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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con
compuestos que comprenden un anillo piperidina 4-
sustituido enlazado con un anillo hidrocarbilo sustituido
o no sustituido. Los compuestos, incluyendo todas sus
formas enantioméricas y diasterioméricas y sus sales

farmacéuticamente aceptables, tienen la férmula:

caracterizada porgue preferiblemente R es arilo
sustituido, W' es una unidad carbociclica y W? es una
unidad que comprende un heterocatomo. Los compuestos son
ligandos para el receptor de melanocortina tdtiles en el

tratamiento contra trastornos alimenticios.



§9/6 MEA

10

15

20

25

DERIVADOS DE N-ACIL PIPERIDINA PARA USARSE COMO LIGANDOS

PARA EL RECEPTOR DE MELANOCORTINA

EN EIL., TRATAMIENTO CONTRA TRASTORNOS ALIMENTICIOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con ligandos
para el receptor de melanocortina (MC) gque tienen un
anillo de la piperidina 4-sustituido, lo que proporciona
una actividad mejorada. Estos 1ligandos preferentemente
muestran selectividad 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-1) y son
adecuados para usarlos en composiciones farmacéuticas y

en métodos de tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los péptidos melanocortina (melanocortinas) son
hormonas peptidicas naturales en animales y seres humanos

que 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),
B-MSH, y-MSH, ACTH (siglas en inglés de

“Adrenocorticotropic Hormone", es decir, hormona



10

15

20

25

adrenocorticotropa) y sus fragmentos peptidicos son
ejemplos de melanocortinas. A la MSH se le conoce
principalmente por su capacidad para regular 1la
pigmentacién periférica, mientras que a la ACTH se le
conoce por inducir la esteroidoneogénesis. Los péptidos
melanocortina también efectian la mediacién en otros
efectos fisioldégicos diversos. Se ha informado que
afectan la motivacién, el aprendizaje, la memoria, la
conducta, la inflamacién, 1la temperatura corporal, 1la
percepcién 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 oviarico, la secrecién de
prolactina y FSH, el sangrado uterino en mujeres, 1la
secrecién de sebo y feromcnas, la actividad sexual, 1la
ereccidén del pene, los niveles de glucosa en 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 regién del cerebro que
se piensa estd involucrada en la modulacidén de la
conducta alimentaria. Se ha demostrado gque los compuestos

que muestran selectividad por los receptores de MC-3/MC-4
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alteran la ingesta de alimentos después de la inyeccién
intracerebroventricular y periférica en roedores. De
manera especifica, se ha mostrade que los agonistas
reducen la 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
que el receptor MC-3 tiene influencia sobre la eficacia
alimenticia y sobre la distribucién de reservas
alimenticias almacenadas en grasa, mientras que el
receptor MC-4 reqgula 1la ingesta de alimentos vy
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 quizad 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.

Los trastornos de peso corporal como obesidad,
anorexia y caquexia son ampliamente reconocidos como
temas significativos de salud piblica y se necesitan
compuestos y composiciones farmacéuticas para tratar
estos trastornos.

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
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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-1.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto de manera sorprendente que
las aminopiperidinas 4,4-disustituidas son afectivas como
ligandos para el receptor de melanocortina. Estos
agonistas MC-4 incluyen todas las formas enantioméricas y
diasterioméricas y sus sales farmacéuticamente aceptables

con la férmula:

en donde R es una unidad de hidrocarbilo sustituida o no
sustituida seleccionada a partir del grupo formado por:

a) Anillos carbociclicos no aromaticos;

b) anillos carbociclicos aromAticos;

c) anillos heterociclicos no aromaAticos;

d) anillos heterociclicos aromaticos;

W! es una unidad colgante con la férmula:
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R! se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrégeno;

ii) anillos carbociclicos no aromdticos C3;-Cs;

iii) anillos carbociclicos aromaticos Cg—Cig4;

iv) anillos heterociclicos no aromaticos C;-Cy;

y

v) anillos heterociclicos aromaticosC;~Cii:

R*® y R® se seleccionan independientemente a
partir del grupo formado por:

i) Hidrégeno;

il) metil; y

iii) R¥ y R%® pueden tomarse juntos para formar
una unidad carbonilo;

el indice x tiene el valor 0 a 10;

W2 es una unidad colgante con la férmula:

R? se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrégeno;

lt?



ii)

iii)

5 iv)

v)

vi)
10 vii)
viii)
ix)
X)
xi)
15 xii)
xiii)
xiv)
Xv)
xvi)
20 xvii)
xviii)
Xix)
XX)

Y es -0O-,

anillos carbociclicos no aromaticos

C3—Cs:

anillos carbociclicos aromiticos Cg-

Ciss

anillos heterociclicos no aromaticos

C1-Cn;

anillos heterociclicos aromaticos Cj-

Ci3;

-C(Y)RY;
-C({Y):R?;
~C(Y)N(R%)2;
~C{Y)NR'N (R*) 2;
-CN;
-[C(RY)21C(RY)2;
-N(R*) 2;
-NRYCN;
-NR’C(Y)R*;
-NR®C (Y)N(RY)2;
-NHN (R*) 2;
-NHOR!;

-NO2:

-ORY;

y sus mezclas;

-§-, =0, =S, =NR*

, -R* ¥ sus mezclas;

25 R' es hidrégeno, alquilo C;-C4, -OH y sus mezclas; R® es

1
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hidrégeno, halégenoc y sus mezclas; M es hidrégeno o un
catiétn formador de sal;

R¥® y R® son igual que anteriormente;

el indice y tiene el valor 0 a 10.

La presente invencién ademas se relaciona con
composiciones farmacéuticas que comprende:

A) Una cantidad eficaz de uno o méds 1ligandos
para el receptor de melanocortina de
conformidad con la presente invencién; vy

B) uno o mds excipientes farmacéuticmente
aceptables.

La presente invencién también se relaciona con
un método para regular la ganancia de peso en un ser
humano o mamifero de los llamados superiores, el método
comprende el paso de administrarle a un ser humano o
mamifero una cantidad efectiva de uno o mads ligandos para
el receptor de melanocortina de conformidad c¢on la
presente invencidn.

Estos y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas serdn evidentes para aquellos con experiencia
ordinaria en el campo técnice a partir de la lectura de
la siguiente descripcién detallada y las reivindicaciones
anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones
en la presente se expresan en peso a menos gue se
especifique de otra manera. Todas las temperaturas se dan

en grados Celsius (°C) a menos que se especifique de

[T



cualquier otra forma. Todos los documentos citados se
consideran incorporados en este documento en su parte

relevante como referencia.

12
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con los
ligandos para el receptor de melanocortina (MC). La clase
de péptidos melacortina (MC) efectia la mediacién en una
amplia variedad de efectos fisiolégicos. Los péptidos
sintéticos y los miméticos de péptido, estos udltimos
también denominados péptidos miméticos, modulan la
interaccién de los ligandos para MC naturales y tienen
grados variables de selectividad y 1ligamiento. La
presente invencién estd dirigida a liéandos que sSon
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 1la interaccién en los
receptores de MC-1, MC-2 y MC-5,

Se ha descubierto de manera sorprendente gque
las amino-piperidinas 4,4-disustituidas como se describe
en la presente, son eficaces como ligandos para el
receptor de melanocortina, especialmente como ligandos
para el receptor MC4. Los compuestos de la presente
invencién comprenden una sustitucién en la posicidén del
anillo de la 4-piperidina que es un anillo hidrocarbilo.
Ademas, los compuestos de la presente invencién
comprenden un grupo amino libre como se define mediante

la siquiente formula.

%
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Para fines de la presente invencidn, el término
*hidrocarbilo” se define aqui como cualquier unidad o
fraccién organica constituida por &tomos de carbono y
Adtomos de hidrégeno. El1 término hidrocarbilo abarca los
heterociclos que se describen més adelante. Ejemplos de
varias unidades de hidrocarbilo no heterociclicas y no
sustituidas incluyen pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-
dimetilfenilo, ciclohexilo, cis-3-hexilo, 7,7-
dimetilbiciclo{2.2.1]-heptan-l-ilo y naft-2-ilo.

En la definicién de “hidrocarbilo” se incluyen
los anillos carbociclicos aromiticos (arilo) y no
aromidticos, 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
(tujanil), biciclo-[0.2.2]-hexilo, biciclo-[0.1.4]-
heptilo (caranil)}, biciclo-[2.2.1]-heptilo (norboranilo),
biciclo-{0.2.4]-octilo (cariofilenilo), espiropentilo,
diciclopentanespiranilo, decalinilo, fenilo, Dbencilo,
naftilo, indenilo, 2H-indenileo, azulenilo, fenantrilo,
antrilo, fluorenilo, acenaftilenilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftalenilo y similares.

El término “heterociclo” incluye tanto anillos
heterociclicos aromaticos (heteroarilos) como no
aromaticos; algunos ejemplos son: pirrolilo, 2H-

pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-imidazolilo,

10

15
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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, 4H-
1l,2-oxazinilo, 2H-1, 3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo,
morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-diazepinilo,
indenilo, 2H-indenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,

indolilo, 3H-indolilo, 1H-indolilo, benzoxazolilo, 2H-1-

benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
guinazolinilo, 2H-1, 4-benzoxazinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, quinoxalinilo, furanilo, tiofenilo,

benzimidazolilo y similares, cada uno de los cuales puede
estar sustituido o no sustituido.

En esta descripcién, los términos “arileno” y
“hetercarileno” se relacionan con unidades arileo vy
heterocarilo que pueden servir como parte de un grupo

enlazante, por ejemplo, unidades con la férmula:

que representan, respectivamente, una unidad arileno y
hetercarileno.

El término “sustituido"” se usa por toda la
especificacién. En la presente descripcién, el término

“sustituido” significa que “abarca fracciones o unidades

11

|e
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que pueden reemplazar uno, dos o tres &tomos de hidrédgeno
de una fraccién de hidrocarbilo. El término “sustituido”
también puede incluir el reemplazc de atomos de hidrégeno
en dos carbonos adyacentes para formar una nueva fraccién
o unidad”. Por ejemplo, una wunidad sustituida que
requiera el reemplazo de un solo &tomo de hidrégeno
incluye haldgeno, hidroxilo y similares. Una sustitucién
de dos é&dtomos de hidrégeno incluye carbonilo, oximino y
similares. El1 reemplazo de dos 4tomos de hidrégeno por
dos Atomos de carboneo adyacentes incluye el grupo epoxi y
similares. Un reemplazo de tres hidrégenos incluye ciano
Yy similares. Una unidad epéxido es un ejemplo de una
unidad sustituida que requiere el reemplazo de un Aatomo
de hidrdgenc en carbonos adyacentes. En la presente
especificacién, el término ‘“sustituido”™ se wusa para
indicar que una fraccidén hidrocarbilo, entre otros,
anillos aromaticos, 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 &tomos de
hidrégeno. Por ejemplo, el 4-hidroxifenilo es un “anillo
carbociclico aromatico sustituido”, (N,N-dimetil-5-
amino)octilo es una "“unidad alquilo Cy sustituido™, 3-
guanidinopropilo es una *“unidad alquilo Cj; sustituido” vy

2-carboxipiridinilo es una “unidad heterocarilo

12
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sustituido”. Los siguientes son ejemplos no limitativosde
unidades que pueden Ser los sustituyentes de los atomos
de hidrégenc en una unidad hidrocarbilo que se describe
como “sustituida”.

i) —-{C(R*) 2], (CH=CH)4R'; en donde p tiene

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

ii) -C(X)R';

iii) ~C{X)2R*;

iv) -C(X)CH=CHy;

v) —C(X)N(R')2;

vi) ~C (X) NR*N (RY) 2;

vii) -CN;

viii) ~CNO;

ix) -CF;, -CCl;, -CBrj;
x) -N (R*) 2;

xi) -NRCN;

xii) -NR'C (X)RY;

xiii) -NRC (X) N (RY)2;

xiv) ~NHN (R*) 3;

Xv) -NHOR!;

xvi) -NCS;

xvii) -NO3;

xviii) -OR!;

Xix) -OCN;

XX) ~OCF3, -0CClj, -OCBrj;
xxi) -F, -Cl, -Br, -1 y mezclas de éstos;

13
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xxii) -SCN;

xxiii) -50;M;

xxiv) —-0503M;

XXV) -S0N (R*) 2;

xxvi) ~SO;RY;

xxvii) ~[C(R*")2].P (0) (OR')R*;
xxviii)  —[C(R")21a4P (0} (OR%)3;
xxix) y sus mezclas;

en donde R' es hidrégeno, alquilo ciclico, 1lineal o
ramificado C,-C4, halbgeno, -0OH, -NO;, -CN, y sus mezclas;
M es hidrégeno o un catién formador de sal; X se define a
continuacién. Los cationes formadores de sales incluyen
sodio, 1litio, potasio, calcio, magnesio, amonio y lo
similar. Los ejemplos no limitantes de wuna wunidad
alquilenarilo incluyen bencilo, 2-feniletilo, 3-
fenilpropilo y 2-fenilpropilo.

Los compuestos de 1la presente invencién
incluyen todas las formas enantioméricas Y
diasterioméricas y sus sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos que tienen la estructura principal de

nacleo representada por la férmula:

14
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en donde R es una unidad hidrocarbilo sustituido o no
sustituido seleccionada a partir del grupo formado por:

a) Anillos carbociclicos no aromaticos;

b) anillos carbociclicos arométicos;

c) anillos heterociclicos no aromaticos;

d) anillos heterociclicos aromdticos;

Un primer aspecto de unidades R se relaciona
con unidades de arilo sustituido o no sustituido en donde
las unidades R son naftalen-2-ilmetilo, naftilo, bencilo,
sustituido o no sustituido.

Una primera iteracion de este aspecto abarca
unidades R que se seleccionan a partir del grupo formado
por: fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
hidroxifenilo y 4-metilfenilo. Un ejemplo de este aspecto
que es particularmente efectivo para potenciar la
actividad MC-4 es 4-clorofenilo, especialmente cuando se
combina con unidades W' que comprende un anillo
carboxiclico, por ejemplo ciclohexilo.

Una segunda iteracién de este aspecto abarca
unidades R que se selecciona a partir del grupo formado
por l-naftilo, 2-naftilo, naftalen-l-ilmetilo, naftalen-
2-ilmetilo, y l-hidroxinaftalen-2-ilmetilo.

Un segundo aspecto de unidades R se selecciona
con unidades de heteroarilo sustituido o no sustituido en

donde las unidades R comprenden tetrahidroizoquinolino,
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tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo Y quinolinilo
sustituido o no sustituido.

Una primera iteracién de este aspecto abarca
unidades R que son 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo.

Una segunda iteracidén de este aspecto abarca
unidades R que son 6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo Y é-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-
dimetilfenilo, asi como anillos alquilo mixtos, inter
alia, 2-metil-4-isopropilo.

Otro aspecto mAs de R se relaciona con anillos
de hetercarilo sustituido o0 no sustituido seleccionado a
partir del grupo formado porn tiofenilo, furanilo,
oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, y piridinilo.

W! es una unidad colgante con la férmula:

%

en donde R! se selecciona a partir del grupo formado por:
i} Hidrégeno;

ii) anillos carbociclicos no aromaticos C3-Cg;

16
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iii) anillos carbociclicos aromdticos Cg-Cj4;
iv) anillos heterociclicos no aromdticos C;-Cy;
y
v) anillos heterociclicos aromdticos Ci3-Cia;
R™ y R® gse seleccionan independientemente a
partir del grupo formado por
i) Hidrégeno;
ii) metilo; y
iii) R* y R™ se pueden considerar conjuntamente
para formar una unidad carbonilo;
el indice x tiene el valor 0 a 10.
El primer aspecto de W' se relaciona con

unidades que tiene la férmula:
Rl

en donde el indice x es (. lLa primera modalidad de este
aspecto se relaciona con unidades R' que son anillos
carbociclicos sustituidos y no sustituidos seleccionados
a partir del grupo formado por ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 2-metilenciclopentilo, y
cicloheptilo.

Una segunda modalidad de este aspecto se
relaciona con unidades R!que son anillos heterociclicos
aromdticos y no aromdticos seleccionados a partir del
grupo formado por: tiofen-2-ilo, piperidin-4-ilo,

piperidin-2-ilo y morfolin-4-ilo.
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El sequndo aspecto de W! se relaciona con

unidades que tienen la f£6rmula:

'—"C|"|2— R1

en donde el indice x es 1. La primera modalidad de este
aspecto se relaciona con unidades R! que son anillos
carbociclicos sustituidos y no sustituidos seleccionados
a partir del grupo formado por: ciclopropilo,
ciclopentiloe, ciclohexilo, 2-metilenciclopentilo, Y
cicloheptilo.

Una segunda modalidad de este aspecto se
relaciona con unidades R!que son anillos heterociclicos
aromaticos ©o no aromdticos seleccionados a partir del
grupo formado por tiofen-2-~ilo, piperidin-4-ilo,
piperidin-2-ilo y morfolin-4-ilo.

W’ es una unidad colgante con la férmula:

F?h
cl: R
Rl:

y

en donde R? se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrbégeno;

ii) anillos carbociclicos no aromaAticos
C3-Cs:

iii) anillos carbociclicos aromidticos Cg-
Cies

18



iv}

v)

5 vi)
vii)
viii)
ix)
x)

10 xi)
xii)
xiii)
xiv)
Xv)

15 xvi)
xvii)
Xviii)
Xix)
XX)

20 Y es ~-0-,

anillos heterociclicos
Ci-C:; ¥

anillos heterociclicos
Cia;

—-C(Y)RY;

-C(Y)2R%;

~C(Y)N(R")2;

—-C(Y)NR'N (RY) ;;

—-CN;

-[C(R*)21C(RY)2;

-N(R%)2;

-NRCN;

-NR®C (Y)R?;
-NRC (Y} N (RY)2;

~NHN (RY) 2;

~NHOR!;

-NO2;

-OR%;

y sus mezclas:;

no aromaticos

aromidticos C;y—-

-S-, =0, =8, =NR!, -R' y sus mezclas;

R! es hidrégeno, alquilo C;-C4, halégeno, -OH, -NOz, -CN, y

sus mezclas; R® es hidrégeno, halégeno y sus mezclas; M es

hidrégeno o un catioén formador de sal.

R*® y R%® son igual como se define anteriormente.

