulfonamida (26): A una solucidédn de cloruro de
3-[3-(4-cloro-fenil)-2-R-metanosulfonilamino-propionil]-3-
aza-7-azonla-dispiro[5.0.5.1)tridecano, 25, (121.6 mg, 0.26
moles) en N,N-dimetilformamida anhidra (15 mL) se agrega
1,2,4-triazol, derivado sédico (91.0 mg, 1.0 moles). La
solucién se calenté a 55 °C y agitd durante la noche. En la
siguiente mafiana se enfrié la solucibébn a la températura
ambiente, se retiré el solvente bajo presién reducida y el
material sin refinar se purificé mediante un HPLC
preparativo para obtener 81.9 mg (43 % de rendimiento) del
compuesto deseado como la sal del acido bis-
trifluoroacético. 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 8§ 1.17-2.35 (m,
10H), 2.79-4.00 (m, 11H), 4.20 (m, 1lH), 4.47-4,74 (m, 2H),
5.00 (m, 2H), 7.25-7.46 (m, 4H), B.19 (s, 1H), 8.68 (m, 1H).

MS (ESI) m/z 509 (M+H'). 3C NMR (CD3;0D, 300 MHz) & 15.50,
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22.88, 25.16, 25.34, 29.10, 29.82, 38.64, 39.18, 39.68,
41.55, 41.63, 42.19, 42.53, 54.39, 54,60, 66.89, 68,54,
129.69, 129.88, 132.37, 132.69, 132.80, 133.97, 134.09,
136.58, 136.75, 147.44, 153.07, 153.53, 153.66, 162.35,
162.60, 171.95.

Ootras unidades que son adecuadas para W de
acuerdo con el segundo aspecto de los andlogos de Categoria
II incluyen: fenilo, piridin-4-ilo, piperidin-4-ilo,
morfolin-4-ilo, pirazin-l-ileo, piran-4-ilo y lo similar.

El tercer aspecto de los ligandos para el receptor
de melanocortina de Categoria I de conformidad con 1la
presente invencién comprende las 4-ciclohexilpiperidinas que

tienen el andamio general con la férmula:

R?

en donde W' comprende un anillo heterociclico, R, R? Y Q se

definen en este documento a continuacién en la Cuadro IIT.
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CUADRO III
Nom. R R W Q
121 4-clorofenlio 1,2 4]triazol-1-ilo ciciohexilo | metilo
122 4-clorofenilo 1,2,4triazol-1-lo ciclohexilo etilo
123 4-clorofenlio 1,2 4jtriazol-1-llo ciciohexilo propilo
124 4-clorofenilo 1,2 4jtriazol-1-ilo ciclohexilo Iso-proplio
126 4-clorofenilo 1,2 4jtriazol-1-llo ciclohexilo butilo
128 4-clorofenilo 1,2 4ltriazol-1-ilo ciclohexilo Iso-butllo
| 127 4-clorofenilo 1,2 4triazol-1-llo ciclohexilo fert-butilo
128 4-clorofenilo 1,2,4jtrlazol-1-llo ciclohexilo trifiuorometilo
129 4-clorofenilo 1,2 4)triazol-1-lio ciclohexilo fenilo
130 4-clorofenilo 1,2 4ltriazol-1-llo ciclohexilo 4-metiifenlio
131 4-clorofenllo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo maetilo
132 4-clorofenlio | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohaxilo etilo
133 4-clorofenlio 2H-tetrazol-5lo ciclohexilo propilo
134 4-clorofenllo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo iso-proplio
135 4-clorofenlio | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo butito
138 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-llo ciclohexlio Iso-butllo
137 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-lio ciclohexilo tert-butilo
138 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo rifluorometilo
138 4-clorofenlio 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo fenilo
140 4-clorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo 4-metilfenilo
141 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH, clclohexilo metilo
142 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH; ciclohexllo etilo
143 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH, ciclohexllo proplio
144 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH, ciclohexilo iso-propilo
145 4-clorofenilo -NHC(=NH)NH, ciciohexiio butllo
148 4-clorofenlio | -NHC(=NH)NH; ciciohexllo iso-butilo
147 4-clorofanilo -NHC(=NH)NH; ciclohexilo fert-butlio
148 4-clorofenlio -NHC(=NH)NH, ciciohaxllo trifluorometilo
149 4-clorofenilo | -NHC(=NH)NH, ciclohexlio feniio
150 4-clorofenilo | -NHC({=NH)NH, ciclohaxilo naftalen-2-lio
[ 151 4-clorofenilo | -NHC(O)NH; ciclohexilo metilo
152 4-clorofenilo -NHC(O)NH, ciclohexllo etilo
153 4-clorofenilo -NHC(O)NH, ciclohexilo propilo
154 4-clorofenilo | -NHC{O)NH; ciciohexllo Iso-proplio
155 4-clorofeniio | -NHC(O)NH; ciclohaxilo butilo .
156 4-clorofenilo -NHC(O)NH, ciclohaxilo iso-butilo
| 167 4-clorofenilo -NHC(O)NH; ciclohexilo tert-butilo
| 158 4-clorofenllo -NHC(O)NH; ciclohexilo brifluorometilo
159 4-clorofenilo -NHG(O)NH, ciciohexilo fenilo
160 4-clorofenilo -NHC({O)NH; ciclohexilo naftalen-24lo
| 181 4-clorofenilo | -NHC(=NCH;)NH; ciclohexilo metllo
162 4-clorofenllo | -NHC({=NCH3)NH, ciciohexilo etilo
163 4-clorofenilo | -NHC(=NCH;)NH; ciclohexilo proplio
164 4-clorofenlic | -NHC(=NCH;)NH, ciclohexilo iso-propilo
165 4-clorofenilo | -NHC(=NCH;)NH; ciclohexilo butlio
| 166 4-clorofenllo | -NHC(=NCH;)NH, ciclohexilo iso-butilo
167 4-clorofenilo | -NHC(=NCH;)NH; ciclohexilo tert-butilo
168 4-clorofenilo | -NHC(=NCH,)NH; ciclohexilo trifluorometiio
168 4-clorofentio | -NHC(=NCH,)NH, ciciohexilo fenilo
170 4-clorofenilo ~-NHC(=NCH;)NH, ciciohaxllo naftalen-2-ilo
171 4-clorofenilo | -NHC(=NCN)NHNO,; | ciclohexlilo metilo
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(172 4-clorofenilo | -NHC(=NCN)NHNO; | ciclohexilo atilo _
173 4-clorofenilo | -NHC{=NCN)NHNO; | ciclohexilo propilo .
'_114 4-clorofenilo | -NHC{=NCN)NHNO; | ciclohexilo Iso-propilo
175 4-clorofenlio | -NHC{=NCN)NHNO; | ciclohexilo butllo _
| 1768 4-clorofenilo | -NHC(=NCN)NHN: ciclohexilo iso-butlio
177 4-clorofenilo | -NHC(=NCNINHNO; | ciclohexilo fert-butiio
178 4-clorofenilo | -NHC{(=NCN)NHNO, | ciclohexilo triflucrometilo
178 4-clorofenilo | -NHC(=NCN)NHNO; | ciclohexilo fenilo
180 4-clorofenlio [ -NHC(=NCNINHNO, | ciclohexilo naftalen-2-ilo

Lo siguiente es un esquema para preparar los
ligandos para el receptor de melanocortina del tercer
aspecto de la Categoria I. Onicamente para propésitos
ilustrativos y de ninguna manera como una limitacién, este
ejemplo utiliza R igual a 4-clorofenilo, R?* igual a
guanidinilo, W' igual a ciclohexilo, y Q igual a metilo. El
procedimiento de la presente que a continuacién se péesenta

inicia con el intermediario 17.

}—mcu o
17 N

Reactivos y condiciones (a) HOBt, NMM, EDCI, DMF; ta 6 hr.
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Reactivos y condiciones (b) TFA/CH2Cla/H;0; ta 1 hr.

hr.
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Reactivos y condiciones (d) Hz, Pd al 10 & /C,

MeOH: ta 2 hr.

EJEMPLO 3

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-quanidinilpropil-

piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-metanosulfonamida (30)

Preparacién de éster tert-butilico del acido {1-
(4-clorcbencil)-2-[4~-ciclohexil-4-(4-N' N/'/-
dicarbobenciloxipropil)-piperidin-1-il]- 2-oxo-etil}
carbémico (27): A una soluciétn de N-[3-(4d-ciclohexilx-
plperidin-4-il)-propil] -dicarbobenciloxi-guanidina, 17,
(4.67 g, 8.74 moles), acido (R)-2-N-(tert-butoxi-carbonil)-
amino-3-(4-cloro) fenil-propanoico [Boc-D-Ph({p-Cl)-OH] (2.65
g, 9.18 moles), 1l1l-hidroxil-benzotriazol (2.36 g, 17.5
moles), N-metilmorfolina (35.0 moles, 3.83 mL) en DMF (30
mL) se agrega en porciones clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2.16 g, 11.4 moles).
La reaccién se agitdé durante 6 horas después de que se
extinguié al agregar NH 1l acuoso. La mezcla de reaccién se
extrajo con EtOAc y las fases combinadas se secaron,
concentraron in vacuo, y el producto sin refinar resultante
se purificé con silice en gel para obtener el producto

deseado.

73
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Preparacibn de 2-amino-3~ (4-clorofenil)-1-[4-
ciclohexil-4- (N’ ,N’’~dicarbobanciloxiguanidinilpropil) -
piperidin-l-il]-propan-l-ona (28): Una solucidén de Aacido
trifluoroacético/diclorometano/agua (1:1:0.1, 5 mL) se
agregd a éster tert-butilico del acido {1—(4—clorobenéil)—2—
[4-ciclohexil—-4-(4-N’,N’’—dicarbobenciloxiguanidinilpropil) -
piperidin-1-il]- 2-oxo-etil} carbamico, 27, (5.43 g, 6.65
moles) y la mezcla de reaccién se agitd durante 30 a 60
minutos. La solucidén de reaccién entonces se concentré al
vacio y se dividié entre NaHCO; acuoso y EtOAc. La fase
orgdnica se concentré in vacuo y el producto sin refinar se
purificé via un HPLC con silice en gel para obtener el
producto deseado.

Preparacién da N-{1-(R) -(4~-oclorobenclil)-2-[4-
ciclohaxil-i-(ﬂ',N"-dicafbdbanciloxiguanidinilpropi1i-
piperidin-l-il)-2-oxo-etil)}-metanosulfonamida (29): A una
solucién de 2-(R)-amino-3-{(4-clorofenil)-1-{4-ciclohexil-4-
{1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-propan-l1l-ona, 28,
(666 mg, 0.93 moles) en tetrahidrofurano (10 mL) a 0 °C se
agregd trietilamina (0.78 mL, 5.58 moles) y cloruro de
metanosulfonilo (0.09 mL, 1.11 moles). La suspensién
resultante se agité durante la noche a 1la temperatura

ambiente y se retiré el solvente bajo presién reducida. El1
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producto sin refinar se purificé mediante un HPLC
preparativo para obtener el compuesto deseado.

Praparacién de N=[1-(R)~-(4-clorcbencil) -2-(4-
ciclohexil-4-guanidinilpropil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil] -
metanosulfonamida (30): A una solucién de N-{1-(R)-(4-
clorobencil)-2-{4-ciclohexil-4- (N’ ,N’"'-
dicarbobenciloxiguanidinilpropil]-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil}-metanosulfonamida, 29, (100 mg) en metanol (3 mL) se
agregd paladio al 10 % en carbono (12 mg) bajo una atmésfera
de argén. La mezcla se purgd con un flujo de hidrégeno y
después se agité durante dos horas bajo una atmésfera de
hidrégeno a la presiédn atmosférica. La mezcla de reaccién
entonces se filtrd a través de una almohadilla corta de
celita, y el filtrado se concentré bajo presidn reducida. El
producto s8sin refinar se purificé mediante un HPLC
preparativo para obtener el compuesto deseado como la sal
del acido trifluoroacético.

Los siguientes precursores se pueden usar para
preparar los ligandos para el receptor de melanocortina que
comprenden la Categoria II de la presente invencidén. Estos
precursores se pueden combinar con los precursores gque 3e
utilizaron en la preparaciédn de los andamios de piperidina
4,4-disustituida que comprenden la Categoria I descrita en

lo anterior.

5



Un primer precursor Gtil en la preparacién de los
ligandos para el receptor de melanocortina, se relaciona con
los derivados del acido 3~{4-clorofenil)propibénico
disponibles via el esquema descrito en lineas generales a

5 continuacién.

RO SEER G U

Reactivos y condiciones: (a) SOCl, benceno; reflujo, 24 hr.

10
c cl 0 (o)
\Q\/\ b Y
cod
Chy
k| 32 °
Reactivos y condiciones: (b) 4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-
15 ona, n-Buli, THF; -78 °C a ta, 2 hr.
cl Oy 0O c I Ox_0
\O\/\rhk?_@ - w
0 CHy 0 CHy
32 33
20 Reactivos y condiciones: (c) NaBTMSA, 4-bromo-2-metil-2-

buteno, THF; -78 °C a ta, 18 hr.

cl l % 0 a |
S50 05

34
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Reactivos y condiciones: (d) LiOH/30 % H 0., THF; 0 °C 1 hr.
Preparacibén de clozruro de | 3-(4-
cloxrofenil)propionilo (31): A una mezcla de &cido 3-(4-
clorofenil) -propibdnico (1.5 g, 8.15 moles) en benceno (50
mL) se agregd cloruro de tionilo (1.18 mL, 16.3 moles). La
solucién resultante se calenté para someterla a reflujo
durante velnticuatro horas y después se enfridé a 1la
temperatura ambiente. Los solventes se retiraron bajo
presiédn reducida para obtener 1.45 g (88 % de rendimiento)
del compuesto deseado como un aceite incoloro. El1 producto
sin refinar se usé sin ninguna otra purificacién. 'H NMR
(CDC1; 300MHz) & 3.01 (t, J = 7.2Hz, 2H), 3.22 (t, J =
6.9Hz, 2H), 7.12-7.20 (m, 2H), 7.26-7.35 {(m, 2H).
Preparacién de 3-[3-(4-clorofenil)-propionil]-4-R-
metil-5-5-fenil-oxazolidin-2-ona (32): A una solucidén fria
(=78 °C) de 4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona, 31, (600 mg,
3.39 moles) en tetrahidrofurano anhidro (20 mL) se agregé n-
butillitie (2.5 mL, solucién al 1.6M en hexanos, 4,07
moles). La solucién resultante se agité a -78 °C durante
noventa minutos y después se agregd lentamente cloruro de 3-
(4-clorofenil)-propionilo (894 mg, 4.41 moles). La sqlucién
se calentd a la temperatura ambiente durante treinta minutos

y después se retird el solvente bajo presién reducida. El
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producto sin refinar se purificdé con silice (acetato de
etilo:hexanos al 20:80, Rf ~ 0.3) para obtener 1.07 g (92 %
de rendimiento) del compuesto deseado comc un sdélido
incoloro. 'H NMR (CDCl; 300MHz) & 0.91 (d, J = 6.6Hz, 3H),
3.01 (t, 0 = 7.8Hz, 2H), 3.18-3.40 (m, 2H), 4.77 {(m, 1H),
5.67 (d, J = 7.2Hz, 1lH), 7.18-7.48 (m, 9H). MS (ESI) m/z 344
(M+H")

Preparacién de 3-[2-8-(4-cloro-bencil)-5-metil-
hex-4-enoilj-4-R-metil-5-8-fenil-oxazolidin-2-ona (33): A
una solucidédn fria (-78 °C) de 3-[3-(4-clorofenil)-
propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona, 32, (500 mg,
1.46 moles) en THF (15 mL) se agregd bis(trimetilsilil)-
amida sédica (1.75 mL, solucién al 1.0M en THF, 1.75 moles).
La solucién resultante se agité a =78 °C, entonces se agregd
lentamente 4-bromo-2-metil-2-buteno {0.20 mL, 1.75 moles).
La solucién resultante se agitdé a la temperatura ambiente
durante la noche, y se retir6 el solvente bajo presién
reducida. El producto sin refinar se purificé mediante un
HPLC preparativo para obtener 213 mg (36 % de rendimiento)
del compuesto deseado como un aceite incoloro. 'H NMR (CDCl,
300MHz) & 0.83 (d, J = 6.6Hz, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.70 (s,
3H), 2.20-2.55 (m, 2H), 2.77-3.10 (m, 2H), 4.20-4.35 (m,
1H}, 4.55-4.68 (m, 1H), 5.15-5.25 (m, 1H), 5.38 (d, J =

7.2Hz, 1lH), 7.15-7.45 (m, 9H). MS (ESI) m/z 412 (M+H")
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Preparacién de 4&cido (8) -2—- (4-cloxobencil)-5-
matil-hex-4-enoico (34): A una solucién fria de 3-[2-5-(4-
cloro-bencil)-5-metil-hex-4-enoil)]-4-R-metil-5-S-fenil-
oxazolidin-2-ona, 33, (1 moles) en THF (5 mL) se agregd una
mezcla de LiOH/30 % H;0; (1.5 moles de cada uno) a 0 °C. La
reaccién se agité durante 1 hr, después se extinguid con HCl
1IN (pH~2). Se retiré el sclvente y el producto se purificé
con silice para producir el producto deseado como un -sélido
blanco.

