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INVENTORES

1.) BRESLIN, Henry J.
( 1974 Muhlenburg Drive, Lansdale, Pennsylvania 19446, Estados Unidos de América );

2.) HE, Wei
(2002 Kestkal Circle, Audubon, Pennsylvania 19403, Estados Unidos de América );

3.) KAVASH, Robert W,
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Belgica,
domiciliada en Turnhoutseweg 30, B-B2340 Beerse,
Belgica, el otorgamiento de Patente para la invencién
titulada " DERIVADOS HETEROCICLICOS

COMO MODULADORES OPIOIDE *.
Clase: A61K 31/4439

)

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68228
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Carrern LIA No. 4 - 76 Of. 305 - PO, Box 94M8, Secuafé de Bogoed Colombia SA
Tehw: (571) 6162051 - 6162061 - 6161859 - 6161869

pleinsiffs or defendants, in any metaner o symeal,
before any judge, court, tribunal, corporation, public

Fux (571) 6161689
POWER OF ATTORNEY DOCUMENTO DE PODER
The underzigned H suscrito
Dirk Wante.~ DiaK Wagre. ~
obrando a nombre y representacién de
JANSSEN PHARMACEUTIA V. JANSSEN PHARMACEUTICA NV
domiciled in con domicilio en
BEERSE, BELGIUM BEERSE, BELGICA
hereby appoint nombrs a
JIMENA  ESCOBAR-URIBE Y70 IGNACIO JIMENA  ESCOBAR-URIBE Y/O IGNACIO
ESCOBAR-URIBE m-uzme .
domiciled in , Colombia domicilisdos en Bogotd, Colombia
CARRBRAI]ANo.94 76 OF. 305 CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305
with the verdaderos y legales con poder

m!ﬂm.ymleculqmr;uﬂ..mm
,ﬁ.m:lnmno olubpdlden

acciones,
cmllpmpedldmdlml.lmduechuhmlwy
derechos conexos y los derechos de obtentor de
variedades vegetales,
Aabefacb.luhcﬂhmmmdmnhm

Este poder comprende la facultad de matificar o
confirmar en nussim nambre 1o o~fedn, ad crmmn 1a
W&dmﬂrmmm
sustituir y revocar sustituciones, recibir notificaciones
y nombrar spoderados judiciales o extrajudiciales.

Dirk Wante, Proxy Holder

Signed at
on 8 November 1996

Beerse (Belgium)

---- ——

Firmado en B €€ c,
a08.44.18¥
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NOTARIAL CERTIFICATE
(indivudual)

) SS.
)

th day of November 1996, personally appeared before me, Dirk Wante,
nown to me to be the person described in and who executed the foregoing document,
duly acknowledging to me that it was executed for the uses and purposes therein

expressed.
Ap e

Notary Public
o —— }.. [ -a— ....- iy ;-l !
i . L P
H [y - b N R
NOTARIAL CERTIFKATE & 27 .
(corporation) g ANy
! . . . » .' ] v
) RN sl
) 88 . 7 .
)

po
e e fﬁjnz y
Onthis  th day of November 1996, personaily appeared before me, Dirk mee- / :
known to me, who being by me duly sworn did depose and say that he is the Hedd':a(
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICA N. V -’
(the “Corporation™), a corporation duly organized and existing under the laws of
Belgium, with domicile at Tumhoutseweg 30, B-2340-Beerse, Belgium, legally
constituted for a period of tenure not yet expired, that the deponent is authorized by
s id Corporation to confer this Power of Attomney, and that the seal affixed hereonto,
e TPy 2

'-?';_.;_ R “! QY the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate seal
2 ¢4 ¥ e dhereof.
yad p. By 2

e T

undersigned, Notary Public, has seen the Corporation’s Articles of Incorporation
“Sdated October 23, 1934 executed at B-2300-Tumhout, Belgium, and hereby certifies
AL under the laws of said jurisdiction the foregoing acknowledgement is sufficient
Y that the facts herein contained are true, which he attests.

e == .

Notary Public
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SULADO GENERAL DE COLOMBIA

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES-BELGICA
EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES BELGICA
CERTIFICA

Que el Sefior JOZEF COPPENS, quien autoriza el documento precedente ejercia legalmente en la
fecha indicada las funciones de Notario Plblico con Sede en Vosselaar y que la ﬁrmn y sello que
aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos oficiales. .

Que basado en la declaracién del Notario Piblico contenido en el mismo documento, la Compailia
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. domiciliada en Beerse, Tumhoutseweg 30, Bélgica existe
legalmente y ejerce su objeto social de conformidad a las leyes de Bélgica y que su Represestante
autorizado es el Seflor DIRK WANTE en su caricter de Director del Departamento de Patentes
y Apoderado de la citada Compailia (Art. 65de C.deP.C. y 480del C.de C) :

Esta Certificacion se relaciona con la parte formal del documento y el Consul General no asume
responsabilidad alguna por el contenido del mismo.

Amberes, 25 de Noviembre de 1996.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
Y DERECHOS CONSULARES USS 106 (CIENTO SEIS)
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Traducclién €£icial No. 195-96

Traduccién oficial del inglés del documento que lleva los

sellops de legalizacién No. 321372 del Ministerio de Relaciones

Exteriores, fechado el dia 26 de diciembre de 1996 y firmado

por el Jefe de legalizaciones de Santafé de Bogotd, D.C. (firma
- ilegible) .

. (Documento de poder en inglés con su correspondiente
traduccién al espafiol, otorgado por la sociedad JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V.,con domicilio en Beerse, Bélgica, firmado
el 8 de noviembre de 1996 en Beerse, Bélgica, por Dirk Wante,
apoderado)

CERTIFICACION NOTARIAL
{(individual)

En este dfa de noviembre de 1996, personalmente comparecid
ante m{, Dirk Wante, conocido por mi como la perscna descrita
en el documento precedente y quien lo suscribis, debidamente
reconociendo ante mi que el mismo fue suscrito para los usos y
propSsitos ahi expresados.

(fdo) firma ilegible, Notario piblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

CERTIFICACION NOTARIAL
{sociedad)

'-:‘i este dfa de noviembre de 1996, personalmente comparecié
'-\ﬂxae mf, Dirk Wante, conocido por mi, quien habiendo sido
geidamente juramentado por mi declar$ e indicé que é1 es el
\ del Departamento de Patentes y Apoderado de JANSSEN
ARMACEUTICA N.V. (la “Sociedad”}, una sociedad debidamente
5B¢inizada y existente bajo las leyes de Bélgica, con
*>dorfkcilio en Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Bélgica,
S e mente constituida para un periodo de ejercicio que aun no

ha terminado, que el declarante est& autorizado por dicha
Sociedad para otorgar este Documento de Poder, y que el sello
aquf inscrito por el declarante actuando a nombre de dicha

Sociedad es el sello corporativo de la misma. CIIMW
|

IN2IA ESCOBAR URIBE

Traducter e I=Mrprete Oficial
ResnluccdaNe. 039 Min, Jughicla 1995

5}



El suscrito, MNotario Péblico, ha visto los Articulos de
Constitucién de la Sociedad, fechados el 23 de octubre de
1934, suecritos en B-2300-Turnhout, Bélgica, y por medio del
presente cerxtifica que bajo las leyes de dicha jurisdiccién el
reconccimiento anterior es prueba suficiente de que los hechos
allf contenidos son verdaderos, lo cual &l certifica.

(fdo) firma ilegible, Notarioc Piblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

La firma y 8Bello precedentes fueron autenticados por el
Consulado de Colombia en Amberes, B&lgica, el dfa 25 de
noviembre de 1996, bajo el niimero 95, firmado por, Alejandro
Rueda Serbousek, Cénsul General.

SIMEC:A ESCOBAR URIBE

Teaducior ¢ lokrprete Oficlat
Resplucién Ne. 0369 Min. Jusiicia 1993
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RESUMEN DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a novedosos compuestos de férmula (I)

como moduladores, antagonistas, y agonistas del receptor oploide dtiles para

5 el tratamiento de trastornos modulados por opioide tales como dolor y

trastornos gastrointestinales.
10
15
20
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DERIVADOS HETEROCICLICOS COMO MODULADORES OPIOIDE

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién estd dirigida a moduladores novedosos
del receptor opioide de férmula (l). La invencién ademdas se relaciona con
métodos para preparar dichos compuestos, composiciones farmacéuticas que

los contienen y su uso en el tratamiento de trastomos modulados por opiocide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

A medlados de la década de los 70's se identificaron los
receptores opioide y fueron categorizados rapidamente en tres subconjuntos
de receptores (mu, delta y kappa). Mas recientemente los fres tipos originales
de receptores han sido divididos adicionaimente en subtipos. También se
sabe que la familia de receptores opioide son miembros de la super-familia del
receptor acoplado a la protelna G (GPCR). Algo mas relacionado
fisiolégicamente tiene que ver con los hechos bien establecidos que los
receptores opioide se encueniran en el sistema nervioso y periférico de
muchas especies de mamiferos, incluyendo humanos, y que la modulacién de
los receptores correspondientes puede evocar numerosos, aunque diferentes,
efactos Dbiologicos, tanto deseables como indeseables (D.S. Fries,

“Analgesics”, en Principles of Medicinal Chesmistry, 4th ed.; W.O. Foye, T.L.
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Lemke, and D.A. Williams, Eds.; Williams and Wilkins; Baltimore, Md., 1995;
Pp. 247-269; J.V. Aldrich, “Analgesics®, Burger's Medicinal Chemistry and
Drug Discovery, 5 Edition, Volume 3: Therapeutic Agents, John Wiley &
Sons, Inc., 1996, pp. 321-441). En la literatura méds actualizada, se ha
reportado la probabilidad de heterodimerizacion de las subclases de
receptores opioide, cuyas respuestas fisiolégicas correspondientes aun no
han sido determinadas (Piermre J.M. Riviere and Jean-Louis Junien, "Opioid
receptors, Targets for new gastrointestinal drug development”, Drug
Development 2000, pp. 203-238).

Unos cuantos efectos Dbiolégicos identificados para los
moduladores de opioide han conducido a muchos agentes medicinales utiles.
Los mas importantes son los muchos moduladores agonistas del opioide mu
que actian centraimente y que se comercializan como agentes analgésicos
para atenuar el dolor (por ejemplo morfina), asl como agonistas de mu que
actdan periféricaments para regular la motilidad (por ejemplo loperamida). En
la actualidad, los estudios clinicoe continlan evaluando la utilidad medicinal
de moduladores selectivos delta, mu, y kappa, asi como los compuestos que
posean una modulacién combinada de subtipos. Se vislumbra que dichas
exploraciones pueden conducir a agentes con nuevos usos 0 agentes con
menores efectos secundarios adversos en relacion con los agentes
actualmente disponibles (ejemplos de efectos secundarios para la morfina
incluyen estrefiimiento, depresidon respiratoria y potencial de adiccidn).

Algunas édreas nuevas de Gl en donde se estdn evaluando actuaimente
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moduladores selectivos o mezclados de opioide incluyen el tratamiento
potencial a varios sindromes diarméicos, trastomos de motilidad (llec post-
operatorio, estrefiimiento) y dolor visceral (dolor post-operatorio, sindrome de!
intestino irritable, y trastomos inflamatorioe del intestino (Piemme J. M. Riviere
and Jean-Louis Junien, “Opioid receptors: Targets for new gastrointestinal
drug development® Drug Development, 2000, pp. 203-238).

Alrededor del mismo tiempo en que se identificaron los
receptores opioide, las encefalinas se identificaron como un conjunto de
ligandos opicide enddgenos (D.S. Fries, "Analgesics®, en Principles of
Medicinal Chemistry, 4th ed.; W.O. Foye; T.L. Lemke, and D.A. Williams, Eds.;
Williams and Wilkins: Baltimore, Md., 1985; pp. 247-269). Schiller descubri6
que al truncar las encefalinas pentapéptidas originales a dipéptidos
simplificados generaron una serie de compuestos que mantenlan la actividad
opioide (Schiller, P. WO 86/08855). Sin embargo, una desventaja potencial
mencionada para tales compuestos es la probabilidad de su inestabilidad
inherente (P.W. Schiller et al., Int. J. Pept. Protein Res. 1993, 41 (3), pp. 313-
316).

Mas recientements, se describieron una serie de pseudopéptidos
opioide que contienen un nucleo heteroaromédtico o heteroalifatico; sin
embargo, se reporta que esta serie muestra un perfil funcional diferente al
descrito en los trabajos de Schiller. (L.H. Lazarus et al., Peptides 2000, 21, pp.
1663-1671).

/3
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Méas recientemente, Wentland et al. reportd trabajos acerca de
estructuras relacionadas con morfina, en los cuales se prepararon morfina y
sus andlogos con derivados de carboxamido (M.P. Wentland et al., Biorg.
Med. Chem. Letters 2001, 11, pp. 1717-1721; M.P. Wentland et al., Biorg.
Med. Chem. Letters 2001, 11, pp. 623-626). Wentland descubrié que la
sustitucion de la porcién fenol de las estructuras relacionadas con morfina con
una carboxamida primaria condujeron a actividades iguales hasta una
reduccion de actividades de 40 veces, dependiendo del receptor opioide y de
la carboxamida. También se reveld que cualesquiera N-sustituciones en la
carboxamida disminulan de manera significativa la actividad de unién
deseada.

Los compuestos de la presente Invencién no han sido descritos
previamente y se considera proveen ventajas sobre compuestos relacionados
al proporcionar perfiles fammacolégicos mejorados.

Se espera que los moduladores, agonistas o antagonistas del
receptor opiocide sean Utiles en el tratamiento y prevencion de diversos
estados de enfermedad en mamiferos, por ejemplo dolor y trastomos
gastrointestinales como sindromes diaméicos, trastomos de motilidad
incluyendo fleo post-operatorio y estrefiimiento, y dolor visceral incluyendo
dolor post-operatorio, sindrome del intestino irritable y trastornos inflamatorios
del intestino.