25 El indice y tiene el valor 0 a 10.
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Un aspecto de 1la presente invencién

relaciona con unidades W?! que son ésteres de alquilo o

alquenilo (hidrocarbilo inferior) de cadena corta con

férmula:

-C(0)ORY;
cuyos ejemplos no restrictivos son: -C (0)OCH;;
C(0) OCH2CH3; -C {0) OCH,CH2CH3; =C {0) OCH2CH2CH2CH;;

C(O)OCH (CH3) 2; —C{Q) OCHCH (CH3} 27 —C (0) OCH2CH=CHCHj;
C (0) OCHzCH2CH (CH3)2; -C(O)OCH2C{CH3)3 ¥ lo similar.

Otro aspecto de 1la presente invencién
relaciona con unidades W?que son amidas sustituidas o

sustituidas de cadena corta con la férmula:

-C (O)NHR* o -NHC(O)R*

cuyos ejemplos no restrictivos son: -C(O)NHCHj;
C (O) NHCH2CH3:; —C (O)NHCH (CH3a) 25 —C (O) NHCH2CH2CH;;
C (O) NHCH,CH2CH2CHjy; —C (O) NHCH2CH (CH3) 27 -C{O) NH»;

la

se

no

C (O) NHCH,CH=CHCH,y; -C(0O)NHCH,;CH2CH (CHj3)2; —C(O)NHCH2C{(CH3)3;

—-C (O) NHCH;CH;SCH3; -C (O) NHCH2CH20H; -NHC (O) CHs;
NHC {O) CHCH3; —-NHC(O)-CH2CHCH3 y lo similar.

Otro aspecto de la presente invencién que
relaciona con unidades W? abarca las unidades con

f6rmula:

20

se
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—(CHy)y, —R?

en donde el indice y tiene un valor de 1 a 3.

Una

relaciona con

primera alteracién de este aspecto se

unidades R? que son heterociclos

seleccionados a partir del grupo formado por:

i) Tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-

metiltiazolilo, S5-metiltiazolilo con la

fé6brmula:

HEY = TEY

ii)

iii)

iv)

S

[ 4

tiadiazolilo con la férmula:
N _N
H Y HE Do
s ; S :

1,2,5-tiadiazolilo, 3-metil-1, 2,5~
tiadiazolilo con la férmula:
HiC.
—HJ—/\\N MN
N

.""S, N""'S’

.
r

oxazolilo, 2-metiloxazolilo, 4-
metiloxazolilo, S5-metiloxazolilo con la

fo6rmula:

21



10

15

20

25

HEY +ED—o Py (HED

v) imidazolilo, 2-metilimidazolilo, 5-
metilimidazolilo con la férmula:
N N N
N
PO HEY HE>-e Y
— N N HyC N
\ \ \
; H . H ; H
vi) b5-metil-1,2,4-oxadiazolilo, 2-metil-1,3,4-
oxadiazolilo, 5~amino-1,2,4-oxadiazolilo con
la férmula:
N N__.N N
\ N _!_ﬂ N
HE > HE Do HE >
vii) 1,2-dihidro[1,2,4]triazol-3-ona-1-ilo, 2-

metil-1,2-[1,2,4]1triazol-3-on-5-ilo, con 1la

férmula:

|4'N 0 ><|{"N>=o

\ oo
H ; CHy .
viii) oxazolidin-2-on-3-ilo; 4,4-

dimetiloxazolidin-2-on-3-ilo;

imidazolidin-2-ona-1-ilo; 1-

22
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metilimidazolidin-2-ona-1-ilo; con la

férmula:

ix) 2-metil-1, 3,4-oxadiazolilo, 2-amino-1,3,4-
oxadiazolilo, 2-(N,N-dimetilamino)-1, 3, 4-
oxadiazolilo con la férmula:

10
N/ N/ N/

lJ\Z})—Cﬂ, | )JL:\>—NH, | )("\:\>_N<:

Una segunda iteracién de este aspecto se
relaciona con unidades R? que se selecciona a partir del
15 grupo formado por:

i) Triazoles con la férmula:
N
NN ; Nl" \>
N —
E t"\./ ; N Y

20 ii) tetrazol con la f6rmula:

los ejemplos no restrictivos de andamios moleculares que

25 comprenden los heterociclos de este aspecto incluyen:
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'\)\ro '\)\ro '\)\ro "\/'\ro
wgen\; W \Nﬁm wgau’\j w \N:EH

Otro aspecto de la presente invencién se

relacionan con unidades W? con la férmula:

~—(CH),—R?

el indice y tiene un valor 1, 2, é 3 y R? se selecciona a
partir de un grupo formado por:

a) -C(O)N(R")z;

b) -C(O)NR'N(R%);;

c) -NR'C(O)N(R%)2; vy

d} -NRC(=NR‘)N(RY).:

R' es hidrégeno, metilo y sus mezclas; R' es
hidrégeno, metilo, -NOz, -CN y sus mezclas.

Los ejemplos no restrictivos de unidades W? que
comprenden este aspecto tienen la férmula:

a) —{CHz)yNHC(O)NHa;

b) -(CH;) yNHC (=NH)} NH3;

c) - (CHz) yNHC (=NCH3) NHCN;

d} -(CHz) yNHC (=NNO2) NHCN;

e) —(CHz) yNHC (=NCHj3) NHNO>;

24
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f) -{CHz)/NHC (=NCN)NHNO; y
g} - {(CHz) yNHC (=NCN) NH2;
donde y tiene un valor de 1, 2 6 3. Una primera iteracién

incluye unidades W? en donde y es igual a 3 y R? tiene 1la

f6rmula:
H
/ ;}h ){ }i
—_— N\ —_— N\ —_— N\ —_— N\
’C= NH ,C= NH ’C= NCH, ,C= NH
HN HN HN (CHNH
H CHy CN H
/ / /
—N, —N, —N —N,
,C= NCN ,C= NCN ’C= NCHy ,C= NCH,
HN HaN HoN NC-—NH
H CH, CN H
/ / / /
- N\ - N\ — N\ - N\
[C==NCN (C=NCN /C=NCHj C=NCH,
HN HN HzN NC—NH
H C
/ /I-Ia IFN IFN
- N\ - N\ - N\ — N\
,C= NCN ,C= NCN ,C= NCN ,C= NCH,
NCNH (HsCINH HN NC—NH

Otro aspecto de R? incluye heterociclos
sustituidos o no sustituidos con anillos de 6 miembros
seleccionados a partir del grupo formade por piranilo,
1,4-dioxanilo, morfolinilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinile, piperidinilo, piperazinilo,

triazinilo, 1,4-dietinilc y tiomorfolinilo.

25



Como se describe nuevamente a continuacién, una
categoria de ligandos para el receptor de melanocortina
segin la presente invencién se relaciona con compuestos

seleccionados a partir del grupo formado por:
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25

i)
H M
C%z -
\=N
ii)
H\E,H
n\/i'\(o
N
éeﬁ
\=N
iii)
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iv)

>
\=N

en donde R incluye 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo vy
fenilo. Aunque todos los enantiémeros y diastereémeros
incluyen dentro de su estructura descrita la presente
invencién, la siguiente convencién aplica en toda 1la
presente especificacidn.
El nombre quimico:
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-
il)propan~-li-ona;
representa lo mismo que:
2-(R)=-amino-3-(4-clorofenil) -1~ (4-ciclohexil-4~
[1,2,4])triazol~-1-ilmetil-piperidin-1-
il)propan-l-ona;
y también:
2-(S)-amino-3- (4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil~-piperidin-1-
il)propan-l-ona;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, inter

alia; trifluorcacetato.

27



Otro ejemplo de esta convencién se relaciona
con los andlogos que tienen el nombre quimico:
2-Amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)propan-1-
5 ona;
representa lo mismo que:
2-(R)-Amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1l-il)propan~1-
ona;
10 y también que:
2-(S)-Amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)propan-1-
ona.
Ademds, los centros quirales en los siguientes
15 ejemplos pueden tener la configuracidén inversa y los
procedimientos y reacciones actuaran igualmente bien, por

ejemplo, R puede ser S y vice versa.

Preparacidn de los ligandos de receptor de melanocortina

20 Los ligandos de receptor de melanocortina de la

presente invencién tienen la férmula:

: >
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estos ligandos pueden prepararse mediante el acoplamiento
de una porcidén inferior que comprende una piperidina 4,4-
disustituida o una variacidn protegida de la misma, con
una porcidén superior que comprende la terminal amino
libre en la molécula, normalmente como un precursor
protegido con nitrdgeno. Esta estrategia puede resumirse

mediante el siguiente esquema:

c H Boc
H ~N7
N o
a H Boc
. N/ N
N + E——
o i ‘
-
N o)
\=N

en donde 4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazolilmetilpiperidin y
N-Boc-(4-clorofenil) alanina se condensan bajo
condiciones rutinarias. La eliminacién del grupo N-
protector en la porcidén superior que comprende el amino
proporciona el ligando de receptor de melanocortina
final.

La porcién de piperidina 4,4-disustituida de la
molécula final puede prepararse antes del paso de
condensacién. El andamio molecular de 4-
ciclohexilpiperidina se utiliza en los ejemplos
siguientes para ilustrar los procedimientos convenientes

para preparar los andlogos de la presente invencién.

29



Estos ejemplos ilustran, como los intermediarios que
comprenden diversas formas de la unidad W' pueden
integrarse en una simple via sintética convergente.

Un precursor uUtil en la preparacién de 1los
ligandos de receptor de la melanocortina se relaciona con
el aducto hidroxi: éster tert-butilico del 4&cido 4-
ciclohexil-4-hidroximetil-piperidin-l-carboxilico por

medio del esquema de reaccidn mostrado a continuacién.

H H H Boc
| | | |
i0 N
COCHy COLHy CHOH CHOH
1 2 3

15

20

25

Reactivos y condiciones: (a) Ha: PtO2; (b) LAH; (c)

(Boc) 20

Preparaciéon de daster etilico del acido 4-
ciclohexilpipaeridin-4~carboxilico (1): A una solucién de
éster etilico del 4&cido 4-fenilpiperidin-4-carboxilico
(56 g, 248 moles) en EtOH (700 mL) se agregdé oOxido de
platino (IV) (10.2 g, 45 moles) y acido clerhidrico
concentrado. El matraz se purgd con nitrdégeno y se agitéd
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 una porcidén adicional de PtO; (2 g, 8.8 moles) y

continué con la hidrogenacién a 40 psig (275.8 kPa)
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durante 6 horas adicionales. La solucidén de reaccién se
filtr6 para retirar el catalizador y el filtrado se
concentrd al vacio para producir un residuo que se
dividié entre NaHCO; y cloruro de metileno. La fase
organica se retird y la fase acuosa se lavd varias veces
con cloruro de metileno. Las capas organicas se
combinaron, secaron y concentraron al vacio para producir
el producto deseado en un rendimiento casi cuantitativo
como un sélido ceroso. 'H NMR (300MHz, CDCl3) & 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 (broad s, 1H); MS (ESI) m/z 240, (M+H").
Preparacién de (4-ciclohexilpiperidin-4-il) -
metanol (2): A una solucidén enfriada (-5 °C) de hidruro de
aluminio y litio (900 mL, 0.90 moles, solucién a 1.0M en
THF) se agregd tetrahidrofurano (2000 mL) y éster etilico
de &cido 4-ciclohexil-piperidin-4-carboxilico, 1, (59.5
g, 249 moles. La solucién resultante se agitdé a una
temperatura entre -5 °C y +3 ° durante 1 hora y luego se
calenté a temperatura ambiente y se agité durante sesenta
y seis horas adicionales. Luego se volvié a enfriar la
reaccién a 0 °C y se extingié lentamente con cloruro de
amonic saturado (100 mL). La mezcla de reaccidén se agitéd
durante 10 minutos y luego se agregd acetato etilico:
metanol: trietilamina a una proporcién de 87:10:3 (500

mL). Luego la suspensién se agité a temperatura ambiente

31
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durante 20 minutos y se filtrdé a través de una
almohadilla de Celite.. Los sblidos se volvieron a
suspender en TRF: EtOAc 1:1 (2000 mL), se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y la suspensién se
agitd nuevamente a través de una almohadilla de Celite.
El filtrado se combiné y se concentrdé al vacio para
producir 53.6 g de una mezc¢la del compuesto deseado y 4-
ciclohexil-piperidin-4-carbaldehide. La mezcla cruda se
utilizé directamente sin mayor purificaciédn.

Praparacion de éster ter-butilico del acido 4-
ciclohexil-4-hidroximetilpiperidin-l-carboxilico (3):
text. Se agregd bicarbonato de di-ter-butilo (79 g, 362
moles) a una solucién agitada de (4-ciclohexil-piperidin-
4-il)-metanol, 2, (53.6 g) y trietilamina (180 mL) en
MeOH (1600 mL) a 0 °C. La solucién resultante se dejaé
entibiar a temperatura ambiente y se agité durante 4
horas adicionales. La solucién se concentrdé al vacio y se
purificé por medio de cromatografia eluyéndose con
EtOAc/hexano 3:2, para producir 35.8 g (48 % produccién)
del producto deseado como un sélido color blanco. H NMR
(300MHz, CDCl3) & 1.00-1.32 (m, 5H), 1.35-1.60 (m, 14H),
1.65-1.88 (m, S5H), 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 intermedio 3, se puede
obtener una serie de otros precursores UGtiles en 1la

preparacién de los ligandos de receptor de melanocortina.
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Se puede utilizar mesilato 4 para introducir una variedad

de piperidina sustituida en la posicidén 4, por ejemplo,

Boc Boc Boc
I ] I
-2 . - .
-
CHOH CHOMs —ﬂvﬁn
3 4

triazol 5:

Reactivos y condiciones: (a) MsCl, EtiN; (b) triazol

sédico, DMF

o azida 6 que puede utilizarse para introducir una
variedad de grupos funcionales como se describe ain m&s a

continuacién.

CH:OMs CHoNy

Reactivos y condiciones: (a)} NaNj;, DMF

Preparacién de éster ter-butilico del #&cido 4~
ciclohexil~-4-metancosulfoniloximetilpiperidin~1-
carboxilico (4): Se agregd cloruro de metansulfonilo (1.8
mL, 23.0 moles) a una solucién agitada de é&ster ter-

butilico del A&cido 4-ciclohexil-4-hidroximetilpiperidin-
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l-carboxilico, 3, (3.42 g, 11.48 moles) y trietilamina
(4.8 mL, 2.8 moles) en diclorometano (30 mL) a 0 °C.
Luege la mezcla de reaccidén se dejo calentarse a la
temperatura ambiente y se agita durante 1 hora. La
reaccidédn se extinguid con una soluciédn saturada de NaHCO3
Y la mezcla resultante se extrajo dos veces con
diclorometano (50 mL). Las fases orgdnicas se combinaron,
secaron, filtraron y concentraron al vacio para producir
el producto deseado en forma cuantitativa. El material se
usd para el siguiente paso sin necesidad de purificacién.
Preparacion de é@ster ter-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-l1-ilmetil-piperidin-1-
carboxilico (5): A una solucidén de éster ter-butilico del
acido 4-ciclohexil-4-metansulfoniloximetil-piperidin-1-
carboxilico (39 g, 103.8 moles) en N,N-dimetilformamida
(200 mL) se le agreqgd triazol sébdico (38 g, 415.2 moles).
La solucién resultante se calentd a 100 °C durante 24 y
luego se enfrid a la temperatura ambiente. El solvente se
retiré a presién reducida y el producto sin refinar se
purificé con silice (EtOAc: hexano 80:20) para producir
28.7 g (79.7 % de rendimiento) del compuesto deseado
como un 86lido 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, 1H), 8.48 (s, 1H). MS (ESI) m/z 349, (M+H"),

371 (M+Na*)

34
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Preparacién de éster tert-butilico del acido 4-
ciclohexil-4-azridometilpiperidin-l-carboxilico (6): A una
solucién de éster tert-butilico del acido 4-ciclohexil-4-
metansulfoniloximetil-piperidin-l1-carboxilico, A4, (2.42
g, 6.73 moles) en DMF (25 mL) se le agregd azida sédica
(1.32 g, 20.2 moles) y la mezcla se calenté y se agité a
100 °C durante la noche. La reaccién se enfrié y luego se
extinguié con agua. La solucién resultante se extrajo con
EtOARc (30 mL), se secd, filtré y se concentrd al vacio
para producir el producto sin refinar como un aceite café
que se purificé por medio de cromatografia con gel de
silice eluyéndose con hexano/EtOAc 3:1 para producir el
producto deseado con un 76 % de rendimiento (1.91 g)
como un aceite incoloro.

El aldehido intermedic 7 puede utilizarse para

preparar diversas unidades W 2.

?nc iloc

CH;OH CHO

Reactivos y condiciones: (a) (CHaCH2CH2),;NRuO4; N-6xido de
4-metilmorfolina; tamices 3 A; temperatura ambiente, 1

hora.
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Preparaciéon de éater tert-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4-formil-piperidin-l-cazboxilico (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-metilmorfolino (0.54 g, 4.64 moles),
y tamices moleculares (0.5 g) en cloruro de metileno (20
mL) en una atmésfera de argén se le agregd perrutenato de
tetrapropilamono (35.5 mg) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd durante 30 minutos a 1 hora después de lo
cual la solucién se filtrd a través de una almohadilla de
silice y el solvente se retird al vacio para producir el
producto como un aceite incoloro, que se utilizé sin més
purificacién. MS (ESI) m/z 318, {M+Na*) .

Lo que sigue son ejemplos no restrictivos de
grupos funcionales y precursores de grupos funcionales

que pueden prepararse a partir de aldehido 7.
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Reactivos y condiciones: (a) (CH30)3P(0)CH,CO.CH;, DBU,
CH3;CN; temperatura ambiente,l hr. (b) H;:Pd/C, MeOH; ta, 2
hr. (c) DIBAL, CHyCl;; temperatura ambiente, 40 min. (d)

TosMIC, NaCN, EtOH; ta, 3 hr.

Preparaciéon de éster tert-butilico del acido 4-
ciclohaxil-4- (2-metoxicarbonil-vinil) -piperidin-1-
carboxilico (8): A una solucién de fosfonoacetato de
trimetilo (1.41 ml, 8.72 moles), cloruro de 1litio (477
mg, 11.3 moles) y 1,8-diazabiciclo[4.3.0)non-7-eno (DBU)
(1.55 ml, 11.3 moles) en acetonitrile anhidro (25 ml) se
le agregdé éster ter-butilico del acido 4-ciclohexil-4-
formil-piperidin-l-carboxilico, 7, (2.58 mg, 8.72 moles)
a una atmésfera de argén a temperatura ambiente. ILa
mezcla se agité durante una hora y el solvente se retiréd
mediante presién reducida.. El producto sin refinar se
purificé con (cloruro de metileno: metanol = 15:1 R, =
0.78) para producir 2.64 g (B6 $ de rendimiento) del
compuesto deseado.