Usando los procedimientos y modificaciones de los
mismos, también se pueden preparar de forma adecuado los

siguiente precursores 35 - 40.

as 38 7
o’j OH
G\@r o G\@\/E(ﬂw:ﬁm q@\r-\/ OH
COzH COzH COzH
38 » 40

El primer aspecto de los ligandos para el receptor

de melanocortina de Categoria II de conformidad con 1la
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presente invencién comprenden las 4-ciclohexilpiperidinas

que tienen el andamio general con la férmula:

10

_Q
T
R"—ti:—R‘b
(CH);
R 0

en donde R, R?, R*, R, Q 1 el indice j se definen en este

15 documento a continuacién en el Cuadroc 1IV.

CUADRO IV
Nam. | R R R™ [RT? [ a
18l 4-fluorofenilo | [1,2,4]trlazol-1-il0 | H H 1| fenilo
182 4-fluorofenile | [1,2,4]trlazol-1-11l0 | R —CH, 1] fenilo
183 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-il0 H NH, 1| fenileo
20 184 | 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1lo | H -NHCH, 1| fenilo
185 4-fluorofenilo | [1,2,4)trlazol-1-ilo H =NHC (O)CHy | 1] fenilo
186 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1l0 -CH; | H 1| fenilo
187 4-fluorofenilo | [1,2,4]trlazol~1-1lo | -CH, | -CH; 1| fenilo
188 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1lo =CH; | -NH,; 1| fenilo
189 | 4-fluorofenilo | [1,2,4)triazol-1-1lc | -CE,; | -NHCH, 1| fenilo
150 4-fluorofenilo | {1,2,4])triazol~1-1l0 —-CHy | -NHC({O)CH; | 1] fenilo
191 4-fluorofenilo [1,2,4]triazol-1-1lc H H 1| 4-OBR=fenilo
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192 4-fluorofenilo | [1,2,4]1triazol-1-1il0 H =CH, 1| 4-OH-fenllo
193 4-fluorofenilo | [1,2,4]tziazol-1-1lo |H NH, 1| 4-0OE-fenilo
194 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol~-1-1il0 H =NHCH, 1| 4-OH-fenilo
195 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1l0 H =NHC (D)} CH,y 1] 4-OH-fenilo
1586 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1l0 -CH; | H 1| 4-OB-fenilo
197 | 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-ilo | —CH; | -CH, 1| 4-OH-fenilo
198 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-1l0 -CH; | -NH; 1| 4-OH~-fenilo
199 4-fluorofenllo | [1,2,4]triazol-1-1l0 =CHy | =NHCH,y 1| 4-OH-fenilo
200 | 4-fluorofenilo | [1,2,4]triazol-1-11l0 | -CH, | -NHC(O)CE; | 1| 4-OH-fenilo
201 | 4-cloreofenilo (1,2,4]triazol-1-110 | H H 1| fenilo
202 4-clorofenilo [1,2,4]trlazol-1-110 | R -CH, 1| fenilo
203 4-clorofenilo [1,2,4)triazol~1-il0 H NH, 1| fenilo
204 4-clorofenilo [1,2,4)triazo0l-1-ilo H =NHCH;3 1| fenilo
205 | 4-clorofenilo | [1,2,41triazol-1-ilo |H | -NHC(O)CH; | 1| fenilo
206 | 4~clorofenilo [1,2,4])triazol-1-1lo | -CHy | H 1| fenilo
207 4-clorofenilo [1,2,4]triazol-1-110 ~CHy | =CHa 1] fenilo
200 4-clorofenilo [1,2,4]triazel-1-110 =CHy | —NH, 1| fenilo
209 4-clorofenilo [1,2,4)trlazol-1-1l0 -CHy | —NHCH, 1] fenilo
210 {-clorofenilo [1,2,4]trlazol-1-1l0 =CH; | =NHC{O)}CH; | 1| fenilo
211 4{-clorofenilo [1,2,4]triazol-1-ilo | H H 1] 4-0OH-fenilo
212 4-clorofenilo [1,2,4)triazol-1-110 | H —=CH, 1] 4-OH~fenllo
213 | 4-clorofenilo | [1,2,4)triazol-1-1lo |H NH, 1] 4-OH-fenilo
214 4-clorofenilo [1,2,4]trlazol-1-1l0 H -NHCH, 1| 4-OH-fenilo
215 4-clorofenilo [1,2,4)triazol-1-1l0 <NHC (O)CH; | 1] 4-OH-fenilo
216 | 4-clorofenilo [1,2,4]triazol-1-110 | -CHy | H 1] 4-OH-fenilo
217 4-clorofenilo [1,2,4)triazol-1-1l0 —CHy | —CHy 1| 4-OR-fenilo
218 4-clorofenilo [1,2,4]triazol-1-1l0 =CHy | =NH; 1| 4-OH-fenilo
219 d-clorofenilo [1,2,4]triazeol-1-1l0 =CH; | -NHCH, 1| 4-OE-fenilo
220 4-clorofenilo [1,2,4])triazol-1-ilo -CHy | -NHC{O}CH; | 1] 4-OH-fenilo
221 | A-fluorofenilo | imidazol-1-ilo H 1| fenilo
222 | 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo H —CHy 1] fenilo
223 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo H NH, 1| fenilo
224 d-fluorofenilo | imidazol-1-ilo H -NHCH; 1} fenilo
225 | 4-fluorofenilo | imidazel-1-ile H =NHC{O)CH; | 1] fenlilo
226 | A-fluorofenilo | imidazol-1-1lo ~CHy | H 1| fenilo
227 4-fluorofenile | imidazel-1-ilo -CHy | =CHy 1] fenilo
228 | 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo -CH, | -NH, i| fenilo
229 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo -CHy | -NHCH, 1| fenile
230 4-fluorofenilo | imidazeol-1-1lo -CHy | -NHC{O)}CHy | 1| fenilo
231 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo B H 1} 4-OH-fenilo
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232 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo H —CH, 1| 4-OH-fenilo
233 4=-fluorofenilo | imjidazol-1-ilo H NHz 1| 4-0E-fenilo
234 4=fluorofenilo | imidazol-1-ilo H -NHCH, 1| 4-OH-fenilo
235 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo H -NHC(O)CH; | 1| 4-0OH-fenilo
236 | 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo -CH; | H 1| 4-OH-fenilo
237 d-fluorofenilo | imidazol-1-ilo ~CH; | -CH,; 1] 4-OH-fenilo
238 4-fluorcofenilo | imidazol-1-ilo -CHy | -NH; 1] 4-0OH-fenilo
239 4=-fluorofenilo | imidazol-1-1ilo —CHjy | -NHCH, 1| 4-OH-fenlilo
240 4-fluorofenilo | imidazol-1-1leo =CHy | -NHC(O)CHy | 1] 4-OH-fenllo
241 4-clorofenilo | imidazol-l-ilo H H 1| fenilo
242 4-clorofenilo imidazol-1-ilo H =CH,y 1] fenilo
243 4-clorofenilo imidazol-1-1ilo H NHg 1] fenilo
244 4-clorofenilo imidazol-1-ilo H =NHCH, 1| fenilo
245 4-clorofenilo imidazol-l-ilo H -=NHC(O)CH; | 1| fenile
246 | 4-clorofenilo | imidazol-1-ilo -CHy | H 1| fenile
247 | 4-clorofenilo | imidazol-1-1lo -CHy | =CHy 1] fenile
248 4-clorofenilo imidazol-1-ilo -CHy | -NH, i| fenilo
249 4-clorofenilo imidazol-l-ilo =CHy | =NHCH, 1| fenilo
250 | 4-clorofenilo imidazol-1-ilo ~CH3 | -NHC(QO)CH3 | 1] fenilo
251 | 4-clorofenilo imidazol-1-ilo H H 1] 4-OH-fenilo
252 | 4-clorofenilo imidazol-1-1lo H -CH3 1] 4-OH-fenilo
253 | 4-clorofenilo imidazol-1-ilo H NH2 1] 4-OH-fenilo
254 | 4-clorofenilo | imidazeol-l-ilo H -NHCH3 1| 4-OH-fenilo
255 | 4-clorofenilo imidazol-1-ilo H ~NHC(O)CH3 | 1] 4-OH-fenilo
256 | 4-clorofenilo imidazol-1-ilo -CH3 | K 1| 4-0OH~fenilo
257 | d-clorofenileo | imidazol-1-ilo -CH3 | -CH3 1] 4-OB-fenilo
258 4-clorofenile imidazol-1-ilo -CH3 | -NH2 1] 4-0H-fenilo
259 | 4-clorofenilo imidazol-1-ilo —CH3 | -NHCHI 1| 4-OH-fenilo
260 | 4-clorofenilo imidazeol-1-ilo ~CH3 | -NHC(O)CHI | 1| 4-OH-fenilo

Lo siguiente es un esquema para preparar l;gandos
para el receptor de melanocortina del primer aspecto de la
Categoria II. Unicamente para propésitos ilustrativos y de
ninguna manera como una limitacién, este ejemplo utiliza R
igual a 4-fluorofenilo, R? igual a [1,2,4]triazol-1-ilo, W'

igual a ciclohexilo, 4-hidroxifenilo. El

Y Q igual a
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siguiente procedimiento de la presente invencién utiliza el
intermediario 18 para la etapa convergente, en donde la
piperidina 4,4-sustituida se hizo reaccionar con el

equilibrio del andamio del compuesto final.

5
Bn0O BnO
NHBoc a NHBoc
H H
: OH A 0S0,CHy
“
Reactivos y condiciones: (a) CH3S0,Cl, TEA, CHzClz; 0 °C a
ta, 3 hr.
10
BnO BnO
?ibc b ?ihc
. 050,CHy A CN
i 42
Reactivos y condiciones: (b) NaCN, DMF; 60 °C 18 hr.
15
BnO BnO
AHBoc c N
: —_— :
: oN i COgH
42 S
Reactivos y condiciones: (c) 1) NaOH, MeOH/H,0; ii) H20a,
20 H20; 95 °C.

BnO BnO
A.__-COH i_ _COH
43 “
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Reactivos y condiciones: (d) (Boc)z0, TEA, dioxano/H,0; 0 °C

18 hr.

Reactivos y condiciones: (e) 2,2-dimetil-1, 3-dioxan-4, 6-

diona, EDCI, DMAP, CHzCls; -1 °C a ta 18 hr.

10
Reactivos y condiciones: (f) 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4, 6-
diona, EDCI, DMAP, CHzClz; -1 °C a ta 18 hr.
15
Reactivos y condiciones: (g) (BOC)z0, DMAP, xileno,; 60 °C 2
20 hr.

a7 48



Reactivos y condiciones: (h) I) NaBTMSAglyme, THF;

ii) bromuro de 4-fluorobencilo; de -70 °C a 0 °C

después -70 °C 1 hr.

5
Reactivos y condiciones: (i} LiOH Hz0,, THF, DMAP, CH,Cl;; -3
10 °C a ta 18 hr.
l OBn
F
15
(¢]
? ]
Nex -N’N‘}I
N j & \=N

\=N

80
18

20 Reactivos y condiciones: (j) HOBt, NMM, EDCI, DMF, DIPEA; 0

°C a ta, 18 hr
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C

Reactivos y condiciones: (k) TFA/CHaCl,/H0. ta 1 hr.

Reactivos y condiciones: (1) Acy0, MeOH TEA; 0 °C a ta, 1

hr.
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F F
NH—AS NH-—-Ac
(+] o)

_NI
\=N \=N
52 53

Reactivos y condiciones: (m) Hz, Pd/C, EtOH; ta, 2 hr.

EJEMPLO 4

N-[5-(4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilometil-piperidin-1-

11)-4-R-{4~-fluoro-bencil)-1-5-(4-hidroxi-bencil)-5-oxo-

pentil]-acetamida (53)

Preparacién de éster 3-(4-benciloxi-fenil)-2-5-
tert-butoxicarbonilamino-propilico del &cido metanosulfénico
(41): A una solucién fria (0 °C) de éster tert-butilico del
acido [2-{4-benciloxi-fenil)-1-S-hidroximetil-etil]-
carbamico (102.3 g, 286.2 moles), trietilamina (126 mL, 90.4
moles) en cloruro de metileno (2000 mL) se agregd 4&cido
metanosulfonico anhidrido (55.4 g, 31.8 moles) eﬂ tres
porciones durante una hora. Después que se termino con la
adicién, la solucién resultante se agité a 0 °C durante
treinta minutos y después se dejé que se calentara a la

temperatura ambiente durante noventa minutos. La solucién se
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enfrié de nueva cuenta a 0 °C y se extinguié con A&cido
clorhidrico acuoso 1N enfriado con hielo (1996 mL) y qespués
se agité vigorosamente a 0 °C durante quince minutos. La
fase acuosa se retiré y extrajo con cloruro de metileno (500
mL). Los orgAnicos combinados se lavaron con salmuera (500
mL), secaron con sulfato de magnesio anhidro, filtraron y
concentraron bajo presién reducida para obtener una pulpa
delgada que se diluyé con hexanos (300 mL). El s&lido
resultante que se forma se recolectd mediante filtracidn,
lavé con hexanos (50 mL) y se secé a pesos constantes in
vacuo para obtener 119.6 g (9 % de rendimiento) del
compuesto deseado que se usé sin ninguna otra purificacién.
Preparaciédn de éster tert-butilico del #cido [1-
(4-benciloxi-bencil)-2-ciano—-etil] ~carbémico (42): A una
solucién de éster 3-(4-benciloxi-fenil)-2-~-S-tert-
butoxicarbonilamino-propilico del acido metanosulfénico, 41,
(119.5 g, 274.5 moles), en N,N-dimetilformamida (1020 mL) se
agregd cianuro de sodio (30.0 g, 612 moles). La suspensién
resultante se calenté a 60 °C durante dieciocho horas y
después se enfrié a la temperatura ambiente. La reaccidén se
diluyé con agua (4400 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 2400 mL). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
sucesivamente con agua (2 x 2000 mL) y con cloruro de sodio

acuoso saturado (2000 mL). Las fases organicas se separaron,
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secaron c¢on sulfato de magnesio anhidro, filtraron vy
concentraron bajo presién reducida. El producto sin refinar
se purificé con silice (acetato de etilo:hexanos a 2:3) para
obtener 75.1 g (77.7 % de rendimiente) del compuesto deseado
como un sbélido.