Es un objeto de la presente invencién proveer moduladores del

receptor opioide. Es un objeto adicional de la invencién proveer agonistas del
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receptor opioide y antagonistas del receptor oploide. Es un objeto de la
presente invencién proveer ligandos de receptor opioide que sean selectivos
para cada tipo de receptor mu, delta y kappa opioide,. Es un objeto adicional
de la presente invencién proveer ligandos del receptor opioide que modulen 2
6 3 tipos de receptores de mu, delta y kappa opioide, simultdneamente. Es un
objeto de la invencion proveer ciertos compuestos instantdneos que también
sean (tiles como intermedios para preparar nuevos moduladores del receptor
opioide. También es un objeto de la invencién proveer un método para tratar o
aliviar una condicién mediada por un receptor opioide. Y es un objeto de la
invencion proveer una composicién famacéutica Gtili que comprenda un

compuesto de la presente invencion Gtil como un modular del receptor opioide.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién provee moduladores del receptor opioide

de férmula ()):

Fémula (1)

N
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en donde X se selecciona de un grupo que consiste de O; S, N(R'); y -
(CR™R™)n-,

en donde:

mesunenterode0az2,y

R™", R'® y R'® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C14 y arilo; con la condicién de que sélo uno
de R'® o R puede ser alquilo de C1 0 arilo;

y el tamafio total de anillo del niicleo que contiene la X no seré
mayor a un anillo de ocho miembros;

R! se selecciona del grupo que consiste de bencimidazol,

benzoxazol, benzotiazol, indol, fenilo,

R!I
|
. N . N . N 23 - 2
N e Cre XY
A—B _ D—E - N—O . N]—::
a1 -2 "3 y :
en donde

A-B se selecciona del grupo que consiste de N-C, C-N, N-N y C-

D-E se selecciona del grupo que consiste de O-C, S-C, y O-N;
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RZ es un sustituyente ligado a un nitrégeno del anillo y se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Cq y arilo;

R® e uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, amino,
arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi, un residuo
aminoacido como —C(O)-NH-CH(-R*)-C(0)-NH; y alquilo de Ci.s {en donde
dicho alquilo se sustituye opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de hidroxi, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de Cig,
aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de (Ci4).
dialquilaminocarbonilo de (Ci.4), heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi de
(C14), Y heteroarilo);

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
de C4, alquilcarbonilo de C4, alcoxicarbonilo de Cy.4, alquilcarbonilamino de
C1.s, dialquilcarbonilamino de C.s, arilaqluilo de {C1.s), heteroarilalquilo de (Cs-
a), arilo y heteroarilo;

en donde, cuando R' es bendmidazol, dicho bencimidazol est4
sustituido con opcionaimente uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilc de Ci4,
hidroxi, hidroxicarbonilo y arilo, con la condicién de que cuando R' sea
bencimidazol, r, sy pson 0, nes 0 6 1, L es O y R?, R*, R?, R? y R" son

todos hidrégeno, Ar no es (4-OH)fenilo o (4-OH-2,8-diMe)fenilo;
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R? es un radical divalente —-CH,-CHz- opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de halégeno y

feniimetilo, o se selecciona del grupo de radicales divalentes de férmula

en donde dichos radicales —CH>-CHz-, b-1 y b-2 se sustituyen opcionalmente
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de halégeno, hidroxi, alquilo de C4g, alcoxi de C4s, nitro, amino,
clano, trifluorometilo y arilo;

y el radical b-3 es insustituido;

R® y R* son cada uno seleccionados independientemente def
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Cg, arilo y heteroarilo; con la
condicién de que solamente uno de R® o R* puede ser alquilo de Cy., arilo o
heteroarilo;

R® y R® son cada uno seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C,, arilo y heteroarilo; con la
condicion de que solamente uno de R® o R® puede ser alquilo de Cy., arilo o

heteroarilo;
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L se selecciona del grupo que consiste de O, S, N(R*") y H,

en donde R?' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo de C14 y arilo;

R’ y R® son cada uno seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de Ci¢; con la condicién de que
solamente uno de R? o R® puede ser alquilo de C1.;

sesunenterode0a 3,

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo
de Cyq;

R y R" se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de Cyg: con la condicién de que
solamente uno de R'? o R!' puede ser alquilo de C1.s;

pesunenterodeOa 3;

R'? y R se selecclonan cada una independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Cy., formilo, alquilcarbonilo de C4.
s, alcoxicarbonilo de Cq., alquilcarbonilamino de C,., dialquilcarbonilamino de
C1.s, arilalquilo de C1, heteroarilalquilo de C4, arilo y heteroarilo, en donde,
cuando R'? y R'™ se seleccionan del alquilo de Cis, R'? y R'™ pueden
fusionarse opcionaimente a Ar;

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo, naftilo y

heteroarilo, en donde dicho fenilo se substituye con por o menos uno y hasta
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cuatro sustituyentes Z y dicho naftilo o heteroarilo se substituye opcionalmente
con uno a cuatro sustituyentes Z;

Z es cero a cuatro sustituyentes seleccionados
Independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilo de Ci.s,
alcoxi de Cy., nitro, ciano, hidroxi, heteroarilo, heterociclilo, -(CHz)CW)R', -
(CH2)COOR", -(CHz){C(WINR''R'®, (CH2),NR''R"®, (CH2);NR™*C(W)R"’, -
(CH2)qNR™SO,R", -(CH,);NR®C(W)NR''R', -S(0)4R"", (CH2);SO:NR'R™,
y (CH2)sN R™CWR'"7;

en donde q es un entero de 0 a 2;

W se selecciona del grupo que consiste de O, S, y NR%;

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
de Cie heterocicliio (opcionalmente sustituido con aiquilo de Ciy) y
cicloalquilo de Ca3 (en donde dicho alquilo de C.s y cicloalquilo de C35 se
sustituyen opcionalmente con alquilo de C14, en donde dicho sustituyentes de
alqullo de C4.4 y cicloalquilo de Cas ¥y alquilo de Cy4 de los mismos también se
pueden sustituir opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de hidroxi, mercapto, alcoxi de Ci4, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de Ci4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Ci,
dialquilaminocarbonilo de C14, amino, alquilamino de C.4, dialﬁuilamino de Cs.
«. fenilo y heteroarilo); con la condicién de que cuando R'” sea heterociclilo y
contenga un atomo N, el punto de unién para dicho anillo heterociclilo es un
dtomo de carbono; R® R"™ y R¥® son cada uno seleccionados

independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Ci1g ¥

S
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cicloalquilo de Cs3 (en donde dicho alquilo de C4 y cicloalquilo de Ca 5 se
sustituyen opcionalmente con alquilo de Ci4, en donde dichos sustituyentes
de alquilo de Cy.5 y cicloalquilo de C34 y alquilo C14 de los mismos también se
pueden sustituir opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de hidroxi, mercapto, alcoxi de C.4, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C.4, aminocarbonllo, alquilaminocarbonilo de Ci.
dialquilaminocarbonilo de C14, amino, alquilamino de C1, dialquilamino de C;.
4 fenilo y heteroarilo);

cuando R" y R son alquilo Cy.s opcionalmente sustituido con
hidroxi, mercapto, alcoxi de C,4, amino o amino de C, y estdn presentes en
el mismo grupo sustituyente, R y R' pueden ser tomados juntos
opcionailmente para formar un anillo de 5 a 8 miembros;

adicionalmente, si R'" o R son alquilo de C1s opcionalmente
sustituido con un hidroxi, alcoxi de Ci4, amino o alquilamino de C4, R y'
pueden ser opcionalments fusionados a Ar;

con la condiciéon de que cuandor,sypsean0,nes 061, L es
Oy R3 R* R? Ry R™ son todos hidrégeno, y Ar es fenilo con una Z, el
substituyente Z no es 4-OH;

y enantiémeros, diastere6meros y sales farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

La presente invencién también involucra aminoécidos o

derivados (racémicos y enantioméricamente puros) de formula (l1):

2)
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Férmula (l1)

en donde:

M! y M? son cada uno seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidroxi, alquilo de Cig, alcoxi de Cis amino,
alquilamino de C.g, dialquilamino de C1.s, y —NR*R%;

en donde R¥ y R se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de alquilo de Ci opcionalmente sustituido con hidrox,
alcoxi de C14, amino, alquilamino de C.4, mercapto, alquilmercapto de C.4;

cuando R¥ y R%® estén presentes en el mismo grupo
sustituyente, R y R pueden ser tomados juntos opcionalmente para formar
un anillo de 5 a 8 miembros;

Y se selecciona del grupo que consiste de CH, y uno o dos
atomos de nitrégeno que reemplacen a uno o dos grupos CH del anillo fenilo;

R¥ y R e seleccionan independientemente del grupo que
consiste alquilo de Ci, alcoxi de Cys, alcoxi de Css oOpcionalmente con
hidroxi y amino, y halégeno;

R¥ y R¥ se seleccionan independientemente del grupo que

consiate de hidrégeno y alquilo de Cyg;

1
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kes unenterode O a 2;

R™ se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo
deCis Yy

R¥ y R% se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de Ci.g, -C(O)ORY, -C(O)R® y fenilo;

en donde R¥ se selecciona del grupo que consiste de alquilo de
Ciay arilaiquilo de (C1q); ¥

R* se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C,., arilo
y heteroarilo;

y nitrégeno, o grupos dacido-protegidos; ésteres activados,
enantibmeros, diastereémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

La presente invencién también involucra un método para tratar
un trastomo modulado por un receptor opioide en un sujeto que lo necesite

que comprende administrar a un sujeto un compuesto de férmula (l).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las reivindicaciones de la presente invencién son adecuadas
para el tratamiento de trastomos modulados por opicide como dolor y
trastomnos gastrointestinales. Los compuestos de la presente invenciéon se

considera proveen ventajas sobre compuestos relacionados al proveer perfiles

23
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farmacolégicos mejorados. Se proporcionan en lo sucesivo modalidades
especilficas adicionales de compuestos preferidos.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblements, X es —(CR'°R"'%)p-.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, m es un entero de 1 a 2. Mds
preferiblemente, m es 1.

Modalidades de la presente invencién incluyen agqusllos
compuestos en donde, preferiblemente, R'® y R'® son cada uno hidrégeno.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquelios
compuestos en donde, preferiblemente, R es a-1.

Modalidades de la presente invencidon incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, A-B se selecciona del grupo que
consiste de N-C y O-N. Mas preferiblemente, A-B es N-C.

Modalidades de la presente invencén incluyen aquslios
compuestos en donde, preferiblemente, RZ es hidrégeno.

Modalidades de Ila presente Invencién incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, R es fenilo.

Modalidades de Ila presente invenciébn incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, R? se selecciona del grupo que
consiste de -CH2CHz- y b-1.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquelios

compuestos en donde, preferiblemente, R? es hidrégeno.

[
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Modalidades de la presente invencidon incluyen aquelios
compuestos en donde, preferiblemente, R* es hidrogeno.

Modalidades de la presente Invencién incluyen aquelios
compuestos en donde, preferiblemente, n es un entero de 0 a 1. Mas
preferiblemente, n es 1.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblements, r es 0.

Modalidades de la presente invencion incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, L es O.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, s es 0.

Modalidades de |a presente invencidén incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, R® se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y metilo.

Modalidades de la presente invencion incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, R'2 se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y metilo. Més preferiblemente, R'2 es hidrégeno.

Modalidades de la presente invencidn incluyen compuestos en
donde, preferiblements, R'* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y metilo. Mas preferiblemente, R'? es hidrogeno.

Modalidades de la presente invenciébn incluyen aquellos

compuestos en donde, preferiblemente, p es 1.

oY,
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Modalidades de la presente invencién incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, Ar es fanilo.

Modalidades de la presente Iinvenclén incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblemente, Z es 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo
de Ci.6 y -(CH2);C(W)NR''R"®, con la condicién de que cuandor, s y p sean 0,
nes061,Les OyR? R R R'?y R'" aon todos hidrégeno, y Ar es fenilo
con una Z, y el sustituyente Z no es 4-OH.

Modalidades de la presente invencién incluyen aquelios
compuestos en donde, preferiblemente, q es 0.

Modalidades de Ila presente invencion incluyen aquelios
compuestos en los que, preferiblementa, W es O.

Modalidades de !a presents invencion incluyen aquelios
compuestos en donde, preferiblemente, R se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de Cyg y alcoxi de Cy..

Modalidades de la presente invencién incluyen aquelios
compuestos en donde, preferiblemente, R'® se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C4.5 y alcoxi de Cq.

Modalidades de la presente invenciébn incluyen aquellos
compuestos en donde, preferiblements, R y R'® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Cy¢ &n

donde, cuando R'7 y R'® se presentan en el mismo grupo sustituyente, R" y
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R'® se pueden tomar juntos opcionalmente para formar un anillo de 5 a 8
miembros.

Modalidades de la presente invencién incluyen los ejemplos
nuevos y espacificos de compuestos de formula (ll) mostrados a continuacién,
y derivados estandares relacionades N-protegidos como, pero sin restriccion,
compuestos protegidos con Boc, Fmoc, y CBZ, y ésteres dcido-protegidos o
activados apropiados como, pero sin restriccién, ésteres metilicos, etilicos y
bencilicos y compuestos de éster activados con hidrosuccinimida, los cuales
son intermedios clave preferidos para la sintesis de agonistas/antagonistas de
receptores opioide, antagonistas de integrina y otros.

Me 0

OH

HaN udte

Me o] Me (4]
H i H
o] (]

Compuestos de ejemplo de la presente invencidon incluyen

compuestos de férmula (la):
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Fomula la

en donde R', Z, R? y R' se seleccionan de

& N

- Ph
N j 4CONHCHMe H H
HN

%
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11

12

13

N
7 ™\, ~Ph

4-G{O)NMe>
4-SO;NH,

2.6-diMe-4-
ClONH,

3-C(OINH;

4-COzH
4-C(O)Me
4-0C{OMe
4-0C(O)-Bu

4-C(O)NHPh

i

H
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14

15

16

17

19

21

22

24

25

26

4.
C(O)NHCH,CH,0
H

4-C(O)NH;

3-NH,4-OH

3-NO;4-OH
4-CHyNH,

2,6-diMe-4-OH

3,5-diF-4-OH
4-OH

4-OCHaPh
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dl

27

28

31

32

37

‘T’ Im 2,6-diMe-4-OMe
ﬁqf }'Ph 2,8-diMe-4-OH

¢ N
7\\4 Iph 2,8-diMe~4-OH
HN
Mo
N
%
T -
Ph
4-OH
....’...
Ph

7}:’ J’Ph 2,6-diMe-4-OMe
]TNJ..—-Ph

/ 2,6-diMe~4-OH
N o
TJ’H 2,6-diMe-4-OH

c(o)
H
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158

203

206

207

208

208

210

j,-afm_“\_/,"‘/ —-Ph
HN—J
& N

HN

o

2.6-diMe-4-OH

Ve

4-C(OJNHCHMe

4-C{OWNH({CH;)2
Me

4-C(OINH(CHz)
OMe

4-C(OINHCH(CHy),

O

N\Ir"-(.