Preparacién de éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4-(2-metoxicarbonil-etil) ~piperidin-1-
carboxilico (9): A una solucidén de éster tert-butilico
del acido 4-ciclohexil-4-(2-metoxicarbonil-vinil)-
piperidin-l-carboxilico, 8, (2.64 g, 7.5 moles) en
metanol (30 ml) se le agregd paladio al 10 % en carbono

(120 mg) en una atmésfera de argén. La mezcla se purgd
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con hidrégeno y luego se agité durante dos horas en una
atmésfera de hidrdgeno a presién atmosférica. La mezcla
de la reaccién se filtré a través de una pequefia
almohadilla de Celite y el producto filtrado se concentrd
a presién reducida. El producto sin refinar se purificé
con silice para producir 2.57 g (97 % de rendimiento)
del compuesto deseado.

Preparacién de éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohexil-4- (3-oxo-propil) -piperidin~l-carboxilico (10):
A una solucién enfriada (-78°C) de éster tert-butilico del
dcido 4-ciclohexil-4-{2-metoxicarbonil-etil)-piperidin-1-
carboxilico, 9, (1.0 g, 2.833 moles) en 40 ml de cloruro
de metileno anhidro se le agregd hidruro de di-
isobutilaluminio (5.75 ml, 1 M, 5.75 moles). La reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 40 minutos antes
de extinguirse mediante la adicién de metanol (3 ml) y
agua (20 ml). La mezcla de reacciébn se calentdé a la
temperatura ambiente y la fase organica se separd, secd
con sulfato de sodio, se filtré y concentré6 al vacio para
producir 915 mg (>99 $ de rendimiento) del compuesto
deseado como un aceite incoloro.

Preparacién de éster tert-butilico del &cido 4-
ciclohoxil-i-[2-(3E-imida:ol-4-il)-etil]-pipe:idin-l-
carboxilico (1l1l): Se sometidé a tratamiento una solucién
de éster tert-butilico del acido 4-ciclohexil-4-(3-oxo-

propil)-piperidin-l1-carboxilice, 10, (300 mg, 0.93) en
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etanol (10 ml) con isocianuro de tosilmetilo (tosMIC)
(176 mg, 0.93 moles) y cianuro de sodio (6 mg) a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se retirdé el
solvente a presién reducida y se agregé amoniaco en
metanol (2M, 10 ml). La mezcla se agitd en un tubo
sellado durante la noche. La mezcla de reaccién luego se
concentrd a presién reducida y el residuo se absorbid en
cloroformo, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso,
Juegqo se secd con sulfato de sodio y se concentrd hasta
obtener un aceite color rojo. El residuo se purificd con
sfilice (cloruro de metileno:metanol = 15:1, REf = 0.58)
para producir 141 mg (42 % de rendimiento) del producto
deseado.

Los compuestos que comprenden la Categoria I de
los ligandos para el receptor de melanocortina de la
presente invencién son las 4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-

l-il-piperidinas que tienen el andamio molecular general:

H H

n\)\ro

en donde R y R2 se definen en el siguiente Cuadro I.

CUADRO I
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Ném. R R*

1 fenilo NH;

2 fenile imidazol-1-ilo

3 fenilo imidazol-2-ilo

4 fenilo imidazol-4-ilo

5 fenilo l-metilimidazol-4-ilo
6 fenilo [1,2,4]triazol-1-ilo
7 fenilo -NHC {O) NHCH;

8 fenilo ~NHC (=NCN) NHCH,

9 fenilo —-NHC (=NCH,) SCH;

10 fenilo —NH (C=S) NHCH,

11 fenilo {tiazol-2-il)amino
12 fenilo tetrazolilo

13 4-fluorofenilo NH;

14 4-fluorofenilo imidazol-l-ilo

15 4-fluorofenilo imidazol-2-ilo

16 4-fluorofenilo imidazol-4-ilo

17 4-fluorofenilo l-metilimidazol-4-ilo
18 4-fluorofenilo {1,2,4]triazol-1l-ilo
19 4-fluorofenilo -NHC {O) NHCH;

20 4-fluorofenilo —NHC (=NCN) NHCH;

21 4-fluorofenilo —~NHC (=NCH;) SCH,

22 4-fluorofenilo ~NH (C=S) NHCH;

23 4-fluorofenilo {tiazol-2-il)amino
24 4-fluorofenilo tetrazolilo

25 d-clorofenilo NH,

26 4-clorofenilo imidazol-1l-1ilo

27 4-clorofenilo imidazol-2-ilo

28 4-clorofenilo imidazol-4-ilo

29 4-clorofenilo l-metilimidazol-4-ilo
30 4-clorofenilo [1,2,4]triazol-1~ilo
31 4-clorofenilo =NHC {O) NHCH,

32 4-clorofenilo =NHC (=NCN) NHCHy

33 4~-clorofenilo =NHC {=NCH,) SCH;3

34 4-clorofenilo —NH (C=S5) NHCH,

35 4{-clorofenilo (tiazol-2-il)amino
36 4-clorofenilo tetrazolilo

37 4-hidroxifenilo | NH;

38 4-hidroxifenilo | imidazol-1-ilo
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as 4-hidroxifenilo | imidazol-2-ilo

40 4-hidroxifenilo | imidazol-4-ilo

41 4-hidroxifenilo | 1-metilimidazol-4-ilo
42 4-hidroxifenilo | [1,2,41triazol-1-ilo
43 4-hidroxifenilo | -NHC{O)NHCH,

44 4-hidroxifenilo | —NHC (=NCN)NHCH,

45 4-hidroxifenilo | —NHC {=NCH,)SCH,

16 4-hidroxifenilo | -NH{C=S) NHCH,

47 d-hidroxifenilo | (tiazol-2-il)amino

48 4-hidroxifenilo | tetrazolilo

A continuacién se muestra un esquema de
reaccién para la preparacidén de andlogos abarcados por la
Categoria I de los ligandos de receptor de melanocortina

5 de la presente invenciodn.

e '.*
N N
-
N
P F—
—N
e ) s ]
5 12
10
Reactivos y condiciones: (a) TFA/CH3;Cl./H;0; temperatura
ambiente 1 hr.
v
T NHBoc
N o
[
Gﬁ—N"h + —_—
\=N COH N
F B
12 ut—u\==u

Reactivos y condiciones: (b) HOBt, NMM, EDCI, DMF; ta, 6

hr.
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N,
o]
N
—_—
N N
OQH\;N ();‘EH\;
14

13

Reactivos y condiciones: (c) TFA/CH2Cl,/Hz0; ta 1 hr.

EJEMPLO 1

2-Amino-3-({4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-

[1,2,4)triazol-1-ilmetil-piperidin~1-il)propan—-1-ona (14)

Preparacién de 4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazocl-1-
ilmetilpiperidina (12) : A una solucion de Acido
trifluoroacético/diclorometano/agua (1:1:0.1, 10 mL) se
le agregd éster tert-butilico del &cido 4-ciclohexil-4-
(1,2,4)triazol-1-ilmetil-piperidin-l-carboxilico, 5, (3.5
g, 10 moles) al residuo obtenido en el procedimiento
descrito anteriormente y la mezcla de reaccidén se agitéd
durante 30 a 60 minutos. La solucién de la reaccién se
concentré al vacio y se dividié entre NaHCO3; y EtOAc
acuoso. La fase orgénica se concentré al vacio y el
producto sin refinar se purificd mediante HPLC sobre gel
de silice para producir el producto deseado.

Preparaciéon de éster tert-butilico del é&cido
[1-(4-clorobencil) -2-(4-ciclohexil-4-[1,2,4]triaxol-1-

ilmetil-piperidin-l-il)- 2-oxo-etil] carbamico (13): A
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una solucién de 4-ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-
ilmetilpiperidina, 12, (2.16 g, 8.74 moles), &cido (R)-2-
N- (tert-butoxi-carbonilo)-amino-3-(4-cloro) fenil-
propanbéico {[Boc-D-Ph(p—Cl)-OH] (2.65 g, 9.18 moles), 1-
hidroxi-benzotriazol (2.36 g, 17.5 moles), N-
metilmorfolina (35.0 moles, 3.83 mL) en DMF (30 mL) se
agregob en porciones clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3~-etilcarbodiimida (2.16 g, 11.4
moles). Se agitd la reaccidén durante 6 horas después de
lo cual se extingudé agregando NH,Cl acuoso. La mezcla de
reaccibdn se extrajo con EtOAc y las fases combinadas se
secaron, sSe concentraron in vacuo, y el producto sin
refinar resultante se purificé con gel de silice para
producir el producto deseado

Preparacién de 2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-
ciclohexil-4-[1,2,4] triazol-l-ilmetil-piperidin-1-
il)propan-l-ona (14) : A una solucidn de acido
trifluoroacético/diclorometano/agua (1:1:0.1, 5 mL) se le
agrega éster tert-butilico del &cido [1-(4-clorobencil)-
2-(4~ciclohexil-4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piperidin-1-
il)~-2-oxo-etil] carbamico, 13, (3.5 g, 6.65 moles) y la
mezcla de reaccidén se agitd durante 30 a 60 minutos La
solucién de la reacciédn se concentrd al vacio y se
dividié entre NaHCO; y EtOAc acuoso. La fase organica se

concentré in vacuo y el producto sin refinar se purificéd
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por medio de HPLC sobre gel de silice para producir el
producto deseado.

El siguiente esquema de reaccién utiliza el
intermedio 6 para la preparacién de otros andlogos de

5 Categoria I.

Boc H
] |
N N
. .
N —MNy
10
6 13

Reactivos y condiciones: {a) TFA/CH2Cla/H20:; ta 1 hr.

a

H

|
(o]

a
\Q\)\ h "
15 + —
CH—Ny COH

CHp—Ny

18

Reactivos y condiciones: (b) EDCI, HOBt, NMM; ta, 18 hr.

égw é)

Reactivos y condiciones: (¢) TFA/CH;Clz/H;0; ta 1 hr.

25
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a a
NH, NH,
o \T:::L\/J\Tﬁo
N d N
—ili
OQ"*"’ é)"“"“"
17 18

Reactivos y condiciones: (d) Hz:Pd/C, piridina, MeOH; ta 2

hr.

EJEMPLO 2

2- (RAmino-1-(4-aminocmetil-4-ciclohexil-piperidin-1-i1)-3-

(4-clorofenil)-propan-l-ona (18)

Preparacién de 4-azidometil-4-ciclohexil-
piperidina (15): A una solucidon lista para usarse de
acido trifluorocacético:cloruro de metileno:agua (1:1:0.1,
20 ml) se agregd a éster tert-butilico del acido 4-
azidometil-4-ciclohexil-piperidin-l-carboxilico, 6, (1.91
g, 5.92 moles) y la mezcla de reaccién se agitd durante
0.5-1.0 horas. Luego se concentrdé la reacciédn a presiodon
reducida y se dividid entre acetato etilico y bicarbonato
sédico acuoso. Las fases orgdnicas se separaron y el
solvente se retiré a presién reducida. El1 producto sin
refinar se purificé mediante HPLC preparativa para
producir 1.32 g (100 $ de rendimiento) del producto
deseado como sal de acido trifluorocacético. MS (ESI) m/z

223, (M+RY)
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Preparacidén de éster tert-butilico del Aacido
[2-(4-azidometil-4-ciclohexil-piperidin-1-il)-1-R-(4-
clorcbencil) -2-oxo-etil] ~carbémico (16): A una solucién
de 4-azidometil-4-ciclohexil-piperidina, 15, (1.95g, 8.74
moles), &cido 2-(R)-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-cloro-
fenil)-propiénico (2.65 g, 9.18 moles), 1-
hidroxibenzotriazol (2.36 g, 17.5 moles), 4-metil-
morfolina (35.0 moles, 3.83 mL) en N,N-dimetilformamida
(30 mL) se agregé 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-
etilcarbodi-imida (2.16 g, 11.4 moles) y la mezcla de
reaccién se agitd durante la noche. Luego se agregd una
solucién de cloruro de amonio acuoso y la reaccibébn se
extrajo con acetato etilico. La fase orgdnica se sec6é con
sulfato sdédico, se £filtré y concentrd a presidn reducida.
El producto sin refinar se purificé mediante
cromatografia para producir 3.35 g (76 % de rendimiento)
del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 504, (M+H')

Preparacién de 2-(R)-amino-l1-(4-azidometil-4-
ciclohexil-piperidin-1-il)-3-(4-clorofenil) -propan-l-ona
(17): A una solucién 1lista para usarse de 4&cido
trifluoroacéticeo:cloruro de metileno:agua (1:1:0.1, 15
ml) se agred a éster tert-butilico del 4&cido [2-(4-
azidometil-4-ciclohexil-piperidin-1-il)-1-R-(4-
clorobencil)-2-oxo-etil]-carbamico, 16, (3.35 g, 6.65
moles), la mezcla de reaccién se agitd durante 0.5-1.0

horas. La mezcla se concentrdé a presidén reducida y se
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dividié entre acetato etilico y bicarbonato sédico
acuoso. Las fases organicas se separaron y el solvente se
retiré a presidén reducida. El1l producto sin refinar se
purificé mediante HPLC preparativa para producir 2.68 g
(99 % de rendimiento) del producto deseado. MS (ESI}) m/z
404, (M+H')

Preparacién da 2-(R)-amino-l-(4-aminometil-4-~
ciclohexil-piperidin-1-il)-3-(4-cloro-fenil) -propan-l-ona
(18): A una solucién de 2-{(R)-amino-1-(4-azidometil-4-
ciclohexil-piperidin-1-il)-3-({4-cloro-fenil)}-propan-1-
ona, 17, (2.68, 6.7 moles) y piridina (5 mL) en metanol
(25 mL) se le agregd paladio en carbono (5 %, 150 mg)
bajo una atmésfera de argén. La mezcla se purgdé con un
flujo de hidrdégeno y luego se agité durante 2 horas a una
atmésfera de hidrégeno a presidén atmosférica. Luego 1la
mezcla de reaccién se filtrdé a través de una pequena
almohadilla de Celite, el producto filtrado se concentré
para producir 2.4 g (96 &% de rendimiento) del compuesto
deseado.

El siguiente esquema de reaccidén utiliza el
intermedio 16 para la preparacién de otros andlogos de

Categoria I.

47

Y=



10

15

20

Q
NHBoc
\©\/k(°

Q9.

Reactivos y condiciones:

LG

(a) Hp:Pd/C, piridina, MeOH; ta 2

O

S S

Reactivos y condiciones: (b) CH3NCS, CH2Clz; ta 2 hr.

oL

é%..,z

oLr

—t . N
§ \] Iil H
\ GHE_NY ~

Reactivos y condiciones: (c) TFA/CH;Clz/H,0; ta 1 hr.
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EJEMPLO 3

1-{1-{2-Amino-3-(4-clorofenil)propionilj-4-ciclohexil-

piperidin-4-ilmetil)}-3-metiltiourea (21)

Preparacién de éster tert-butilico del acido
[2-(4-aminvetil-4-ciclohexil-piperidin-1-il)-1-R-(4-
clorobencil)-2-oxo-etil] -carbamico (19): A una solucién
de éster tert-butilico del 4&cido [2-(4-azidometil-4-
ciclohexil-piperidin-1-il)-1-(R)~(4~clorobencil)-2-oxo0-
etil]}-carbémico, 16, (5.04 g, 10 moles) y piridina (10
mL) en metanol (50 mL) se agrega paladio en carbono (5
$, 300 mg) bajo una atmésfera de argén. La mezcla se
purgé con un flujo de hidrégeno y se agité durante 2
horas bajo una atmdésfera de hidrégeno a presién
atmosférica. La mezcla de reaccién se filtré a través de
una pequefia almohadilla de Celite, el producto filtrado
se concentrdé para producir 4.6 g (96 % de rendimiento)
del compuesto deseado.

Preparacién de éster tert-butilico deal acido
{(1-(4-clorobencil) -2-{4-ciclohexil-4~-[ (3-metiltiocureido) -
metil]piperidin-1-il)}-2-oxo-etil)-carbamico (20): A una
soluciébn agitada de éster tert-butilico del é&cido [2-(4-
aminoetil-4-ciclchexil-piperidin-1-il)-1-R-(4-
clorobencil)-2-oxo-etil)~carbamico, 19, (46 mg, 0.096
moles) en cloruro de metileno (6 mL) se le agregd
isotiocianato de metilo (10 mg, 0.11 moles) y se agité

durante 2 horas a temperatura ambiente. El solvente se
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retiré a presién reducida y el residuoc se lavd con éter
dietilico para producir el compuesto deseado.

Preparacion 1-{1-[2-amino~-3-(4-
clorofenil)propionil] -4-ciclohexil-piperidin-4-ilmetil}-
3-metil-tiourea (21): Una solucién lista para usarse de
dcido trifluoroacético:cloruro de metileno:agua (1:1:0.1,
2 ml) se le agrega éster tert-butilico del &cido (1-(4-
clorobencil)-2-{4-ciclohexil-4-[(3-metiltio-
ureido)metil]piperidin-1-il}-2-oxo—-etil)-carbamico, 20,
(0.5 g, 1 moles) y la mezcla de reaccidén se agité durante
0.5-1.0 horas. La mezcla se concentré a presién reducida
y se dividid entre acetato etilico y bicarbonato sdédico
acuoso. Las fases orgdnicas se separaron y el solvente se
retiré a presién reducida. El1 producto sin refinar se
purificé mediante HPLC preparativa para producir el
compuesto del titulo como sal de &cido trifluorocacético
(100 ).

El siguiente esquema de reaccidén utiliza el
intermedioc 6 para la preparacién de otros andlogos de

Categoria I.

—-'
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Qa o
NHBoc NHBoc
° mo
N b N
e
? H
cﬁru\“,unu: aﬁ-ﬁ\“,ua
NCbz NH
22 23
Reactivos y condiciones: (b) Pd; ta, 18 hr.
a

e ¢
S

Reactivos y condiciones: {c) TFA/CH2Cl2/H20; ta 1 hr.

EJEMPLO 4

N-{1-[2-Amino-3~({4-clorofenil)propionil]-4-ciclohexil-

piperidin-4-ilmetil}-guanidina (24)

Preparacién de éster tert-butilico del Aacido
{2-[4~ciclohexil-4- (di-
carbobenciloxiguanidinil)piperidin-1-il]-1-(4-
clorobencil) -2-oxo-etil} carbémico (22) : Se agregd
cloruro de mercurio (II) (401 mg, 0.48 moles) a una
solucidén agitada de éster tert-butilico del &cido [2-(4-
aminoetil-4-ciclohexil-piperidin~1-il)-1-R-(4-

clorobencil)-2-oxo-etil]-carbémico, 19, (588 mg, 1.23
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moles), 1,3-bis(benzoxicarbonil)-2-metil-tioseudo urea
{441 mg, 1.23 moles} y trietilamina (0.62 mL, 5.64 moles)
en DMF (15 mL). La mezcla de reaccién se agitd durante 1
hora, se diluyé con EtOAc y se filtré a través de una
almohadilla de Celite. El producto filtrado se concentréd
in vacuo y el residuo se purificé con silice para
producir el producto deseado.