Preparacién de @&cido 3-S-amino-4-(4-benciloxi-
fenil)-butirico (43): A una suspensién de éster tert-
butilico del &cido [1-{(4-benciloxi-bencil)-2-cianoc-etil]-
carbamico, 42, (52.0 g, 142 moles) en metanol (1500 mL) se
calenté a 45 °C y después se agregé agua (156 mlL e hidruro
de sodio acuoso al 50 &% (312 mL 5960 moles). La solucibn
resultante se calentdé a 75 °C durante cinco horas y después
se enfri6é a la temperatura amblente. El metanol se.retiré
bajo presién reducida y el residuo se diluydé con agua (1200
mL) y posteriormente se calenté a 90 °C. Entonces se agregd
peréxido de hidrédgeno (87 mL, solucién en agua al 50 % en
peso, 1500 moles) durante cuarenta minutos y la solucién
resultante se calentdé a 95 °C durante dieciocho horas
adicionales. Se agregd perédxido de hidrbégeno adicional (40
mL, 690 moles) y la mezcla se calenté6 para someterla a
reflujo durante cinco horas seguido de un enfriamiento a 40
°C. La mezcla de reaccién se vertié con hielo (8000 mL) y
después se acidificé a un pH 2.1 con é&cido sulftGrico 2 M

enfriado con hielo. La suspensién resultante se agité
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vigorosamente durante quince minutos y el sélido resultante
se recolectd mediante filtracidén. El s6lido se lavd con agua
(2 x 500 mL) y se secd a pesos constantes in wvacuo. El
producto sin refinar se usdé sin ninguna otra purificacién.
Preparacién de #&cido 4-(4-benciloxifenil)-3-8-
tert-butoxicarbonilamino-butirico (44): A una solucién de
dcido 3-S-amino-4-(4-benciloxi-fenil)-butirico, 43, (40.47
g, 142 moles) en 1,4-dioxano (1500 mL) se .agregd
trietilamina (108.8 mL, 780.6 moles), agua (1500 mL) vy
carbonato de sodio e hidrégeno (23.6 g, 281 moles). La
suspensién resultante se agité a la temperatura ambiente
durante dos horas para obtener una solucién completa. La
solucién entonces se enfrié a 0 °C y se agregbé gota a gota
durante treinta minutos una solucidén de bicarbonato de di-
tert-butilo (53.3 g, 244 moles) en 1,4-dioxano (300 mL).
Después que se termino con 1la adicién, 1la soluciébdn
resultante se agité a 0 °C durante una hora y después se
dejé que se calentara a la temperatura ambiente durante
dieciocho horas. El solvente organico se retird bajo presién
reducida y la fase acuosa se dividié entre agua (1000 mL) y
acetato de etilo (1000 mL). La mezcla se enfrié a 0 °C y
después se acidificé a un pH 2.1 mediante la adicién lenta
de sulfato de hidrégeno y potasio acuoso 1M (~760 mL). La

fase acuosa se retird y extrajo con acetato de etilo (2 x
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500 mL). Las fases orgadnicas combinadas se lavaron con
cloruro de sodio acuoso saturado (2 x 750 mL), se secaron
con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y concentraron
bajo presién reducida en un residuo que después se trituréd
con éter (400 mL). La mezcla se diluydé con hexanos (400 mL)
y se concentré bajo presién reducida en una pulpa delgada.
El sé6lido resultante se recolecté mediante filtracidn,
enjuagé con hexanos (2 x 100 mlL) y se secd a pesos
constantes in vacuo para obtener 49.2 g (90 % de
rendimiento) del compuesto deseado que se usd sin ninguna
otra purificacidn.

Praeparacién de éster tert-butilico del &cido [1-S-
(4-beanciloxi-bencil)-3-(2,2-dimatil-4,6-dioxo~[1,3]dioxan-5~
il) -3-oxo-propil] -~carbémico (45): A una solucién fria (-1
°C) de adcido 4-{4-benciloxifenil)-3-S-tert-
butoxicarbonilamino-butirico, 44, (96.4 g, 251 moles) en
cloruro de metileno (2500 mL) se agregd 4-
dimetilaminopiridina (45.8 g, 375 moles), 2,2-dimetil-1, 3-
dioxan-4, 6-diona (39.9 g, 277 moles) y clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil] -3-etilcarbodiimida (72.5 g, 378
moles). La solucidén resultante se agitdé a -1 °C &urante
noventa minutos y después se calenté a la temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé con cloruro

de metileno (1000 mL), se enfrié a 0 ° y se lavéd
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sucesivamente con sulfato de potasio e hidrdgeno 1M enfriado
con hielo (3 x 700 mL), agua (1000 mL) y cloruro de sodio
acuoso saturado (1000 mL). Los organicos se secaron con
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y concentraron
bajo presidén reducida en un residuo amarillo. El residuo se
disolvié en una mezcla al 1l:1 de clorurc de metileno/éter
(300 mL), diluyé con hexanos (150 mL) y después se
concentraron bajo presién reducida en una pulpa delgada. El
sb6lido resultante se recolectdé mediante filtracidn, enjuagd
con éter etilico (100 mL) y secd a pesos constantes in vacuo
para obtener 120.0 g (94 % de rendimiento) del compuesto
deseado que se usdé sin ninguna otra purificacién.
Preparaclién de éster tert-butilico del icidQ [1~-R-
(4-benciloxi-bencil) -3-(2,2-dimetil-~4,6-dioxo-[1,3]dioxan-5-
i) -propil]-cazbamico (46): A una solucién fria (0 °C) de
éster tert-butilico del A&cido [1-S-(4-benciloxi-bencil)-3-
{(2,2-dimetil-4, 6-dioxo-[1, 3]dioxan-5-il) -3-oxo-propil] -
carbamico, 45, (120.9 g, 236.3 moles) en cloruro de metileno
(2300 mL) se agregaron en porciones durante cuarenta y cinco
minutos &cido acético (150 mL, 2620 moles) y borohidruro
sbdico (35.9 g, 949 moles). Después del termino de la
adicién, se agité a 0 °C durante noventa minutos y después
se dejé que se calentara a la temperatura ambiente durante

la noche. La reaccién se extinguié mediante la adicién lenta

[
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de agua (1000 mL) y después se retiré la fase acuosa y se
extrajo con cloruro de metileno (2 x 750 mL). Los organicos
combinados se lavaron sucesivamente con agua (2 x 1000 mL) y
cloruro de sodio acuoso saturado (3 x 1000 mL), se secaron y
filtraron con sulfato de magnesio anhidro y después se
concentraron bajo presién reducida. El producto sin refinar
se purificé mediante cromatografia con silice en gel
(cloruro de metileno:acetato de etllo, 3:1-2:1). Las
fracciones puras se recolectaron y concentraron bajo presién
reducida en un residuo. El residuo se triturd con cloruro de
metileno (400 mL) y después se concentré a 0 °C en una pulpa
delgada. El sélido se recolectd mediante filtraciédn, lavé
con éter etilico:hexanos al 1:1 (2 x 75 mL) y después se
secé a pesos constantes in vacuo para obtener 46.8 g (50 %
de rendimiento) del compuesto deseado.

Preparacién de éster tert-butilico del écido 2-R-
(4-benciloxi-bencil) ~6-oxo-piperidin-l-carboxilico (47): Una
suspensién de éster tert-butilico del 4&cido [1-R-(4-
benciloxi-bencil)-3-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1, 3]dioxan-5-
il)-propil] -carbamico, 46, (38.5g, 77.4 moles) en xilenos
(750 mL) se calentdé para someterla a reflujo durante dos
horas para obtener una solucién completa, después se enfriéb
a 60 °C. Se agregaron bicarbonato de di-tert-butilo (11.5q,

52.7 moles) y 4-(dimetilamino)piridina (4.0g, 33 moles) y la
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solucién resultante se agité a 60 °C durante dos horas y
después se enfrié a 3 °. La solucién se lavé sucesivamente
con sulfato de potasio e hidrégeno 1M enfriade con hielo
(230 mL), agua (200 mL), bicarbonato de sodio acuoso
saturado (200 mL) y con cloruro de sodio acuoso saturado
(100 mL). Los orgadnicos se secaron con sulfato de sodio
anhidro, filtraron y después se concentraron bajo presién
reducida en un residuo color amarillo pdlido. El producto
sin refinar se purific6é mediante cromatografia con siiice en
gel (cloruro de metileno:acetato de etilo al 4:1-3:1) y las
fracciones puras se recolectaron bajo presién reducida. El
residuo se disolvié en éter etilico (200 mL), la solucién
resultante se diluyé con hexanos (100 mL) y después se
concentrd a 0 °C al vacio en una pulpa delgada. El sélido se
recolecté mediante filtracién, enjuagd con éter etilico al 5
¥ en hexanos (100 mL) y después se secd a pesos constantes
al vacio para obtener 26.5 g (87 % de rendimiento) del
compuesto deseado. 'H NMR (500MHz) 1.52 (s, 9H), 1.65-1.80
(m, 3H), 1.90-2.05 (m, 1H), 2.45-2.58 (m, 2H), 2.60-2;70 (m,
1H), 3.00-3.08 (m, 1H), 4.35-4.40 (m, 1lH), 5.05 (s, 2H),
6.93 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.28-7.35 (m, 1H), 7.35-7.50 (m,
4H). ¥Cc NMR (125MHz) 17.11, 24.69, 28.19, 34.53, 39.14,
57.40, 70.23, 83.06, 115.18, 127.56, 128.07, 128.70, 130.29,

130.40, 137.20, 152.9%8, 157.80, 171.62. MS (ESI) m/z 418

oy
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"(M+Na') . Andlogos calculados. para CpqHagNO,.: C, 72.89; H, 7.39; N,
3.54, determinado como: C,72.97; H, 7.44; 3.53.

Preparacién de éater text-butilico del Acldo 6-R-
(4-banciloxi-bencil) -3-R- (4-fluoro-bencil) -2-oxo-piperidin-
l-carboxilico (48): A una solucién fria (-70 °C) de éster
tert-butilico del &cido 2-R-(4-benciloxi-bencil)-6-oxo-
piperidin-l-carboxilico, 47, (12.0 g, 30.3 moles), en THF
(240 mL) y etilenglicol dimetileter (240 mL) se agregd
bis(trimetilsilil)-amida sédica (33 mL, solucién al 1M en
THF, 33 moles). La solucibén resultante se calenté a 0°C
durante treinta minutos, después se enfrié a -70 °C y se
agregdé bromuro de 4-fluorobencilo (5.2 g, 27.5 moles). La
solucién resultante se agité a -70 °C durante cuarenta
minutos y después se extinguié con cloruro de amonio acuoso
saturado (200 mL). Los solventes orgénicos se retiraron bajo
presidén reducida y la fase acuosa restante se extrajo con
acetato de etilo (1000 mL). La fase organica se separd y
lavdé con agua (200 mL) y cloruro de sodio acuoso saturado
8(200 mL). Los organicos se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y concentraron bajo presién reducida.
El producto sin refinar se purificé con silice para obtener
11.5 g (38 % de rendimiento) del compuesto de titulo como un

sélido incoloro. H NMR (CDCl; 300MHz) & 1.35-1.93 (m, 4H),
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1.63 (s, 9H), 2.35-3.10 (m, 4H), 3.25-3.35 (m, 1H), 4.25-
4,35 (m, 1H), 5.08 (s, 2H), 6.85-7.50 (m, 13H).

Preparacién de 4&cido 2-R-bencil-6-(4-benciloxi-
fenil) -5-R-tert-butoxi-carbonilamino-hexanoico (49): 'A una
solucién fria (-3 °C) de éster tert-butilico del &cido 6-R-
(4-benciloxi-bencil)-3-R-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-piperidin-
l-carboxilico, 48, (11.5g, 22.9 moles), en THF (150 mL) se
agregé lentamente monohidrato de hidréxido de litio (3.7g,
88 moles) para mantener la temperatura de reaccién entre -3
°C y +3 °C. La mezcla de reaccién resultante se agitd a 0 °C
durante cinco minutos y después se agregd durante cinco
minutos una solucién de peréxido de hidrégeno acuoso al 30 %
(12 mL). La solucién resultante se agité a la temperatura
ambiente durante una hora y después se agité durante
dieciocho horas. El solvente orgédnico se retird bajo presién
reducida y el residuo restante se divididé entre cloruro de
metileno (1000 mL) y agua (400 mL). Entonces se agregd
sulfato de potasio e hidrégeno (200 mL, solucién al 1M) vy
los orgénicos se separaron y lavaron con sulfato de sodio e
hidrégeno acuoso al 10 % (2 x 500 mL), agua (500 mL) y
cloruro de sodio acuoso saturado (500 mL). Los organicos se
separaron, secaron y filtraron con sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron bajo presién reducida para

obtener 10.8 g (91 % de rendimiento) del compuesto de titulo
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como un sélido incoloro. 'H NMR (DMSO 300MHz) & 1.10-1.75
{m, 3H), 1.37 (s, 9H), 2.42-2.90 (m, 5H), 3.30-3.70 (m, 2H),
5.08 (s, 2H), 6.68 (d, 1H), 6.%90-7.55 (m, 13H). C NMR
(DMSO 75MHz) ppm 28.65, 28.95, 32.51, 37.68, 47.27, 52.12,
69.84, 77.96, 128.29, 128.42, 129.09, 130.73, 131.17,
131.28, 132.13, 136.40, 137.98, 156.04, 157.36, 159.91,
163.12, 176.84. MS (ESI) m/z 522 (M+H") |
Preparacién de éster tert-butilico del &cido [1-8-
(4-beanciloxi-benoil) -5=(4=-ciclochexil-4-[1,2,4] triazol-1-
ilmetil-piperidin-li-il) -4-R-(4-fluoro-bencil)-5-oxo-pentil] -
carbimico (50): A una soluciébn de A&cido 6-(4-benciloxi-
fenil)-5-S-tert-butoxicarbonilamino~-2-R-(4-fluoro-bencil) -
hexanoico, 49, (110 mg, 0.21 moles), 4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-11lmetil-piperidina, 18, (50 mg, 0.20
moles), l-hidroxibenzotriazol (54 mg, 0.40 moles), 4-
metilmorfolina (88 [O1, 0.80 moles) en N,N-dimetilformamida
(7 mL) se agregd 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(50 mg, 0.26 moles). La mezcla de reaccibébn se agité durante
la noche y después se agregd cloruro de amonio acuoso. La
reaccién se extrajo con acetato de etilo y los orgénicos se
separaron, secaron con sulfato de sodio, £filtraron vy
concentraron bajo presién reducida. El producto sin refinar

se purificé mediante un HPLC preparativo para obtener 111 mg
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(74 % de rendimiento) del compuesto deseado. MS (ESI) m/z
7152, (M+H').