H

ey
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211

N
7 Ph
7L‘( I 4CONHCHMe H H
H

7\( _7’ 4CONHCH; H H
213 TN} Cl H H

212

Compuestos de ejemplo adicionales de la presente invencién

incluyen compuestos de férmula (Ib):

Fémula (Ib)

en donde R', Z, R® y R' se saleccionan de:

Como. R' 2 R' R!z

&' W\
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103

104

105

108

109

110

11

112

113

114

KN
/N Ph
HN-]/
¢ /N oh

pog

3" /N/ on

4-C{O)NMe;

4-SONH;
2.6-diMc-4-C(O)NH;
4-COH
3.5-diF4-OH
4-C(OMe
4-C{O)NHPh

4-
C(O)NHCH,CH OH

2,6-diMe-4-
OC(O)Me

4-NHSOzMe
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116

117

118

120

121

122

127

128

129

130

25

4-C{ONH;
2,8-dMe-4-
OC(O)-Bu

4-C{O)NHMe

" 4-C{O)NH:z

4-NO;

4-OH

4-OCHzPh

2,6-diMe-4-OH

4-0C(O)-Bu

3-NOz4-OH

4-CH;OH

H

H

&R
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132

133

134

136

137

138

1410

141

26

2.6-diMe-4-OH

2,8-diMe-4-OH

2,6-diMe-4-OH

4-OH

4-OH

4-OH

A4-C(O)Me

4-NHC(OWMe

“CHs
Ph

-CH;
Ph
Et
Et

-Pr
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143

144

145

140

147

148

148

153

R = -C(O}NHCH
(CH2PhYC(O)NH2
N

7’\4'/1»'

H

]
N
HN

27

4-NHz

4F

4.Cl

2,6-diMe-4-OMe

2,6-diMe-4-OMe

4-0H

2,6-diMe-4-OH

4-0H
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166

156

157

160

161

162

28

;‘f:fiz/l’h 4-OMe H H
Mo
Me

JT' IH‘ 4-OMe H H
Me

7%’ / o 4-OH H o Me
KJ’H 4CN M H

{ N

o Ph
]T /7 3-0OH H H

4
o Ph
]:( / <C{ONHCHMe H H

Los compuestos ejemplificados adicionalmente de la presente

invencion incluyen compuestos de la férmula (Ic):



3

29

y 4
“SAF

5 Riz/ \R""
Formula (Ic)

en donde R', Ar, Z, R'? y R"® se selecciona de:

10

Como. R' Ar A Z R" R"
ring
N
Ph
201 ;L(/ / 4- Ph H H H
H Piridinilo

NS, P
15 202 ;L\{' / Fenle PN 4 Me Me
HN—{\ OH
Me

Los compuestos ejemplificados de la presente invencién incluyen

20 compuestos de la férmula (Id):

Enrmnia TN



10

15

20

30

en donde R, Z, R" y R" se selecciona de:

Como. Ri b 4 R’ Rl?
/N Ph
214 / 2,6-diMe-4-OH H H
HN
215 ¢ /N P 2,6-diMe-4-OH
/? H H
H

Los compuesios ejemplificados de la presente invencidon incluysn

compuestos de la formula (le):

Z

Comp. R
216 FT.{T‘P“

2,6-diMe-4-OH

H

5§
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31

invencién incluyen los compuestos mostrados posteriormente:

HO

HO

HO

N
—N
NH O Hﬂ\%m
4
Me
N
—=N

4



10

15

20

32

Los compuestos de la presente invencién también pueden estar
presentes en la forma de sales farmacéuticamente aceptables. Para su uso en
medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a “sales
farmacéuticamente aceptables® no téxicas (Ref. International J. Pharm., 1986,
33, 201-217; J. Pharmm. Sci., 1897 (Jan), 66,1,1). Otras sales pueden, sin
embargo, ser Utiles en la preparacién de compuestos de acuerdo a la
invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los dcidos organicos
o inorgénicos representativos incluyen, pero no se limitan a, el Aacido
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, perciérico, sulfirico, nitrico, fosférico,
acético, propidnico, glicdlico, lactico, succinico, maleico, fumérico, malico,
tartdrico, citrico, benzoico, mandelico, metanosulfénico, hidroxietanosulfénico,
benzenosulfénico, oxalico, pamoico, 2-naftalenosulfénico, p-toluenosulfénico,
ciclohexanosulfamico, salicllico, sacarinico o trifluoroacético. Las bases
organicas o inorganicas representativas incluyen, pero no se limitan a, sales
basicas o catidnicas tales como benzatina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio o zinc.

La presente invencién incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuesios de esta invencion. En general, tales profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que seran facilmente convertibles in
vivo en el compuesto requerido. De esta manema, en ios métodos de
tratamiento de la presente invencién, el termino “administracién” debe incluir el

tratamiento de los diversos trastomos descritos con el compuesto

12
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especlficamente descriito o con un compuesio que no puede ser

especificamente descrito, pero el cual se convierta al compuesto especifico in

"vivo después de la administracién al paciente. Los procedimientos

convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de proférmacos
adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Cuando los compuestos de acuerdo a esta invencién tienen por
lo menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia como
enantiémeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales,
pueden existir ademas como diasteredmeros. Se deben entender que todos
los isdmeros y mezclas de los mismos estan incluidos dentro det alcance de la
presente invencién. Ademés, parte de las formas cristalinas de los
compuestos pueden existir como polimorfos y como tal se pretende que estén
incluidos en la presente invencién. Ademds, algunos de los compuestos
pueden formar solvatos con agua (es decir hidratos) o solventes orgénicos
comunes, y tales solventes también estdn propuestos para incluirse dentro del
alcance de la presente invencion,

Cuando los procedimientos para la preparacién de los
compuestos de acuerdo a la invencion proporcionan un incremento a la
mezcla de estereoisdémeros, estos isémeros pueden ser separados a través
de técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa. Los
compuestos se pueden preparar en forma racémica, o enantibmeros

individuales se pueden preparar ya sea por sintesis enantioespecifica o0 a

LI
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través de resolucion. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus
enantiomeros de componente a través de técnicas estdndar, tales como la
formacion de pares diastereoméricos a través de la formacion de sal con un
dcldo dpticamente activo, tal como el acido (-)-di-p-toluoil-d-tartarico y/o el
acido (+)-di-p-tolucil-l-tartdrico seguido por cristalizacién fraccional y
regeneracién de la base libre. Los compuestos también pueden ser resueitos
a traves de la formacion de ésteres 0 amidas diastereoméricas, seguido por
separacion cromatografica y remocion del auxiliar quiral. Aiternativamente, los
compuestos se pueden resolver usando una columna HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién de
los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas de
interés. Esto se puede lograr por medio de grupos proteciores
convencionales, tales como aquellos que se describen en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J.F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene
& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Los grupos protectores pueden ser retirados en un paso subsiguiente
conveniente usando métodos conocidos a partir de la técnica.

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable
en un sitio particular en una molécula sea dependiente de sus definiciones en
otra parte de esa molécula. Se entiende que {os sustituyentes y los patrones
de sustitucion en los compuestos de esta invencién se pueden seleccionar por

aquellas personas con experiencia en la técnica para proporcionar
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compuestos que son estables quimicamente y que facilmente se pueden
sintetizar a través de técnicas conocidas en la técnica asl como aquellos
métodos expuestos en la presente.

Bajo la nomenclatura estandar usada en toda esta descripcion, la
porcién terminal de la cadena lateral designada se describe primero, seguido
por la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. De esta manera, por
ejemplo, un sustituyente "fenilaiquilo C1-Cs aminocarbonil-alquilo C4-C¢" se

refiere a un grupo de la féormula

0
o
—§—alqullo , J\H /alqu Cs

Los sustituyentes divalentes dibujJados o nombrados en la
presente se leen en la estructura de base de izquierda a derecha.

Los téminos usados en la descripcion de la invencién
cominmente son usados y conocidos por aquellos expertos en la técnica. Sin
embargo, ios términos que pueden tener otros significados son definidos en la

presente. Estas definiciones se aplican a los términos {al y como se usan en

=X
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toda esta especificacion, a menos que se limite en circunstancias especificas,
ya sea en forma individual o como parte de un grupo més largo.

Un sustituyente seleccionado "independientemente” se refiere a
un grupo de sustituyentes, en donde los sustituyentes pueden ser diferentes.
Por lo tanto, los nimeros designados de dtomos de carbono (por ejemplo Cy-
Cs) se pueden referir independientements al nimero de atomos de carbono
en un radical alquilo o cicloalquilo o a la porcién alquilo de un sustituyente mas
largo en donde el alquilo aparece en su ralz de prefijo.

A menos que se aspecifique lo contrario, el t{érmino “alquilo” se
refiere a una cadena recta o ramificada saturada que consiste unicamente de
1-8 atomos de carbono sustituidos con hidrégeno o una mezcla de atomos de
carbono sustituidos con hidrégeno y sustituidos con fluoro, en donde pueden
ser 1-3 atomos de flior en cada dtomo de carbono siempre y cuando el
numero total de atomos de flior no exceda 3 y el nimero total de atomos de
carbono no exceda 8; preferiblemente, 1-6 dtomos de carbono sustituidos con
hidrdgeno o una mezcla de &tomos de carbono sustituidos con fluoro y
sustituidos con hidrégeno en donde puedan ser de 1-3 dtomos de fllior en
cada atomo de carbono siempre y cuando el numero total de atomos de fidor
no exceda 3 y el nimero total de atomos de carbono no exceda 6; y, mas
preferiblemente, 1-4 &tomos de carbono sustituidos con hidrégeno o una
mezcla de atomos de carbono sustituidos con hidrégeno y fluoro en donde
pueden existir 1-3 atomos de fllior en cada atomo de carbono siempre y

cuando el niumero total de 4tomos de flior no exceda 3 y el nimero total de
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dtomos de carbono no exceda 4. El término "alcoxi" se refiere a -O-alquilo,
donde alquilo es como se definié supra. El término "hidroxialquilo” se refiere a
los radicales en donde la cadena de alquilo termina con un radical hidroxi de
la férmula HO-alquilo, donde alquilo es como se definié supra. Las cadenas de
alquilo opcionalmente son sustituidas dentro de la cadena alquilo 0 en un
dtomo de carbono terminal.

El término "cicloalquilo® se refiere a un anillo de alquilo
monociclico saturado o parclaimente insaturado de 3-8 4tomos de carbono
sustituidos con hidrégeno o un anillo biciclico saturado o parclalmente
insaturado que consia de 9 6 10 atomos de carbono sustituidos con
hidrégeno. Los ejemplos Incluyen, y no se limitan a ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexlo o cicloheptilo.

El término “heterociclilo" se refiere a un anillo saturado o
parcialmente Insaturado que tiene cinco ¢ seis elementos de los cuales por lo
menos un elemento es un 4tomo de N, O 6 S y que opcionaimente contiene
adtomos de N, O 6 S adicionales; un anillo biciclico saturado o parclaimente
insaturado que tiene nueve 4 diez miembros de los cuales por lo menos un
miembro es un atomo de N, O 6 S y que opcionalmente puede contener
atomos de N, O 6 S adicionales. Los ejemplos incluyen, y no se limitan a,
pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-dioxolanilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, piperidinio, morfolinilo o piperazinilo.

El término "arilo" se refiere a un grupo fenilo o naftilo.
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El término "hetercarilo” se refiere a un sistema de anillo
monoclclico aromético que contiene cinco o seis miembros de los cuales por
lo mencs un miembro es un dtomo de N, O o S y que opcionaimente contiene
dtomos de N, O o S adicionales; un anilio biclclico aromatico que tiene nueve
o diez miembros de los cuales por lo menos un miembro es un dtomo de N, O
0 S y que opcionalmente contiane atomos de N, O o S adicionales. Eiemplos
incluyen, y no se limitan a furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinio, pirazinilo,
indolilo, indazolilo, benzofbltienilo, quindlinilo, isoquinolinilo o quinazolinilo.

Cuando los términos “arilo” y “heteroarilo® se usan ya sea de
manera individual o como parte de un término sustituyente (por ejemplo,
arilox, heteroariloxi, etc.) el arilo o heteroariio opcionalmente puede estar
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consta de halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Cis, alcoxi C1s, ¥
nitro; ademas, el arilo o heteroarilo puede ser opcionaimente sustituido con un
grupo fenilo (que opcionalmente puede ser sustituido con uno a tres
sustituyentes Independientemente seleccionados del grupo que consta de
halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Cig, alcoxi Csa y nitro) donde los
sustituyentes en el grupo arilo o heteroarilo no son especificados de otra
forma.

Siempre que el tdrmino “alquilo®, “arlo® o “heteroaril® o
cuaiquiera de las ralces de prefijo aparezcan en un nombre de un sustituyente

(por ejemplo, heteroarilaiquilo (C.e)) debe ser interpretado incluyendo

Sy
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aquellas limitaciones proporcionadas anteriorments para “alquilo®, “arilo” y
"heteroarilo®. Los niimeros designados de atomos de carbono (por ejemplo,
C1.s) se refieren independientemente al nimero de &tomos de carbono en la
porcion alquilo o cicloalquilo o a la porcién alquilo de un sustituyente mayor en
donde el alquilo aparece como su raiz de prefijo.

El término “halégenc® debe incluir, yodo, bromo, cloro y fitior.

El término “sujeto™ como se usa en la presents, se refiere a un
animal, preferiblemente un mamifero, todavia més preferiblemente un ser
humano, que haya sido objeto de fratamiento, observacién o experimento.

El tdrmino “cantidad terapéuticamente efectiva®™ como se usa en
la presente, significa que la cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que produce la respuesta biolégica ¢ medicinal en un sistema de
tejido, animal o ser humano que se pretende por un investigador, veterinario,
doctor médico u otro clinico, que incluye el mejoramiento de los sintomas de
la enfermedad o trastorno que seré tratado.

Como se usa en la presents, el término "composicion® pretende
incluir un producto que comprende los ingredientes especificos en las
cantidades especificas, asi como cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes especificos en las
cantidades especificas.

Los compuestos novedosos de la presente invencién son
moduladores del receptor opioide itiles. En particular, ciertos compuestos son

agonistas del receptor opioide Utiles en el tratamiento 0 mejoramiento de
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condiciones tales como trastornos del dolor y gastrointestinales. Ejemplos de
dolores que se encuentran dentro del alcance de la presente invencién
incluyen, pero no se limitan a, dolor mediado centraimente, dolor mediado
periféricamente, dolor relacionado con el dafio de tejido estructural o suave,
dolor relacionado con enfermedad progresiva, dolor neuropatico y dolor agudo
tal como el provocado por el dafio agudo, trauma o cirugla y dolor crénico tal
como el provocado por condiciones de dolor neuropatico, neuropatia periférica
diabética, neuraigia post-herpética, neuralgia trigeminal, sindromes de dolor
post-apoplejla o migrafia o dolores de caheza acuminados. Ejemplos de
trastomos gastrointestinales pretenden estar incluidos dentro del alcance de
esta invencidon e incluyen, pero no se limitan a, sindromes diaméicos,
trastomos de motilidad tales como el lleo post-operativo y estreflimiento y
dolor visceral. También, ciertos compuestos de la presente invencién son
agonistas del receptor opioide dtiles en el tratamiento 0 mejoramiento de
condiciones tales como trastornos del dolor y gaétrolntastinales.

La presente invencion también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mds compuestos de esta invencién
junto con un portador farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente estas
composiciones se encuentran en forma de dosificaciéon unitaria tales como
tabletas, pildoras, cdpsulas, polvos, granulos, soluciones parenterales
estériles o suspensiones, dispersiones en aerosol o liquidas dosificadas,
gotas, ampolletas, dispositivos auto-inyectores o supositorios, para la

administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para la
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administracion a través de inhalacién o insuflacién. Alternativamente, la
composicion puede estar presentada en una forma adecuada para la
administracién una vez por semana © una vez por mes; por ejemplo, una sal
insoluble del compuesto activo, tal como la sal de decanoato, se puede
adaptar para proporcionar una preparacién de depésito para la inyeccion
intramuscular. Para la preparacion de composiciones sélidas tales como
tabletas, el ingrediente activo principal es mezclado con un portador
farmacéutico, por ejemplo, ingredientes de formacién de tabletas
convencionales, tales como almidéon de malz, lactosa, sacarosa, sarbitol,
talco, acido esteérico, estearato de magnesio, fosfato dicélcico o gomas, y
otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una
composicién de pre-formulacién sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. Cuando se hace referencia a estas composiciones de
pre-formulacién como homogéneas, se pretende que el ingrediente activo sea
dispersado uniformemente en toda la composicion de manera que la
composicién pueda ser faclimente subdividida en formas de dosificacién
iguaimente efectivas tales como tabletas, plldoras y capsulas. Esta
composicién de pre-formulacién sdlida entonces es subdividida en formas de
dosificacién unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen cerca de 5
a cerca de 1000 mg del ingrediente activo de la presente invencion. Las
tabletas o pildoras de la composicién novedosa puedsn ser cubiertas o de ofra

forma compuestas para proporcionar una forma de dosificaciéon que produzca
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la ventaja de la accién prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede
comprender una dosificacién intema y un componente de dosificacién extena,
este ultimo estando en la forma de una cubierta sobre el formador. Los dos
componentes pueden ser separados a través de una capa entérica que sirve
para resistir la desintegracién en el estomago y permite que el componente
intemo pase intacto en el duodeno o sea retardado en su liberacién. Una
variedad de materiales se pueden usar para tales capas o racubrimientos
entéricos, tales como loe materiales que incluyen un nimero de acidos
poliméricos con tales materiales como laca, alcohol cetllico y acetato de
celulosa.