Preparacién de éater tert-butilico del A4cido
[1-(4-clozxobencil)2-2 (4-ciclohexil-4-gunidinometil~
piperidin-1-il)-2-oxo-etil] -carbamico {(23) : A una
solucién (100 mg) en éster tert-butilico del acido {2-[4-
ciclohexil-4-(di-carbobenciloxiguanidinil)-piperidin-1-
il]-1-(4-clorobencil)-2-oxo-etil} carbémico, 22, MeCH (3
mL) se le agregé Pd/C al 10 % (12 g) mediante proteccién
con argédn. La pulpa resultante se purgé con un flujo de
hidrégeno y 1luego se agitdé durante 2 horas en una
atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtréd a
través de un pequefio lecho de Celite para retirar el
catalizador y el producto filtrado se concentré in vacuo
para producir el producto deseado.

Preparacién de N-{l-[2-amino-3- (4~
clorofenil)propionil] -4-ciclohexil-piperidin-4-ilmetil}-
guanidina (24): A una solucién de acido
tricloroacético/diclorometano/agua (1:1:0.1, 20 mL) se
agreqgd éster tert-butilico del acido [l-(4-clorobencil)-

2-(4-ciclohexil-4-guanidinometil-piperidin~1~il)-2-oxo-
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etil]-carbamico, 23, (5.24 g 6.65 moles) y la mezcla de
reaccién se agitdé durante 30 a 60 minutos. Luego la
solucién de reaccién se concentrd al vacio y dividié
entre NaHCO3; y EtOAc acuoso. La fase organica se concentré
in vacuo y el producto sin refinar se purifica por medio
de HPLC con gel de silice para producir el producto
deseado.

Los siguientes esquemas de reaccidn utilizan el
intermediario 3 para la preparacibén de otros andlogos de

Categoria I.

e e
N N
LN
N
cHo cHy-ti—¢ ]
S
3 25

Reactivos y condiciones: (a) (i) 2-aminotiazol, tolueno;

reflujo 18 hr;{(ii) HB(AcO);3;, ta 3 hr.

crh—ﬂi—(’:] %—m—(’:j

Reactivos y condiciones: (b) TFA/CH2Cl2/H20; ta 1 hr.
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a

3 A

— 4 L.

b m_<sj COH

" -m—<“j

Reactivos y condiciones: (c) EDCI, HOBt, NMM; ta, 18 hr.
4 .

s -H“j

Reactivos y condiciones: (d) TFA/CHCl2/H:0; ta 1 hr.

EJEMPLO 5

2-R-amino-3-{4-cloro-fenil)-1~[4-ciclohexil-4-(tiazol-2-

ilaminometil)~-piperidin-l-il]-propan-l-ona (28)

Preparacién de éster tert-butilico del 4-
ciclohexil-4~(tiazol-2-ilaminometil)-piperidin-~-1-
carboxilico (25): En tolueno (15 mL) se disolvieron éster
tert-butilico del acido 4-ciclohexil-4-formil-piperidin-
l-carboxilico, 3, (296 mg, 1.0 moles) y 2-aminotiazol
(103 mg, 1.0 moles) y la mezcla se sometidé a reflujo
usando un aparato Dean-Stark durante la noche Luego se
enfrié la solucién a temperatura ambiente y se agregéb

triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccién se agité a
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temperatura ambiente durante 3 horas y luego se diluyé
con acetato etilico. La mezcla de reaccidén se lavd con
una solucidén de salmuera y bicarbonato de sodio acuoso.
El solvente se retird bajo presiébn reducida y el residuo
se purificdé mediante HPLC preparativa para producir 312
mg (82 % de rendimiento) del compuesto deseado. MS (ESI)
m/z 380 (M+H")

Preparacién de (4-ciclohexil-piperidin-4-
ilmetil)-tiazol-2-il-amina (26): Una solucidén lista para
usarse de acido tricloroacético:cloruro de metileno:agua
(1:1:0.1, 7 mL) se le agregd éster tert-butilico del
acido 4-ciclohexil-4-(tiazol-2-ilaminometil)-piperidin-1-
carboxilico, 25, (312 mg, 0.82 moles) y la mezcla de
reaccién se agitdé durante 0.5-1.0 horas. Luego se
concentrd la mezcla a presién reducida y se dividid entre
acetato etfilico y bicarbonato de sodio acuoso. Las fases
organicas se separaron y el solvente se retiré a presidn
reducida. El producto sin refinar se purificé en HPLC
preparativa para producir 220 mg {96 % de rendimiento) y
el compuesto deseado como la sal de ééido
trifluoroacético.

Preparacién de éster tert-butilico del 4&cido
{1-(R) - (4-clorocbaencil) -2~-[4-ciclohexil-4-(tiazol-2-
ilaminometil) ~piperidin-1-il]-2-oxo-etil)}-carbémico (27):
A una solucidén de (4-ciclohexil-piperidin-4-ilmetil)-

tiazol-2-il-amina, 26, (39 mg, 0.14 moles), acido 2-(R)-
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tert-butoxicarbonilamino-3-(4-cloro-fenil)-propidnico (44
mg, 0.147 moles), 1l-hidroxibenzotriazol (38 mg, 0.28
moles), 4-metilmorfolina (0.56 moles, 62 DOL) en N,N-
dimetil formamida (7 mL) se le agregd 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (35 mg, 0.183
moles) y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche.
Luego se agregd una solucidén de clorurc de amonio acuoso
y la reacciédn se extrajo con acetato etilico. La fase
orgdnica se secdé con sulfato de sodio, se filtrd y se
concentré a presidon reducida. El producto sin refinar se
purificé con silice para producir 48 mg (61 % de
rendimiento) del compuestc deseado. MS (ESI) m/z 561
(M+H*)

Preparacién de 2-(R)-amino-3-~(4~clorofenil)-1-
[4-ciclohexil-4-(tiazol~2-ilmetil-piperidin-1-il]-propan-
l-ona (28): Una solucién 1lista para usarse de &cido
tricloroacético:cloruro de metileno:agua (1:1:0.1, 3 mL)
se agregd a éster tert-butilico del 4&cido ({1-R-(4-
clorobencil)-2-({4-ciclohexil-4-(tiazol-2-ilaminometil) -
piperidin-l1-il]-2-oxo-etil}-carbamico, 27, (48 mg, O.QBS
moles) y la mezcla de reaccién se agité durante 0.5-1.0
horas. La mezcla se concentré a presién reducida y se
divididé entre acetato etilico y bicarbonato de sodio
acuoso. El solvente se retiré a presidén reducida y el
residuo se purificd mediante HPLC preparativa para

producir 40 mg (99 % de rendimiento) del compuesto
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deseado como sal de Acido trifluoroacético. MS (ESI) m/z

461 (M+H")

Los compuestos que comprenden la Categoria II
de los ligandos para el receptor de melanocortina de 1la

5 presente invencidén son 4-ciclohexil-4-(1,2,4]triazol-1-il

piperidinas con el andamio molecular general:

10
En donde R y R2 se definen a continuacién en el Cuadro
IX.
15
CUADRO II
Nén. R R*
49 fenilo NH,
50 fenilo imidazol-1-1ilo
51 fenilo imidazol-2-ilo
52 fanilo imidazol-4-ilo
53 fenilo l1-metilimidazol-4-ilo
54 fenilo [1,2,4]triazol-1-1lo
55 fenilo ~NHC (O) NHCH,
56 fenilo —NHC (=NCN) NHCH,
57 fenilo ~NHC {=NCH,) SCH,
58 fenilo =NH {C=S) NHCH,
58 fenilo (tiazol-2-ilo)amino
60 fenilo tetrazolilo
6l 4-fluorofenilo NHz
62 4-fluorofenilo imidazol-1-ilo
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63 4-fluorofenilo imidazol-2-ilo
64 4-fluorofenilo imidazol-4-ilo
65 4-fluorofenilo l-metilimidazol-4-ilo
66 4-fluorofenilo {1,2,4]triazol-1-ilo

e7 4-fluorofenilo ~NHC (O) NHCH;

68 4-fluorofenilo —-NHC {=NCN) NHCH;

69 4-fluorofenilo =NHC (=NCH;) SCH;3

70 4-fluorofenilo =NH (C=S) NHCH;

71 4-fluorofenilo (tiazol-2-ilo)amino
72 4-fluorofenilo tetrazolilo

73 4-clorofenilo NH,

74 4d-clorofenilo imidazol-1-tlo

15 4-clorofenilo imidazol-2-ilo

76 4-clorofenilo imidazol~4-ilo

kil 4-clorofenilo 1-metilimidazol-¢-ilo
78 4-clorofenilo [1,2,4)triazol-1-ilo
79 4-clorofenilo =NHC {O) NHCH,

80 4-clorofenilo —NHC (=NCN) NHCH;

a1 4-clorofenilo —NHC {(=NCH,) SCH,

82 4-clorofenilo —NH {C=S) NHCH;

83 4-clorofenilo (tiazol-2-il)amino
84 d-clorofenilo tetrazolilo

A continuacién se

reaccién para

preparar

muestra un

analogos

esquema

abarcados por

de

la

Categoria II de los ligandos de receptor de melanocortina

5 de la presente invencidn.

10

Reactivos y condiciones:

LiCl,

DBU;

58
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ta 1 hr.

(a) dimetilphosphonaceteonitrilo,
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~ g

g e
N
| &
CN NH;
] 0

Reactivos y condiciones: (b) Hz, NH3;, Raney Ni; ta, 6 hr.

30 - L) N’)'_m

Reactivos y condiciones: (¢) HgClz, CbzNHC({SCH3)=NCbz,

TEA, DMF; ta, 1 hr.

A J}—“‘ﬂl 32 N’>_ o=

HN HN

Reactivos y condiciones: (d) TFA/CH;Cl,/H20; ta, 1 hr.

H
|
(8]
a
e ..
+ e
OQ—L = co
N
)—Hﬂz
2 HN
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Reactivos y condiciones: {e) EDCI, NMM, HOBt, DMF; ta, 18

o%m onm

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

10
\©\/Lf \©\/]Y
& | (jga\
—_—
15 rN HN
Reactivos y condiciones: (g) TFA/CH2Cl./H20; ta, 1 hr.
EJEMPLO 6

Estertert-butilico del &cido [2-[4-ciclohexil-4-~{3-

20 gquanidino-propil)-piperidin-1-ilj-1-R-(4-fluoro-bencil)-

2-oxo—-etil]-carbamico (34):

Preparacién de éster tert-butilico dael acido 4-
(2-cianovinil)-4-ciclohexilpiperidin-l-carboxilico (29) :

A una solucién de dimetilfosfono acetonitrilo (0.78 mL,

25 4.02 moles), LiCl (184 mg, 4.02 moles) y DBU (0.55 mL,

4.02 moles) en acetonitrilo anhidreo (25 mL) se agregd
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éster tert-butilico del acido 4-ciclohexil-4-
formilpiperidina-l-carboxilico, 7, (992 mg, 3.35 moles)
bajo una atmésfera de argon a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd durante 1 hora y el solvente se retird in
vacuo. El producto sin refinar resultante se purificé con
gel de silice eludiéndose con diclorometano/metanol 15:1
para producir el producto deseado en un rendimiento
cuantitativo.

Preparacién de éster tert-butilico dal &cido 4-
{3-aminopropil) ~4-ciclohexilpiparidin-l-carboxilico (30):
A una solucidén de éster tert-butilico del &cido 4-(2-
cianovinil)-4-ciclohexilpiperidin-l-carboxilico, 29, (800
mg, 2.35 moles) en MeOH (33 mL) se le agregd amoniaco (16
mL) y Raney Ni (50 mg). La mezcla de reaccidén se
desgasificé con nitrégeno, se purgdé con gas hidrégeno y
se agitd en una atmbésfera de hidrédgeno (45 psi (310 kPa}))
un aparato de hidrogenacién convencional a temperatura
ambiente durante 6 horas. La solucién de reaccién se
filtré para eliminar el catalizador y el solvente se
retiré in vacuo para producir el producto deseado que se
obtiene como un aceite incoloro y pegajosc en un
rendimiento cuantitativo.

Preparacién de éster ter-butilico del acido 4-
ciclohexil-4- (3-dicabobenziloxi-guanidino-propil) ~
piperidin-l-carboxilico (31): Se agregdé cloruro de

mercurio (II) (401 mg, 0.48 moles) a una solucidn agitada
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de éster tert-butilico del &cido 4-{3-aminopropil)-4-
ciclohexil-piperidin-l-carboxilico, 30, (425 mg, 1.23
moles) 1,3-bis(benzoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudo eurea
(441 mg, 1.23 moles) y trietilamina (0.62 ml, 5.64 moles)
en N,N-dimetilformamida (15 ml). La mezcla de reaccién se
agité durante 1.0 horas y luego se diluyd con acetato
etilico y se filtra a través de una almohadilla de
Celite. El producto filtrado se concentrd a presién
reducida y el residuo se purificé con silice (cloruro de
metileno/acetona 3.1) para producir 629 mg (78 % de
rendimiento) del compuesto deseado como un so6lido
incoloro.

Preparacion da N-[3-(4-ciclohexil-piperidin-4-
il) ~propil]dicarbobenciloxi~guanidina (32): Una solucién
lista para usarse de A4cido trifluorocacético:cloruro de
metileno: agua (1:1:0.1, 11 ml) se le agregd éster tert-
butilico del &cido 4-ciclohexil-4-(3-dicarbobenciloxi-
guanidino-propil)-piperidin-i-carboxilico, 31, (300 mg
0.46 moles) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 0.5-
1.0 horas. La mezcla se concentrd a presidén reducida y se
dividié entre acetato etilico y bicarbonato sédico
acuoso. Las fases organicas se separaron y concentraron a
presién reducida. El1 producto sin refinar se purificé
mediante HPLC preparativa para producir 254 mg (>99 % de

rendimiento) del compuesto deseado.
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Preparacién de éster tert-butilico del &cido
[2-[4-ciclohexil-4- (3-dicarbobanciloxi-guanidino-propil) -
piperidin-1-il]-1-(R-(4-fluorcbencil)~2-oxo-etil] -

carbamico (33): A una solucién de N-[3-(4-ciclohexil-

piperidin-4-il})-propil]-dicarbobenciloxi~guanidina, 32,
(36 mg, 0.055 moles), acido 2-{R)-ter-
butoxicarbonilamino-3-(4~fluorofenil) -propidnico (18.6

mg, 0.055 moles), 1l1l-hidroxibenzotriazol (14.9 mg, 0.11
moles), 4-metilmorfolina (0.22 moles, 24 ul) en N,N-
dimetilformamida (3 ml) se agregd 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (14 mg, 0.07
moles) y la mezcla de reaccidn se agité durante la noche.
Luego se agregd una solucidn acuosa del cloruro de amonio
Yy la reaccibén se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se separ6, secd con sulfato de sodio, se filtré
y concentrd® a presién reducida. El producto sin refinar
se purificé con silice para producir 35 mg (77 % de
rendimiente)}) del compuesto deseado. MS (ESI) m/z 800,
(M+H") .

Preparacién de éster tert-butilico del 4acido
[2-[4-ciclohexil-4~ (3-guanidino-propil) -piperidin-1-il]-
1-R- (4-fluoro-bencil) -2-oxo-etil] ~carbémico (34): A una
solucién de éster tert-butilico del Acido [2-[4-
ciclohexil-4-(3-dicarbobenciloxi-guanidino-propil) -
piperidin-1-il1]-1-{(R)-{4-fluoro-bencil)-2-oxo-

etil)carbamico, 33, (100 mg) en metanol (3 mL) se le
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agrega 10 % paladio sobre carbén (12 mg) bajo argén. La
mezcla se purgd con un flujo de hidrégeno y luego se
agitd durante 2 horas en una atmésfera de hidrdbgeno a
presién atmosférica. La mezcla de reaccién se filtré a
través de pequefia almohadilla de Celite y el producto
filtrado se concentré a presién reducida. El producto sin
refinar se purificé mediante HPLC preparativa para
producir 18 mg (98 % de rendimiento) del compuesto
deseado como sal de &cido tricloroacético. MS (ESI) m/z
532, (M+H").

Preparacién da N=-(3-{1-[2-amino-3- (4-
fluorofenil) -propionil] ~4-ciclohexil-piperidin-4-il}-
propil) -guanidina (35): Una solucién lista para usarse de
acido trifluorcacético: cloruro de metileno: agua
(1:1:0.1, 11 ml) se le agregd éster tert-butilico del
acido [2-[4=ciclohexil-4-{3—guanidino-propil)-piperidin-
1-il]-1-R-{4~fluorobencil) -2-oxo-etil]carbamico, 34, (35
mg 0.042 moles) y la mezcla de reaccidn se agita durante
0.5-1.0 horas. La mezcla se concentré a presién reducida
y se divididé entre acetato etilico y bicarbonato sédico
acuoso. Las fases organicas se separaron y concentraron a
presién reducida. MS (ESI) m/z 432, {(M+H').