Preparacién de s5-S-amino-6-(4-benciloxi-fenil)-1-
(4-ciclohexil-4-[1,2,4] triazol-1-ilmatil-piperidin-1-il)-2-
R~ (4-fluoro-bencil)-hexan-l1-ona (51): Una solucién 1lista
para usarse de acido trifluorcacético:cloruro de
metileno:agua (1:1:0.1, 6 mL) 8se agregd a éster tert-
butilico del acido [1-S-(4-benclloxi-bencil)-5-(4-
ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-4-R-
(4-fluoro-bencil)-5-oxo-pentil)-carbamico (100 mg, 0.13
moles), y la mezcla de reaccidén se agitdé durante 0.5-1.0
hora. La mezcla se concentrd bajo presién reducida y después
se divididé entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio
acuoso. La fase orgénica se separd y concentrd bajo presién
reducida. El1l material crudo se utiliza sin purificacién
adicional.

Preparacién de N-[l1-8-(4-benciloxi-bencil)-5-(4-
ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-4-R-
(4-fluoro-bencil)-S5-oxo-pentil] ~acetamida (52): A una
solucién fria (0 °C) de la 5-S-amino-6-(4-benciloxi-fenil)-
1-(4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-
2~R~(4-fluoro~-bencil)-hexan-l-ona, 51, y trietilamina (54
OL, 0.39 moles) en metanol (5 mL) se agregd gota a gota

anhidrido acético (39 0OL, 0.41 moles). La mezcla se agité
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durante una hora a la temperatura amblente. Bajo presién
reducida se retiraron la trietilamina, anhidrido acético y
el solvente. El producto sin refinar se usé directamente en
la siguiente etapa. MS (ESI) m/z 694, (M+H').

Preparacién de N-[5-(4~-ciclohexil-4-
[1,2,4)triazol-1-ilmetil-piperidin-1-1l)-4-R-(4-£fluoro-
bencil) -1-8-(4-hidroxi-bencil) -5-oxo-pantil] ~acetamida (53):
A una solucién de N-[1-S-(4-benciloxi-bencil)-5- (4~
ciclohexil-4-[1,2,4)triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il}-4-R-
{4—fluoro-bencil)-5-oxo-pentil)-acetamida, 52, (100 mg) en
etanol (4 mL) se agregd paladio al 10 % en carbono (120 mg)
bajo una atmésfera de argén.' La mezcla se purgdé con
hidrégeno y después se agité durante dos horas bajo una
atmésfera de hidrdébgeno a la presidn atmosférica. La mezcla
de reaccidén después se filtré a través de una almohadilla
corta del celita y el filtrado se concentré bajo presidn
reducida. El1l producto sin refinar se purificé mediante un
HPLC preparativo para obtener 170 mg del compuesto deseado
como la sal del &cido trifluorocacético. MS (ESI) m/z 604,
(M+H') .

El segundo aspecto de la Categoria II se relaciona

con los compuestos que tienen la férmula:
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en donde ya sea R™ y R® o R" y R'™ se toman juntas para
formar una unidad carbonilo. Los siguientes son ejemplos no
restrictivos que particularmente sefialan ejemplos de
compuestos que comprenden el sequndo aspecto de los andlogos
de la Categoria II.

Los compuestos en donde R*® y R® gson cada
hidrégeno, j es igual a 1; k es igual a 0, estos compuestos

tienen la férmula:

w! R2
en donde R, R? y Q se definen en este documento de 1la

siguiente manera en el Cuadro V.
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CUADRO V
Ndm. R R* w Q
261 4-clorofenilo 1,2,4)trlazel-1-1l0 ciclohexilo ~CO.H
| 262 4-clorofenilo 1,2,4)triazol-1~-ilo ciclohexilo —CONH,
263 4-clorofenilo 1,2,4)triazol-1-1lo ciclohexilo —CONHCH,
264 {4-clorofenilo 1,2,4)triazol-1-1lo clclohexilo —CONH (CHy)
265 {-clorofenilo [1,2,4]triazol-1-11l0 clclohexilo =-CONHS0,CHy
| 266 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo -CO;H
F_g_gz 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo —~CONH;
268 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-1lo ciclohexilo —CONHCH,
269 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo clclohexilo —~CONH {CH;), |
270 4-clorofenile 2H-tetrazol-5-1lo cleclohexilo —CONHSO,CH,
271 4-clorofenilo imidazol-l1-ilo clclohexilo =COH
272 4-clorofenilo imidazol-i-ilo ciclohexilo —CONH,
| 273 4-clorofenilo imidazol-l-ilo ciclohexilo —-CONHCH,
274 4-clorofenilo imidazol-l-ilo ciclohexilo =CONH {CH,)
| 275 4-clorofenilc imidazol-1-ilo ciclohexilo ~CONHIQ,CH,
Lﬁ 4-fluorofenilo 1,2,4]triazol-1-1la ciclohexilo =COqH
__2_11 4-fluorofenilo 1,2,4]triazol-1-1lo ciclohexilo -CONH2
278 4-fluorofenilo 1,2,4]triazol-1-1l0 ciclchexilo =CONHCHy
279 4-fluorofenilo 1,2,41triazol-1-1ilo ciclohexilo =CONH (CH,)
280 4-fluoroferilo [1,2,4)triazol-1-1lo0 ciclohexilo =CONHSO,CHy
281 4-fluorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo =COzH
282 4-fluorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo -CONH;
283 4-fluorofenilo 2H-tetrazol-5-1lo cliclohexilo =CONHCH,
284 4-fluorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo cliclohexilo —CONH(CHp)z |
285 d-fluorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo ciclohexilo -CONH30,CH;
| 286 4-fluorofenilo imidazol-1-ilo ciclohexilo ~CO.H
| 287 4-fluorofenilo imidazol-1-ilo ciclohexilo ~CONH,
288 4-fluorofenilo imidazol-1-ilo ciclohexilo =CONHCHy
| 289 4-fluorofenilo | imidazol-1-ilo ciclohexilo —CORH (CH,) ;
290 4-fluorofenilo | imidazol-l1-ilo ciclohexilo -CONHSQ,CH
291 4-clorofenilo [1,2,4)triazol-1-1l0 piperidin-4-ilo | -CO.H
292 4-clorofenilo 1,2,4)triazol-1-ilo piperidin-4-ilo | —CONH,
293 4-¢lorofenilo 1,2,4)trlazol-1-ilo piparidin-4-ilo | ~-CONHCH,
294 4-clorofenilo [1,2,4}triazol-1-1ilo plperidin-4-ilo | ~CONH {CH;)
295 4-clorofenilo [1,2,4]triazol-1-1ilo piperidin-d-ilo | ~CONHSO.CH.
| 296 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-1lo piperidin-4-ilo | -CO,H
297 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo piperidin-4-ilo | -CONH,
296 4~-clorofenilo gH-tetrazol-s-ilo piperidin-4-1lo | -CONHCH,
299 4-clorofenilo Z_H-tatra:ol-S—no plparidin-4-ilo | -CONH (CHy}z
oo 4-clorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo piperidin-4-ilo | ~CONHBOQ,CH,
301 4-clorofenilo imidazol-1-ilo piperidin-4-ilo | -COH
302 4~clorofenilo imidazol-1-1lo piperidin-4-ilo -CONI-I,
303 4-clorofenilo imidazol-1-ilo piperidin-4-ilo | ~-CONHCH,
304 4—-clorofenilo imjdazol-1-ilo piperidin-d4-ilo | ~CONH (CH4}
305 4-clorofenilo imidazol-1-ilo piperidin-4-ilo | ~-CONHSO,CH,
306 4-fluorofenilo 1,2,4]triazol-1-1l0 piperidin-4-ilo | ~CO,H
307 {4-fluorofenilo 1,2,4)triazol-1-1lo plperidin-4-ilo | ~CONH,
308 4-fluorofenilo 1,2,4)triazol-1-ilo piperidin-4-ilo | —CONHCH,
309 4-guorofanilo 1,2,4]triazol-1-ilo piperidin-4-ilo | -CONH (CHa)g
310 4-fluocrofenilo 1,2,4]triazol~1-1ilo piperidin-4-ilo | ~CONHSO;CH,
311 4-fluorofenilo | 2H-tetrazol-5-ilo plperidin-4-ilo | -CO2H
312 4-fluorofenilo 2H-tetrazaol-5-1ilo piperidin-4-ilo | -CONH2
313 d-fluorofenilo 2H-tetrazol-5-ilo piperidin-4-ilo | -CONECH3 |
314 4-flucrofenilo 2H-tetrazol-5-1lo piperidin-4-ilo | -CONN (CH3) 2
315 4-fluorofenilo 2H~-tetrazol-5-ilo piperidin-4-1lo | -CONESQ2CH3
316 4-fluorofenilo | imidazol-1-1lo piperidin-4-ilo | -CO2R
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[317 4-fluorofenilo | imidazol-1-1lo piperidin-4-ilo | —~CONH,
318 4-fluorofenilo imidazol-1-ilo piperidin-4-ilo | ~CONHCH,
319 4-fluorcofenilo imidazol-l-ilo piperidin-4-ilo | —~CONH{CH,)3
320 4-fluorofenilo imidazol-1-1ilo

plperidin-4-ilo | ~CONHSO,CH,

F. F.
Vo Lo~ Qe
5 B CO:CHy COCH,

Reactivos y condiciones: (a) Na, MeOH; reflujo 2 hr.

F\T:::l\v/jggnb b F o] O\N,J:::]
a—
COzCHy

COLCHy

Reactivos y condiciones: (b) lipozima, alcohol bencilico; 40

°C 18 hr.

15 F 0 0\/© F
= AL
COCHy

CO,CHy
88 58

Reactivos y condiciones: (c) 5 % Pd/C, hexano/tolueno; ta.

Iil F
M 2CHa
+ —_——
N
CO:CHa N'Nﬁ
\=N
18

¢ )
=N

14

Reactivos y condiciones: {(d) HOBt, NMM, EDCI; ta 18 hr.
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Reactivos y condiciones: (e) LiOH, THF/H;0; ta 18 hr.

: N

COH F o N\H
(o]
10 LA \Q\L°
N N
N
N' \'!' NIH
\= \=N
s
5
15 Reactivos y condiciones: (f) etan 1,l-diamina, EDCI, NMM,

HOBt; ta 12 hr.

EJEMPLO 5

N-(l—-aminoetll)-3-(4~ciclohexil-4-{1,2,4]triazol-1-ilmetil-

20 piperidin-1-il-2-(4-fluorobencil)-3-oxo-propionamida (59)

Preparaciédm de éster dimetilico del écido 2-(4-
fluorcbencil)-malénico (54): A una solucién de metanol
anhidro (250 mL) se agregd por partes metal sédico (2.875 g,

0.125 moles) hasta que haya terminado la evolucién del gas.
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Se agregbé gota a gota malonato de dimetilo (16.5 g, 0.125
moles) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se agregd
gota a gota bromuro de 4-fluorobencilo (23.8 g, 0.126 moles)
y la reaccién se sometid a reflujo durante 2 horas. La mayor
parte del solvente se retirdé al vacio, y se agregd HC1
acuoso. La solucién se extrajo con CHCl;, secé y se retiréd
el solvente in vacuo. La destilacién del material sin
refinar bajo presién reducida proporcioné el compuesto
deseado que se usé sin ninguna otra purificacién.
Preparacién de éster metilico y ésater bencilico
del 4&cido 2-(4-fluorcbencil)-malénico (55): Se agregd
lipozima (4.0 g) a una solucién de éster dimetilico del
dcido 2-(4-fluorobencil)-malénico, 54, (1.0, 4.7 moles) y
alcohol bencilico (2.9 mL) en hexano {30 mL). La suspensién
se agité a 40 °C y 200 rpm. Después de 1B horas, se filtré
la reacclén, se retird el solvente in vacuo y el producto
sin refinar se purificé con silice par obtener el producto
deseado que se usé sin ninguna otra purificacién.
Preparacién de éster monometilico del 6cido-2—(4-
fluorcbencil) -malénico (56): Se agregd Pd/C al 5 % (64 mg) a
una solucién de éster metilico y éster bencilico del &cido
2-(4-fluorobencil)-malénico, 55, (126 mg, 0.4 moles) en
hexano/tolueno al 1:1 (20 mL). La hidrogenacién se llevo a

cabo a la temperatura ambiente hasta que la materia prima se
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consumié. El catalizador se retir6 mediante filtracién y se
retiré el solvente al vacio para obtener el producto &eseado
que se usé sin ninguna otra purificacién.

Preparacién de éster metilico del Acido 3-(4-
ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil~-piperidin-1-il)-2-(4-
fluorobencil)-3-oxo-propibnico (57): A una solucién de éster
monometilico del A&cido 2-(4-fluoro-bencil)-malénico, 56,
(47.5 mg, 0.21 moles), 4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-
1lmetil-piperidina, 18, (50 mg, 0.20 moles), 1-
hidroxibenzotriazol (54 mg, 0.40 moles), 4-metilmorfolina
(88 01, 0.80 moles} en N,N-dimetilformamida (7 mL) se agregd
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (50 mg,. 0.26
moles). La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche y
después se agregd cloruro de amonio acuoso. La reaccién se
extrajo con acetato de etilo y los orgdnicos se separaron y
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron
bajo presién reducida. El producto sin refinar se purificé
mediante un HPLC preparativo para obtener el compuesto
deseado.

Preparacién de acido 3-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4] triazol-l-ilmatil-piperidin-1-il)-2-(4-£fluorcbencil) -
3-oxo-propiénico (58): A una solucidén de éster metilico del
&cldo 3-(4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-

1-il)-2-(4-fluorobencil)~3-oxo-propidnico, 57, (456 mg, 1
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moles) en THF/H0 (2:1) a la temperatura ambiente se agregd
LioH (1.5 equiv.). La reacciédn se agité a la temperatura
ambiente hasta que la materia prima se consumié. El solvente
se retird in vacuo y el residuo se purificé mediante un HPLC
de fase inversa para obtener el producto deseado.

Preparacién de N-(l-aminocetil)-3-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4] triazol-1l-ilmetil-piperidin-1-il-2-(4-fluorocbencil) -
3-oxo~propionamida (59): A una mezcla de 3-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-(4-fluorobencil) -
3-oxo-propibnico, 58, (442 mg, 1 moles) y etan 1,l1-diamina
{60 mg, 1 moles) se agregd l-hidroxibenzotriazol (48.5 mg,
1.1 moles), 4-metilmorfolina (176 0OL, 1.6 moles) en N,N-
dimetilformamida (10 mL). Entonces se agregé 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (200 mg, 1.04 moles)
Y la reaccibtn se agitdé a la temperatura ambiente durante 12
horas, después se vertié en una mezcla deagua/CH;Cl;. La
fase organica se separd, secd y concentrdé para obtener un
producto sin refinar que se purificdé mediante un HPLC de
fase inversa para producir el producto deseado.

Para los compuestos de la Categoria 1II, otras
unidades R? adecuadas incluyen =NHC(=NH)NH,, -NHC(O)NH;, -
NHC (=NCH3)})NH, o -NHC(=NCN)NHNO;. Otras unidades Q adecuadas
incluyen guinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidrodisoquinolinilo,
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imidazolile y triazolilo. Para el primer aspecto de 1la

Categoria II, el indice j puede ser 0, 1 6 2.