Las formas liguidas en donde las composiciones novedosas de
la presente invencion se pueden incorporar para la administracion oral 0 a
fravés de inyeccidn incluyen, soluciones acuosas, jarabes con sabor
adecuado, suspensiones acuosas o aceitosas, y emulsiones con sabor con
aceites comestibles tales como aceite de semllla de algodén, aceites de
sésamo, aceite de coco o aceite de cacahupte. asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares. Los agentes de dispersién o suspensién adecuados
para las suspensiones acuosas, incluyen gomas sintéticas y naturales tales
como tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

El método de tratamiento de trastomos del dolor o
gastrointestinales descritos en la presente invencién también se puede

realizar usando una composicién farmacéutica que comprende cualquiera de
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los compuestos como los definidos en la presente y un portador
farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica puede contener
entre cerca de 5 mg y 1000 mg, preferiblements cerca de 10 a 500 mg del
compuesto, y se puede constituir en cualquier forma adecuada para el modo
de administracion seleccionado. Los portadores incluyen excipientes
farmacéuticos necesarios e Inertes, incluyendo, pero no limitdndose a,
aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes, saborizantes, edulcorantes,
conservadores, tintes y recubrimientos. Las composiciones adecuadas para la
administracion oral incluyen formas sdlidas, tales como plidoras, tabletas,
capletas, capsulas (cada una incluyendo formulaciones de liberacién
inmediata, de liberacién por tiempo y liberacién prolongada) granulos y polvos
y formas liquidas, tales como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y
suspensiones. Las formas (tiles para la administracién parenteral incluyen
soluciones estériles, emulsiones y suspensiones.

Los compuestos, de manera conveniente, de la presente
invencién se pueden administrar en una dosis diaria individual, o la dosis
diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces
al dia. Ademas, los compuesios de la presente invencibn se pueden
administrar en forma intranasal a través del uso local de vehiculos
intranasales adecuados, o a través de parches de piel transdérmicos muy bien
conocidos por aquellos con la expariencia en la técnica. Para administrarse en

la forma del sistema de suministro transdérmico, la administracidén de
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dosificacién, serd por supuesto continua mas que intermitente en todo el
régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para la administracién oral en la forma de una
tableta o capsula, el componente de fArmaco activo se puede combinar con un
portador inerte farmacéuticamente aceptable no téxico, oral, tal como el
etanol, glicerol, agua y lo similar. Ademds, cuando se desee o sea necesario,
los aglutinantes adecuados, lubricantes, agentes de desintegracién y agentes
de color también se pueden incorporar en la mezcla. Los aglutinantes
adecuados incluyen, sin limitacion, almidén, gelatina, azlGcares naturales tal
como glucosa o beta lactosa, eduicorantes de malz, gomas naturales y
sintéticas tales como acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodlo, acetato de sodio, cloruro de sodio
y lo similar. Los desintegradores incluyen, sin limitacién, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y lo similar.

Las formas liquidas pueden incluir agentes de suspensiéon o
dispersiéon con sabor adecuado tales como gomas sintéticas y naturales, por
ejemplo, tragacanto, acacla, metilcelulosa y lo similar. Para la administracién
parenteral las suspensiones estériles y soluciones son deseadas. Las
preparaciones isotbnicas que generaimente contienen conservadores
adecuados se emplean cuando se desea la administracidn intravenosa.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar en
la forma de sistemas de suministro de liposomas, tales como vesiculas

unflaminares pequefias, vesiculas unilaminares largas, y vesliculas
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multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfollpidos, tales como colestarol, estearil amina o fosfatidilcolinas.

La presente Invencion incluye un método para el tratamiento de
un trastommo modulado mediante un receptor opioide. Una modalidad de la
presente invencién es un método para el tratamiento de trastornos del dolor
gastrointestinales o cualquier otro trastomo modulado por el receptor opioide.

La presente invencion por lo tanto proporciona un método para el
uso de los compuestos presentes como moduladores del receptor opiocide que
comprende la administracién a un sujeto de cualquiera de los compuestos
segun se define on la presents en una cantidad terapéuticamente efectiva. Un
compuesto se puede administrar un sujeto en necesidad del tratamiento a
través de cualquler via convencional de administracién incluyendo, pero no
limitdndose a, la administracién oral, nasal, sublingual, ocular, transdémnica,
rectal, vaginal y parenteral (es decir, subcutdnea, intramuscular, intradérmica,
intravenosa etc.).

Una caﬁtldad terapéuticamente efectiva para el uso de los
compuestos de la presente 0 una composicién farmacéutica de los mismos
comprende una escala de dosificacién de cerca de 0.001 mg a cerca de 1,000
mg, en particular de cerca de 0.1 mg a cerca de 500 mg o, mas
particularmente de cerca de 1 mg a cerca de 250 mg del ingrediente activo por
dfa, para un peso promedio de (70 kg) del ser humano.

Para la administracién oral, una composicibn farmacéutica

preferiblemente se proporciona en la forma de tabletas que contienen 0.01,
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0.0§, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 150, 200, 250 y 500
miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomético de la dosificacion
al sujeto que sera tratado. De manema conveniente, los compuestos de la
presente invencion se pueden administrar en una dosis diaria sencilla o la
dosis diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro
veces por dia.

Serd obvio para aquellos expertos en la técnica que la dosis
terapéuticamente efecliva para los compuestos activos de la invencién o una
composicion farmacéutica de los mismos tendra una variacion de acuerdo al
efecto deseado. Por lo tanto, las dosificaciones Optimas que serdn
administradas faciimente se determinaran y tendrdn una variacién con el
compuesto particular usado, el modo de administracién, la concentraciéon de la
preparacién, y el avance de la condicién deseada. Ademas, los factores
asociados con el sujeto particular que sera tratado, incluyen la edad, el peso,
la dieta y tiempo de administracién, resultard en la necesidad de ajustar la
dosis a un nivel terapéutico apropiado. La dosificacién del farmaco en el
paciente se puede monitorear a través de medios convencionales conocidos
en la técnica tal como niveles de fdrmaco de monitoreo en la sangre del
paciente.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar en
cuaiquiera de las composiciones anteriores y regimenes de dosificacién o por
medio de aquellas composiciones y regimenes de dosificacion establecidos en

la técnica siempre que el uso de los compuestos de la invencidn como

"%,
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moduladores del receptor opiode se requiere para un sujeto en necesidad de

esto.

Los términos usados en la descripcién de la invencién son

cominmente usados y conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

5§ Como se usa aqul, las siguientes abreviaciones tienen los significados

indicados:

DMF
cBz
10 BOC
TFA
TMSI
EDCI

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

15 HOBT
NMM
DCM
DPPF
PyBOP

20 oxi-tris-pirrolidinafosfonio

DIPEA

N,N-Dimetilformamida
Benzoiloxicarbonilo

t-Butiloxicarbonilo

Acido trifluoroacético

Yoduro de trimetilsililo

Clorhidrato de 1-3-

1-Hidroxibenzotriazol

N-metiimorfolina

Diclorometano
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocena
Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-

Diisopropiletilamina

Métodos sintéticos generales

2,
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Los compuestos representativos de la presente invencion se
pueden sintetizar de acuerdo con los métodos sintéticos generales descritos
posteriormente y se ilustran en los esquemas que siguen. Debido a que los
esquemas son una llustracién de ila invencidén deben ser construidos como
siendo limitados por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. La
preparacién de los diversos materiales de inicio utilizados en los esquemas se

encuentra dentro de la experiencia de personas con axperiencia en la técnica.

ESQUEMA A

Ciertos intermedios heterociclicos de la presente invencién se
pueden preparar de acuerdo al procedimiento resumido en el esquema A

posterior.

55
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mas especificamente, un &cido carboxllico de la fdormula A-1, disponible ya
sea comercialments, o preparado a través de protocolos referidos en la
literatura cientifica se acopla a una amina de la fdrmula H-D.N{R*)-(=NR)-R%,
disponible ya sea comerciaimente o preparada a través de protocolos
referidos en la literatura cientifica, en donde D es seleccionado del grupo que
consta de O y N, usando condiciones de acoplamiento de carbodiimida

estandar para proporcionar un compuesto de la férmula A-2.
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Un compuesto de la formula A-2 entonces es ciclizado a un
compuesto de la férmula A-3 en presencia de una base tal como piridina
durante el calentamiento ya sea en estado puro, o cuando D es O, 0 en un
solvente adecuado tal como el xileno, cuando D es N.

El grupo protector en un compuesto de férmula A-3 entonces es
retirado usando condiciones conocidas por los expertos en la técnica que son
apropiadas para el uso de grupo protector particular. Por ejemplo, si un grupo
protector BOC es usado, es retirado durante el tratamiento con TFA, mientras
que cuando un grupo protector CBZ es usado se refira durante el tratamiento
con TMSI.

Alternativamente, un compuesto de la férmula A-1 es acoplado
con una amina de férmula NH2CH2C(O)R® que usa las mismas condiciones
de acoplamiento de carbodiimida estdndar como se describe al inicio las
cuales producen un compuesto de la férmuia A-6.

Un compuesto de férmula A-6, cuando es calentado en
presencia de acstato de amonio en un solvente adecuado tal como xileno, es
ciclizado para producir un compuesto imidazolilo de formula A-7, que puede
ser desprotegido como se describi® anterioomente, o0 a través de
hidrogenélisis con Pd y Hz como una altemativa para el grupo protector CBZ,
y producir compuestae de férmula A-8.

Alternativamente, los compuestos oxazolilo de formula A-9 se

pueden preparar a través de tratamiento de un intermedio de férmula A-6 con



10

15

20

Gy

un reactivo tal como POCls. La desproteccion como se describié previamente
produce los compuestos de férmula A-11.

Finalmente, los intermedios de férmula A-8 se pueden convertir a
las tiocetonas correspondientes de férmula A-5 a través del tratamiento con un
reactivo de Lawesson. Las tiocetonas de formula A-5 entonces pueden ser
ciclizadas durante el calentamiento en écido acético lo que proporciona
compuestos tiazol de formula A-10. La desproteccion como se describibé

previamente produce los compuestos de formula A-12.
ESQUEMA B

Los intermedios heterociclicos de la presente invencién se
pueden praparar de acuerdo a los procedimientos resumidos en el esquema B

posterior.

R -
o © - u
R MR N AT N
A "#"EEW} ﬁ‘uﬁ. "".*-‘::;gf
B8-1 B-3

"
B-2

mas especificamente, los intermedios de pirazolio de la fdrmula B-3 se
pueden preparar primeramente al transformar un compuesto de formula A-1

en una B-dicetona de formula B-1. Esta transformacién se puede realizar a
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través de una serie de reacciones como las mostradas para los sustratos del
tipo aminodcido en Tetrahadron 1992, 48, 8007-8022.

La p-dicetona de férmula B-1 entonces puede ser ciclizada en un
dcido apropiado tal como el écido acético mientras se calienta lo que
proporciona los intermedios de pirazoliio de férmula B-2. La desproteccion
como la indicada previamente, proporciona el incremento a los intermedios

objetivo de férmula B-3.

ESQUEMA C

Ciertos intermedios heterociclicos de la presente invencién se
pueden preparar de acuerdo al procedimiento resumido en el esquema C

postarior.
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Mas especificamente, los intermediarios de imidazolilo de
formula C-5 y C-7 pueden prepararse mediante la primera conversion del
acido carboxilico de la formula A-1 a un nitrilo de acilo de férmula C-1 al
hacer reaccionar el 4cido con un reactivo tal como (EtO).P(O)CN en presencia
de una amina tal como EisN.

El nitrilo de acilo entonces se reduce a una amina de formula C-2
al someterio a condiciones de hidrogenacién en presencia de un catalizador

de paladio apropiado, también en presencia de un &cido tal como AcOH.

2%
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La amina primaria de formula C-2 entonces se alquila de manera
reductiva utilizando condiciones estandar tal como tratamiento con un
aldehido de férmula RCHO seguido por tratamiento con un agente reductor
tal como NaB(OAc)sH que produce compuestos de férmula C-3.

E! compuesto de férmula C-3 entonces se cicliza a un compuesto
imidazolilo de formula C-4 mediante reaccién con un compuesto de imidato de
formula EtOC(NH)R®. La desproteccion como se indica en el esquema A
provee compuestos de férmula C-5.

Altemativamente, los compuestos de formula C-2 pueden
ciclizarse con un compuesto de imidato de férmuta EtOC(NRZ)R? que provee
compuestos de formula C-6. La desprotecciéon como se indica en el esquema

A provee compuestos de formula C-7.

ESQU D

Ciertos intermediarios heterociclicos de la presente invencion

pueden prepararse de conformidad con el procedimiento sefialado en el

esquema D a continuacién.

&Y
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Més especificamente, ciertos intermediarios de oxadiazol de
férmula D-5 pueden prepararse a través de la primera preparacion de
compuestos amido primario de féfrmula D-1 mediante acoplamiento de
compuestos de acido carboxilcio de formula A-1 con amoniaco
utilizando un reactivo de acoplamiento a carbodiimida de férmula EDC.

El compuesto de formula D-1 se trata posteriormente con un
reactivo de férmula ClsC(O)C! en presencia de una amina tal como EtsN para
producir un nitrilo de férmula D-2,

El nitrilo de férmula D-2 se convierte entonces en un compuesto
de férmula D-3 mediante la reaccién con un reactivo tal como hidroxilamina.

El compuesto de fdrmula D-3 se cicliza entonces a un oxadiazol
de férmula D4 de una manera gradual mediante la primera reaccién con un
cloruro acido de férmula R®C(0)Cl seguido de calentamiento en una base tal
como piridina y similar. La desproteccién como se indica en el esquema A
provee compuestos de féormula D-5.

Alterativamente, se pueden preparar intermediarios de pirrolilo
de férmula D-8 mediante la reduccién de un compuesto de férmula A-1 a un
aldehido de formula D-8. Esta transformaciéon puede efectuarse de una
manera gradual al tratar el acido con N-metiimetoxilamina en presencia de un
reactivo de acoplamiento tal como EDC, también en presencia de un aditivo
de acoplamiento tal como HOBT seguido de reducciéon del intermediario

resultante con un reactivo de reduccion tal como LAH.

66
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El compuesto de férmula D-8 se transforma entonces en un
compuesto diceto de D-7 mediante tratamiento del aldehido con una cetona
insaturada de la formula CH=CH-C(O)R? en presencia de un catalizador.

El compuesto diceto de férmula D-7 se cicliza entonces con una
amina de formula R%-NH, mediante calentamiento en un écido tal como AcOH
para producir el compuesto pirrolilo de férmula D-8. La desproteccion como se
indica en el esquema A provees compuestos de férmula D-B.