Los siquientes son ejemplos no restrictivos de
ligandos para el receptor de melanocortina segin la

presente invencién.
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2-amino-3-{4-clorofenil)-1-(4~ciclohexil-4-
imidazol-l-ilmetil-piperidin-1~-il)-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-[1,2,4])triazol-1-
ilmetil-[4,4']bipiperidin-1-il)-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(1'metansulfonil-4-
[1,2,4]triazol-1-il-[4,4']bipiperidin-1-il)~-
propan-l-ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)~1-[1'"metansulfonil-4-
(2-metil-2H-tetrazol-5~ilmetil-
[4,4']bipiperidinil-1-il)-propan-1-ona;
2-amino-3-{4-clorofenil)-1-[4-(2-metil-2H-
tetrazol-5-ilmetil-[4,4']bipiperidinil-1-
il)-propan-~l-ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-{4-ciclohexil-4-
pirrol-l-ilmetil-piperidin-1-il)-propan-1-
ona;
2-amino-3- (4-clorcofenil)-1~({4-ciclohexil-4- (1H-
imidazol-4-ilmetil-piperidin-1-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclohexil-4-{1-
metil-lH-imidazol-4-ilmetil-piperidin-1-il] -

propan-l-ona;
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2-amino-3-(4-clorofenil) -1~ (4-ciclohexil-4-
tiofen-2-ilmetil-piperidin-1-il]-propan-1-
ona
2-amino-3-(4-clorofenil)-~1-(4-ciclopentil-4-
imidazol-l-~ilmetil-piperidin-1-il]-propan~1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclopentil~4-
pirrol-l-ilmetil~piperidin-1-il]-propan-1-
ona;
2—amino—3—(4-clorofeni1)—11[4-ciclopentil—4-
(1B-imidazol-4-ilmetil)-piperidin-1-il]-
propan-l-ona;
2-amino-3-{4-clorofenil)-1-[4-ciclopentil-4-(1-
metil-1H-imidazol-4-ilmetil)-piperidin-1-
il]-propan-l-ona;
2-amino-3-(4~-clorofenil)-1-(4-ciclopentil-4-
tiofen-2-ilmetil~piperidin-1-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4~-ciclopropil-4-
imidazol-1-ilmetil-piperidin-l1-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclopropil-4-
pirrol-1-ilmetil-piperidin-~1~il]-propan-1-

ona;
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2-amino-3-(4-clorofenil)-~1-[4~ciclopropil-4-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-piperidin-1-il]-
propan-l-ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-[4-ciclopropil-4-(1-
metil-lH-imidazol-4-ilmetil-piperidin-1-il}-
propan-l-ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclopropil-4-
tiofen-2-ilmetil-piperidin-1-il}-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-ciclopropilmetil-
4-imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il]-propan-
l-ona:
2-amino-3-(4~clorofenil) -1-(4-cicloheptil-4-
imidazol-l1l-ilmetil-piperidin-1-il)-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-{4'~-imidazol-1~-
ilmetil{l,4']-bipiperidin-1'-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-imidazol-1-
ilmetil-[4,4']bipiperidin-1-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(4-imidazol-1-
ilmetil-1'-mentansulfonilo-

[4,4'])bipiperidin-1-il]-propan-1-ona;
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2-amino-3-(4-clorofenil)-1-(1'-acetil-4-
imidazol-1-ilmetil-[4,4']bipiperidin-1-il]-
propan-l1l-ona;
2-amino-3~-(4-clorofenil)-1-[4"'-(5H-
[1,2,4]triazolil-3-ilmetil)~-[1,4"'])-
bipiperidin-1'-il]-propan-1-ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-[4-(2-imidazol-1-il-
etil)-1'-mentansulfonilo-[4,4"']bipiperidin-
1-il}-propan-1-ona;
(1,2,4]-triazol-4-ilamida del A4cido 1l-[2-amino-
3-{4-clorofenil)-propionil]-4-
ciclohexilpiperidina-4-carboxilico;
(2-metil-3H-imidazol-4-il)amida del Acido 1-[2-
amino~-3- (4-clorofenil)-propionil]-4-
ciclohexilpiperidina-4-carboxilico;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-[4-ciclohexil-4(2-
imidazol-1-iletil)-piperidin-1-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3- (4-clorofenil)-1-[4ciclopropil-4(2-
imidazol-1-iletil)-piperidin-1-il]-propan-1-
ona;
2-amino-3-(4-clorofenil)-1-[4-ciclopropilmetil-
4 (2-imidazol-1-iletil)-piperidin-1-il]-

propan-l-ona;
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2-amino-3- (4-clorofenil)-1-[4-tiofen-2-11-4-(2-
imidazol-l-iletil)-piperidin-1-il]-propan-1-
ona;

2-amino-3-(4-clorofenil)-1-[4-(2-metilen-
ciclopentil)metil-4-(2-imidazol-1-iletil)-
piperidin-l-il]-propan-l-ona;

2-{1-[2-amino-3~(4-clorofenil)propionil]-4-(2-
imidazol~l~iletil)piperidin—-4~ilmetil}-
ciclopentanona;

2-{1-{2-amino-3-(4-clorofenil)propionil]-4-
imidazol-l-ilmetil)piperidin-4-ilmetil}-
ciclopentanona;

(1H-[1,2,4]triazol-3-il)amida del 4&cido 2-{1-
[2-amino-3-{4-clorofenil)propionil]-4-
ciclohexilpiperidin-4-ilmetil}-carboxilico;

(l-acetil-1H-[1,2,4)1triazol-3-il)amida del
acido 2-{1-[2-Amino-3-(4-
clorofenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-
4-carboxilico;

(l1-metansulfonil-1H-[1,2,4]triazol-3-il) amida
del acido 2-{1-[2-Amino-3-(4-
clorofenyl)propionil)-4-ciclohexilpiperidin-

d~carboxilico;

FORMULACIONES
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La presente invencién también se relaciona con
composiciones o formulaciones que comprenden los ligandos
de receptor de melanocortina de conformidad con 1la
presente invencidén. En general, las composiciones de la
presente invencién estadn constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de uno o mias ligandos de

receptor de melanocortina segin la presente
invencién; y

b) uno o miAs excipientes farmacéuticamente

aceptables.

Las composiciones de la invencidn se
proporcionan habitualmente en forma de dosificacién
unitaria. Para los propésitos de la presente invencién,
el término “formas de dosificacién unitaria” se define en
la presente por comprender una cantidad eficaz de uno o
mas ligandos de receptor de melanccortina. Las
composiciones de la presente invencidén contienen en una
modalidad de aproximadamente 1 mg a 750 mg de uno o mas
ligandos para el receptor de melanocortina, mientras que
las demids modalidades de las composiciones comprenden de
aproximadamente 3 mg a 500 mg, o 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 invencidén y se

definen aqui como ®“ingredientes que se usan en la
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priactica al formular una composicién farmacéutica sequra
y eficaz"”.

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

Los ejemplos no restrictivos de sustancias que
pueden servir como excipientes farmacéuticamente
aceptables o componentes de los mismos son azdcares,
inter alia, lactosa, glucosa y sacarosa, sorbitol,
manitol; almidones, entre otros, almiddn de maiz y papa:
celulosa y sus derivados, entre otros, carboximetil
celulcsa sbédica, etilcelulosa y metilcelulosa; tragacanto

en polvo; malta; gelatina; talco; lubricantes sélidos

como dacido estedrico y estearato de magnesio; aceites
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vegetales, propilenglicol, glicerina y polietilenglicol;
agar; acido alginico; agentes humectantes y lubricantes,
inter alia, lauril sulfato sédico; agentes colorantes:;
agentes saborizantes; agentes de tableteado;
antioxidantes; conservadores; agua libre de pirégenos;
solucién salina isotbénica y amortiguadores.

Las técnicas convencionales de formulacién
farmacéutica se describen en Remington’s Pharmaceutical
Sciences (Ciencias Farmaceluticas de Remington), Mack
Publishing Company, Easton, Pa.,dltima edicién y Peptide
and Protein Drug Delivery, Marcel Dekker, NY, 1991. Las
formas de <dosificacién 1Gtiles para elaborar las
composiciones de la presente invencién o que sean
compatibles con los métodos de uso como se describe en la
presente se describen en 1las siguientes referencias,
todas incorporadas en la presente como referencia: Modern
Pharmaceutics (FarmaceUtica Moderna), Capitulo 9 y 10
(Banker & Rhodes, editores, 1979); Lieberman y col.:
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Formas de dosaije
farmacettico: tabletas) (1981); y Ansel: Introduction to
Pharmaceutical Dosage Forms (Introduccién a formas de
dosaje farmaceutico), 2a. edicién (1976).

La presente invencidén también se refiere a
formas de los presentes compuestos, los cuales bajo las
condiciones fisioldédgicas normales de humanos o mamiferos

superiores liberan los compuestos gue se describen en la

72



10

15

20

25

presente. Una iteracidén de este aspecto incluye las sales
farmacéuticamente aceptables de 1los anadlogos que se
describen aqui. Para prop6sitos de compatibilidad con el
modo de suministro, los 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 “profdrmacos” de los andlogos de la
presente invencién. Puede ser deseable formular los
compuestos de la presente invencidén como especies
quimicas que en si mismas no sean un ligando de receptor
de melanocortina como se describe en la presente, pero en
vez de esto sean formas de los analogos actuales que
cuando se administran al cuerpo del ser humano o mamifero
experimenten una reaccién quimica catalizada por la
funcidén normal del cuerpo, inter alia, enzimas presentes
en el estémago, suero sanguineo, la reaccién quimica
libera el anédlogo antecesor. O alternativamente, el
“profdrmaco” puede cruzar 1la barrera hematoencefdlica
antes de experimentar un cambio que libere el ligando
receptor de melanocortina en su forma activa. El término
“profdrmaco” se refiere a las especies que se convierten

in vivo en el compuesto farmacéutico activo.
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METODO DE USO

La presente invenciédn también se relaciona con
un método para regular uno © mas enfermedades o
condiciones en mamiferos moduladas por el receptor de
melanccortina o mediadas por el receptor de melanocortina
MC-3 o MC-4, este método comprende el paso de
administrarle a un ser humano o mamifero una que sea
eficaz de una composicién gque comprende uno o© méas
ligandos para el receptor de melanocortina segin la
presente invencidn.

Debido a que los ligandos de receptor de
melanocortina de la presente invencidn pueden
administrarse en forma en la que se logre mas de un sitio
de control, se puede regular al mismo tiempo mas de un
estado de enfermedad. Ejemplos no restrictivos de
enfermedades que son afectadas por un agonista o
antagonista que estimula al receptor MC-3 o MC-4,
obesidad y otros trastornos de peso corporal, inter alia,
anorexia y caquexia. El uso de ligandos para el receptor
de melanocortina de la presente invencidén afecta asi una
variedad de enfermedades, estados de enfermedad,
condiciones o sindromes que resultan en trastornos de
peso corporal, inter alia, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad de las arterias coronarias, presién sanguinea

elevada, hipertensién, dislipidemia, céncer (por ejemplo,

T
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endometrial, cervical, ovarico, de mama, prostata,
vesicula biliar, colon), irreqularidades de la
menstruacidén, hirsutismo, infertilidad, enfermedad de 1la
vesicula, enfermedad de pulmén respectivo, apnea del
sueflo, gota, osteocartritis y enfermedad tromboembdlica.

Los ligandos de receptor MC-3 y MC-4 también
son efectivos para el tratamiento de trastornos
relacionados con el comportamiento, memoria (incluyendo
el aprendizaje), funcidén cardiovascular, inflamacién,
sépsis, choque cardiogénico e hipovolémico, disfuncién
sexual, ereccién penial, atrofia muscular, reparacién y
crecimiento de nervios, crecimiento fetal intrauterino y
lo similar.

Aunque los ligandos para el receptor de
melanocortina de 1la presente invencién son entidades
quimicas discretas, el método de administracién o el
método de uso puede combinarse c¢on otros sistemas
adecuados para administracién de fArmacos. Por ejemplo,
una técnica para administracién de fadrmacos Gtil para los
compuestos de la presente invencién es la conjugacidén del
compuesto a una molécula activa capaz de transportarse a
través de la barrera bioclégica (ver por ejemplo Zlokovic,
B.V., Pharmaceutical Research (Investigacidn
farmaceGtica), Vol. 12, pags. 1395-1406 (1995)). Un
ejemplo especifico constituye el acoplamiento del

compuesto de la invencién a fragmentos de insulina para
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lograr el transporte a traveés de la barrera
hematoencefdalica (Fukuta, M., y col. Pharmaceutical Res.,
Vol. 11, pags. 1681-1688 (1994)). Para repasos generales
de tecnologia para la administracidén de farmacos adecuada
para los compuestos de la invencién ver Zlokovic, B.V.,
Pharmaceutical Res., Vol. 12, pags. 1395-1406 (1995) vy
Pardridge, W. M., Pharmacol. Toxicol., Vol. 71, péags.

3-10 (1992).

PROCEDIMIENTOS

Los compuestos de la presente invencién se
pueden evaluar por su eficacia, por ejemplo, mediciones
de las constantes de inhibiecibn de citoc¢ina, Ki; y valores
ICsoy que pueden obtenerse mediante cualquier método
seleccionado por el formulador.
Ejemplos no limitativos de formas adecuadas de
evaluacién incluyen:
i) Anadlisis enzimdtico en sustratos por
radiacidén UV-visible segiin lo describe L.
Al Reiter en Int. J. Peptide Protein Res.,
43: 87-96 (1994).

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

iii) Analisis de <células mononucleares de

sangre periférica segln se describe en la
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patente de 1los EE.UU. 6,204,261 Bl de
Batchelor y col. concedida el 20 de marzo
de 2001.

iv) acumulacién de elementos de segundo
mensajero como AMPc descrito por Chen ¥y
col., Anal Biochem. 226, 349-54, (1995).

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

La actividad funcional (predeteccidén in vitro)
puede evaluarse utilizando diversos métodos conocidos en
la técnica. Por ejemplo, la medicidén del Segundo
mensajero, AMPc, como se describe en la cita (iv)
evaluacién por las técnicas de Citosensor y
Microfisiometro (Boyfield y col. 1996), o mediante el uso
de compuestos de la invencién solamente o en combinacién
con péptidos MSH naturales o sintéticos-.

Los compuestos de la presente invencién
interactuarédn, 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 los 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 relacidén del ECsp del compuesto por un

77
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receptor de MC-1 (“ECsg-MC-1") con respecto a la ECse del
compuesto para el receptor de MC-3 (ECs—-MC-3) / MC-4
(EC50-MC-4) los valores de ECsp que se miden segiin se
describen anteriormente. Las férmulas son las siguientes:
selectividad por MC-3 = [ECsg~MC~1] / [ECsg—MC-3]
selectividad por MC-4 = [ECs50-MC-1] / [ECs5¢o-MC-4]
Para los propésitos de la presente invencién,
un ligando de receptor (andlogo) se define como
“selectivo para el receptor MC-3" cuando la “selectividad
para MC-3-" en la proporcién anteriormente mencionada es
de al menos 10. En otros tratamientos, métodos o
composiciones, este valor es de al menos aproximadamente
100, mientras que para otras modalidades de la presente
invencién la selectividad tiene un valor de al menos 500.
En la presente, un compuesto se define como
“selectivo para el receptor MC-4" cuando la “selectividad
para “MC-3-" en la proporcidén anteriormente mencionada es
de al menos 10. En otros tratamientos, métodos o
composiciones, este valcer es de al menos 100, mientras
que para otras modalidades de la presente invencién la
selectividad tiene un valor de al menocs 500.
Aunque se han descrito e ilustrado los aspectos
particulares de la presente invencién y sus modalidades,
es obvio para el experto en la técnica que se pueden

hacer diversos cambios y modificaciones sin apartarse del

18



espiritu y alcance de la invencién. Por ello, en las
reivindicaciones anexas se pretende cubrir todas aquellas
modificaciones y cambios que queden dentro del alcance de

esta invencién.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas Y diasterioméricas Yy las sales

farmacéuticamente aceptables de las mismas; el compuesto

tiene la f6rmula:

w

caracterizado porque R es una unidad hidrocarbilo
sustituida o no sustituida seleccionada a partir del

grupo formado por:

a) Anillos carbociclicos no aromaticos;
b) anillos carbociclicos aromdticos;

c) anillos heterociclicos no arométicos;
d) anillos heterociclicos aromdticos;

W' es una unidad colgante que tiene la férmula:

a—0—a
@ ¥
A

R! se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrégeno;

80
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ii)

iii)

iv)

v)

anillos carbociclicos no arométicos
C3-C8;

anillos carbociclicos aromaticos Cé6-
Cl4;

anillos heterociclicos no aromiticos
Cl-C7; y

anillos heterociclicos arométicos C3-

Cl3;

R®™ y R® gse seleccionan independientemente a

partir del grupo formado por:

i)
ii)

iii)

Hidrbégeno;

metil; y

R vy R®  pueden considerarse
conjuntamente para formar una unidad

carbonilo;

el indice x tiene un valor de 0 a 10;

w? es una unidad colgante que tiene la férmula:

R? se selecciona a partir del grupo formado por:

i)

ii)

Hidrégeno;
anillos carbociclicos no aromidticos

C3—-Cs;

81



iii)

iv)

vi)
vii)
viii)
10 ix)
Xx)
xi)
xii)
xiii)
15 xiv)
xv)
xvi)
xvii)
xviii)
20 xix)
Xx)

Y es -0-,

anillos carbociclicos aromadticos Cg-
Ciss

anillos heterociclicos no
aromdticosC;-C;;

anillocs heterociclicos arométicos Ci-
Ci3;

-C(Y)R*;

~C(Y)zR%;

~C(Y)N(R")2;

~C{Y)NR*N(R") z;

-CN;

~[C(RY21C(RY)2;

~-N(R"Y) 5;

~NRACN;

~NR5C(Y)R4;

~NR5C(Y)N(R4)2;

~NHN (R4) 2;

~NHOR4;

~-NO2;

~OR4;

y Sus mezclas;

-§-, =0, =S5, =NR!, -R' y sus mezclas;

R' es hidrégeno, alquilo C;-C4, -OH y sus mezclas; RS es

hidrégeno, halégeno y sus mezclas; M es hidrégeno o un

25 catidén formador de sal;

R™ y R™® son como se describieron anteriormente;

B2
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el indice y tiene un valor de 0 a 10.

2. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, <caracterizado ademids porque las
unidades R se seleccionan a partir del grupo formado por
fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-
metilfenilo y 4-acetoxifenilo.

3. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, caracterizado ademas porque Wl tiene la

fébrmula:

y R! se selecciona a partir del grupc formado por
ciclohexilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclopentilo, cicloheptilo, piperidin-l-ilo, piperidin-4-
ilo, 1l-metanosulfonilpiperidin-4-ilo, l-acetilpiperidin-
4-ilo, 2-ciclopentanona, ciclopentanon-2-ilmetilo, 2-
metilenciclopentilmetilo y tiofen-2-ilo.

3. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado ademlds porque R2 es
una amida sustituida o© no sustituida de cadena corta
seleccionada a partir del grupo formado por R -C{O)NHCHjy;
-C{O)NHCH;CH3; -C({O)NHCH({CHj3}a2; -C(O)NHCHCH;CH;3; -C{O)}NHa;
—C (0O)NHCH2CH2CH2CHy; -C(O)NHCH2CH (CH3)2; -C(0O) NHCHaCH=CHCHj;

—C (O) NHCH;CH2CH (CHj3) 2; —-C({O)}NHCH2C (CH3)a; -C{(O)NHCH,CH;SCH3;

83



-C({O) NHCH2,CH20H; —NHC (O) CHj5; =NHC (O} CH2CH; y -

NHC (O) CHCH2CHj3.

q. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademids porque la unidad

5 W2 tiene la férmula:
—(CHly—R?

el indice yes 1, 2, or 3 y R? se selecciona a partir de

A) Anillos de 5 miembros que comprenden 2

10 Atomos de nitrégeno:
i) Tiazolilo, 2-metiltiazolilo, 4-
mentiltiazolilo, 5-

metiltiazolilo que tiene la

férmula:

HEY 6% TEY Y

15

ii) 1,3,4-tiadiazolilo, 2-metil-
20 1,3,4-tiadiazolilo que tiene la

férmula:

HEY HED—o

25

B4



iii) 1,2,5-tiadiazolilo, J-metil-
1,2,5-tiadiazolilo que tiene la

férmula:

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

10 que tiene la férmula:

HEDS HEYo By RO

15 v) imidazdlilo, 2-metilimidazolilo,
S5-metilimidazolilo que tiene la

férmula:

L\ g\
'I\h{>_CH= &NP

H

()

—
20

[T\

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

25 tiene la férmula:

85
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N N"N N
.{_K H—chy .f_t H—cHy -}—IT— H—NH,
e : o . N=o
vii) 1,2-dihidrofl,2,4]triazol-3~-on-
5 l1-ilo, 2-metil-1,2-
dihidro(l,2,4]triazol-3-on-5-

ilo, gque tiene la férmula:

zEN>=° ){EN>'=°

10 "\
H ; CH,
viii) oxazolidin~-2-con-3-ilo; 4,4~
dimetiloxazolidin-2-on-3-ilo;
imidazolidin-2-on-1-ilo; 1-
i5 _ metilimidazolidin-2-on-1-ilo,
que tiene la férmula:
CH,
r\ ) cm\l/\o I/\ N—H f\ N—CH,
X oY XY X%
20 ° ; o ; : O
ix) 2-metil-1, 3,4-oxadiazolilo, 2-
amino-1, 3, 4-oxadiazolilo, 2-
{N,N-dimetilamino} -1,3,4-
25 oxadiazolilo, que tiene la
férmula:

-1



a1

B) anillo de 5 miembros que tiene mis de
2 Atomos de nitrégeno seleccionados a

partir de:

i) triazoles que tienen la férmula:
"J \>
ii} tetrazol que tiene la férmula:
N="\
IN_R‘
=N
5. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, gque tiene la férmula:

H

n

S g

H

0

N
N N .
O W) Sem 52_(‘*7
\=N N\__NH \=N NN

H M "
T N
' -

caracterizado ademds porque R se selecciona a partir del

grupo formado por fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
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3,5-difluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-
metilfenilo, 4-acetoxifenilo.

6. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademds porque Wl tiene la

f6rmula:

_R1

R! se selecciona a partir del grupo formado por piperidin-
l1-ilo, piperidin-4-ilo, 1l-metanosulfonilpiperidin-4-ilo,
l-acetilpiperidin-4-ilo, 2-ciclopentanona, ciclopentanon-
2-ilmetilo, 2-metilenciclopentilmetile, y tiofen-2-ilo; y

la unidad W2 tiene la férmula:

— (CH)y—R?

el indice y tiene un valor de 1, 2, 6 3 y R?se selecciona
a partir del grupo formado por:

a) -C(O)N(R)a;

b) -C(O)NR'N(R")2;

c) -NR'C(O)N(R')2y

d) -NR'C(=NR*)N(R%):

RY es hidrégeno, metilo, -NOz, -CN vy
mezclas a lo mismo.

7. Un compuesto segin la reivindicacién 1,

gue tiene la férmula:

a3
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caracterizado ademas porque R se selecciona a partir del
grupo formado por fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-
metilfenilo, 4-acetoxifenilo, R*! es hidrégeno, metilo, -~
CN, -NO;y sus mezclas.

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, que tiene la férmula:

a\)\(

o ; 0
R\V/A\Iﬁ

ar
w? W

caracterizado ademds porque R es un anillo carbociclico
aromdtico sustituido o no sustituido:
W2 es una unidad colgante que tiene la

férmula:
__(CHI)'_RZ

R? se selecciona a partir del grupo formado

poOC:
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es

i)

ii)

iii)

iv)

v)

vi)
vii)
viii)
ix)

x)

xi)
xii)
xiii)
xiv)
Xv)
xvi)
xvil)
xviii)
Xix)
XX}

Y es -0-,

hidrégeno,

Hidrégeno;

anillos carbociclicos no aromaticos

C3-C8;

anillos carbociclicos aromaticos
Cl4;

anillos heterociclicos
aromdticosCl-C7;

anillos heterociclicos aromaticos
C13;

~C(Y)R4;

-C(Y)2R4;

-C{Y)N(R4)2;

-C{Y)NR4N(R4) 2;

-CN;

~-[C(R4)2]C(R4)2;

~N(R4)2;

-NR4CN;

-NR5C(Y)R4:;

-NRSC(Y)N(R4)2;

—-NHN (R4) 2;

—NHORA4;

-NO2;

-OR4;

y sus mezclas;

C6-

no

C3-

-5-, =0, =S, =NR!, -R' y sus mezclas;

alquilo C;-C4 1lineal, ramificado o
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ciclico, -OH, -CN, -NO;, y sus mezclas; R® es hidrégeno,
halégeno y sus mezclas; M es hidrégeno o un catién
formador de sal; y es un indice con un valor de 1, 2, 6
3.

9. Una composicién caracterizada porque
comprende:

A} una cantidad eficaz de uno o mas
ligandos de receptor de melanocortina,
los ligandos tienen formas
enantioméricas y diasterioméricas vy
sus sales farmacéuticamente
aceptables, los ligandos tienen 1la

férmula:

W

2

caracterizada ademds porque R es una unidad hidrocarbile
sustituida o no sustituida seleccionada a partir del

grupo formado por:

a) anillos carbociclicos no
aromaticos;

b) anillos carbociclicos
aromdticos;
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c) anillos heterociclicoes no
aromdticos;

d) anillos heterociclicos
aromaticos;

W! es una unidad colgante con la férmula:

E e

R! se selecciona a partir del grupo formado

por:

i)

ii)

iii)

iv)

V)

RSI

b 4

Hidrégeno;

anillos carbociclicos no aromaticos
C3-C8;

anillos carbociclicos aromaticos C6-
Cl4;

anillos heterociclicos no aromaticos
Ci1-C7: y

anillos heterociclicos arométicos C3-
C13;

R¥® se seleccionan cada una

independientemente a partir del grupo formado por:

i)
ii}

iii)

Hidrégeno;
metil; y

R3a y R3b pueden considerarse
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conjuntamente para formar una unidad
carbonilo;

el indice x tiene un valor de 0 a 10;

W es una unidad colgante que tiene la

férmula:

0=,

R?> se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrégeno;

ii) anillos carbociclicos no aromaticos
c3-C8;

iii) anillos carbociclicos aromaticos Cé6-
Cl4;

iv) anillos heterociclicos no aromaticos
Cl1-C7;

v) anillos heterociclicos aromaticos C3-
C13;

vi) -C(Y)}R4;

vii) -C(Y)2R4;

viii) -C{Y)N(R4)2;

ix) -C(Y)NR4N (R4} 2;

X) -CN:

xi) -[C(R4)2])C(R4)2;

xii) -N(R4)2;
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xiii) -NR4CN;

xiv) ~NR5C (Y} R4;

xv) ~-NRS5C(Y)N(R4)2;
xvi) ~NHN (R4) 2;
xvii) -NHOR4 ;

xviii) -NO2;

xix) -OR4;

XX) y sSus mezclas;

Y es -0-, -S-, =0, =S, =NR', -R' y sus mezclas:
R'* es hidrégeno, alquilo C;-C4, -OH y sus mezclas; R® es
hidrégeno, halégeno y sus mezclas; M es hidrégeno o un
catién formador de sal;

R¥® y R¥® son igual que anteriormente;

el indice y tiene un valor de 0 a 10; y

B) uno o mas excipientes farmacéuticmente

aceptables.

10. Un método para regular la ganancia de peso
en un ser humano o mamifero; el método comprende el paso
de administrar en un ser humano o mamifero una cantidad
eficaz de uno o mas 1ligandos para el receptor de
melanocortina, los ligandos tienen formas enantioméricas
Y diastereoméricas Yy sus sales farmacéuticamente

aceptables; los ligandos tienen la férmula:
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wh w

caracterizado ademas porque R es una unidad hidrocarbilo
sustituida o no sustituida seleccionada a partir del

grupo formado por:

W' es una unidad colgante con la f&rmula:

R! se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrégeno;
ii} anillos carbociclicos no aromdticos C3-
C8;

iii) anillos carbociclicos aromaticos C6-Cl4;

iv) anillos heterociclicos no aromdaticos Cl-
C?l: y

v) anillos heterociclicos aromdticos C3-
Cl3;

R y R%® se seleccionan cada una

independientemente a partir del grupo formado por

i) Hidrégeno;
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|ol
ii) metilo; y
iii) R3a Y R3b pueden considerarse
conjuntamente para formar una unidad
carbonilo;
el indice x tiene un valor de 0 a 10;

W? es una unidad colgante que tiene la férmula:

R? se selecciona a partir del grupo formado por:

i) Hidrbgeno;

ii) anillos carbociclicos no aromaticos
C3-C8;

iii) anillos carbociclicos aromaticos Cé6-
Cl4;

iv) anillos heterociclicos no aromaticos
Cl-C7;

V) anillos heterociclices aromaticos C3-
Cl3;

vi) -C{Y)R4;

vii) -C(Y)2R4;

viii} -C{Y)N(R4}2;

ix) -C{Y)NR4N(R4) 2;

X) -CN;

xi} -[C(R4)2]C(R4)2;

926



xii)
xiii)
xiv)
Xv)

5 xvi)
xvii)
xviii)
xXix)
XX)

10 Y es -0-,

~N(R4)2;
~NR4CN;
~NRSC(Y)}R4;
~NRSC(Y)N{R4)2;
~NHN (R4} 2;
~NHOR4;

~NO2;

~OR4;

y sus mezclas;

-8-, =0, =S, =NR', -R' y sus mezclas:;

R' es hidrégeno, alquilo C;-C4, -OH y sus mezclas; R’ es

hidrdégeno, halégeno y sus mezclas; M es hidrégeno © un

catién formador de sal;

R* y R%® son iqual que anteriormente;

15 el indice y tiene un valor de 0 a 10.

97



' 15
PCT REQUEST . BO1SW/ICA
Original (for SUBMISSION) - prinied on 10.04.2003 01:56:53 PM
] For recaiving Offics use only
01 | international Application No.
02 Intemational Fiing Date
03 [Name of receiving Office and "PCT
Inamational Application”
04 |Form- PCTARG/O! PCT Request
0-4-1 | Propared using PCT-EASY Version 2.92
_ (updated 01.01.2003)
05 [Petition
The that the
prosent inlemational
processsd according 1o the Patant
00 [Recelving Gifics (speciiedbythe  |Dnited States Patent and Prademark
Spplicam) office (USPTO) (RO/US)
q?r Applcant’s or agents fie relerence [§916M/CA
! Thie of invention MELANOCORTIN RECEPTOR LIGANDS
] Applicant
-1 This person : applicant only
U2  [Appilcantfor all dasignated States
W4 Name - THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
U5  |Addrees: One Procter & Gamble Plaza
Cincinnati, OR 45202
United States of Amerioa
B8 | Sum of natonally us
-7 Siate of resikience us
8 | Telsphone No. 513-634-0794
58 | Facsimle No. 513-634-0819
0 lomad reed.tdépg.com
iF1 | Appiicant and/or inventor
F1-1 | This person i: inventor omly
fl-1-4 | Name (LAST, Rrs) EBETINO, Frank, Hallock
M-1-5 | Address: 11249 Acrewood Drive
Cincinnati, OB 45249
- _ . United States of America
B2 | Applcant andior (nventor
Wi-2-1 | This person i: inventor only
24 | Name (LAST, Fisl) LIU, Xuewel
256 | Address: 10232 Black Mountain Road
Apt. 91
8an Dlego, CA 92126
United States of America

103



2/5

8318M/CA

PCT REQUEST
Origina? (for BUBMESSION) - primad on 10.04.2003 01:56:53 PM
™3 [Appiicant and/or inventor
n-3-1 | This povaon Is: inventor onl,
13-4 | Nama (LAST, Firs§ SOLINSKY, Mark, Gregory
M35 | Address: 38 150 Willis Avenue
Cincimmati, OH 45208
| United States of America
T4 | Appiicant and/er invantor
Hi-4+1 | This parson ks: inventor only
W44 | Neme (LAST, Firsd WOS, John, August
EHS | Address: 7231 Welbeck Drive
MNaineville, OR 45039
[ United States of Amerxica
S | Appilcant sacior Inventor
1381 | This pevean is: inventor only
N-8-4 | Name (LAST, Firsd) MUMIN, Rashid, Hasem
055 | Address: 438 Clinton Springs Avanue
Apt. 1
Cincinnati, OR 45217
_ United Btates of America
N-1 | Agent or cammon reprasentstive; or
addresy for correepondence
horeoyhas bosn ppoied bacton | A8S8E
behalf of e applicantis) the
comipetent intemational Authorities as:
V-1 {Namo (LAST, Fire}) REXD, T., Davia
V-1-2 | Address: The Procter & Gamble Company
6110 Center Hill RA.
Cincinnati, OR 45224
United States of Amerxica
V-1-3 | Telephane No. %513-634-0794
{V-1-4 | Facsimlie No. 513-634-0819
v-1-8 |o-mal reed.tdépg.com
V-2 [Additional eganis) agent
.V-N Name (LAST, First) GUITEY, Timothy, B.
V22 |Address 6110 Center Hill RA.
Cincinnati, OH 45224
Onited States of America
V23 | Telephone No. 513-634-0796
W24 | Facsimiie No. 513-634-0819
Va5 |e-mal guffey.tbipg.com

(o



PCT REQUEST

5

Original (for SUBMISSION) - prinked an 10.04.2003 01:56:63 PM

v Dealgnation of Staies

v

Patant

Reglonal

{other kinds of protection or treatment,
¥ ary, wre spacified betwoen
parenihesea after the designaion(s)

AP: GH QM KE LS NW MZ SD 8L 8Z TZ UG ZM
ZN and any other Btate which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of tha PCT

EA: AX AZ BY K@ K2 MD RU TJ T™ and any
other State which is a Contracting Btate
of the Eurasian Patent Convention and £
tha PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT BE 5I 8K
TR and any other State which is a
Contracting Btate of the BEuropean Patent
Convention and of the PCT

OAy BF BJCF CQ CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
BState of the PCT

AE AG AL AX AT (patent and utility
model) AU AZ BA BB BG BR BY BZ CA CHELI
CH CO CR CU CZ (patent and utility
model) DE (patent and utility model) DK
(patent and utility model) DM DZ EC
{patent and utility model) EB FI (patent
and utility model) GB GD GE GH GM RR HU

ID IL IN IS JP KE KG KP KR KX IC LK LR
L8 LT LU LV MA MD MO MK MM MW MX MZ NI
NO NZE OM PE PL PT RO RU SC BD BE EG BK
(patent and utility model) BL TJ IM TN
TR TT TZ UA UC UZ VC VN YU EA 2N ZW

Pracsutionary Designation Statemant
In addition to he mads
under ams V-1, V-2 and V-3, the
applicant alat makes under Rule 4.8(b)
all designations which would be
permitied under the PCT except any

of the Biata{e) Indicated
under em V-8 below. The appilicant
deciares that those addiional

monihe from the priority dale is to be
regarded as withdrawn by the applicant
dthe of that tme Emit.

Extiusion{s) from precasutienary
| designations




4/5
PCT REQUEST SO1EALCA
Original {for SUBMIGSION) - printed on 10.04.2003 01:58:53 PM
Vi1 | Priority cizim of eariler national
spplication
VHi-1 | Fling date 30 April 2002 (30.04.2002)
VI-1-2 | Number 60/376,727
Vi13 | Country s
Vi@ | Priosity document requset
The receiving Office s requested io vi-1
prepare and tranamit to the
intemadional Bureay a cerilflad copy of
the earlier appication(s) identfied
above s
VIl |intemational Sesrching Authorly | Ruropean Patent Office (EPO) (ISA/EP)
v Declarstions Number o deciarations
Vi1 asto ofthe -
Invenior
vi2 T_——Imnumm -
enfiieman, as at the Intemational fling
date, to apply for and be granted a
V-3  [Deciaration as to the appicant’s -
entitiemant, as ! the inlemational fiing
date, 1 ciaim the prioelly of the eartier
Vill-4 Mmmmﬁ’ﬁ_-
purposes of the designation of the
Unitnd Staies of
ViI5 [ Decieration as to -
disclosures or axceplions o lnck of
- novely
X Check bet rumber of sheets aloctronic {Be(s) atiached
-1 Oncuding sheew) | % - .
x2 [Descipion 46 -
o3 |Gl 11 -
X4 [Absvact 1 EZABETO00 . TXT
D5 | Drawinga 0 -
X7 Lﬁu 63
Accompaiying ltems Paper documanils) atisched Sockonic fis(e) atinched
X8 [Foscakuintion sheet v -
DX-11 [ Copy of geneml powas of atiomay reference no. P&G -
17 |PCT-EASY dahette - Diskette
10 | Figure of the drawings which should
0 abeirast .
D20 |Language of fiing of the
English
a = %@A&’\
Cominon rpresemtative
X-1-t MW-HW . T.' m"-d
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
101 | Dete of actusi receipt of the
wmem— | pUTpOTied intemational spplication

[ e



&5
Original (for SUBMISSION) - printed on 10.04.2003 01:50:53 PM

10-2-2 | Not received
0-3

Comecied dsls of actual receipt dun
10 later but tmely recelved papers or
drawings compisting the purported

inlamationsl

somections under PCT Article 11(2)

intemationsl Gearching Authority I8A/EP

'_n-m—uu‘ud-umnm
untfl sepreh fee Is peid

104 | Date of imely recsipt of the required
106
108

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

1 nu-mulpw:lﬁ?uuumw
| $he Internations) Buresu




PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

12
BO18M/CA

Original (lor SUBABSSION) - printed on 10.04.2003 01:58:53 PM
(This sheet s not part of and doss not count as & shast of the intemational appiication)

For ceiving Office use only
international Application No.