FORMULACIONES

La presente invencién también se relaciona con
composiciones o formulaciones que compéenden los ligandos
para el receptor de melanocortina de conformidad con 1la
presente invencién. En general, las composiciones de 1la
presente invencién estan constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de uno o mas ligandos para

el receptor de melanocortina de conformidad con
la presente invencién, y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.

Las composiciones de esta invencién se brindan
habitualmente en forma de dosificacién unitaria. Para los
proptsitos de la presente invencién, el término “forma de
dosificacién unitaria” se define como que comprende una
cantidad eficaz de uno o mAs ligandos para el receptor de
melanocortina. Las composiciones de la presente invencién
contienen en una modalidad de aproximadamente 1 mg a 750 mg
de uno o mis ligandos para el receptor de melanocortina,

mientras que en otras modalidades, las composiciones
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comprenden de aproximadamente 3I mg a 500mg o de
aproximadamente 5 mg a 300 mg respectivamente.

Para fines de la presente invencién, el término
“excipiente” y “portador” se usan indistintamente a lo largo
de la descripcién de la presente invencién y se definen aqui
como “ingredientes que se usan en la practica al formular
una composicién farmacéutica segura y eficaz".

El formulador comprenderad que los excipientes se
usan principalmente para suministrar un producto
farmacéutico seguro, estable y funcional y que no sélo
funcionan com¢ una porcién del portador total, sino también
como medio para lograr la absorcién eficaz por el receptor
del ingrediente activo. Un excipiente puede desempefiar un
rol tan sencilla y directa como la de ser una carga inerte o
la de un excipiente en el sentido que se utiliza en 1la
presente como parte de un sistema estabilizador de pH o un
recubrimiento que asegure el suministro sequro de 1los
ingredientes al estémago. El1 formulador también puede
aprovechar el hecho de que los compuestos de la presente
invencién tienen potencia celular mejorada, propiedades
farmacocinéticas mejoradas, asi como también una
biodisponibilidad oral mejorada.

Los ejemplos no restrictivos de sustancias que

pueden servir como los excipientes farmacéuticamente
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aceptable o componentes de los mismos, son: azlcares, inter
alia, lactosa, glucosa Yy sacarosa, 8sorbitol, manitol;
almidones, inter alia, almidén de maiz y almidén de papa:;
celulosa y sus derivados, inter alia, carboximetilcelulosa
de sodio, etilcelulosa y metilcelulosa; tragacanto en polvo;
malta; gelatina; talco; lubricantes sélidos, como por
ejemplo, acido estedrico y estearato de magnesio; aceites
vegetales, propilenglicol, glicerina y polletilenglicol;
agar; acido alginico; agentes humectantes y lubricantes,
inter alia, 1laurilsulfato de sodio; agentes colorantes:;
agentes saborizantes; agentes para el tableteado,
estabilizantes; antioxidantes; conservadores; agua libre de
pirégenos; salina lsoténica y amortiguadores.

Técnicas de formulacién farmacéutica estindar se
describen en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Ciencias
farmaceiticas de Remington), Mack Publishing Company,
Easton, Pa., Ultima edicién y en Peptide and Protein Drug
Delivery (Entrga de farmacos péptidos y proteicos), Marcel
Dekker, NY, 1991. Formas de dosificacién Gtiles para
elaborar las composiciones de la presente invencién o que
son compatibles con 1los métodos de uso descritos més
adelante en este documento se describen en las siguientes
referencias, todas se incorporan por su sola mencién: -Modern

Pharmaceutics (Farmaceutica moderna), Capitule 9 y 10
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(Banker & Rhodes, editores, 1979); Lieberman y col.:
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Formas de dosaje
farmaceutico: tabletas), (1981); y Ansel: Introduction to
Pharmaceutical Dosage Forms (Introduccién a formas de dosaje
farmacedtico), 2a. edicién (1976).

La presente invencién también se refiere a formas
de los presentes compuestos, los cuales bajo las condiciones
fisiolégicas normales de humanos o© mamiferos superiores
liberan los compuestos que se describen en la presente. Una
iteracién de este aspecto incluye las sales
farmacéuticamente aceptables de 1los andlogos que se
describen aqui. Para propésitos de compatibilidad con el
modo de suministro, 1los excipientes y similares, el
formulador puede escoger una forma de sal de los andlogos
presentes, ya que los compuestos mismos son la especie
activa que alivia los procesos de enfermedad descritos en la
presente.

Se relacionan a este aspecto las distintas formas
precursoras o “profirmacos” de los andlogos de la presente
invencién. Puede resultar deseable formular los compuestos
de la presente invencién como una especie quimica que por si
sola no sea un ligando para el receptor de melanocortina de
la forma en que se describe en este documento, sino que en

lugar de eso sean formas de los presentes andlogos que
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cuando se suministran al cuerpo de un humano © a un mamifero
de 1los 1llamados superiores experimentardn una reaccién
quimica catalizada por la funcién normal del cuerpo, inter
alia, enzimas presentes en el estémago, plasma sanguineo,
estas reacciones quimicas liberan el andlogo progenitor. O
alternativamente, esta forma “profdrmaco” puede cruzar la
barrera sangre/cerebro antes de experimentar un cambio que
libere el ligando para el receptor de melanocortina en su
forma activa. El1 término “profarmaco” se refiere .a las
especies gque se convierten en vivo en el compuesto

farmacéutico activo.

METODO DE USO

La presente invencién también se relaciona con un
método para controlar una o mds enfermedades o condiciones
en mamiferos moduladas por el receptor de melanocortina o
mediadas por el receptor de melanocortina MC-3 o MC-4, este
método comprende la etapa de administrar a un ser humano o
un mamifero superior una cantidad eficaz de una compasicién
que comprende uno © mas ligandos para el receptdr de
melanocortina de conformidad con la presente invenciodn.

Ya que los ligandos para el receptor de
melanocortina de la presente invencidén pueden suministrarse

de una manera en la que miés de un sitio de control puede
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alcanzarse, puede modularse mas de un trastorno al mismo
tiempo. Los ejemplos no restrictivos de enfermedades que son
afectadas por un antagonista o agonista que estimuian el
receptor de MC-3 o MC-4, son: obesidad y otros trastornos de
peso corporal, inter alia, anorexia y caquexia. Al utilizar
los ligandos para el receptor de melanocortina de 1la
presente invencién se afectard, por lo tanto, una gama de
enfermedades, trastornos, condiciones o sindromes que son
consecuencia de trastornos de peso corporal, inter alia,
resistencla de insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes
mellitus Tipo-2, enfermedad de arteria coronaria, presién
sanguinea elevada, hipertensidén, dislipidemia, céncer (por
ejemplo, cancer de endometrial, cervical, ovarico, d; mama,
de préstata, vesicular, del «colén), irreqularidades
menstruales, hirsutismo, infertilidad, enfermedad de 1la
vejiga, enfermedad restrictiva del pulmén, apnea del suefio,
gota, osteocartritis y enfermedad tromboembélica.

Los ligandos para el receptor MC-3 y MC-4 también
son eficaces para tratar desordenes relacionados con el
comportamiento, memoria (incluido el aprendizaje), funcién
cardliovascular, inflamacién, sepsis, choque cardiogénico e
hipovelémico, disfuncién sexual, ereccién del pene, atrofia
muscular, crecimlento y reparacién del nervio, crecimiento

fetal intrauterino y lo similar.

112



10

15

20

Aunqgque los ligandos para el receptor de
melanocortina de la presente invencién son entidades
quimicas discretas, el método de suministro o el métodec de
uso se puede acoplar con otros sistemas de suministro de
farmacos adecuados. Por ejemplo, una técnica de suministro
de fArmaco Util para los compuestos de la presente in;encién
es la conjugacién del compuesto con una molécula activa
capaz de ser transportada a través de un portador biolégico
(véase por ejemplo, Zlokovic, B.V., Pharmaceutical Research
(Investiqgacién farmacebGtica), Vol. 12, pégs. 1395-1406
(1995)). Un ejemplo especifico constituye el acoplamiento
del compuesto de la invencién con los fragmentos de insulina
para lograr su transportacién a través de la barrera sangre-
cerebro (Fukuta, M., Y col. Pharmaceutical Res.
(Investigacién farmacedtica), Vol. 11, pags. 1681-1688
(1994)). Para revisiones generales de las tecnologias para
el suministro de fAdrmaco para los compuestos de la invenciébn
véase Zlokovic, B.V., Pharmaceutical Res. (Investigacién
farmacetatica), Vol. 12, pags. 1395-1406 (1995) y Pardridge,
W. M., Pharmacol. Toxicol. (Farmacol. Tox.), Vol. 71, pAgs.

3-10 (1992).
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PROCEDIMIENTOS

La eficacia de 1los compuestos de la presente
invencién se puede evaluar, por ejemplo mediante una
medicién de las constantes de inhibicién de citocinas, Ki, y
los valores 1ICsp Sse pueden obtener por cualquier método
escogido por el formulador.

Ejemplos no restrictivos de formas adecuadas de
evaluacién incluyen:

i) Analisis enzimatico en sustratos por

radiacién UV-visible segin lo describe L. Al
Relter en Int. J. Peptide Protein Res.
(Diario internacional de invest. en proteinas
péptidas), 43: B87-96 (1994).

ii) Analisis enzimatico de sustratos
fluorescentes segin lo describe Thornberry y
col. en Nature (Naturaleza), 356: 768-774
(1992).

iii) Andlisis de células mononucleares de sangre
periférica seglin se describe en la patente de
los EE.UU. 6,204,261 Bl de Batchelor y col.
concedida el 20 de marzo de 2001.

iv) Acumulacién de los elementos segundos

mensajeros como lo son: cAMP descritos por
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Chen y col., Anal Biochem (Anal. Bioquim.),
226, 349-54, (1995).

Cada una de 1las publicaciones anteriores se
considera incorporada en esta descripcién comc referencia.

La actividad funcional (in vitro pre-cribado) se
puede evaluar usando diversos métodos conocidos en el campo
técnico. Por ejemplo, la medicién del segundo mensajero,
cAMP, descritos en 1la referencia (iv) anterior, la
evaluacidédn mediante técnicas de Cytosensor Microphysiometer
(microfisiometro citosensor) (Boyfield y col. 1996), o al
usar los compuestos de la invencién solos o en combinacién
con péptidos MSH naturales o sintéticos.

Los compuestos de la presente invencién
interactuaran, de preferencia (es decir, selectivamente) con
los receptores de MC-4 y/o MC-3, con respecto a otros
receptores de melanocortina. La selectividad es
particularmente importante <cuando 1los compuestos se
administran a humanos o a otros animales con el fin de
minimizar el nimero de efectos secundarios asociados con su
administracién. La selectividad por MC-3/MC-4 se define aqui

como la relacién del ECsp del compuesto por un receptor de

MC-1 (“ECsp-MC-1") con respecto a la ECsp del compuesto para

el receptor de MC-3 (ECsp-MC-3) / MC-4 (ECs0-MC-4) los
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valores de ECsp se determinardn como se describiéd arriba. Las

f6rmulas son las siguientes:

selectividad por MC-3 [ECsa-MC~1] / [ECsp—-MC-3]

selectividad por MC-4 [ECso=MC-1] / [EC“-Mg-dl

Para los propébésitos de la presente invencidén, en
este documento se define un ligando (andlogo) para el
receptor como que es “selectivo para el receptor de MC-3"
cuando la “selectividad por MC-3" en la proporcién antes
mencionada es por lo menos aproximadamente 10. En otros
tratamientos, métodos o composiciones este valor es por lo
menos aproximadamente 100, mientras que en todavia otras
modalidades de la presente invencidén la selectividad es por
lo menos aproximadamente 500.

Un compuesto se define en este documento como que
es ‘“selectivo para el receptor de MC-4" cuando 1la
“selectividad por MC-3" en la proporcién antes mencionada es
por lo menos aproximadamente 10. En otros tratamientos,
métodos © composiciones este valor es por lo menos
aproximadamente 100, mientras que en todavia otras
modalidades de la presente invencién la selectividad es por

lo menos aproximadamente 500.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas Y diasterioméricas Y las sales
5 farmacéuticamente aceptables de las mismas; el compuesto

tiene la férmula:

10

W we

caracterizado porque R es una unidad hidrocarbilo sustituido
o no substituido seleccionado del grupo formado por:
15 a) Anillos carbociclicos no aromaticos;
b) anillos carbociclicos aromaticos;
c) anillos carbociclicos no aromdticos; y
d) anillos heterociclicos aromaticos;
W es una unidad colgante que tiene la férmula:
20
—L—-Q
caracterizado porque Q es hidrégeno o una unidad sustituida
o no substituida seleccionada de:

i) Alquilo de lineal o ramificado C;-Czz;
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1i) alquenilo lineal o ramificado Cz-Caz;;
iii) alquinilo lineal o ramificado C;-Ca3;
iv) anillos heterociclicos aromaticos C3-Ci3;
v) anillos heterociclicos no aromaticos C3—Cs;
5 vi} anillos carbociclicos aromdticos Ce¢—Ciss
vii) anillos carbociclicos no arcmAticos C;-Cq;
viii)anillos heterociclicos aromaticos C3;-Ci3;
xix) -(CHz)aCO2R®;
xx) -(CHz)aC(O)N(R%)2; ¥
10 xxi) -SOzR%;
cada R es hidrégeno; alquilo ciclico, lineal, ramificado,
sustituido o no substituido C;-Cg; =-OH; =-SO,R?, y mezclas de
éstos; R® es alquilo o fenilo C3;-C4; el indice m es 0, 1 6 2;

L es un grupo enlazante que tiene la férmula:

il
=],

20 T se selecciona del grupo que consta de:

15

i) -NR%S (0) 2-;
ii) -S(0)NRS-; y
iii) mezclas de éstos;

el indice w es 0 6 1;
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R¥*, R®, R", y R® cada uno independientemente es:
i) Hidrégeno;
ii) alquilo ciclico, lineal o ramificado C;-Cy,
iii) -N(R®)z;
iv) ~NR®C(Y)RS;
v} R¥® y R® o R* a R pueden tomarse juntos
para formar una unidad carbonilo; y
vi) mezclas de los mismos;
Y es -0-, -S-, =0, =S, =NR%, =NOH y mezclas de éstos; el
indice j ea de 0 a 3; el indice k es de 0 a 3;

Ww! es una unidad colgante que tiene la férmula:

—(CH)x— R

i) Hidrégeno;

ii) anillos carbociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos C;-Cg:

iii) anillos carbociclicos aromaticos sustituidos
© no substituidos Cg—Ciy;

iv) anillos heterociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos Ci~Cy; o

v) anillos heterociclicos aromdticos sustituidos
0 no substituidos C3—Ci3;

el indice x es de 0 a 10;
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R? es:

W? es una unidad colgante que tiene la férmula:

i)
ii)
iii)

iv)

V)
vi)
vii)
viii)

ix)

xi)
xii)
xiii)
xiv)
Xv)
xvi)

xvii)

Hidrégeno;

anillos carbociclicos no aromaticos C3-Cs;
anillos carbociclicos aromdticos Cg-Cj4;
anillos heterociclicos no aromiticos C;-
Ca;

anillos heterociclicos aromdticos C3;-Cja;
-C(Y)R®;

-C(Y)aR%;

~C(Y)N(R®)2;

~C (Y)NR*N (Rf) 3;

—CN;'

-CNO;

~[C(R")2]C(R)2;

-N(R®)2;

-NR®CN;

-NR®C (Y) RS;

~NR®C (Y) N (R®) 2;

~NHN (R®) ;;
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xviii) ~NHORS®;

Xix) -NCS;
XX) -NO2:
xxi) -ORS;
xxii) -OCN;

xxiii) -OCF;, -0CCls, -OCBra;

xxiv) -F, -Cl, -Br, -I, y mezclas de éstos;
XXVv) =-SCN;
xxvi) -S03M;

xxvil) -0SO3M;

xxviii) -SO.N(R®)s;

xxix) —SOst,'
XXX) - [C(R®)2]1,P (O) (OR®)RS;
xxx1)  =[C(R®)2]AP(O) (ORS),;

xxxii) y mezclas de éstos;
R>® y R%® son cada uno hidrégeno, o R*® y R se toman juntos
para formar una unidad carbonilo; Y es lo mismo que en lo
anterior (-0-, -S-, =0, =S, =NR®, =NOH y mezclas de é&stos);
R’ es hidrégeno, alquilo ciclico, lineal o ramificado C;-Cy,
alquenilo lineal Cz;-C4, haldbgeno, -OH, -NOz, -CN y mezclas de
éstos; M es hidrégeno o un catién formador de sal;
el indice y es de 0 a 10.

2. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado ademds porque R es una
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unidad arilo sustituido o no substituide seleccionada del
grupo formado por: fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-metilfenilo, l-naftilo, 2-naftilo,
naftalen-l-ilmetilo, naftalen-2-ilmetilo, l-hidroxinaftalen-
2-ilmetilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tiofenilo,
furanilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo y piridinilo.

3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademds porque Q es un
heterociclo de anillo fusionado sustituido o no substituido
que comprenden un Atomo de nitrégeno; el heterociclo se

selecciona de:

s

=), HOO

4, Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado ademds porque Q es un
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heterociclo de anillo fusionado sustituido o no substituido
que comprenden dos Atomos de nitrégeno; este heterociclo se
selecciona de:

A) Anillos de 6 miembros que tienen la férmula:
— ’Jl\N ”N\1 =z

I | | |
N " x N N

B) anillos de 5 miembros que tienen la férmula:
1) Tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-
mentiltiazolilo, S-metiltiazolilo que

tienen la férmula:

Y e T Y

-
r

ii) 1,3,4-tiadiazolilo, 2-metil-1,3,4-

tiadiazolilo que tienen la férmula:

HED HE)—=

iii) 1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1,2,5-

tiadiazolilo que tienen la férmula:
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HiC.
400 {I\.
N--..s N sl

- [
’ r

iv) oxazolilo, 2-metiloxazolilo, 4-
metiloxazolilo, 5-metiloxazolilo gue

tienen la férmula:

HEY HEyo ey D

v) imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5-

metilimidazolilo que tienen la férmula:

HEY HE HED

HC
; ; H;
vi) 5-metil-1,2,4-oxadiazolilo, 2-metil-
1,3,4-oxadiazolilo, S5-amino-1,2,4-

oxadiazolilo que tienen la férmula:

.HE :\>—CHa | -{—E})—cm | -HE :\>—NHz
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X~

N N N”N ;ﬁh
o T A
o ; O ; 0 CHy

vii) 1,2-dihidro[1,2,4]triazol-3-cna-1-ilo,
2-metil-1l,2-dihidro[l,2,4)triazol-3-ona-

5-ilo que tienen la férmula:

rs:EN)=o xf'N>=°

N
N
\ H
H ; CHy .
viil) oxazolidin-2-ona-3-ilo; 4,4-

dimetiloxazolidin-2-ona=-3-ilo;
imidazelidin-2-ona-1-ilo; 1-
metilimidazolidin-2-ona-1~ilo que tienen

la férmula:

CH,

e 10 Y WV e VI
A2 Gt G S

ix) 2-metil-1l, 3,4-oxadiazolilo, 2-amino-
1,3,4-oxadiazelilo, 2-(N,N~dimetilamino)
-1,3,4-oxadiazolilo que tienen la

férmula:

N—"
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X) triazoles gue tienen la férmula:

N
N’N\\ i N~ \>

5
xi) tetrazol que tiene la férmula:
N
N="\
N—F
=N
10
5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademads porque L es
una unidad enlazante seleccionada del grupo formado por:
o DA o G
s g ¢ —§—¢ 6—"
H H ’ H H ' H H ' CHh H
il W O o o o
3 % 1 5
H Gy H CHy . CHy CHy Chy CHy
H Nb H  NHCOCH, H NCH 0 H
20 10 L] 1 1 |
C—C Cc—C c—C C—C——
| | ' | 1 ' | } ' ]
H H H H H H H
H H H H H NHOH
| | | ] | |
—C—C c—=C C—C——
L] , ] R
N N H lll'l ' H H
H,N’c*‘u-l
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6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizade ademas porque W'

es una unidad que tiene la férmula:
—R! or —CH;—R!

las unidades R!' son anillos carbociclicos sustituidos o no
substituidos seleccionados del grupo formado por:
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 2~
metilenciclopentilo, cicloheptilo, tiofen-2-ilo, piperidin-
4-ilo, piridin-2-ilo y morfolin-4-ilo.

1. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademis porque W2

tiene la férmula:

—(CHa)y—R?

caracterizado ademis porque el indice y es de 1 a 3; R? es
éster seleccionado del grupo formado por: -C(O)OCH;; -
C(0) OCH2CH3; —C (0) OCH,CH,CH3; -C{0) OCH (CHj) 2; -
C {0) OCH,CH2CH,CHj; -C (O) OCH;CH (CHj3) 2» —C (0) OCHCH=CHCH3; -

C (0) OCH2CH2CH (CHa) 2 Y -C {Q)OCH2C (CH3) 3 o una amida

127



31
i35

seleccionada del grupo formado por: -C (O) NHCHj; -
C(O)NHCHzCH3; -C(O)NHCH(CHa)z2; -C(O)NHz; -C(O)NHCHCH,CH3; -
C (O)NHCH2CH2CH,CH3; —C(0O) NHCHz-CH(CHa)2; -C(O) NHCH;CH=CHICH3; -
C (O) NHCHzCH,CH (CH3)2; —C(Q)NH-CH,C(CH3)3; -C(O)NHCH2CH;SCH3; -~
5 C(O)}NHCH,CH20H; -NHC(Q)CH3; -NHC(O)CHCH3 y -NHC({0)}-CH.CH,CHj;
R® es alquilo o alquenilo ciclico, lineal o ramificado C;-C,.
8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademis porque W?
tiene la férmula:
10 —(CH)y—R?
el indice y es de 1 a 3; las unidades R? son heterociclos de
anillo fusionado sustituidos o© no substituido; que
comprenden dos &tomos de nitrégeno, este heterociclo se
15 seleccionada de:

A) Anillos de 6 miembros que tienen la férmula:
— "N\N /}Lj —

| | | |
S N xn N x

B) anillos de 5 miembros que tienen la férmula:

20

i) Tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4~
mentiltiazolilo, 5-metiltiazolilo que

tienen la f6rmula:
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+E:\>; +E:\>_CH, | *c%:\); H ac&:‘)

A5
134

ii) 1,3,4-tiadiazolilo, 2-metil-1, 3,4~

tiadiazolilo que tienen la férmula:,

HED HEY—o

iii) 1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1,2,5-

tiadiazolilo que tienen la férmula:

HyC.
-}-QN -Fll-/\\,N
Nyl Neg

iv) oxazolilo, 2-metiloxazolilo,
metiloxazolilo, 5-metiloxazolilo

tienen la f6rmula:

HEY +Eo TEY HED

129
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v) imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5-

metilimidazolilo que tienen la férmula:

HEY HEY D

5 \ HiC
vi) 5-metil-1l,2,4-oxadiazolilo, Z2-metil-

1,3, 4-oxadiazolilo, 5-amino-1,2,4-
oxadiazolilo que tienen la férmula:

10

HEY—o HE—o HE )

vii) 1,2-dihidro[1l,2,4]1triazol-3-ona-1-ilo,
15 2-metil-1l,2-dihidro{l,2,4}triazol-3-ona-
5-ilo que tienen la férmula:

r o N >=0
kN-.._N p "-.N
\ H \
H ; CH,
20
viii) oxazolidin-2-ona-3-ilo; 4,4-
dimetiloxazolidin-2-ona-3-ilo;

imidazolidin-2-cna-1-ilo:; 1-

130
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metilimidazolidin-2-ona-1-ilo que tienen

la f6rmula:

CHs

rﬂﬂ\b CH¥‘+”Q\O r’ﬂ\N-H r”\N-—CHs
B G O S S T

-
r

ix) 2-metil-1, 3, 4-oxadiazolilo, 2;amino-
1l,3,4-oxadiazolilo, 2-(N,N-dimetilamino)
10 -1,3,4-oxadlazolilo que tienen la

férmula:

N— N—

Lo o

15
x) triazoles que tienen la férmula:
N
N’Jk N‘-s>
i—l'\/" 'i_f;-.
—
; N ;v
20

xi) tetrazol que tienen la férmula:

- :N—R"
3w
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9. Un compuesto que incluye todas las formas
enantiéméricas Y diasterioméricas Y las sales

farmacéuticamente aceptables que tienen la férmula:

w! R2

caracterizado ademas porque R es 4-fluorofenilo o 4-
clorofenilo; R? es [1,2,4]triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo,
imidazol-1-ilo, =-NHC(=NH)}NH;, =-NHC(O)NHz, ~-NHC(=NCH3)NH2 o -
NHC (=NCN) NHNOz; w! es ciclohexilo, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclopentilo, ciclopentanona-2-ilo vy
cicloheptanilo; Q es metilo, trifluorometilo, etilo,
propilo, iso-propilo, Dbutilo, iso-butilo, tert-butilo,
fenilo o naftalen-2-ilo.

10. Un compuesto que incluye todas 1las formas
enantiéméricas y diasterioméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismos que tienen la

férmula:

132

23
13t



10

15

20

133

caracterizado ademdas porque R es8 4-fluorofenilo o 4-
clorofenilo; R? es {1,2,4]triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo,
imidazol-1-ilo, =-NHC(=NH)NH2, -NHC(O)NH2, -NHC(=NCH3j)NH2 o -
NHC (=NCN)NHNO2; W' es piperidin-l1-ilo, fenilo, piridin-4-
ilo, piperidin-4-ilo, morfolin-4-ilo, pirazin-l1-ilo, trans
plran-4-ilo; Q es metilo, trifluorometilo, etilo, propilo,
iso-propilo, butilo, iso-butilo, tert-butilo, fenilo o
naftalen-2-ilo.

11. Un compuesto que incluye todas las formas
enantiéméricas y diasterioméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables las mismas que tienen la

fédrmula:;
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caracterizado ademas porque R es 4-fluorofenilo o 4-
clorofenilo; R? es [1,2,4]triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo,
imidazol-1-ilo, -NHC(=NH)NHz, -NHC(O)NH;, -NHC(=NCH3)NH; o -
NHC {(=NCN) NHNO3; w! es ciclohexilo, ciclopropilo,
clclopropilmetilo, <ciclopentilo, ciclopentanona-2-ilo y
cicloheptanilo; Q es metilo, trifluorometilo, etilo,
propilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo, tert-butilo,
fenilo o naftalen-2-ilo.

12. Un compuesto que incluye todas las formas
enantiéméricas y diasterioméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas que tienen 1la

férmula:

caracterizado adem&s porque R es 4-fluorofenilo o 4-

clorofenilo; R? es [1,2,4)triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo,
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imidazol-1-ilo, =-NHC(=NH)NHz, -NHC{O)NHz, -NHC (=NCH3)NH2, o -
NHC (=NCN) NHNOz; R* es hidrégeno o metilo; R es hidrégeno,
metilo, amino, metilamino, acetilamino; Q es fenilo, 4-
hidroxifenilo, guinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidrodisoquinolinilo,
imidazolilo y triazolilo, el indice j es 0, 1 6 2.
13. Un compuesto y sus sales seleccionado del
grupo formado por:
N-[1-{(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-metanosulfonamida;
N-[1-{R)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-i-il)-2-oxo~-
etil] -metanosulfonamida;
N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-(4~-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo—
etil]-metanosulfonamida;
N-[1-(S)-{4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil] -metanosulfonamida;
N-[1-(R)-(4~clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4)triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-

etil}-etanosulfonamida;
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N-[1-(R)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil] -etanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil] ~etanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil}-etanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-propanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
{1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-propanocsulfonamida;

N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-propanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-propanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4])triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-

etil]-isopropanosulfonamida;
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N-[1-(R)-(4-fluorobencil) -2~ (4-ciclohexil-4-
[1,2,4]trlazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-isopropanosulfonamida;

N-[1-(S)-{4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil)-isopropanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-fluorcbencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4])triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-isopropanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4])triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-trifluorometanosulfonamida;

N-[1-(R)-{4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-1ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-trifluorometanosulfonamida:

N-[1-(S)-{4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-
etil]-trifluorometanosulfonamida; y

N-[1-(S)-{4-fluorobencil)-2-(4~-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo~
etil]-trifluorometanosulfonamida.

14. Un compuesto y sus sales seleccionado del

grupo formado por:
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N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo—-etil]~-
metanosulfonamida; |

N-[1-(R)-(4-fluorobencil)-2-{4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin~1-il)-2-oxo-etil]-
metanosul fonamida;

N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
metanosul fonamida:

N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il}-2-oxo-etil]-
metanosulfonamida;

N-[1-{R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]~-
etanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil~4-
imidazol-l1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]~-
etanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil~4-
imidazol-l1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
etanosulfonamida;

LF[I—(S)-(4-f1uorobencil)—2—(4-ciclohexil-4i
imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-

etanosulfonamida;
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N-[1-(R)-{4-clorobencil)-2-(4-ciclohex1l-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
propanosulfonamida;

N-[1-{R})-{4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
propanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-clorocbencil)-2-{(4-ciclohexil-4~-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
propanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
propanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]}-
isopropanosulfonamida;

Nh[l-(R)-(4-fluorobencil)—2—(4-ciclohexil-4;
imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
isopropanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4~
imidazol-l1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
isopropanosulfonamida:;

N-[1-{S)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-

isopropanosulfonamida;
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N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
trifluorometanosulfonamida;

N-[1-(R)~(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2~oxo-etil]-
trifluorometanosulfonamida;

N-{1-(S)~-(4-clorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l1-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
trifluorometanosulfonamida; y

N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-
trifluorometanosulfonamida.