Otro tipo de intermediario de pirrolilo, un compuesto de férmula
D-14, puede prepararse al hacer reaccionar un compuesto de férmula D-6 con
un reactivo de Grignard seguida por la oxidacién del intermedio de alcohol
resultante que proporciona un compuesto de la formula D-10.

Después, |a metilcetona de la formula D-10 se somete a una
condensacién de Aldol con un aldehido de la férmula R®C(O)H, seguida por
la eliminacién del agua para proporcionar los compuestos de la formula D-11.

Después, el compuesto de la férmula D-11 se somete a un tercer
paso de transformacién en un compuesto de la férmula D-12. Primero, el
compuesto de la férmula D-11 pasa por una reacciéon de Michael con el anién
de un reactivo, como nitrometano, en la presencia de una base. El intermedio
resultante reacciona despuéa con una base y subsecuentemente se extingue
con un solvente alcohdlico como metanol, etanol y similares, en la presencia
de un &cido que proporciona el compuesto de la formula D-12.

El compuesto de la férmula D-12 se recircula calentandolo en un

acido, como AcOH en la presencia de una amina de la férmula RZ-NH;, que

28,
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produce un compuesto de la fdrmula D-13. La desproteccion como la que se
indica en el esquema A proporciona los compuestos de la férmula D-14.

Toda la quimica que se ilustra en el esquema D, que proporciona.
los intermedios de pimolilo D-8 y D-14, se describe de una manera mas

completa en la literatura (J. Med. Chem, 2000, 43, 409-419).



59

ESQUEMA E

Ciertos intermedios heterociclicos de la presente invencién se
pueden preparar de acuerdo con el procadimiento descrito en el siguiente

5 esquematE.

RV R7
:‘g—(:n R’:n‘né_nn- R;ﬁl“ﬁ_na
D6 n:#gﬁi R4 :""nla’
10 E1 €2

Mds especlficamente, los intermedios de imidazolilo de la
férmula E-2 se pueden preparar mediante la reaccién de un compuesto de la
férmula D-8 con un compuesto diceto de la fdrmula R®C(0)C(O)R®, en

15 donde los sustituyentes de R® pueden ser los mismos o pueden ser
diferentes, en la presencia de un reactivo como acetato de amonio, también
en la presencia de un acido como AcOH mientras se calienta, lo que produce
un compuesto de la formula E-1. La desproteccion que se ilustra en el

esquema A proporciona los compuestos de la formula E-2
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ESQUEMA F

Ciertos intermedios de dcido carboxflico de la presente invencién

se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en el siguiente

esquema F.
O“rk % —
F-1 L F2 ai

_‘h—s yéwi".,

th-" .Il/"\nll “u-".m

F-4

Més especificamente, se puede convertir un éster metilico de la
féormula F-1 en su comespondiente triflato, tratdndolo con un reactivo de la
formula (CF3S02)2NCgHs en la presencia de una base como EfN, que
proporciona un compuesto de la férmula F-2.

Después el triflato de la féormula F-2 se transforma en un Acido
carboxllico de la férmula F-3 al tratario con gas de monéxido de carbono en la
presencia de un catalizador de paladio, como Pd(OAc);, también en la
presencla de una base como carbonato de potasio, también en la presencia
de un reactivo como DPPF, en un solvente como DMF.

Después el acido de la formula F-3 se acopla a una amina de la

féormula HNR'R™ bajo condiciones estdndar de acoplamiento de péptido,
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utilizando un reactivo de acoplamiento como PyBOP en la presencia de un
aditivo de acoplamiento como HOBT, seguido por la hidrélisis subsecuente del
éster metllico con una base como LiOH, en un solvente acuoso como THF
acuoso y similares, produciendo el intermedio objetivo, un compuesto de la
formula F-4.

El compuesto de la férmula F-4 se puede utilizar como se ilustra
en esquemas subsecuentes, 0 se puede desproteger usando las condiciones
estdndar conocidas para los expertos en la técnica, y utilizados en los

esquemas subsecuentes.
ESQUEMA G

Ciertos intermedios de 4cido carboxilico de la presente invencién
se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento que se describe en el

sigulente esquema G.

Chfk&w Dwk

G3 "

Un compuesto de acido carboxilico de la formula G-1 reacciona

con un reactivo electrofilico, como un yoduro de alquilo o bromuro de bencilo y

F 4
el
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similares, en la presencia de una base como NaH, para producir el compuesto
oxi substituido de la férmula G-2.

Después un compuesto de la formula G-2 se hace reaccionar
con reactivo electrofilico como un compuesto de la fdrmula R en la presencia
de una base como NaH, que produce el intermedio de la fdrmula G-3.

El compuesto de la férmula G-3 se puede utilizar en esquemas
subsecuentes, o puede ser desprotegido utilizando condiciones estindar
conocidas para los experios en la técnica, y se puede usar en los esquemas

subsecuentes.

ESQUEMA H

Ciertos compuestos objetivo de |a presente invencién se pueden
preparar de acuerdo con el procedimiento que se sefiala en el esquema H

siguientea.
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Més especificamenta, algunos de los presentes compuestos de
la presente invencion se pueden preparar acoplando un intermedio de !a
formula H-1, cuya sintesis se describid en los esquemas anteriores para
varios sustituyentes de R', con un acido carbaxilico de la forma H-2, bajo
condiciones estindar de acoplamianto de péptido, como en la presencia de un
reactivo de acoplamiento como EDC o PyBop, también en la presencia de un
aditivo de acoplamiento como HOBT, que proporciona un compuesto de la
férmula H-3.

El compuesto de la férmuta H-3 se puede tratar con un reactivo
de Lawesson, que proporciona un compuesto objetivo de la férmula H-4 y
subsecuentemente puede reaccionar con una amina de la férmula NHzR?'
para proporcionar adicionalmente un compuesto objetivo de la férmula H-8.

Alterativamente, se puede redudir un compuesto de la férmula
H-3 con un agente reductor como borano, para producir un compuesto

objetivo de la férmula H-5.
ESQUEMA |
Ciertos compuestos objetivo de la presente invencién se pueden

preparar de acuerdo con el procedimiento que se describe en el siguiente

Esquemall.
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Mas especificamente, un compuesto de la féormula -1 se puede
desproteger tratandolo con un dcido, como TFA, HCl y similares, para producir
un compuesto de la férmula I-2.

También un compuesto de la férmula |-2 se puede acoplar con
una amina bajo condiciones estindar de acoplamiento de péptido, como se
describi6é previamente para producir un compuesto de la formula 1-3.

La desproteccién de un compuesto de la féSrmula 1-3 se puede
ver afectada por el tratamiento del compuesto con una base como piperidina,

lo que produce un compuesto de la férmula I-4.
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El compuesto de la formula |1-4 puede ser acilado adicionalmente

con un reactivo apropiado, como un cloruro de 4cido de Ia férmula RC(O)CI o

un anhlidrido de la formula RCO,C(O)R", lo cual proporciona un compuesto de

la formula |5, en donde R es un grupo acllo. Altemativaments, un

5 compuesto de la férmula |4 puede ser alquilado reductivamente con un
aldehido de la formuta RCHO en la presencia de una agente reductor, como
NaB(OAc);H que produce un compuesto de la formula I-5, en donde R'2 es un

grupo alquilo.

10 ESQUEMA J

Ciertos compuestos objetivo de la presente invencién se pueden

preparar de acuerdo con el procedimiento sefialado en el siguiente esquema

R“ » "-MM) R‘l " N":m(FMm)
13 1
2 R ( Raa
NH;

20 B ‘;.:;&#

15
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Mas especificamente, se puede reducir un compuesto de la
férmula J-1, en donde Z es CN, a un compuesto de la formula J-2 utilizando
condiciones estdndar de hidrogenacién conocidas para los expertos en la
técnica.

El compuesto de la férmula J-2 se puede funcionalizar después
adicionalmente haciéndolo reaccionar con un cloruro de acido de la férmula
RC(O)CI, para proporcionar compuestos amino acilados de la férmula J-3, en
donde Y 68 CO y hay un metileno. Altemativamente, se puede hacer
reaccionar un compuesto de la férmula J-2 con un cloruro de sulfonilo de ia
férmula RSO2CI para produdir una sulfonamida de la férmula J-3, en donde Y
es SO, y hay un metileno.

Alternativamente, cuando Z es amino, un compuesto de la
formula J-1 puede funcionalizarse después adicionalmente mediante la
reaccién con un cloruro de écido de la férmula RC(O)Cl para proporcionar
compuestos amino acilados de la férmula J-3, en donde Y es CO y no hay un
metileno. Alternativamente un compuesto de la formula J-1 se puede hacer
reaccionar con un cloruro de sulfonilo de la férmula RSO;CI para producir una -

sulfonamida de la férmula J-3, en donde Y es SO, y no hay un metileno.
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ESQUEMA K

Ciertos compuestos objetivo de la presente invencién se pueden

preparar de acuerdo con el procedimiento sefialado en el siguiente esquema

5 K

™ i i
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15 desproteger utilizando condiciones estandar de desproteccidén conocidas para
los expertos en la técnica, para producir un compuesto de la férmula K-2.

El compuesto de la féormula K-2 puede ser acilado
adicionalmente con un reactivo apropiado, como un cloruro de é4cido de la
féormula RC(O)CI o un anhidrido de la férmula RCO,C(O)R', que produce un

20 compuesto de la formula K-3, en donde R' es un grupo acilo.
Altemativamente, se puede alquilar reductivamente un compuesto de [a
féormula K-2 con un aldehido de la formula RCHO en la presencia de un

agente reductor como NaB(OAc)sH, que produce un compuesto de la fdrmula

33
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K-3, en donde R es un grupo alquilo. La desproteccion descrita previamente

produce los compuestos objetivo de la férmula K-4.

ESQUEMA L

Ciertos compuestos intermedios de la presente invencién se

pueden preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en el siguiente

esquema L.
AN HO'B-Ar :..1.‘: N
v |In- A \Ra “°Q m' \'_O\
N By SNARD pcon By N7 ~arRP
L9 L2 HLa
.1-“ '..1-“
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_8_ fl — ]:\
N [T, A2 AcOH, Hy NJ\ el ~ L
L4 "Ls

L-5 se pueden preparar por el acoplamiento de Suzuki de un bromuro de arilo
o heteroarilo disponible comercialmente que estd representado, pero no
limitado, por la férmula L-1, con un &cldo heteroaril- o aril-borénico que esté
representado por, pero no limitado, a los compuestos de las formulas A y B
que produce un compuesto de las formulas L-2 o L-4 respectivamente. En una
manera similar, el compuesto de las formulas L-2 o L-4 se puede reducir
utilizando condiciones esténdar de hidrogenacién conocidas para los expertos

en la técnica, para producir los intermedios L-3 y L-5.
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Utilizando los esquemas sintéticos generales indicados y los
intermedios descritos, y variando los materiales de partida apropiados y las
condiciones de reaccién, como lo sabrd hacer un experto en la técnica, se

pueden sintetizar también los compuestos de la presente invencién, ‘

EJEMPLOS SINTETICOS ESPECIFICOS

Los compuestos especificos que son representativos de la
Invencién se pueden preparar siguiendo los siguientes ejemplos, que se
ofrecen a manera de llustracién y no como limitacién. No se ha hecho ningun
intento por optimizar los rendimientos obtenidos en ninguna de las reacciones.
Un experto en la técnica sabra como incrementar dichos rendimientos por
medio de las variaciones rutinarias en los tiempos de reaccién, las
temperaturas, los solventes y/o los reactivos.

A menos que se indique otra cosa, las 'H RMN fueron
ejecutadas en un instrumento Bruker AC-300. Los andlisis de espectros de
masas se realizaron en un instrumento Fisong (instrumento de MS de

electroaspercion impulsado con HPLC, Hewlett- Packard).

Preparacién de intermedios clave y compuestos ejemplificados seleccionados

WA



10

15

20

70

EJEMPLO 1

3-{4-fenll-1H-Imidazol-211)-1,2.3.4-tetrahidro-lsoquinolina

0%

A. Ester terc-butllico de acido 3-(2-oxo-2-fenil-etilcarbamoil}-3,4-

dihidro-1H-isoquinolino-2-carboxllico

Un éster 2-tertbutllico de acido 3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2,3-
dicarboxllico (2.77 g, 10 mmoles) y 2-amino-tfenil-etanona (1.71 g, 10
mmoles), y HOBT (1-hidroxibenzo-tiazol) (2.70 g, 20 mmoles) se disolvieron
en diclorometano (100 ml). La solucion se enfrié a 0°C y después se afadié
(4-dimetilamino-butil)-etil-carbodiimida (2.28 g, 12 mmoles) seguida por NMM
(N-metil-morfolino) (1.31 g, 13 mmoles). Después la mezcla de reaccion se
calent6é a temperatura ambiente. Después de 72 horas la mezcla de reaccién

fue extralda con agua, y la fase orgénica se extrajo consecutivamente con

&%
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NaHCO;, saturado, écido cltrico 2N y NaHCO;, se secd sobre MgSO,, se filtré
y 8e concentrd para producir el producto del titulo como una espuma amarilla.

La cromatografia de liquidos (LC) indico que el compuesto tenia una pureza

de 88% (214 nm), y se utilizé sin ninguna purificacién adicional.

El producto preparado en el paso A anterior (3.55 g, 9 mmoles),
NH,OAc (acetato de amonio) (20.89 g 270 mmoles) y AcOH (acido acético)
(30 ml) se combinaron a temperatura ambiente y la mezcla de reacciéon fue
calentada en un bafio de vapor durante aproximadamente 3 horas. Después
se enfrid la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se virtié en una
mezcla de suspension en hielo (400 g). A esta mezcla se le afiadlé hidréxido
de amonio concentrado (50 ml) y etiléter. Las capas fueron separadas, v la
fase acuosa se lavé con una segunda porcion de etiléter. Las fases organicas
fueron combinadas, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron
bajo una presién reducida para producir una espuma café. Esta muestra fue

purificada mediante HPLC preparativo para producir el compuesto purificado
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del titulo como un polvo blanco. La LC indic que la muestra tenia una pureza

del 96% a 214 nm,

Medido MW (MH*): 376

Se enftrié acido trifluoroacético (TFA) (4 ml) en un tubo de ensayo
a aproximadamente 0°C. Después se le afiadi6 al solvente frio el producto
preparado en el paso B (0.75 g, 2 mmoles) anterior. La mezcla de reaccién se
dejo calentar a temperatura ambiente durante aproximadamente 45 minutas.
El TFA en exceso fue removido bajo un vapor de gas de Nz. El residuo fue
dividido entre diclorometano (15 mi) y NaHCO; saturado. Después volvié a
extraerse la fase acuosa con una segunda porcion de diclorometano y se
combinaron las fases orgénicas, se secé sobre MgSQO, y se filtr6, para
producir el compuesto del titulo en una solucién de diclorometano. Después
se utilizé el producto filirado en el siguiente paso sin ninguna purificacién o
alslamiento adicional.