Date stamp of the mcelving Ofice

Form - PCT/RGA01 (Annead)
PCT Fes Calculation Shest

Prepared 1sing

PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)

0

0-1
o2
o4
0-4-1
[ 2]
2

Applicant's or agent's file refarence

8916M/CA

Applicant

12
121

1221

Cuiculstion of prescribed fess

[Tranemital fos Y

Too amountimulipher | Totel amcunts (UED)
= 240

Gearch lee — 8

=) 936

1222
1223

Intemational seerch to be carTied out by

intemational fee
Basic fos
(Tt 30 sheets)

407

Addiions) amount

Femaining shasts

Tobal additional amount

297

517 | TOTAL 7 PAVARLE (To6vis )

[ Ronbaw of s o
'%u

[T Yol designation fess

bl +62 =

704

W“
Number of designartions contained

94

440

[ PCT-EASY fee reduction

-125

~| 2] o] 3|

Total intmatione 168 BV0F)

=3 1,019]

[Fou Tor priorRy docancrt
Number of priofity docurnents

1

Foe per document 7]

[Total priority document fee P

4 - 20

2 2,215

klode of payment

authorization to charge deposit account

Daposit sccount Insructions
The receliving Offica:
-

United States Patent and Trademark
Ooffice (UBPTO) (RO/US)

v

Authortzation 10 charge the tolal fsee
 indicatad ehove.

|o%



22

PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 8916M/CA
Oviginal (for SUBMIBSLON) - prinisd on 10.04.2003 01:56:83 PN

1220~ | Authorzation to charge Wiy deliclency | o
2 or credit any overpeymant in the total
 fees indicated above.
1220- | Authorizaiion o charge the jee for v
3 document.
12 fq:ulmﬁ'ib 16-2485
"1m_'4n-n 10 April 2003 (10.04.2003)
1233 | Name and sigature REED, T., David
' G-
VALIDATION LOG AND REMARKS
1332 | Vaildation messages Green?

States More designations could be made. The
following States have not been
designated: US. Please verify.

Valdeilon messages Gxeen?

Coments The international application contains

no drawings. Please verify.

1329 | Valldalion messages Green?
Payman Please ensurs that you have a wvalid

deposit account with the receiving
Office selected.




GENERAL POWER OF ATTORNEY

We, The Procter & Gamble Company
One Procter & Gambie Plaza
Clncinnati, Ohlo 45202

Urited Siates of America ORIGINAL O FILE IN TRE
UNITED STATES RECEIVING OFFICE

hereby appoint:
Reed, T. David 32,931
Guffey, Timothy B. 41,048
Kevin C. Johnson 35,558
Roddy M. Bullock 37,200
Kirsten K. Stone ) 42,129
Ingrid N. Hickman 48,770

ell of 6110 Center Hil Roed, Cincinnatl, Ohlo 45224, es agents, with full power of
substitution 10 act on our behalf before all competent international suthorities in connection
with any and all intemational applications filed by us with elther The United States Patent

Trademark Office or the PCT Intemational Bureau of WIPO as. receiving for
in tional applications filed under the Patent Cooperation Treaty, and to make or recelve

payrmnhonourbdn_lf.
Signed in Hamilton County, State of Ohio, U.S.A., the LK dayof _ 77 744%’—
2002 )

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1Y !
)
Steven W. Miller
Assistant Secretary

S"EOFOHIO ;u

COUNTY OF HAMILTON
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My Commission Expires October 18, 2005

{10



L T

03/092690 A1l

O uvrmubstitnted hydracarby! ring, The compatnds, inehiding all enatiomeric mnd dissteriomeric formes and

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellsctus| Froperty Organieation
Intenational Buresn

{43} Interuational Pablication Date
13 November 2003 (13.11.2003)

PCT

(10) International Publication Number
WO 03/092690 Al

{51) International Patent Classification”  ASIK 31/451,

314454, AGIP 104, COTD 211726, 401106

(21) International Application Number:  PCT/USQVI11537
(22) Interuations) Filing Date: 16 Apeil 2003 (16.04.2003)
Englsh

English

(23) Filing Language:
(26) PubBcation Language:

(39) Priority Data:
607376.127 30 Apeil 2002 (30.04.2002)  US

(71) Applicant: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
[USAJE]); One Procker & Gamble Compugny, One Procter
& Gambls Plazs, Cincinnatl, OH 45202 (US).

(72) Isvesters: EBETING, Frank, Hallock; 11249 Acrewood
Driva, Cincinputl, OH 45249 (US). LIU, Xwewet; 10232
Black Mountain Road, Apt. 91, San Diego, CA 92126
(US). SOLINSKY, Mark, Gregory; 3s 150 Willls Av-
caoe, Cincinmarl, OH 45208 (US). WOS, John, Asgest;
7231 Welbeck Drive, Muinevilla, OH 45009 (US). MU-
MIN, Rashid, Nacem; 438 Clinion Spring Avenue, Apt.1,
Cinciorat, OH 45217 (US).

(74) Agenis: REED, T., David ot al.; The Procter & Gam-
ble Company, 6110 Centar Hill Rd., Gincinnaz, OH 45224
(us).

(31) Deslignated States (sational): AR, AG, AL, AM, AT (otll-
ity model), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ (wility modsD), CZ, DR (oti)-
ity model), DB, DX (iility model), DK, DM, D2, BC, HI
{wtility model), HR, ES, FI (atility model), FI, GB, GD, GB,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, P, K&, KG, KR KR, KZ.
LG, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
$C. 8D, SE, 50, SK (ntility model), SL. TJ, TM, TN, TR,
TT. TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States {mgivna): ARIFO patem {(GH, GM,
KE, LS, MW, M2, SD, SL, SZ TZ, UG, ZM, Zw),
Burasizn patsnt (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RLJ, T2, T™),
Horopean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL, FR, (B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FT, RO,
SB, 8L, SK, TR), OAFI patent (BF, B, CF, CG, CL CM,
QA, GN, GQ, GW, ML, MR, NR, SN, TD, TG).

Pablished:
—  with internatfonal rearch report

For two-lstter codes and other abbreviations, refér to te "Gaid-
amce Notex on Codas and Ablreviations” gppearing at the begin-
ning of eoch reguiar izswe of the PCT Gexstin.

{54) Title: N-ACYL PIFERIDINE DERIVATIVES POR USE AS MELANOCORTIN RECHPTOR LIGANDS IN THE TREAT-

MENT OF FEEDING DISORDERS

L

wh Wt

o

{57) Abstract: The present invention relaies to corapounds, which compriss 3 4-substituted plperidine ring linked to a sabstitated or

ically sceopiuhle

sahs thereof, have the formula: (T): Wherein preferably R Is sobstituted aryl, W1 is a carbocyclic unit, end W? is & hetsroatom
comprising onit. The componnds are melanocortin receptor ligands usefia] in the trearmsent of eating disorders.

[



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/US 03/11537

e “gm%f{ TWBIK31/454 AG1P3/04  COTD211/26  CO7D401/06

Acetecing 1 inismadional Putent Clasellication (IPC) of 1o boity asliowsl clesalicnsing w FC
L FELDS SEARCHED

A Cocomaniaion Semveinl {cemiication Rl by amiscaring sy
IPC 7 CO7D AGIX AS1P e ol

 Eictounia hin [aine cormitiicl g . iermaiioas] Bearch (M of CILS bEnS 97, e praciical, sawrch R Waad)
EPO~Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEW ABS Data

C. DOCUMENTS CONBDERED 1O BE FELEVANY

N-"(3R)-1,2,3, 4-tetrahydroi soquinolinim-3
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potent, selective melanocortin subtype-4
raceptor agonist.®

J. MED. CHEM.,

vol. 45, no. 21, 2002, pages 4589-4593,
XP0D2249409

Compounds 11, 12 and 19 after deprotection
with HC1 (Schemes 1 and 2).
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G{Conlinusiion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagewy ® | Cliation of tocomant, with ledicstinn shere spproprisle, of s niinesl pessspes

“TRekavant 1o clum Mo

X

WO 02 15909 A (PATCHETT ARTHUR A ;LAI
YIRGJIIE (US); SEBHAT IYASSU (US); YE
ZHIXIO) 28 February 2002 (2002-02-28)
Intermediates 26,38,40; p. 73 lines 14-15;
t-butyl amide intermediate of exagple 2;
4-substituted piperidinyl-phenylalanine
1Egrled'l|tes used to prepare examples

3

WO g1 70708 A (POLLARD PATRICK & ;LAI

YINGJIE (US); YE ZHIXIONG (US); &UO

LE:E?QI% 27 September 2001 (2001-09-27)
]

. WO 00 74679 A (PATCHETT ARTHUR A ;PLOEG

LEONARDUS H T V D (US); SEBHAT IYASSU (US)
14 December 2000 (2000-12-14)
page 69 -page 70

W0 01 34150 A (PONPIPOM MITREE M ;WYVRATT
NATTHEW J (US); BIFTU TESFAYE (US); LIA)

17 May 2001 (2001-05-17)

clalos 1,16; examples 42,45,50,51,54,585

OKADA Y ET AL: "AMINO ACIDS AND PEPTIDES.
XXI1. SYNTHESIS OF SUBSTRATES AND
INHIBITORS OF HUMAN LEIKOCYTE CATHEPSIN C*
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARNACEUTICAL SOCYETY OF JAPAN. TOKYO,
JP.

vol. 36, no. 12,

1 December 1988 (1988-12-01), pages
47944801, XP000644496

ISSN: 0009-2363

p. 4799, #-Phe-BPP.HC1 starting material
for compound (14)

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Bellistein Institut zur Firderung der
Chamtschen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

Database accession no. BRN 5745693
XP002249410

abstract .

l mm. Yl ET AL-: CHm- PHAM- B“.L--
vol. 33, no. 12, 1985, pages 5301-5309,

— "

1-5,8

1-5,8

1-5.8

1,2,9

1,2

1,2
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‘ C.[Conlisvsiies) DOCUMENTE CONDIDERID TO BE RELEVANT

Colagory* | Glsiion of docurment, Wit indication shwve eppeapiste, of i rlsvant (EEeRges

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Oniinel
Beiistein Institut zur Férderung der
“Cheu‘l1 sﬁlE'nn Wissenschaften, Frankfurt am
ain, ’

Database accession no. BRN 4835384
XPO02249411

abstract

smsnxmm. H. ET AL..: BULL. CHEN. SOC.
vol. 64, no. B, 1991, pages 2519-2523,

N0 97 19908 A (HIHON NOHYAXU €O LTD

; YAMAMOTO NAOYA (JP); UMINOTO KOJI (JP);
NISH) 5 June 1997 (1997-06-05)

claim 1; examplas 41,46

REWINKEL J B M ET AL: "Design, synthesis
and testing of amino-bicycloaryl based
orally bioavailable thrombin iphibitors”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vel. 9, no. 189,

4 October 1999 (1999-10-04), peges
2837-2Ba2, XP004179174

ISSN: 0960-834X

Intermediates for compounds la-lc,17-11,
corresponding to campound 10 after TFA
deprotection.

AMBLER J ET AL: "The Discovery of Orally
Avajlable Thrombin Iphibitors: Studies
Towards the Optimisation of CaH1G68"
BIDORGANIC A MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, 6B,

vol. 8, no. 24,

15 December 1998 {1998-12-15), pages
3583~3588, XPD0A150371

ISSN: 0960-894X

Intermediate for compound 36,
correspanding to compound 3 with 4-ethyl
stbstituent.

1,2

1,2
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. inlsrnational applicafion No.
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Box| Obsarvelions whare cartain cisims weore found unssarchabie (Continustion of hem 1 of first sheotf)

Thiz indernafional Sesxch Report has not bese sstsbished In reapaot of cormin dwkms under ArSde T7{2)a) for the lliowing reasona:

1. [x] Clotrw how:
beceum they saiale 15 subject mater ot acpibet 1o be asarmived by this Ausiorky, nemely:

Although claim 10 1s directed to a wethod of treatment of the husan/animal
body, the search has been carried out and based an the alleged effects of the
compound/composition.

= mmmﬂh ljgumummam with the prescribad requirersents b such
mﬂm‘am Intsemiorsl Search aan be carvied o, d

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a Ciainrs Now_
D boosim ey s dopondent clalne and are ot drafied n sccordonce will: he sacond and third sentences of Fuls 8.4({s)-

Box 0 Obssrvations whare unity of kwaniion Is lacidog (Continuation of item 2 of firat shast)

Thia inteyrmtional Gearching Authorkty found mubipls iveniions in this inarmiionst sppication, as oliows:

1. D An sl reguired acidiional aseroh (sws wears Smely peid by the spplicant, hia Intsmakional Baarch Repart covers sl
ssamchatie cialms.

2 Aa ol smwcinhis tislma oould be ssarchod without eliort addiional s i not invila
] . oo Jomtiying an fos, s Autorny payment

Remark on Prolast Dmmmumwwumm
D No protest acoomparied the pryraent of addtionsl ssesch fess.

L

e

Form PCTABN210 (conliuriion of first shest (1)} (luly 1006)
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Inlemational Appliosion No. PCTAIS 03 41537

PURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1-10 (part)

Clains 1, 8, 9 and 10 do not fulfi11 the requirements of clarity (Article
6 PCT). In the definition of R2, Y, R4 and RS 1t 13 stated that each of
these sybstituents may be selected from a number of groups and mixtures
theraof. It 1s not clear how a compound may possess a substituent which
1s a mixture of groups. The term "nixtures thereof” has therefore been

ignored.

Claims 1, 2,9 and 10 encompass compounds wharein Wi and W2 are both H.
However, the description (p. 1, 1. 1-2; p. 2, 1. 9-10; p. 4, last full
paragraph) makas 1t clear that only compounds with at least one
4-suhstituent form part of the invention. There is thus a contradiction
between the claims and the description se that the requirements of
Article 6 PCT are not fTulfilled. The search has been performed for
d-substituted compounds, their compositions and uses, in accordance with
the description, 1.e. compounds wherain W1 and W2 are both H have not

been searched.

Even with the above Timltation, the initial phase of the search revealed
a very large number of documents relevant to the issue of novelty for the
claimed compounds. 50 many documents were retrieved that 1t 1s impossible
to determine which parts of the claim(s) way be said to define
subject-matter for which protection might legitimately be sought (Article
6 PCT). A complete search has thus only beea performed for the subject
matter of ciaim 10 (with the Vimitations mentioned above).

The spplicant’s attention i3 drawn to the fact that claiss, or parts of
clatms, relating to inventtons in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1{e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Exawining Authority is normally not to carry out a
preliminary exawination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whather or not the claias are amended following

receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

e
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Palent dooumnant Publication Peiant iamlly Publcation
disd In sssrch mport dele masnban(e) dale
W0 02069905 12-09-2002 WO 02070511 Al 12-09-2002
W 020479146 A2 10-10-2002
o 02069905 A2 12-09-2002
US 2003069169 Al 10~-04-2003
Us 2003096827 Al 22-05-2003
Us 2003092732 Al 15-05-2003
W0 0215909 28-02-2002 AU 8828501 A 04~03-2002
CA 2419310 Al 28~-02-2002
EP - 1320366 Al 25~06-2003
WO 0215909 Al 28-02-2002
WO 0170708 27-05-2001 AU 4929601 A 03-10-200]
CA 2403636 Al 27-09-2001
EP 1268449 Al 02-01-2003
W0 0170708 Al 27-09-2001
Us 2002019523 Al 14~02-2002
WO DO74679 14-12-2000 AU 5306800 A 28-12-2000
CA 2377369 Al 14~12-2000
Ep 1187614 Al 20~-03-2002
JF 2003505435 T 12-02-2003
WO 0074579 Al 14-12-2000
Uus 6350760 Bl 26~02-2002
US 2002137664 Al 26—09-2002
WO 0134150 17-05-2001 AU 1596101 A 06~06-2001
Wo 0134150 A1 17-05-2001
us 6432980 B1 13-08-2002
WO 5719908 05-06~1997 Al 7710596 A 19-06-1997
Wo 9719908 Al 05~06-1997
JP 9208541 A 12~08-1997
ZA 9609881 A 18-06-1997

Fasn PGTABARIS {palenl iarlly srveen] Liuly 1080

17



PATENT COOPERATION TREATY “"RECEIVEp ! 4

lemmmLssAmusAunmm PCT "“Plhm"gm _
To:
THE PROCTER & GNNBLE CONPANY HE INTERNATIONAL SEARGH REFORT | ~-ves
8 ay )
g}lo+cengr wl“gg‘d ,(,.,b.i OR THE DECLARATION
nctnnati—OH— — .
UNITED STATES OF AMERICA &L (VYT pCT Ruls 44.1)
’ l, Da» of maling
| R Echler Capmenthies)  12/08/2003
Applicant's or agents fis reference .
8916M/CA FOR FURTHERACTION  Gva paragraphs 1 and 4 balow
inlsmational apploation No. “Tintematonal fang date
PCT/US 03/11537 (dnemontiyes) 1 6/04/2003
Apploant

.THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. [X] The applicant is heraby notified that the intemational Search Reptrt has been established and Is tranamitted herewith.
Filing of amsndmanis and statement under Artiole 18

THS BEEIcent 1 sntiied; i-he 80 wishae;10.amend the claima ot the intemational Applioasion (see Puls 48):

When? The time imitfor such amandments is nomally 2 monthe irom the dety of tanamitinl of he
Inmmasional Gearch however, for more dofails, see ihe notes on the accompanying sheat.

Where? Directy 0 ihe  Inismationsl Bureau of WIPO
chermin des Colombetias

311 Ganave 20 20, Gwizerand
Fascimile No.: (41-22) 740.14.96

For more detalied insiructions, sse the notes on the accompanying shest.

2. ™1 Theapplicant is heraby notiied that no Inlemational Sasvch Report wil be esiabiished and that the deciaration undsr
m1mx.?bmm Ia tranamitied horwwith. e

3. [[] With regand to the protast againet payment of (an ackitonal fee(s) under Puie 40.2, the appllosnt is notfled that:

the topethar with the decision theraon hes bean transmitted ¥ the inemational Buresu together with the
0O mpmmunmnmdmumwhmmnh:h

[[] no dactaion hes been made yet on the protst; the applicant wil be notied as scon as & declsion Is mads.

4. Further aotionls): Tha spplicant is ;emindad of the folowing:
Shorty sher 18 montha fom the prorly dee, the Intsmalional spphcation will be published by the Inmational Burses,

wishes i avoid or posipone publication, a notics of withdraws! of the ImMemational orolthe
pll dﬂn.mmtnﬁnhhbmlhri Bureau as provided In Rules S0bia.1 and S0bis3, , betore the
of the technical preparations for internaional publicadion.

Within 19 montha from the priority date, s demand for intsmational nary ecamination must be fisd If the applioant
wighas 1o posipone he entry inio the national phase untl 30 monihs from the priorily date (in some Offices even laisr).