15. Un compuesto y sus sales seleccionado del

grupo formado por:

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-oxo-2-(4'-
[1,2,4]triazol-1-1ilmetil-[1,4"']bipiperidinil-
1'-il)-etil] -metanosulfonamida;

N-[1l-(S)-({4-clorobencil)-2-ox0~-2-(4"'-
[1,2,4]triazol-1-1i1lmetil-[1,4']bipiperidinil-
1'-il)-etil]-metanosulfonamida;

N-{1-(R) -(4-fluorobencil)-2-oxo-2-(4"'-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-[1,4']bipiperidinil-

1'-il)-etil] -metanosulfonamida;
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N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-oxo0-2-(4"'-
[1,2,4]triazol—1—ilmetil—[1,4']bipiperidigil—
1'-il)-etil] -metanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil) -2-oxo-2-(4'-imidazol-1-
ilmetil-[1,4']bipiperidinil~1'—-il)-etil] -~
metanosul fonamida;

N-[1-(S)-(4-clorobencil)-2-oxo-2-(4'-imidazol-1-
ilmetil-(1,4']bipiperidinil-1'-il)-etil]-
metanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-fluorobencil)~2-oxo-2-(4'~-imidazol-1-
ilmetil-{1,4']bipiperidinil-1'-il)=-etil)-
metanosulfonamida;

N-[1-(S8)-(4-fluorobencil)-2-oxo-2-(4'-imidazol-1-
ilmetil-(1,4']bipiperidinil-1'-il)-etil]-
metanosulfonamida;

N-[{1l-{R)-{4-clorobencil)-2-oxo0-2-(4-
[1,2,4]triazol-1-11metil-[4,4’ ]bipiperidinil-
1'-il)=-etil]-metanosulfonamida;

N-[1-(S)-{4-clorobencil)-2-oxo-2-(4-
[1,2,4]triazol~1-ilmetil-[4,4’' ]bipiperidinil-
1'-11)-etil] -metanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-fluorobencil)-2-oxo-2-(4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-[4,4’ ]bipiperidinil-

1'-il)-etil] -metanosulfonamida;
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N-[1-(S)-{4-fluorobencil)-2-oxo-2-(4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-[4,4' ]bipiperidinil-
l1'-il)-etil]-metanosulfonamida;

N-[1-(R)-{4-clorobencil)-2-oxo-2-(1-"acetil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-[4,4']bi-piperidinil-
1'-il)-etil] -metanosulfonamida;

N-[1-(S)—-(4-clorobencil)-2-oxo-2-(1’-acetil—~-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil~-[4,4’ ]bi-piperidinil-
1'-il)-etil]-metancsulfonamida;

N-[1-(R)-(4-fluorobencil)-2-oxo-2-(1’-acetil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil~-[4,4’ ]bi-piperidinil-
1'-il)-etil]-metanosulfonamida;

N-[1-(S)-(4-fluorobencil)-2-oxo-2-(1’'-acetil-4-
[1,2,4]triazol-1—ilmetil—[4,4']bi—piperid}nil—
1'-il)-etil] -metanosulfonamida;

N-[1-(R)-(4-clorobencil)-2-oxo-2-(1’-
metanosulfonil-4-(1,2,4]triazol-1-ilmetil-
[4,4' ]bipiperidinil-1'-il)-etil]-
metanosulfonamida;

N-[1-(S)-{4-clorobencil)-2-oxo-2-(1’ -
metanosulfonil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-
[4,4’ )bipiperidinil-1'-il)-etil]-

metanosulfonamida;
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N-[1-(R)-(4-fluorobencil)~2-oxo-2-(1’-
metanosulfonil-4-{1,2,4]triazol-1-ilmetil-
[4,4’ ]bipiperidinil-1"-il}-etil] -
metanosulfonamida; y
5 N-[1-(S)-{(4-fluorobencil)-2-oxo-2-(1'-
metanosulfonil-4-(1,2,4]triazol-1-ilmetil-
[4,4’ ]bipiperidinil-1'=-il)~-etil] -
metanosulfonamida;
16. Un compuesto que incluye todas las formas
10 enantiéméricas y diasterioméricas y las sales

farmacéuticamente aceptables de las mismas que tienen 1la

férmula:

15

w! R2

caracterizado adem&s porque R es 4-clorofenilo o 4-
20 fluorofenilo, R? es [1,2,4])triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo,
imidazol-1-ilo, =-NHC(=NH)NHz, -NHC{O)}NHz;, -NHC(=NCH3)NH; o -
NHC (=NCN) NHNO3; WX es ciclohexilo, piperidin-4-ilo,
piperidin-1-ilo, piran-2-ilo, piran-4-ilo o piperidin-4-ilo

sustituido;
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Q se selecciona de:
vii) anillos heterociclicos no aromdticos C;-Cs;
viii)anillos heterociclicos aromdticos C;3-Ci3;
xix) ~{CHz)aCOR%; ©
5 xx) =(CH2)aC(O)N(R"),
cada R® es hidrégeno; alguilo ciclico, lineal, ramificado,
sustituido o no substituido Ci-Cg; -OH; -SO:R? y mezclas de
éstos; R® es alquilo o fenilo C;-C4; el indice mes 0, 1 &6 2.
17. Una composicidén que comprende:

10 A} Una cantidad eficaz de uno o mas ligandos
para el receptor de melanocortina, estos
ligandos tienen todas las formas
enantiéméricas y diasterioméricas y sus

sales farmacéuticamente aceptables; estos

15 ligandos tienen la férmula:
w

20
w' we

caracterizada ademds porque R es una unidad hidroxicarbilo
sustituido o no substituido seleccionado del grupo formado

por:
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a) Anillos carbociclicos no aromaticos;

b) anillos carbociclicos arométicos;

c) anillos heterociclicos no aromidticos; y

d) anillos heterociclicos aromé&ticos;

W es una unidad colgante que tenga la f£6rmula:

—L—Q

caracterizada ademds porque Q es hidrégeno o una unidad

sustituida o no substituida seleccionada de:

i) Alquilo

lineal o ramificado C;-Cz2 1;

ii) alquenilo lineal o ramificado Cx—Czz;

iii) alquinilo lineal o ramificado Cz-Cz;l:

iv) anillos
v) anillos
vi) anillos
vii) anillos

viii) anillos

heterociclicos aromiticos Cj3-Cyi;
heterociclicos no arométicos C3—Cg;
carbociclicos aromidticos Cg—Cis;
carbociclicos no arocmaticos C,-Ci;

heterociclicos aromaticos C3-Cjj;

xix) - (CHz)gCO2R®;

xx) =(CHz)zC(O)N(R%)z2; y

xxi) =-SO.RY;

cada R®? es hidrégeno; alquilo ciclico, lineal, ramificado,

sustituido o no substituido C;-Cs; -OH; -SO,R? y mezclas de

éstos; R® es alquilo o fenilo C;-C4; el indice mes 0, 1 6 2;

L es un grupo enlazante que tiene la férmula:
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T se selecciona del grupo que consta de:
1)  -NR®S(0)2-;
1i) =-S(0);NR®-; y
iii) mezclas de éstos;
10 el indice wes 0 6 1;
R*®, R*®, R*, y R* cada uno independientemente es:
i) Hidrégeno;
ii) alquilo ciclico, lineal o ramificado C;-Cy,
iii) -N(R®)2;
15 iv) -NRSC(Y)RS;
v) R® y R® o R"™ y R* pueden tomarse juntas para
formar una unidad carbonilo; y
vi) mezclas de los mismos;
Y es -0-, -S-, =0, =S, =NRS, =NOH y mezclas de é&stos; el
20 indice j es de 0 a 3; el indice k es de 0 a 3;

W! es una unidad colgante que tiene la férmula:

—(CH)%—R!

R! es:
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el indice

i)

ii)

1ii)

iv)

v)

Hidrégeno;

anillos carbociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos C3-Cg;

anillos carbociclicos aromdticos sustituidos
o no substituidos Cg-Ciy;

anillos heterociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos C,-C;; o
anillos heterociclicos aromiaticos sustituidos

0 no substituidos C3-Ci3;

x es de 0 a 10;

W? es una unidad colgante que tiene la férmula:

i)
ii)
1ii)

iv)

vi)

N
A,

Hidrégeno;

anillos carbociclicos no aromaticos C3—Cs;
anillos carbociclicos aromiticos Cg—Ciq/
anillos heterociclicos no aromdticos C;-
Cq:

anillos heterociclicos aromaticos C3-Ci3;

~C(Y)R%;
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vii)
viii)
ix)

x)

xi)
xii)
xiii)
xiv)
Xv)
xvi)
xvii)
xviii)
xix)
Xx)
xx1i)
xxii)
xxiii)
Xxiv)
XXv)
Xxvi)
xxvii)
xxviii)
Xxix)

XXX)

-C{Y)zR%;
~C(Y)N(R®),;
~-C(Y)NRSN (R®) 2;
-CN;

~CNO;
-[C(R")2]1C(R")2;
-N(R®) 2;
-NRCN;

-NRSC (Y)RS;
~NRSC (Y) N (R®) ;;
~NHN (R®) 2;
~NHORS;

~NCS;

~NO2;

-ORS;

-OCN;

-F, -Cl, -Br, -I, y mezclas de éstos;

-SCN;
-S03M;
-0S03M;
-SO02N (R®) 27
-SO,RS;

~[C(R®)2],P (O) (OR®) RE;
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xxxi)  -[C(R®)21aP (O) (OR®):;

xxxii} y mezclas de éstos;

R y R son cada uno hidrégeno, o R*® y R® se toman juntos
para formar una unidad carbonilo; Y es 1o mismo que en lo
anterior (-0-, -S-, =0, =S, =NR®, =NOH y mezclas de éstos);
R® es hidrégeno, alquilo ciclico, lineal o ramificado C;-C,,
alquenilo lineal C;-C4, halégeno, -OH, -NO2, -CN y mezclas de
éstos; M es hidrdégeno o un catién formador de sal;

el indice y es de 0 a 10; y

B) uno o mis excipientes farmacéuticamente
aceptables.

18. Un método para controlar la ganancia de peso
en un ser humano o en un mamifero de 1los 1llamados
superiores; el método comprende la etapa de administrar a un
ser humano o mamifero superior una cantidad eficaz de uno o
mads ligandos para el receptor de melanocortina; estos
ligandos tienen todas 1las formas enantidéméricas vy
diasterioméricas y sus sales farmacéuticamente aceptables;

estos ligandos tienen la férmula:

W
o
w we
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caracterizada ademés porgque R es una hidrocarbilo sustituido
© no substituido seleccionada del grupo formado por:

a) Anillos carbociclicos no arométicos;

b) anillos carbociclicos aromdticos:;

c) anillos heterociclicos no aromidticos; y

d) anillos heterociclicos arométicos;

W es una unidad colgante que tiene la férmula:
—L-Q

caracterizada ademds porque Q es hidrégenoc o una unidad
sustituida o no substituida seleccionada de:
i} Alquilo lineal o ramificado C;-Cj3;
ii} alquenilo lineal o ramificado C,-Cj;;
iii) algquinilo lineal o ramificado C.-Ci;;
iv) anillos heterociclicos aromaticos C3—Ci3;
v) anillos carbociclicos no aromaticos C3—Cg;
vi) anillos carbociclicos no aromaticos Cg-Ciq;
vii) anillos heterociclicos no aromiaticos C3-Cy;
viii) anillos heterociclicos aromi&ticos C3-Ci3;
xix) - (CHz2)aCO:RY;
xx) - (CHz)aC{O)N(R%)2; ¥

xxi) -SO0.R%;
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cada RY es hidrégeno; alquilo ciclico, lineal, ramificado,
sustituido o no substituido C;-Cs; -OH; -SO;R’, y mezclas de
6éstos; R? es alquilo o fenilo C;-Ce; el indice mes 0, 1 6 2;

L es un grupo enlazante que tiene la fSrmula:

o

ALY

0—1 |

T se selecciona del grupo gque consta de:
i)  -NR®s(0)2-;
1i) -S(0)2NRS-; y
iii) mezclas de é&stos;
el indice wes 0 6 1;
R*, R¥®, R', y R'*® cada uno independientemente es:
i) Hidrdgeno;
i1) alquilo ciclico, lineal o ramificado C;-Cq;
114) -N(R®)z;
iv) -NR®C(Y)R®;
v) R™ y R® o R* y R pueden tomarse juntas
para formar una unidad carbonilo; y
vi) mezclas de los mismos;
Y es -0-, -S-, =0, =S, =NR®, =NOH y mezclas de é&stos; el

indice j es de 0 a 3; el indice k es de 0 a 3;
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W!' es una unidad colgante que tiene la férmula:

—(CH),—R'
R! es:
5 i) Hidrégeno;
ii) anillos carbociclicos no aromaticos
sustituidos o no substituidos C3-Cp;
iii) anillos carbociclicos aromaticos sustituidos
© no substituldos Cg—Cis;
10 iv) anillos heterociclicos no aromdticos

sustituidos o no substituidos C;-Cq; o
v) anillos heterociclicos aromaticos sustituidos
o0 no substituidos Cj3-Cis;

el indice x es de 0 a 10;

15 W? es una unidad colgante que tiene la férmula:
il
clz R2
RSP
y
20
R? es:
i) Hidrégeno;
ii) anillos carbociclicos no aromaticos C3-Ceg:;
iiil) anillos carbociclicos aromiticos Cg—Cias:
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iv)

vi)
vii}
viii)
ix)

x)

xi)
xii)
xiii)
xiv)
Xv)
xvi)
xvii)
xviii)
xix)
Xx)
Xxi)
xxii)
xxiii)
Xxiv)
XxXv)

xxvi)

anillos heterociclicos no

Cqi

334
158

aromaticos C;-~

anillos heterociclicos aromaticos Ci3-Cii;

-C(Y)RS;

-C(Y)2R;

-C(Y)N(R®) i

~C (Y)NR®N (R) 2;

-CN;

-CNO;

~[C{R")z]C(R")2;
-N(R®) 2¢

-NRSCN;

-NRSC (Y) RS;

-NRSC (Y) N (R®) 2;

~NHN (R®) 27

~NHORS;

-NCS;

=NOz;

-ORS;

-OCN;

-OCF3, =-0CCls, -OCBrj;:
-F¥, -Cl, -Br, -I, y mezclas
-SCN;

-503M;

153
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xxvii) -0SO3M;

xxviii) -SO,N(R®),;

XXix) -SOzR‘;
XXX) - [C(R®)2}5P (O) (OR®)RE;
xxxi)  -[C(R®)2]4P(0) (OR®)2;

- xxxii) y mezclas de éstos;
R*® y R™® son cada uno hidrégeno, o R™ y R® se toman juntos
para formar una unidad carbonilo; Y es lo mismo que en 1lo
anterior (-0-, -S—, =0, =S, =NR®%, =NOH y mezclas de éstos);
R® es hidrégeno, alquilo ciclico, lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo lineal C;-C4, halébgeno, -0OH, -NOz, -CN y mezclas de
éstos; M es hidrégeno o un catiédn formador de sal;

el indice y es de 0 a 10.
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We, The Procter & Gamble Company .
One Procter & Gamble Plaza
Cincinnatl, Ohio 45202 .

United Stales of America ORIGINAL ON FILE [N TE
UNITED STATES RECEIVING OFFICE

hereby appoint:
Reed, T. David 32,931
Guffey, Timothy B. 41,048
Kevin C. Johnson 35,558
Roddy M. Bullock 37,280
Kirsten K. Stone ' 42,129
Ingrid N. Hickman 48,770

all of 6110 Center Hill Road, Cincinnati, Ohlo 45224, as agents, with full power of

substitution 10 act on our behall before all competent international authorities In connection

with any and all intemnational applications flled by us with either The Unlted States Patent

and Trademark Office or the PCT International Bureau of WIPO as. recelving for

! ational applications flled under the Patent Cooperation Treaty, and to make or ve
nts on our behalf.

Signed in Hamiiton County, State of Ohlo, U.SA., the _;j“z_f_ dayof_Z7 Jﬂ-‘%c-

2002.

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

Steven W. Miller
Assistant Secretary

STATEOF Hi )
) s

coUNTY OF HAMILTON )
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Steven W. Miler, 1o me personally known, who executed the foregoing instrument in my
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‘or the uses and purposes thereln set forth and expressed.