Medido MW (MH"): 276
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EJEMPLO 2

3«{5-fenll-oxazol-2-1})-1,2.3.4-tetrahldro-isoquinolina

La deshidratacién de éster bencilico de 4cido 2-(2-oxo-2-fenil-
etilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxllico (preparado de una
manera similar como el éster terc-butllico del &cido 3-(2-oxo-2-fenil-
etilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilico del ejemplo 1) con

POClIs, produce el siguiente compuesto intermedio:

cog
&

El grupo CBZ se remueve faciimente del oxazol resultante
mediante el tratamiento con yodotrimetilsilano. El intermedio de nor-amina
oxazol resultante puede continuar para preparar varios compuestos

ejemplificados.
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EJEMPLO 3
3-{5-metli-4-fenll-1H-imidazol-241)-3,4-dihidro-1H-Isoquinolina

5-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-

El éster terc-butllico de adcido 3-formil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboxllico (1.83 g, 7 mmoles) se combiné con AcOH (25 ml) al
cual se le afadid inmediatamente 1-fenil-propanc-1,2-diona (3.11 g, 21
mmoles) y NH,Oac (13.49 g, 175 mmoles). Después se colocd ia mezcla de
reaccién en un bafio de vapor y se calenté bajo una atmésfera de argén
durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo y

después se afiadid a una suspension en hielo (44 g). La mezcla resultante fue

%
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basificada mediante la adicion de NH,OH (50 ml) concentrado y después se
exirajo dos veces con dietiléter (150 ml each). Las fases organicas
combinadas fueron secadas sobre MgSO4|, se filtraron y se concentraron para
producir el producto crudo. Este material fue purificado mediante HPLC

preparativo para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Medido MW (MH"): 390

A una soluciéon de TFA (5 ml) enfriada a aproximadamente 0°C
se [e afiadid el compuesto preparado en el paso A anterior (1.10 g, 2.82
mmoles) y la mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 30
minutos. Después la mezcla de reaccion fue movida del bafio de hielo y se
dejé calentar a temperatura ambiente. Se retiré el TFA en exceso bajo vapor
de Ns. El residuo fue dividido entre NaHCO; saturado y diclorometano. La fase
acuosa se lavé con una segunda porcién de diclorometano y se combinaron
las gases organicas. La fase orgdnica combinada fue secada sobre Na,SO,,
después se filtrd para producir el producto del tituio como una solucién en

diclorometano, que se utilizé sin ninguna purificacién o aislamiento adicional.

P
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EJEMPLO 4
S)-2-(3-fenli-{1,2 4]oxadlazol-5i)-piperidina

O

Iz

A. O-Acilamidoxima

Qs

0o ©

X
Una solucibn de 4cido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-
piperidinocarboxilico (0.229 g, 1.00 mmol) y N-hidroxibenzamidina (0.140 g,
1.03 mmoles) en diclorometano (10 ml) se enfriaron en un bafio de hielo.
Deapués de una hora se afiadié HOBT (0.27 g, 2.0 mmol), NMM (0.24 ml, 2.2
mmoles), y EDCI (0.25 g, 1.3 mmoles) secuenciaimente con agitacién y la
solucién amarilla resuitante se calenté lentamente a temperatura ambiente.
Con la desaparicibn de los materiales de partida monitoreados por tic, la
reaccion fue extinguida con la adicién de agua fria. La fase organica separada
se [avd con una solucién acuosa de NaHCO; saturado, una solucién acuosa
de 2N de acido citrico, una solucién acuosa de NaHCO; saturado, y se secd

sobre Na;SO,. Después de la filtracion y la evaporacién, el residuo (0.216 g

TR
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de aceite amarillo brillante) fue analizado y se determind que era O-
acilamidoxima con una pureza suficiente (HPLC: 77% @ 254 nm, 75% @ 214
nm) para, la siguiente reaccion. MS (ES) (intensidad relativa): 348.3
(100)(M+1).

B. Ester terc-butllico de acid -2-{3-fenil-{1,2 4loxadiazol-5-il)-

%ﬁro

iperidino-1-carboxlli

Una solucién de la O-acilamidoxima (0.216 g) cruda en piridina
(10 ml) se calent6 a reflujo. Después de 4 horas el andlisis por HPLC indicd
que la reaccién estaba terminada. La mezcla de reaccién se enfrfo a
temperatura ambiente y se concentré al vacio para producir un residuo que
fue sometido a cromatografia instantdnea de columna en gel de sllice
(eluyente: hexano —EtOAc¢ 3:1, v/iv). Obteniendo 0.132 g [40% para dos pasos]
de oxadiazol) como un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 5 1.48 [(SH, s) translape 2H, m], 1.73
(2H, dt, J= 13.4, 2.7 Hz), 1.94 (1H, m), 2.38 (1H, d, J= 13.4 Hz), 3.04 (1H, br
t), 4.11 (1H br s) 5.65 (1H, br d), 7.44-7.56 (3H, m), 8.08 (2H, dd, J=7., 2.8
Hz).
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MS (ES") intensidad relativa: 274 (100) (M-tBu), 681 (B5)
(2M+Na).

C.(S)-2-(3-fenil-{1,2 4]oxadizol-5-il)-piperidina

e

Una solucion enfriada en hielo de 10% TFA en diclorometano fue
afiadida en una porcién a la piperidina t-Boc protegida (0.132 g, 0.40 mmoles).
La reaccién se colocd en un bafio de hielo y se calentd lentamente a
temperatura ambiente. Con la desaparicién de los materiales de partida
monitoreada por tic, la reaccién se diluyé con acetonitrilo y se concentrd al
vacio a temperatura ambiente. Obteniendo 0.186 g (100% para sal de bis
TFA) de la piperidina del titulo como una cera beige. HPLC demostrd un
producto crudo que tiene una pureza del 100% @ 254 nm y 214 nm.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5 1.72 (1H, br 1), 1.89 (3H, m), 2.20
(1H, br dt), 2.42 (1H, br d}, 3.17 (1H, br t), 3.59 (1H, br d), 4.88 (1H, dd, J=8.7,
3.5 Hz), 7.41- 7.53 (3H, m), 7.98 (2H, d, J= 8.1 Hz)

MS (ES") (intensidad relativa) 230 (100) (M+1).

BX
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EJEMPLO 5

2-{4-fenll-1H-Imidazol-2-l)piperidina

iy

H

A. Ester ncilico de do 2-(2-oxo-2-fenil-etilcarbamoil)-

piperidino-1-carboxilico

Se mezclaron acido (S)-1-(carbobenciloxi)-2-piperidinocarboxilico
(15.8 g, 60 mmoles), clorhidrato de 2-amino-1fenil-etanona (10.30 g, 60
mmoles) y HOBT (1-hidroxibenzo-triazol) (16.20 g, 120 mmoles) en
diclorometano (400 mL). La mezcla agitada se enfrié a 0°C y después se le
afladieron (4-dimetilamino-butil)-etilo-carbodiimida (14.80 g, 78 mmoles) y
NMM (N-metil-morfolino) (7.27 g, 72 mmoles). Después se calent la mezcla
de reacciébn a temperatura ambiente. Después de 16 horas la mezcla de
reaccion fue tratada con agua, y se filtr6 el sdlido resultante. La fase organica
del filtrado fue separada y lavada consecutivamente con NaHCOj; saturado,

dcido citrico a 2N, y NaHCO saturado una vez mas, después se secd sobre

X
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MgSO,, se filird y se concentrd para producir el producto del titulo de éster

bencllico de acido 2-(2-oxo-2-fenil-etiicarbamoil)-piperidino-1-carboxllico como

un aceite amarillo, el cual fue utilizado sin ninguna purificacién adicional.

Se mezclaron a temperatura ambiente éster benclilico de acido 2-
(2-oxo-2-fenil-etilcarbamoil)-piperidina-1-carboxllico (22.83 g, 60 mmoles),
NH.OAc (acetato de amonio) (63.5 g, 824 mmoles), AcOH (acido acético) (30
ml), y xileno (350 ml), y con agitacién la mezcla de reaccion fue calentada en
un bafio de aceite a 185°C durante aproximadamente 8 horas. Después la
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se verti6 sobre una
solucién salina. La fase organica se secd sobre MgSQO, se filtré y se
concentrd bajo una presién reducida para producir 31.24 g de un polvo blanco
mate. Esta muestra fue triturada en etiléter (100 ml), se filird y se enjuagd
libremente con etiléter para producir 15.12 g (70% en dos pasos) del producto
deseado de éster bencllico de acido 2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-piperidin-1-
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carboxilico como un sélido blanco. El andlisis de HPLC demostrd que el

compuesto era 100% puro a 254 nm y 98.1% puro a 214 nm.

El éster bencllico de acido 2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-piperidina-

1-carboxilico (7.50 g, 20.75 mmoles) suspendido en etanol (200 ml) se afadi6
a una botella de Parr bajo una cubierta de Ar que contenfa 0.75 g de 10%
Pd/C. Después la muestra fue tratada con hidrégeno durante 48 horas a una
presién de 3.16 Kg/cm®. La mezcla resultante se filtr a través de Dicalite y se
concentré bajo una presion reducida para producir 5.45 g de un aceite café.
Este material fue triturado consecutivamente con etiléter, después con
acetonitrilo enfriado con hielo (10 ml). El sélido resultante se filtré y se enjuagd
con 5 m| de acetonlirilo enfriado con hlelo para producir 2.86 g (61%) de la 2-
(4-fenil-1H-imidazol-2-il}-piperidina deseada como un sélido blanco, la cual era

99.6% puro por HPLC a 254 y 214 nm. (LC/MS; medido MW (MH"): 228).



10

15

20

82

EJEMPLO &

2-{5-Fenil-oxazol-2-11)-plperidina

A 0.8 g (2.0 mmoles) de éster bencllico de acido 2-(2-oxo-2-fenil-

etilcarbamoil)-piperidina-1-carboxilico se le afladi® 4 ml de oxicloruro de
fésforo. La mezcla resultante se calenté a 120°C bajo argén durante 1 hora.
Después se verti6 la mezcla sobre hlelo y el pH fue ajustado a pH ~7 con la
adicién de una solucién de hidréxido de amonio. La solucidn resultante fue
extralda tres veces con cloroformo. Los extractos orgdnicos combinados &e
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron en un aceite café. El
residuo se disolvidé en cloruro de metileno y se filiré a través de un tap6n de

gel de silice. Después el tapdn se enjuagé con una solucién de metanol en
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cloroformo al 5%. El filtrado se concentré a 0.56 g (1.5 mmoles, 75%
rendimiento crudo) de éster bencllico de écido 2-(5-fenil-oxazol-2-il)-
piperidina-1-carboxilico, un aceite café. El aceite tenfa una pureza del 80% por

el andlisis de LC y se utilizé sin ninguna purificaciéon adicional.

D. 2-(5-fenil ol-2-il)-piperidina

o

Una solucién de 0.568 g (1.5 mmoles) de éster bencl_lico de acido
2-(5-fenil-oxazol-2-il)-piperidina-1-carboxflico en & ml de cloroformo, enfriada
en un baflo de hielo bajo argdn, se afladié a 5 mi de yoduro de trimetilsililo. La
mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante
5 horas. A la mezcla de reaccion se le afladié 10 ml de metanol y la mezcla
resultante se agitd a temperatura amblente. durante 0.5 horas. La mezcla
resultante se dividié entre dietiléter y 2N de écido clorhidrico. La capa acuosa
fue separada, se basifico con 2N de hidréxido de sodio y se exirajo dos veces
con dietiléter. Los exiractos del etiléter combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron a 0.20 g (0.88 mmoles, 58% rendimiento) de

un aceite amarillo. El aceite fue 98% puro mediante el andlisis de LC.
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EJEMPLO 7
Acido (S)-2-terc-butoxicarbonllamino-2-{4-carbamoll-2,6-dimetlifenil)-

propiénico

o O-K

A. Ester metllico de acido (S)-2-ferc-butoxicarbonilamino-3-(2,6-
dimetil-4-trifluorometansulfonilfenil)-propidnico

En una solucion fria de Boc-L-(2,6-diMe)Tyr-OMe (7.0 g, 21.6
mmoles) y N-feniltrifluorometansulfonimida (7.9 g, 22.0 mmoles) en
diclorometano (60 ml) se afiadié trietilamina (3.25 mil, 23.3 mmoles). La
solucién resultante se agité a 0°C durante 1 hora y se calentd lentamente a
temperatura ambiente. Cuando desaparecieron los materiales de partida
monitoreados por Tlc, la reacciéon fue templada con la adicién de agua. La
fase orgdnica separada se iavé con una solucién acuosa de 1 N NaOH, agua

y se sech sobre Na;SO, durante una noche. Después de la filtracién y la
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evaporacion, el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
instantdnea (eluyente: EtOAC-hexano 3.7, p/p) para producir el triflato del
titulo. 9.74 g, 99%;

'H RMN (300 MHz, CDCla): 5 1.36 (9H, s), 2.39 (6H, s), 3.06 (2H,

d, J=7.7 Hz), 3.64 (3H, 8), 4.51-4.58 (1H, m), 5.12 (1H, d, J=8.5 Hz), 6.92 (2H,

s); MS (ES+) (intensidad relativa): 355.8 (100) {M-Boc)+.

A una suspension de triflato (9.68 g, 21.3 mmoles), K2CO; (14.1
g 0102 moles), Pd(OAc): (048 g, 213 mmoles) vy
1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF, 2.56 g, 4.47 mmoles) en DMF (48 ml)
se sometié a burbujeo en CO gaseoso en 15 minutos. La mezcla se calent6 a
60°C durante 8 horas con un balén de CO. La mezcla fria se dividié entre
NaHCO; y EtOAc, y se filtrd. Se separd la capa acuosa, se acidificé con una
solucién acuosa de acido citrico al 10%, se extrajo con EtOAc, y finaimente se
secO sobre Na,SO,. La recristalizaciéon a partir de EtOAc-hexano produjo el
écido del titulo. 7.05 g, 94%;
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'H RMN (300 MHz, CDCls): § 1.38 (9H, s), 2.42 (6H, s), 3.14 (2H,
J=7.4 Hz), 3.65 (3H, 8), 4.57-4.59 (1H, m), 5.14 (1H, d, /=8.6 Hz), 7.75 (2H, 8);
MS (ES+) (intensidad relativa: 251.9 (100) (M-Boc)+.