Within 20 monrtha from 1he priorly date, the applicant must the prescribad acts for entry into the national phase
bafore all designated Offices which have not been in the demand of (n & list slection within 16 months from the
priority date or could not be eleciad becauise they ars not bound by Chapier 1),

Name and maling ackiress of the insmaitional Bsarching Authorfty | Authorized offiosr
—'-Elnupun'zumom. P.B. 5818 Patentiaan 2

‘Tel (+a1-1mmo.n. 31 851 sponl,
Fec (+31-70} 940-2018

Panayota Georgakopoulou

Form PCT/ISA/220 (July 1908)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

‘TAppicante oragenfs e elerenc® - | FOR FURTHER #e Nottication of Tranamiiial of innmational Search FBport
(Form PCT/SA/220) as well a8, where appicabis, hem 5 below,
BOIGM/CA .. __ _ _|__ACTION
Inimational appEcaton No. imemational fing dais {deymorivyear) | (Earieat) Prioily Dais (caymoniviear]
PCT/US 03/ 11537 16/04/2003 30/04/2002
Appicari -

THE PROCTER & GAMBLE CONPANY

This Intsmetional Search Aepoit has been prepared by this inemational Searching Autharity and is tranamitted to the applicant
mbMﬂMAmhmm:;nmwm:

This inlemaional Search Aeportconsiste ata ol of 8 shasts.
It is aleo acoompanisd by a copy of sach prior art document cited In this report.

.I. Basls of the report

n the intemational
* W rogend  the languege, | search was oared outcn the besi of e iemasonal appdcation e

- tioned-ssarch - : -
Bl mmm.nm».mmunmnummmummmum

b. With regerd to any nuciacthie and/or smino acid sequence ciscioasd In the intemational application, the intsmational ssarch
mmmﬁuuﬁuu-;:mm:
otmiainad in the inemational applicetion In written form,

fiad together with the intemational application Iy computar reedably form.
fumnished subsacuantly to this Authortly in wiiten form.
tumished subssquently to this Authortly in computar reschbis form.

tha elaternent that the subseq fumished writen secuancas | does nat go beyond the disclosurs
hmmmumummmm et ® nhe

the stxlament that the iniormation recarded in computer readabie form Is identical to the writien ssquence Bsting has been

Cerizin olaima ware found unsearchable (8ee Box I).
Unhy of invention ls lacking (see Bax 1),

]

O0H3 0O 00000

)
4. With regard i the litls,

[] thetextis approved as submitied by the eppicant.

m the taxt haa been established by this Authority 10 read as follows:

N-ACYL PIPERIDINE DERIVATIVES FOR UBE AS MELANOCORTIN RECEFTOR LIGANDE IN THE
TREATMEMT OF FEEDING DIBORDERS

5. With regand ® the abetrant,

the tud i approved as submitied by the applicant. -

the isxt has been astablished, according to Fule 36.2(b), by thle Autherl it appsas In Box lll. The 3
MhhmM:mhdﬂMmﬂhgdﬂlm%:ﬂ#Mmmﬁbhl hr'ln'ly

8. The figurs of the drawings 1 be pubishad with the abstant is Figurs No. —_——
[ assumosedby the appacent. [X]  Noneotme sgures.
] oecause e sppicent tated 1 suggest a figure.

114

[] because ts gurs better charectorizes the invention.

Form PCTASA/210 (rst sheet) (July 1896)
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Box  TEXT OF THE ABSTRACT (Continustion Hhem  the rstshedt)

_’__

.

Th present nvention relates to compounds wh ch comprise  4-substituted plperidine
ing kedtv substiited or unsubstituted hydrocarbyl ng The compounds, induding

forrmula
oy

wt

__ enatiomeric nd diasteriomeric forms nd pharmaceutica  acceptable salts thereof have the

wherel preferably  substituted ryi, W*  carbocydlic unitandW?  heteroatom
comprising unit. The compounds are melanocortl  receptor ligands useful in the treatment

of eating disorders.

{70

om PC ASA2 conttuation fie {2) (July 988



INIEMNATIUNAL SEAHUN HEPURT

imematienal Application No
PCT/US 03/11537

. . TP%AFEA“MOF

ABIK31748]  “AGIK31/454 AGIP3/04  CO7D211/26

c07D417/12

Acnordng \o inlermalionst Paiant Clesslication (IPC) or to both national ciasslficalien and IPC

C07D401/06

Msamum
IPC 7

(ciassiicaiion systam followed by ciassification symbols)

doounanistion sssrched
CO7D AS1K A61P.

mmmmmmnumnm documenis am inchuced hhmm

EPO-Internal,

Elncironic data base consulied duzing e inemetional search (Rame of daia base and, whers Praciical, search 1erms eed)
WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

Category *

Climlion of document, with indicafion, Wwhare sppropriais, of the misvanl passages

Pelavant to ciaim Ne.

P.X

SEBHAT, I.K. ET AL.: "Design and
pharmacology of
N-‘(3R)-1,2,3,4~tetrahydroisoquinol inium-3
~ylcarbonyli~{1R)}-1-(4-chlorobenzyl }-2~*4-
cyclohexyl-4-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)
p1per1d1n—1—ylI—z-oxoethyIamine (1), a

P,X

-potent;—-seiective melanocortin- subtypH
receptor agonist."

J. MED. CHEM.,

vol. 45, no. 21. 2002, pages 4589-4593,
XP002249409

Compounds 11, 12 and 19 after deprotection
with HC1 (Schemes 1 and 2).

W0 02 069905 A (CARLSON KENNETH E ;SQUIBB
BRISTOL MYERS CO (US); MACOR JOHN E (US))
12 gggfember 2002 (2002-09-12)

1B,

-f—

1-5,8

1-5,8

PFurther documenty are fiated Inthe conlinuation of box C.

EE] Patant fumnlly mermbers am Beted In annax.

DAI

considersd io be of
"E" earfar document but aher the intamational
e published on or

o mmbmﬂm uma, axhibiion or
other means

7 document
inter than the priofly dais cinlmed

* Bpacial caiagories of chad documents ©

T mmmmmm niamalionsl date

oftm af whichs
documsnt ciefining the general staie nat

Mmm

mmunm fing ciats bul inthe st

'a' documant mambar of the snme patant family

S o Y T

*X* documant of particular relavancs; the claimed Mll

‘L' documant which ma Ihmhthcn m::“mmmll:nhdmu u-nlhno
IIIIHlbc-du m% ¥ documant of purticular relevanas; the claimad inwenlion

™
manis, such combingion being cbvious o & person akiliad

Dute of the actus] compiation of the inlsmational ssarch - Duie of maiing of the Intemalional ssarch report
29 July 2003 12/08/2003
Name and maiing address of the IBA Autborized officer
Europsan Petant Office. P.B, 5518 Puienilian 2
NL - 2280 HV
e T s - o pon Johnson, C

] 24

w———

Farm PCTASAZZTD (asccnd sheet) Luly 1008}
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INIERNNALINAL DEANLH NErursl

internationsl Applioation No"

[ C.{Contimustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO SE RELEVANT

PCT/US 03/11537

Catagory *

mumﬂplﬂhﬂ.mummw

o

WO 02 15909 A (PATCHETT ARTHUR A ;LAI
YINGJIE (US); SEBHAT IYASSU (US); YE
ZHIXI0) 28 February 2002 (2002-02-28)

... Intermediates 26,38,40;_p._73 _11nes 14-15; .
t-butyl amide intermediate of example 2;—  ———-
..—-—} —4=substituted-piperidinyl-phenylalanine

16,8

— -

intermediates used to prepare examples
3-28 .

WO 01 70708 A (POLLARD PATRICK G ;LAI

YINGJIE (US); YE ZHIXIONG (US); &UO

L:::%QI% 27 September 2001 (2001-09-27)
e

|- WO 00 74679 A (PATCHETT ARTHUR A ;PLOEG

LEONARDUS H T ¥V D (US); SEBHAT IYASSU (US)
14 December 2000 (2000-12-14)
page 69 —page 70

WO 01 34150 A (PONPIPOM MITREE M ;NYVRATT
MATTHEN J (US); BIFTU TESFAYE (US); LIA)

17 May 2001 (2001-05-17)

claims 1,16; examples 42,45,50,51,54,55

=

15,8

1-5,8°

1,2,9

(22

OKADA—Y—ET—AL:—"AMINO-ACIDS—AND-PEPTIDES:
XXII. SYNTHESIS OF SUBSTRATES AND
INHIBITORS OF HUMAN LEUXOCYTE CATHEPSIN C*®
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN. TOKYO,
JP,

vol. 36, no. 12,

1 December 1988 (1988-12-01), pages
4794-4801, XP000644496

ISSN: 0009-2363

p. 4799, H-Phe-BPP.HC1 starting material
for compound (14)

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Firderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

Database accession no. BRN 5745693
XP002249410

abstract

& OKADA, Y. ET AL.: CHEM. PHARM. BULL.,
vol. 33, no. 12, 1985, pages 5301-5309,

-f—

1,2

Form PCTABA/R10 foontinuation of secand shes() Ruly 1082)

page 2of 3
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intarnational Appliostion No

PCT/US 03/11537

. J!!!EErnm)mumuunucunnmuun1nu=uuuwun
Glhd“ﬂlMMdh““

'_
Felevart 1o claim No.

X DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
. Beiistein Institut zur Firderung der
Chenischen Hissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;
Database accession no. BRN 4836384

1,2

XP002249411
abstract
& SAKAMOTO, H. ET AL.: BULL. CHEM. SOC.

dPN—
vol. 64, no. 8, 1991, pages 2519-2523,

X WO 97 19908 A (NIHOH NOHYAKU CO LTD
:YAMAMOTO NAOYA (JP); UMIMOTO KOJI (JP);
NISH) 5 June 1997 (1997-06-05)

clain 1; examples 41,46

X REWINKEL J B M ET AL: "Design, synthesis
and testing of amino-bicycloaryl based
orally bioavajlable thrombin fnhibitors®
. BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, 6B,

vol. 9, no. 19,

& October 1999 (1999-10-04). pages
2837-2842, XPD0A179174

(23

ISSN: 096 0—594!

Intermediates for compounds la-lc,1f- ",
corresponding to compound 10 after TFA
deprotection.

X ANBLER J ET AL: "The Discovery of Orally
Available Thrombin Inhibitors: Studies
Towards the Optimisation of CGH1668"
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, 6B,
vol. 8, no. 24,
15 December 1998 (1998-12-15), pages
3583-3588, XP004150371
ISSN: .0960-894X
Internediate for compound 36,
P corresponding to compound 3 with 4-ethyl
substituent.

Form PCTABAR10 loontirastion of secand sheet} Culy 1008)
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Intemational AppBcation No. i’CTAIS 03 41537

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box_ I.2_ .. __
‘Claims—Nos;:—1-10(party— ————

Claims 1, 8, 9 and 10 do not fulfill the requirements of clarity (Article
6 PCT). In the definition of R2, Y, R4 and R5 1t 1s stated that each of
these substituents may be selected from a number of groups and mixtures

thereof. It 15 not clear how a compound may possess a substituent which
}s ar:;xturo of groups. The term “"mixtures thereof® has therefore been
gnored.

Claims 1, 2,9 and 10 encompass compounds wherein W1 and W2 are bath H.
However, the description (p. 1, 1. 1-2; p. 2, 1. 9310; p. 4, Tast full
paragraph) makes 1t clear that only compounds with at least one
4-substituent form part of the invention. There s thus a contradiction

between the claims and the description so that the requirements of

Article 6 PCT are not fulfilled. The search has been performed for

4-substituted compounds, their compositions and uses, in accordance with
the description, f.e. campounds wherein W1 and N2 are both H have not
been searched.

(2

Even with the above 1imitation, the initial phase of the search revealed
a very large number of documents relevant to the issue of novelty for the
claimed compounds. So many documents were retrieved that it 15 impossible
to determine which parts of the claim(s) may be said to define
subject-matter for which protection might legitimately be sought (Article
6 PCT). A complete search has thus only been performed for the subject
matter of claim 10 (with the 1imitations mentioned above).

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant

1s advised that the EPO policy when acting as an International

Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a

preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




intsmational application No.
. INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/11537

- b
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see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210
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This Inlsmational Sservhing Authority found multiple inventions in this inlsmational appiication, as follows:
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6110 Center Hill Rd. EXAMINATION REPORT

Cincinnsti, OH 45224
ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Rule 71.1)

Dme of mailing
(dy/monsh [year) 27/04/2004
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Applicant’s or sgent’s flls reference IMPORTANT NOTIFICATION
8916M/CA _
Internmionat application No. Internstional fllng date (dayjmonthjpear) | Pricrity date (dayjmonshjyvar)
PCT/US03/11537 16/04/2003 30/04/2002
Applicant )

i

I. ‘The spplicani Is hereby notified that this Internstional Preliminary Expmining Auth tranamits barewith the Interyational
preliminary exsminstion report sl its ssmeses, iF any, Mm

o —

2  Acopy of m repoct and ks ampexas, i ayy, ta belog tranamitied to the Intenational Buresu for comrmmication W alithe . . . |- —-

-

3. Where required of the elested Offions, the International Buresn will prepwe an Engilsh translstion of the report (but
mdw-uzj?dﬂwm&mﬁumhmurm i o

4. REMINDER

The spplicant must enter the aational phase before each dectad Office 'cxming certsin acts (Mfing ransistions and
paying national mnmmu"ﬁt«um(clu;’mommm: lu-ﬂwlhwl'niﬁr
zenu by Ufe Inemationsl Bareau with Form PCT/IB301).
Wh!lk?ﬁmdh%ﬁnﬂ#ﬂﬂﬂhmwunmgndun;ﬂﬂu“m-
trangation annexes to te international prelisminary sxaminalion report sppiicant onsibility to prepare
. ldﬁﬂdﬁlgumilﬁuﬁulymcuhmmm. i

For farther detalls on the applicable tme Umits and requirements of the dected Offioes, see Volume I of the PCT Applicant’s

The applicant’s atlention iz drewn to Article 33{5), which provides that the criteria of novelly, inventive sizp and industrial
ipplceblty described in Artce 33(2) o (4) merly seeve che purposes ofintemational prebminary exuoination wed hat “mry
investions 'u::mufh':ﬂ:r (e aao Atcks n(?);.ﬁmu prnd} sy for cn::'h.“ ™) m.::u from
patsriability, requirements for enabling disclonure, clarity and support for the claima.

e

Nune and mailing sddres of the IPEA/ Authorized afficer «
gmrﬁl"lmm Office a 0
Tel. (+49-39) 2399-0, Tx: 523636 epmu d TANTUM P A 5
&7 Fax: (+49-89) 23994385 Tel. {+49-39) 2399 2828 Y

I .
PCTNAPEA416 2002) P20473
Form PCT/IPEAJA16 (Augus 2002) "‘in' s




——]—Thes-wmexes caruls o sotalof

) PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Artice 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EF'O published in the 0J11/2001)

Applcast’s or sgect’s Tim refirence See Notification of Transmiaal of Intsrnationsd
8916M/CA FOR FURTHER ACTION  pyofiminery Exarination Repoct {Form PCT/IPEAM18)
“International application No. Tnternationsl filing date (dayjmonfiyatr]) | Pricrity date (s /monfhlyenr)
PCT/US03/11537 16/04 /2003 3070472002
Internationsl Patant Clanyification {1PC) or natianal cassification wnd 1PG
AG61K31/451
! _II -

' THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. This niernationsl prelimine y examinsion report hin been prepared by this Lrternational Prefirainzry Bxamining
Mvnﬂhum{ohlnhtwggmwu.w

This REPORT consists of atotsl of ___ 2 iuu.hduln.lhbmm

.
’ . repost {s also socompapied by ANNEXES, Le., sheets of tiw description, claims sndfor which
D - o for =mdjor wheets lﬂﬂmmﬁm Aulludlc';“

bren apended xnd are the basis for this report
{see Rule 70.16 and Soction 607 of the Administrative Instrictions

—_ ahewis.

11 [X] Nenessbiistment of opinion with regard to novelly, inventive sep mnd industris! appficabillity

IV [[] Lack of walty of invenden

V[X] Ronsaned satement undes

Artick 35(2) with regard to novehy, iaventive iduscrial spplcability;
uminuduﬂmm-mu;ﬂznn:mlm el

Vi [] Certain documents died
Vil [] Certain defects in the internazional application
Vil ] Certain observations on the international applicaon

"Dux of subemission of the demand Dato of compietion of thus report
05/11/2003 22/04/2004 #,.. Pteng,,
Name snd malling addreas of the IPEAS Authorixed officer :0
Buropean Pstent Office GELLIE B R -
D-80798 Munkeh H
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523655 epou d =
Fax: (-+ 49-89) 1399-4445 Tel. (+49-89) 2399 2838 3 2
.
%l'll anne’

Form PCT/IPEAMNO? (cover sheet) P20476 (October 2003)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.  PCT/US03/11537
EXAMINATION REPORT

L. Basls of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

ill. Non-establishment of opinion with regsrd to novelty, inventive step and lndualrhl
applicablility

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 88.1(e) PCT); see also Intemational search report).

V. Reasoned siatement under Rule 1) with to , | t
lnduslrlnlappllelle:llllly‘ ule 86.2(a)(lN) regard to novelty, inventive step or

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

— Inlight of the documents cited in the intsrnational search repont, It is considered

that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the -
subject of an international search report; does not appear to meet the ciiteria
mentioned in Article 33(1) PCT, Le. doesnotappaarmbenovalandlormlnvolve

an inventive step (see international search repon, in particular the documents cited

X and/or Y and cofresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Namero : 15698
Fecha : 24/01/1995
Conferido: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

Pais : US ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Ciudad : 20 CINCINNATI, OHIO

Represent: S Sustituir : S Desistir: S

No. Radicacion : Clase: Seev. Seac:

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO
3 267 A PATINOLEYVALUIS
Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Cantro: Carrera 13 No. 27-00Pisos 2, 5.7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3020840
Fax: 382 26 95. Linsa 8800-910 185
Web: wyes nicaciea-snaalk infalsiaoees >, 5. 7y 10
Bogohh RiftadoOiETRN0 Fax: 3 505220
Sode CAN: 'IT. 40A No. 318-50 3153265 al &9
Fax: 3 505220, Linca 9800-910 165
Web: www.gig.povco c-mail: infivisic.gov.co
Bogotd ).C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) oficoN° 16591
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

ASUNTO:

Radicacién N° 04-111538
Solicitud interacional PCT/US03/11537
Fecha inicio fase nacional 30/11/2004
Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

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

» 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)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion 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 presenje oficig.cenforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o),
del capftulo quinto d tltul@ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterig requenmlento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
! Sede Contr: Corvera 13 No. 27-00 Piss 2.5, 7y 10
- 2004 Conmutador: 3 420840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153205 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
202044 Web: www.sicgov.cy e-mail: infix@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Colmbia
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