Notary Public, State of Ohilo
My Commission Expires October 18, 2005
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For further detalis on the applicable thme imits end requinements of the slected Offioss, sts Volume II of the PCT Applicant's

|A©

172

whether, m that State, the clalmed

The ‘s attention is drawn 1o Article 33(5), which provides that the eriteria of novelty, inventive siop aod Industrial

described In Article 33(2) 1o (4) merely serve the purposes of international preliminery exsminstion und that “sny

inventions munM'mmﬁwmhmmm eril-l_":nw for vxmmple, to exsrptions from
easbiing for theclabma.

Name snd malling addrese of the IPEAJ Ahor]sed officer

Patent Office, Gltschiner Str. 103
ﬂ m&r - Oarmany
Tel.: (+49-30) 25901-0
=" Fxx: (+49:30) 25901340
Form PCT/IREAMIS (Avgust 2002) P20473

TSOGKA P
Tal. (+49-39) 2399 2008
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(PCT Articke 36 and Ruk 70)
WMMhM%dMWJ&HOMH&NHMﬂ
Appicats o ngeks e referene | —-See-Notification of Transmittal. of International
89158/CA FOR FURTHEN ACTION ™ prafminary Examinstion Report (Farm PCT/IPEAM16)
Ihunuﬂ,ulquhuﬂunﬂn hnunlnnlIﬂngdmnqunuunpurj Pricrity date {dayjmonthiyesr )
PCT/US 03/ 11536 16[04/2005 30/04/2002

Intomaticnal Patent Classiieation {1PC) or naticnal camification s IPC
Co7D211/16

Applicant
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

. ation this Bx
| ::Tpehhlry‘:g:h l:pmlu-l::::pwdby Intrpational Prefiminary Bxamining

2. This REPORT conslts of a total of 2 sheets, including this oover sheet.

This report bs also ccompanied by ANNEXES, Le., sheets of the description, claims snd/or d which hsve
D lmﬂdnhhﬁﬂﬂmﬁhhuﬁ“nﬁﬂn Auxthority
(see Ruln 70.16 and Section 607 of the Adminigtrative Inatructions the PCT).

Thes anpanes conslars of a total of sheets.

3. Thi report contains Indicstions relating to the following items
L{X] Bmis of the repont

] prioky
in [X] Non-essblishment of opinian with regard to novelty, irventive step and industrisl appficabllity

v [] Lack of umity of lavention
v Rensoned under Article 35(2) with inventive industrial
X} | statermact 5(2) with regard to novetsy, op or spplcabiliny;
Vi[] Certain documents cited
. Vit [] Certaln deficts in the Iternational sppiication
Vil [[] Certain obearverions on the international appiicadon

[ Date of submission of the demand Dato of complstion of this repart

05/11/2003 23/12/2003

Name end malling sddress of the [IPBA/ Authorized officer
Paent Offioe, Gitachiner $:. 103 DE PUNDELE R J
D.1056% Bein

Tel: (+49-30) 255010
i+mo) 29901-840 Tel (+49-39) 2399 2828

Form PCT/IPEAJAD9 (cover sheet) P20476 (October 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY international application NoPCT/US 03/ 11536
EXAMINATION REPORY

I.  Basis of the report
The basis of this international preliminary examination is the-application-as originally filed.

. Non-establishment of opinlon with regml 1o novelly, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the
international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66 with rd t inventive
b ;“ n;l er Rule 66.2(a)(il) regard to novelty, step or

To the axtent that the intemational preiminary examination has been carried-out (see item
Il abovs), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational saarch report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/408PE2 (EPO-03-2002) P20761

);9—7#
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AU
G 0 1 ZW
Fromm? Ilgl:l'EHNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PcT
Tie Pro JNOTIFICATION OF TRANSMITI‘ALOF
Il:infkaszgﬂ %’ GAMBLE COMPANY THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
6110 Center Hi11 Road sl OR THE DECLARATION
Cincinnati, OH 45224 M- 1% & T Fule 441
UNITED STATES OF AMERICA el wer ( )
Date of melling

Applicants or agent's fie reference
8915a/CA FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
inemalional appiicalion No. Inemnational fling dats
Applcant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. [X] The appicant is hereby notfied that the insmational Search Report has been estabished and is transmitied herewith,

Fliing of ssssndments and statemant under Articls 15
The applicant is entitied, if he 80 wishes, ©© amend the ciaims of the Intemational Application (ses Fula 46):

Whan? The tme kmet for fing such amendmenis ie normally 2 monthas froam the dade of franamitial of the
inlemational Bearch Report; however, for mone detalls, o8e the notes on the accompanying cheet.

Where? Diecliy o the  intlsenational Burseu of WIPO
34, chemen das Colombetise
1211 Geneva 20, Switzeriand
Feacimils No.: {41-22) 740.14.35

For mers detalied Instructions, sse the notes on the accompeanying sheet.

2 The appiicant is hereby notled thatno inlamational Bssrch Repart will be establishad and thet the decisralion under
NHim-)bMMhlll'.':ﬂ herewalh.

8. [7] wih regant 1o the protest agminet paymant of (an) acdifional tee(s) under Rise 40.2, !he spplicant is noflisd thet:

D the profeat topather with the decision theraon has been ranamitied o the intemadional Bureau logether with the
appiicant’s requost 1o forward the texts of both the protest and the decision thereon 1o the dasignaied Otfices,

[[] o decision has bean made yet on the protest; the sppticant will be nolifiad a8 e0on aa & decision is mads.

4. Fusther acllon(s): The appiicant 18 remuncied of the jollowng:

Ehorfly aftar 18 months irom the priorily daie, e intemational appiication will be published by the Intemational Buresus,
nuwmnmummamdmuumm or ol the
pricrity claim, must reach the inemations) Bureat s provided in Rulse 80bin.1 and G043, mepeciively, bafore the
complation of the technical preparshons kv intemational publicaion.

Within 19 montha from the priority demand for Intsmational preliminary examinaion must be fied If the applicant
mnmumm#ﬂmmmmmmﬂmummuhum Inior).

Within 20 monthe from tha priority date, the appiicant must peviorm the praecribed aois for sniry into the nahonal phase
muwmmm’u m&dhum\duhnmm-ﬁhﬂmmn
pricaity dais or could not be slecind bacause they we not bound by Chaplar I

Nams and maling acdiress of he intemational Gearching Autharity | Autharimad officer
T aN Ewropean Patent Office, P.B, Putsntiaan 2
NL-2280 HV se1n Tanja R}hrmund

Tel (+91-70) Tx. 91 851 apo N,
Firc (+81-70) 340-3016

Form PCTASA/Z20 (July 1838)
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

APpACRNTS Or agEnts fie relrence FOR FURTHER e0 Nothicaion of Transmittal of Imemahonal Gearch Repor
(Form PCTAGA/220) ae wall as, whare appicable, tem 5 below.

8915a/CA ACTION e

inernasonal appication No. intemabonal fling Geis (cuy/montvyeds] | (Eariest) Pricfy Dete (daymontvyear)

PCT/US 03/ 11536 10/0472003 30/04/2002

Appicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

mmmmmmmwummmm-wun applicant
aoccordng 10 Arlicie 18. A copy Is being ransmitiad 1o the Intemational Buresy

This intsmaticnal Search Reportconsisisof atotalof ___ 5§ shoets.
1t ls also accompanisd by & copy of sach prior art documant ciied in this raport.

1. Basis of the report
4 With regard to the language, he intemational sgarch was carvied out on the basie of the Inlemakonal spplication In the
languags m which & was fGind, uniagss otharwisa indicaind undar This iem.

the inlemational ssarch was camed out on ihe basis of s transiation of the inlsmsiional application fumished © this
Authorily (Rule 28.1{b))-

b. With regard to any nuclsolide and/for amine scid saquenos disciosad in the inlsmational appiication, the intemational ssarch
-mmmhhﬂdhmm
contaned in the inlamahonal appiicsiion in writtsn form.

flod wgeihar with he inlemational appicaiion in compuier readshie form.
funished subsequently 10 this Authortly in written form.
fumished subsecquently 1o thus Authorlly In compuler readhie form.

the statemant thai the subsacuently fumished wiitien esquence doss not go beyond the disciomrs in the
iniamational application as fied has bean umished. ekno w

the siatamant that the information recorded in computer readable form le idantical 1o the witien sequance Esling has bean

0

Ceuriain ciaime ware found unssarchable (See Box 1).
Unity of invantion Is lacking (sse Box I1).

BE O 00000

.

4. VWt regard 1o the title,
[X] twtextie agproved as submited by the sppiicant
[[] tetexthes been established by this Authortty 10 read se follows:

5. With regard (0 the absirant,

[X] thetextis approved oe susrised by the appiicant.
the it has baen estabiished, according 10 nhaﬂh).wmbmmultmhﬂul . The spplcant may,

within one month from the daie of maling of thia intemational search repart, submit comments lbm
8. Tha figure of the drawings o be published with the abstract is Figare No. —
[] =ssuggesmany ihe appicant [J  Noneofthe sgums,

[[] because he appicant falied i suggeet a figure.
[T]  because tis agure betier charcterizes the nvention.

Form PCTASA210 (fret shoet) (July 1896)
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Internationst Appiication No
PCT/US 03/11536

tec A toT0211/16 C070401/06

A61K31/445  A61P3/04

Accordng o inlermnabonal Palant Classfxsbon {IPC) or 1o boih nabonal classdicabon snd IPC

Munimum docunestshon
IPC 7 CO7D

samched (ciasyicaton system followed by cassicaton symbols)

Documentabon seasrchad olher than mnsrm documantaios 10 the sstent thal such documanis ant nciuded 0 e fekis searched

Elncirone date base consulled dung the mamatxnal sssrch (nama of data bese end, whare pradical, seerch ferme uned)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, PAJ, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citabon of documant, wilh ndecsbion, whers appropnaie, of the mivvant passages

page 1, 1ine 5 - 1ine 6
page 6, formula (I)
page 20, formula Ia
page 34, formula Ib
page 47, formula Ic

page 52, 1ine 14 - 1ine 18

A WO 01 70708 A (POLLARD PATRICK & ;LAI 1-18
YINGJIE (US); YE ZHIXIONG (US); GUO
LIANGQI) 27 September 2001 (2001-09-27)

D Further documarnss ars keed n the contusion of bow C.

E Palort famdy membars are betadt I raex

* Speca calagovmas of cied documents -

A h
'K mﬂ:"""-' at whech s nel
b -:&unmu”ma-h mismationsl

v m-a-uh'&u-m-p - hm:
ataton ar ofer specal eeson (as specaiad)

‘O docoman relemng 1o an evel daclopurs, ime, exhbihon of
olthar masny

P documend publshes 1o the mismatonal daie but
ﬁlulnm'ul'-m -

menih, such ooMibmniion being cbviols 10 & persan alsted
nieat

*&" documani membar of the sams pslent tasely

17%

Dade of the achmi corpistcs of the niamatonsl sserch Duiis of masing of The mismakonal ssarch mport
21 July 2003 30/07/2003
Nams and makng addees of he BA Authonsd offow
Ewopesn Patand Ofics, P B S818 Palentinan 2
NL - 2280 WV
;: g;%w%um 651 epo Hoepfner, W

Form PCTASA/0 (second sheel) (luly 1903)
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Intemational Appiication No. PCTAIS 03 41536

FURTHER INFORMATION CONTINUED Fnomgf:rm 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this tnternational agplication, as follows:

1. Claims:
ATl

2. Claims:
. All

3. Claims:

All
Wi.

4. Claims:

Al
wa.

1-18 (part)
compounds of formula (I) having different substituents R.

1-18 {part)
compounds of formula (I) having different substituents W.

1-18 (part)

compounds of formula (I) having different substituents

1-18 (part)
compounds of formula (1) having different substituents
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plication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/11536

10

Box1 Observaiions where certaln claims were found unsearchable (Continuation of ltam 1 of first sheet)

This iImemalional Gaarch Asport has not besn asiablished n respact of ceriain daims under Article 17(2)(a) for the fallowing reasons.

1. m Claimas Nos.
becausa they relate 10 subject matier nat requured 1o be ssarched by this Authordly, namely:

Although claim 18 1s directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

compound/composition.

> Dmm- relais to of the inlsmations) Application that do not comply with the prescribad requinsmerds o such
mmﬂmmﬁmlmm&Mmbwmm

a D Claimns Nos.- .
bacause hey are dopendant ciaims and ae not drafiad in accordancs with the secorxt and third senienows of Rule 8.4(a).

Bul_ Obsarvations where unilty of invention ls lacking (Continuation of lem 2 of first sheat)

This imemational Ssarching Authority found multiple ivenrhons in this intemadional application, &s follows:

see additional sheet

1. An all recpared adcllional search foes ware hmely paid by the applicant, this Intemationad Ssarch Report covers
searchabls claime. .

2. [X] As att soarchabie cinims couki be ssarched withoct effort justing an aditional fes, this Authorly did not Invio payment
of eny addtionai fee. :

additonal search faes wors fmely paid by the appicani, this inlsmasonal Search Fepon

s As trly same of the
for which faes were paki, specifically Claima Noa.:

covers only thoss

I

Remark on Protest [:]1ho-nnun-|-mn--um'-uaum-uunhym-nnunuu:pnunt
D No protest accompanied the payment of acitional ssarch feea.

Farm PCT/SA/210 {conlinuation of firet shast (1)) (uly 1008)



. INTERNATI NAL SEARCH REPORT —
Irderemetion o petant famly Mmembers PCT/US 03/11536
wm Publication Patent lamly Publicaiion

cltkd Ln saarch report dats member(s) date

NO 0170708 A 27-09-2001 AU 4929601 A 03-10-2001
CA 2403686 Al 27-09-2001
£P 1268449 Al 02-01-2003
40 0170708 A1 ~  27-09-2001
US 2002019523 Al 14~02-2002

Forn PCTASA2I0 {pmtund farvaly armnew) (luly 108)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor{a)
JIMENA ESCOBAR
Apoderado(a)
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY - L88/R
REFERENCIA: Radicacion N* 04-112090 4 _
Solicitud intemacional PCT/US03/11536
Fecha inicio fase nacional 2004-11-30 .
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisi6bn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Dacisi6n 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona jurldica.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto del titulp primera-ge la Circular Unica N° 10 de 2001.

Y/

ALIX CARMENZA/ ESPEDES DE VERGEL
Jefede la I_J?a de Nuevas Creaciones.

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

—26 NOV. 2004 -

202063

D
185
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd D C
Doctor(a) A
JIMENA ESCOBAR URIBE 21148
Apoderado(a)
THE PROCTER AND GAMBLE COMPANY
REFERENCIA: Radicacién N° 04-11290
Solicitud internacional PCT/US03/11536
Fecha inicio fase nacional 2004-11-30
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio,
mediante oficio No 10886 notificado por fijacion en lista de fecha 26 de
noviembre de 2004, requirié al doctor(a) JIMENA ESCOBAR URIBEpara que
complementara la solicitud de acuerdo con las normas citadas.

Sin embargo el mencionado requerimiento no cumplié con los presupuestos
establecidos en el articulo 39 de la Decisidn 486, es decir no se indicd al
solicitante el plazo en el cual se debia presentar la respuesta al mismo, por lo que
es procedente revocar en su totalidad el oficio No 10886 de fecha 26 de
noviembre de 2004 y en su lugar efectuar un nuevo requerimiento en los
siguientes términos:

* La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante {Art 26-k)
Decisién 486

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Caodigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio
del capitulo quinto del'titul

nforyre a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
e la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigidn de Nuevas Creaciones.

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

202063 Bt