C. Ester metilico de acido (S)-2-ferc-butoxicarbonilamino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)propiénico

o~
“zum

o] 67<

En una solucién agitada de acido benzoico del paso B (3.00 g,
8.54 mmoles), PyBOP (6.68 g, 12.8 mmoles) y HOBt (1.74 g, 12.8 mmoles) en
DMF (36 mi) se afiadié DIPEA (5.96 ml, 34.2 mmoles) y NH,CI (0.92 g, 17.1
mmoles). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 40
minutos antes de dividirla entre una solucién de NH.CI| acuoso y EtOAc. La
fase organica separada se lavo con una solucién acuosa de acido citrico a 2
N, una solucién acuosa de NaHCO; saturado y una solucion salina, y se seco
sobre Na;SO, durante una noche. Después de la concentracion, el residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna instantdnea (eluyente: EtOAc)
para producir la amida del titulo. 3.00 g, 100%;

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 5 1.36 (8H, 8), 2.38 (6H, ), 3.11 (2H,
J=7.2 Hz), 3.65 (3H, 8), 4.53-4.56 (1H, m), 5.12 (1H, d, J=8.7 Hz), 5.65 (1H, br
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8), 6.09 (1H, br 8), 7.46 (2H, s); MS(ES+) (intensidad relativa): 250.9 (100) (M-

Boc)+.
D. Acido -2-terc-butoxicarbonilamino-3- rbamoil-2,6-
5 dimetilfenil idnico
OH
..,Nmi

10
En una solucién enfriada con hislo de éster metilico del paso C
(2.98 g, 8.54 mmoles) en THF (50 mli) se afiadié una solucién acucsa LiOH (1
N, 50 ml) y se agit6 a 0°C. Al desaparecer los materiales de partida
monitoreados por Tlc, los solventes organicos fueron removidos y la fase
15 acuosa se neutralizd con 1 N HCI a 0°C frlo, y se extrajo con EtOAc,
finaimente se secd sobre Na;SO, durante una noche. Se filird y evapor6 hasta
secario para producir el acido del titulo. 2.51 g, 87%;
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 1.30 (9H, &), 2.32 (6H, 8), 2.95
(1H, dd, J=8.8, 13.9 Hz), 3.10 (1H, dd, J=6.2, 14.0 Hz), 4.02-4.12 (1H, m),
20 7.18-7.23 (2H, m), 7.48 (2H, 8), 7.80 (1H, 8); MS(ES+) (intensidad relativa):
236.9 (6) (M-Boc)+. |
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EJEMPLO 8
Ester -amino-3-0xo0-3-[2-{4-fenll-1H4midazol-2-ll)-plperidin-140]-
ropli}-3,5-dimetil-fenllico de &cido 2.2-dimetll-propiénico

A. Ester terc-butllico de écido {1-(4-hidroxi-2 6-dimetil-bencil)-2-

o

A una mezcla de 114 mg (0.5 mmoles) de 2-(4-fenil-1H-imidazol-

2-il)piperidina, 155 mg (0.5 mmoles) de 4cido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-
hidrox]-2,6-dimetil-fenil)-propiénico, 135 mg (1.0 mmoles) de hidrato de
hidroxibenzotriazol, y 115 mg (0.6 mmoles) de clorhidrato de 1-[3-
dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida se ie afiadié 1 ml de dimetilformamida.
La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante una
noche bajo argén. La mezcla se dividié entre acetato de etilo y agua. La capa

organica fue separada, se lavd con acido citrico, una solucién de bicarbonato

P
98
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de sodio y agua, se sect sobre sulfato de magnesio y se concentré. Se
obtuvieron 214 mg (0.41 mmoles, rendimiento de 82%) del producto crudo de
éster terc-butllico de acido {1-(4-hidroxi-2,8-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[2-(4-fenil-

1H-Imidazol-2-il)piperidin-1-il]-etil}-carbdmico, que se utilizé para el siguiente

paso sin ninguna purificacion adicional.

A una solucién de éster terc-butllico de acido {1-(4-hidroxi-2,6-
dimetilbencil)-2-oxo-2-[2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-piperidin-1-iljetiljcarbamico
en 5 ml de cloroformo, enfriada en bafio con hielo bajo argén, se le afiadié 62
wl (0.5 mmoles) de 2,2-dimetilpropionilo, seguido por 75 pl (0.5 mmoles) de
DBU. Se dejé que ia mezcla se calentara lentamente a la temperatura

ambiente y que se agitara durante una noche. El andlisis LC indicé que la

77
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reaccion estaba completa. A esta mezcla se le affiadid 1 ml de &cido
trifluoroacético. Después de agitar durante 2 horas, la LC indicd que la
reaccion estaba ~50% completa. Se afadi® 1 ml adicional de &cido
trifluoroacético. Después de agitar durante una hora adicional, el andlisis LC
indicd que |a reaccién estaba completa. Se concentrd la mezcla y se purificéd
sobre una LC preparativa de Gllson. Se obtuvo 61 mg (0.10 mmoles, 25% de
rendimiento) del producto éster 4-{2-amino-3-oxo0-3-[2-(4-fenil-1H-imidazol-2-
il)-piperidin-1-if}-3,5-dimetilfenilo de dcido 2,2-dimetilpropidnico como un poivo
blanco.

'H RMN (300 MHz, CD,0D): 8 1.08-1.75 (13H, m), 1.88-2.22
(3H, m), 2.41-2.69 (4H, m), 3.12-3.53 (3H, m), 4.57-5.02 (3H, m), 5.88 (0.3H,
f), 6.60 (0.3H, s), 6.85 (1H, s), 7.39-7.88 (6H, m).

TLC (90:9:1, CHCl3:MeOH:NH,OH) Rf = 0.50

EM (ES+) (intensidad relativa): 503.0 (100).

EJEMPLO 9
lsémero 8.8 de 4-{2-amino-3-0x0-3-{3-{4-fenll-1H-Imidazol-2-1)-3.4-

dlhidro-1H-isoquinolin-2-llpropli}-3.5-dimetilbenzamida

(0D
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A. Ester terc-butllico de acido {1-(4-carbamoil-2.6-dimetilbencil)-

s

NHBoc

O "NH,

A una solucién de 220 mg (0.8 mmoles) de 3-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 268 mg (0.8 mmoles) de 2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)propiénico, 216 mg (1.6
mmoles) de hidrato de hidroxibenzotriazol y clorhidrato de 184 mg (0.96
mmoles) de 1{3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida se le afadi6 3 ml de
dimetiformamida. Se dejé que ia mezcla resultante se agitara durante una
noche a temperatura ambiente bajo argén. Se reparti6é la mezcla entre acetato
de etilo y agua. Se separd la capa orgdnica, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concenird. Se tomé el producto éster terc-butllico de acido {1-
(4-carbamoil-2,6-dimetilbencil)-2-oxo0-2-[3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,4-dihidro-

1Of
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1H-isoquinolin-2-ilJetilfcarbamico para el siguiente paso sin purificacion

adicional.

B. Isémero S.S, de 4-{2-amino-3-ox0-3-[3-(4-fenil-1H-imidazol-2-

0% NK,

A 0.8 mmoles de éster terc-butilico de 4cido {1-{4-carbamoil-2,6-
dimetilbencil)-2-oxo-2-[3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
iljetilfficarbamico, enfriado con bafio con agua bajo argén, se le afiadié 3 ml de
écido trifluoroacético. Despuds de agitar durante 3 horas, se concentrd la
mezcla de reaccién y se purificd sobre un sistema de LC preparativa de
Gilson. Se obtuvo 79 mg (0.13 mmoles) del isémero S,S puro de 4{2-amino-
3-ox0-3-{3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illpropil}-3,5-
dimetilbenzamida y 58 mg (0.089 mmoles) de una mezcla de diasteredmeros
para un total de 137 mg (0.22 mmoles, 28% de rendimiento). Datos para el

isdbmero “puro® (pueden contener una traza de otro isdmero, como es evidente

por tic):
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'H RMN (300 MHz, CD30D): 5 1.85 (0.5H, dd), 2.13-2.51 (6H,
m), 2.91 (0.4 H, dd), 3.18-3.52 (4H, m), 3.70 (0.5H, d), 4.28-4.47 (1H, m),
4.60-5.06 (2.5H, m), 5.62 (0.5H, t), 6.95-7.90 (13H, m).
TLC (90:9:1, CHCly:MeOH:NH,OH) Rf = 0.31 mayor, 0.23 menor
5 EM(ES+) (intensidad relativa): 494.1 (100).

EJEMPLO 10
-Amino-3-0xo0-3-[2-{4-fenll-1H-Imidazol-2-l1)-piperidin-14[propli}-N-

metilbenzamida
10
N N'
HN NH;
0
A. Ester ferc-butllico de &cido -(BH-fluoren-9-
15

propil}-benzoico

20
A una mezcla de 182 mg (0.8 mmoles) de 2-(4-fenil-1H-imidazol-
2-il)-piperidina, 380 mg (0.8 mmoles) éster terc-butllico de acido 4-[2-carboxi-

2-(9H-fluoren-8-iimetoxicarbonilamino)etillbenzoico, 216 mg (1.6 mmoles) de
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clorhidrato de 1-[3-(dimetiIamlno)propil]-a-eﬁl;:arbodiimida y 192 mg de hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol se le afiadié 2.5 ml de dimetiformamida. Se dejé que
la mezcla se agitara a temperatura ambiente durante una noche. Se repartié
luego la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se separd la capa organica, se

separé sobre MgSO, y se concentré a 670 mg de producto crudo.

B. Acido -(9H-flugren-9-iimetoxi onilaming)-3-0xo- 4-

A 670 mg del producto del paso A (crudo, pero que eran
supuestamente 0.8 mmoles con base en la reaccién previa), enfriado en bafio
con hielo bajo argén, se le afiadié 3 ml de 4cido trifluoroaceético. Se dejé que la
mezcla resultante volviera lentamente a la temperatura ambiente y se agitara
durante 5 horas. Se repartié luego la mezcla entre solucién saturada de
NaHCO, y acetato de etilo. Se separé la capa organica, se sect sobre MgSO,
y 8e concentré a 139 mg de un sdlido blanco (83% puro por LC). Se extrajo la
capa acuosa dos veces con acetato de etilo y se secaron las capas organicas
combinadas sobre MgSQ, y se concentraron a 0.10 g de aceite amarillo (70%
puro por LC). Se obtuvo un total de 239 mg (0.37 mmoles, 47% de
rendimiento) del producto crudo del titulo.

joy
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C. Ester SH-fluoren-8-iimetilico de acido 1-(4-

A una mezcla de 150 mg (0.23 mmoles) del producto del paso B,
17 mg (0.25 mmoles) de clorhidrato de metilamina, 27 pl 80.25 mmoles) de N-
metilmorfolina, 62 mg (0.46 mmoles) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol y 57
mg (0.3 mmoles) de clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
se le aftadié 2 ml de dimetilformamida. Se dejé que la mezcia resultante se
agitara a temperatura ambiente bajo argén durante 5.5 horas. Se repartié la
mezcla entre acetato de efilo y agua y se separ6. Se seco la capa orgdnica

sobre MgSO, y se concentrd. Se obtuvo 148 mg (0.21 mmoles, 92% de

rendimiento) de producto crudo.
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A una solucién de 148 mg (0.21 mmoles) del producto del paso
C en 2 ml de cloroformo se le afiadié 2 ml de piperidina. Se dejé que la mezcla
resultante se agitara a temperatura ambiente abajo argén durante 3.5 horas.
Se concentrd bajo la mezcla de reaccién y se purificd el residuo sobre un
sistema de LC preparativa de Gilson. Se liofilizb el producto para obtener 47
mg (0.08 mmoles, 48% de rendimiento) del producto deseado como un polvo
blanco que era supuestamente una sal TFA.

'H RMN (300 MHz, CDsOD): § 1.20-1.45 (2H, m), 1.50-1.80 (4H,
m), 1.80-2.40 (2H, m), 2.90 (3H, d), 2.95-3.21 (2H, m}, 3.78 (1H, m), 4.54 (1H,
d), 5.12 (1H, s), 5.92 (1H, t), 7.28 (1H, d), 7.33-7.88 (10H, m)

TLC (90:9:9, CHCl3:MeOH:NH,OH) Rf = 0.33

EJEMPLO 11
-Amino-3-oxo0-3-[2-{4-fenil-1H-imidazol-2-ll)-piperidin-1-

iNpropll}benzamida
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A. Ester 9H-fluoren-9-limetilico de acido {1-{(4-carbamoilbencil)-2-

A una mezcla de 138 mg (0.5 mmoles) de 2-(4-fenil-1H-imidazol-
2-il)piperidina, 215 mg (0.5 mmoles) de 4cido 3-(4-carbamoilfenil)-2-(9H-
fluoren-8-ilmetoxicarbonilamino)propiénico, 135 mg (1.0 mmoles) de hidrato
de hidroxibenzotriazol, 115 mg (0.6 mmoles) de clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimido se le afladidé 2 ml de dimetilformamida.
Se dejé que la mezcla resultante se agitara a temperatura ambiente bajo
argon durante una noche. Se repartié luego la mezcla entre acetato de etilo y
agua. Se separ6 la capa organica, se seco sobre MgSO, y se concentrd a un

acaite amarillo de cual se usé para el siguiente paso sin purificacién adicional.

B. -Amino-3-0x0-3-[2-{4-fenil-1H-imidazol-2-il)-piperidin-1-

flipropillbenzamida

109



10

15

20

A una solucién del producto del paso A (que eran supuestamente
0.5 mmoles con base en el paso previo), en 4 ml de cloroformo se le afiadié 1
ml piperidina. Se dej6 que la mezcla se agitara durante una noche a
temperatura ambiente bajo argon. Se concentrd luego la mezcla y se purifico
el residuo sobre un sistema de LC preparativa de Gilson. Por LC, se
determiné que el compuestc era una mezcla al 88:12 de diastereémsros,
predominando el isdbmero S,S (como se extrajo). Se obtuvo 48 mg (0.083
mmoles, 17% de rendimiento) del producto como un polvo amarilio palido que
era supuestamente una sal de TFA.

'H RMN (300 MHz, CD,0D): 5 3.10-3.58 (4H, m), 4.20 (0.2H, d),
4.68-5.06 (3H, m), 5.33 (0.2H, m), 5.63 (1H, m), 5.85 (0.2H, m), 7.01-7.23 (2H,
m), 7.25-7.67 (10H, m), 7.68-7.88 (3H, m).

TLC (90:9:9, CHCl3:MeOH:NH,OH) Rf = 0.53 (menor), 0.60
(mayor).

EJEMPLO 12
4-Hidroxl-fenll)-2-i1sopropllamino-143-{4-fenil-1HimIdazol-2-11}-3,4~

dihidro-1H-lsoquinolin-2-l]-propan-1-ona
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A. Ester 9H-fluoren-S-iimetilico de acido {1-(4-terc-butoxibencil)-

illetiflcarbamico

Se disolvi6 4cido  3-(4-terc-butoxifenil)-2-(9H-fluoren-9-
iimetoxicarbonilamino)propiénico (1.83 g, 4.2 mmoles) en diclorometano (100
mi), enfriado a 0°C, se afiadi6 luego N-metiimorfolina (0.42 g, 4.2 mmoles)
puro seguido por cloroformiato de isobutilo (0.52 ml, 4 mmoles). Después de
125 horas, se afiadidé 3-(4-fenil-1H-imidazol-2-ilo)1,2,3,4-tetrahldro-
isoquinolina (1.10 g, 4 mmoles) puro y se dejé que la reaccién se calentara a
temperatura ambiente. Después de 16 horas, se extrajo la reaccién con agua,
86 saturd luego con NaHCO,, se secé sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd
bajo presién reducida para dar 2.53 g (88%) de espuma café, el producto
deseado éster 9H-fluoren-8-ilmetilico de acido {1-(4-terc-butoxibencil)-2-oxo-2-
[3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-iljetil}carbamico, el
cual se uso sin purificacion adicional.

(LC/EM; PM (MH") medido: 717).
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Se afiadié piperidina en metanol (20%; 2 ml) a éster 9H-fluoren-

g-ilmetilico de #écido {1-(4-terc-butoxibencil)-2-oxo0-2{3-(4-fenil-1H-imidazol-2-
i-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-iljetiljcarbamico (0.20 g, 0.28 mmoles) a
temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se concentrd la reaccién bajo
presion reducida y se usaron 200 mg residuales del producto deseado 2-
amino-3-(4-terc-butoxifenil)-1-[3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-if]-propan-1-ona, como estaba sin purificacién adicional.

(LC/EM; PM (MH") medido: 495).
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Se disolvid 2-amino-3-(4-terc-butoxifenil)-1-[3-(4-fenil-1H-
imidazo}-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-i}-propan-1-ona (0.145 g, 0.28
mmoles) en 1,2-dicloroetano (12 ml). Se afiadié acetona (0.068 g, 1.17
mmoles) a la solucién, seguido por dcido acético (0.018 g, 0.29 mmoles) y
triacetoxiborohidrato de sodio (0.10 g, 0.47 mmoles). Después de 3 horas, se
traté la reaccién con NaHCO, acuoso saturado (5 ml) y se agitdé durante 1
hora. Se separaron luego las capas, se secd la fase organica sobre MgSQO,,
se filtrd y se concentré bajo presién reducida para dar 0.16 g de acsite
transparente. Se traté este aceite con éter etllico (2 ml) y se filtré el sélido
resultante y se enjuagd en éter etllico para dar 860 mg (38%) el producto
deseado 3-(4-terc-butoxifenil)-2-isopropilamino-1-{3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-propan-1-ona como un sdlido blanco, el cual
resulté ser 100% puro por HPLC a 254 y 214 nm.

(LC/EM; PM (MH") medido: 537).

D. 3-(4-hidroxi-fenil)-2-isopropilamino-1-{3-(4-fenil-1H-imidazol-2-

i-3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-propan-1-ona

G

XZL U
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Se afiadi6 3-(4-terc-butoxifenil)-2-isopropilamino-1-[3-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-propan-1-ona (0.086 g, 0.16
mmoles) a acido trifluoroacético enfriado con hielo (3 ml). Después de 1.5

5 horas, se concentrd la reaccién bajo presién reducida para dar un aceite
transparente. Se purificé este material mediante HPLC preparativa de Gilson,
dando por resultado el aislamiento del producto deseado 3-(4-hidroxifenil)-2-
isopropilamino-1-[3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-if}-
propan-1-ona como un sélido blanco después de la liofilizacion, lo cual resultd

10 ser 100% por HPLC a 254 y 214 nm.
(LC/EM; PM (MH") medido: 481).

EJEMPLO 13
Acldo 3-{4-acetoxi-2.6-dimetilfenil)-2-tarc-butoxicarbonilamino-

15 proplénico
HO
i=o
NNBoc
[+
)=o
20

A una solucién de 0.77 g (2.5 mmoles) de d&cido 2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)propidnico y 3 ml de solucién

3N de hidréxido de sodio, enfriada en bafio con hielo, se le afiadié 0.89 ml (9.4
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mmoles) de anhidrido acético gota a gota durante aproximadamente 30
segundos. Después de agitar dt_lrante 2 horas, se acidificd la mezcla con la
adicion de 4.5 ml de acido clorhidrico 2N. Se extrajo la mezcla dos veces con
acetato de etilo. Se secaron los materiales organicos combinados sobre
sulfato de magnesio y se concentraron a un aceite transparente. Se uso el

producto del titulo para la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

EJEMPLO 14

A. Ester -terc-butoxicarbonilamino-3-oxo-3[2-(5-fenil-1H-

nilicol de &cido acético
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A una mezcla de 0.377g (1.66 mmoles) de 2-(5-fenil-1H-imidazol-
2-il)piperidina, 0.72g (1.66 mmoles) de 3-(4-acetoxi-2,6-dimetilfenil)-terc-
butoxicarbonilaminopropiénico, 0.448g (3.32 mmoles) de hidrato de
hidroxibenzotriazol y 0.383g (1.99 mmoles) de clorhidrato de 1-{3-
(dimetilamino)propil}-3-etilcarbodiimida se le afladid6 25 ml de
dimetilformamida. Se dej6é agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente
bajo argén durante una noche. Se repartié luego la mezcla entre acetato de
etilo y agua. Se separd la capa orgénica, se seco sobre sulfato de magnesio y
se concentr6. Se obtuvo 0.81 g (1.4 mmoles, 88% de rendimiento) del
producto puro con un aceite café, el cual se usé para la siguiente reaccién sin

purificacion adicional.

1-ill-propif}-3,5-dimetilfenllico
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A una solucién de 0.81 g (1.4 mmoles) del producto del paso A
en 5 ml de cloroformo, enfriado en bafio con hielo, se afiadié 3.5 ml de 4cido
trifluoroacético. Se dejé que la mezcla volviera lentamente a la temperatura
ambiente y que se agitara bajo argén durante 3 horas. Se concentr6 la mezcla
a 0.59g (1.3 mmoles, 83% de rendimiento) del producto como un aceite café.
Se tomd la mitad de éste para el siguiente paso como un producto crudo. Se
purificé la mitad sobre una LC preparativa de Gilson. Se obtuvo 0.083 g (0.14
mmoles) como un producto blanco que era supuestamente una sal de TFA.

'H RMN (300 MHz, CD,0D): 5 1.06-1.35 (1H, m), 1.49-1.74 (2H,
m), 1.75-2.20 (3H, m), 2.20-40 (6H, m), 2.40-2.70 (1H, m), 3.12-3.71, (2H, m),
4.56-5.12 (1.5H, m), 5.92 (0.5H, t), 6.64-6.90 (2H, m), 7.37-7.89 (SH, m).

LC 92% @ 214 nm.

TLC (90:9:1, CHCl;:MeOH:NH,OH)Rf = 0.33 (menor), 0.37

(mayor).
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MS(ES+) (intensidad relativa): 461.3 (100).

EJEMPLO 16

1-iT}-propil}-3,5-dimetilfen e acido acéti

A una solucién de 0.7 mmoles de éster 4-{2-formilamino-3-oxo0-3-
[-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)-piperidin-1-iljpropil}-3,5-dimetilfenllicc de 4cido
acético y 0.8 ml de formaldehlido, enfriada en un bafio con hielo bajo argén, se

le afiadié 0.5 ml de &cido acético. Se dejé que la mezcla resuitante volviera

Y

O~
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lentamente a la temperatura amblente y que se agitara durante una noche. Se
extrajo luego mezcla con acetato de etilo. Se lavé el acetato de etilo con agua,
se secH sobre sulfato de magnesio y se concentré a 0.39 g de un aceite

amarillo anaranjado que se tomd para el siguiente paso sin purificacion

adicional.

A una solucién de 0.34 g (0.7 mmoles) del producto del paso A
en aproximadamente 10 ml de metanol se le afladié 0.211 g (1.5 mmoles) de
carbonato de potasio. Después de agitar durante dos horas, el analisis LC
indicé que la reaccién estaba incompleta. Se afiadieron 100 mg adicionales de
carbonato de potasio y se agité la mezcla durante 2 horas méas. La reacciéon
estuvo completa por analisis LC. Se filtré la mezcla y se concentrd. Se purificd
al concentrado sobre un sistema de LC preparativa para obtener 45 mg (0.08
mmoles, 10% de rendimiento) del producto como un polvo blanco. El producto

era supuestamente una sal de TFA.

i3
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EJEMPLO 16
2-amino-3-0xX0-3 4-fenli-1H-imdlazol-2-l)-piperidin-2-illpropH}-3,.5-

dimetilbenzamida

A. Ester terc-hutilico de acido {1-(4-carbamoil-2 6-dimetilbencil-2-

Se disolvié acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)propiénico (0.42 g, 1.25 mmoles) en DMF (5 ml), seguido por 1-

~ hidroxibenzotriazol (0.34 g, 17.5 mmoles) y se enfri6 la solucién resultante a

0°C. A esia mezcla de reaccién se le afadié 2-(4-fenil-1H-imidazol-2-
i)piperidina (0.31 g, 1.75 mmoles), seguido por (4-dimetilamino-
butil)etilcarbodiimida (0.34 g, 1.75 mmoles). Se calenté luego la reaccién a
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temperatura ambiente y se agité durante 168 horas. Se combiné luego la
mezcla de reaccidon con acido acético 2N y se lavé miiltiples veces con
acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas y se lavaron con
NaHCOs acuoso .saturado, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para producir 600 mg del producto
deseado éster terc-butllico de acido {1-(4-carbamoil-2,6-dimetilbencil)-2-0xo-2-
[2«(4-fenil-1H-Imidazol-2-il)-piperidin-1-iljetil}carbamico.

Como un vidrio que se uso como estaba (TLC: 5:1 CHCly: MeOH Rf = 0.6).ac

ropi imetilbenzamida

A éster terc-butllico de acido {1-(4-carbamoil-2,6-dimetilbencil)-2-
oxo-2-[2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)}-piperidin-1-iljetiljcarbdmico (0.60 g. 1.10
mmoles) se le afiadié a 0°C acido trifluoroacético (4 ml). Se calentd la solucién
resultante a temperatura ambiente y después de 30 minutos se removi6 el
dcido trifluoracético en exceso bajo una comiente de nitrégeno. Se purificé

este material mediante una HPLC preparativa de Gilson dando por resultado
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el aislamiento del producto deseado 4-{2-amino-3-oxo-3-[2-(4-fenil-1H-
imidazol-2-ll)-piperidin-1-iljpropil}-3,5-dimetilbenzamida como un sélido blanco
después de la liofilizacion, el cual resulté ser 100% puro por HPLC a 254 y
214 nm, (LC/EM; PM (MH*) medido: 448).

EMPLO 17

A. Ester terc-butllico de écido {1-(4-terc-butoxibencil)-2-0xo-2-2-

S-feniloxazol-2-il}-pi
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A una mezcia de 0.20 g (0.88 mmoles) de 2-(5-feniloxaol-2-
il)piperidina, 0.36 g (1.05 mmoles) de acido terc-butoxicarbonilamino-3-(4-terc-
butoxi-fenil)propiénico, 0.49 g (1.05 mmoles) de PyBrop y 0.287 ml de
dilsopropiletilamina se le afiadié 1 ml de dimetiformamida. Se dejé que Ia
mezcla resultante se agitara bajo argén a temperatura ambiente durante una
noche. A la mafiana siguiente, el andlisis LC indicd que quedaba
aproximadamente 20% del material de partida. Se afadieron 0.09 g
adicionales {(0.26 mmoles) de 2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-terc-butoxi-
fenil)propiénico, 0.12 g (0.26 mmoles) de PyBrop y 0.072 ml (0.45 mmoles) de
diisopropiletilamina. Después de agitar durante 3 horas, se repartié la mezcla
enfre acetato de etilo y agua. Se separd la capa orgéanica, se lavé con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré. Se tomé el producto para

el siguiente paso como estaba sin purificacién adicional.

ill-propan-1-ona

u
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A una solucién de 0.88 mmoles del producto del paso Ay 3 mi
de cloroformo, enfriada en bafio con hielo, se le afiadié 3 ml de &cido
trifluoroacético. Se dejé que la mezcla volviera lentamente a la temperatura
ambiente y que se agitara durante 2 horas. El andlisis LC indicd que la
reaccién eataba completa. Se concentré la mezcla y se purificé el concentrado
por LC preparativa. Se obtuvo 126 mg (0.25 mmoles, 28% de rendimianto) del
producto como un polvo blanco, el cual era 88% puro de LC. El producto era
supuestamente una sal de TFA.

Usando los procedimientos de los ejemplos anteriores y los
reactivos apropiados, materiales de partida y métodos de purificacién
conocidos por los expertos en la técnica, se pueden preparar otros

compuestos de la presente invencion incluyendo, sin limitacién:
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CUADRO 3

Datos de espectros de masa para compuastos seleccionados

Comp. PM Te6rico PM _ Medido
— (MH")
1 44586 448
2 5356 536.3
3 500.6 501.1
4 4486 446
5 453.6 454
6 445.6 448
7 417.5 418.1
8 3895 400.3
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— _IQHI 4185 418.2
10 416.5 4173
11 460.6 461.3
12 502.7 503
13 493.6 494.1
14 4618 482
15 4175 418
16 405.5 408
17 435.5 4386
18 403.5 404
19 420.5 421.4
20 392.5 383.3
21 4315 432.7
22 3908 391
24 426.5 4274
25 404.5 405.1
26 494.6 495
27 4328 433
28 4326 433
20 4326 433
30 389.5 390
31 400.5 401
32 400.5 401
33 448.6 447
K 418.5 419
37 446.06 447.3
38 417.6 418
10t 487.6 487.9
102 548.7 549.1
103 493.6 494.1
104 501.61 502
106 493.61 494.1
106 468.5 467.1
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109
110
111
112
113
114
115
118
17
118
120
121
122
127
128
120
130
13
132
13
134
135
138
137
138
140
141
142
143
144
145
146
147

115

474.5
464.6
541.7
500.6
508.6
51566
465.8
§50.7
479.6
479.8
481.6
4520
5427

638.7
183.5
4526
480.6
645.5
501.0
628.7
528.7
466.0
468.6
480.6
494.6
493.6
451.6
454.5
4570
4526
494.6
480.09

4754
4653
5422
510.1
500.4
516.1

651.2
480.4
480
482
453.1
543
481
537
484
453
487
547
501

467
467
481
495.6
494
452
455.2
457
453
485
481
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148 628.7 6293
149 4806 481.2.
153 4526 453
154 468.6 487.1
155 486.6 467.3
158 4885 487.1
157 466.6 467.3
168 4185 419
160 447.5 448
161 4385 43
162 4836 a4
201 4315 438
202 4806 481.2
304 w25 - 403
305 4508 451
306 4505 451
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EJEMPLOS BIOLOGICOS

Se determind la afinidad de unién del receptores opioides para
los compuestos de la presente invencién, de acuerdo con los siguientes

procedimientos y se obtuvieron los resultados indicados.

EJEMPLO 1
Ensayo de unién del receptor oploide delta en cerebros de rata

Se matan por dislocaclon cervical ratas Wistar (150-250 g, VAF,
Charles River, Kingston, NY), de genero masculino, y se extirpan sus cerebros
y se colocan inmediatamente en regulador de pH (50 mm, pH 7.4) de Tris HCI
enfriado con hielo. Se separan los prosencéfalos del resto del cerebro por
transeccién coronal, comenzando dorsaimente en las coliculos y pasando
ventraimente de la unién continua del mesoencéfalo. Después de la biseccion,
86 homogeneizan los prosencéfalos en regulador de pH de Tris en un
homogensizador de vidrio Teflon®. Se diluye el producto homogeneizado a
una concentracion de 1 g de tejido prosencefélico por cada 80 ml de Tris y se
le centrifuga a 39,000 x g durante 10 min. Se resuspende |a pella en el mismo
volumen del regulador de pH de Tris que contiene 5 mm en MgCl. con varios
pulscs breves. del homogeneizador Polytron. Se usa esta preparacién en
forma de particulas para los ensayos de unién de opioide delta. Enseguida de
la incubacién con el ligando de péptido selectivo delta ~4 nM [°HJOPDPE a
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25°C durante 2.5 h en una placa de 96 pozos con un volumen total de 1 ml, se
filtra el contenido de la placa a través de hojas Wallac filtermat B sobré un
cosechador de 96 pozos Tomtec. Se enjuagan los filtros tres veces con 2 ml
de HEPES 10 mM (pH 7.4) y se secan en homo de microondas durante 1:45
minutos dos veces. A cada muestra se le aflade 2 x 40 ul de fluidos de
escintilacién Betaplate Scint (LKB) y se analiza en un contador de escintilacién
de liquido LKB (Wallac) 1205 BetaPlate.

Se usan los datos para calcular ya sea el porcentaje de inicio en
comparacién con la unién de control (cuando se evalia solamente una sola
concentracion del compuesio de prueba) con un valor de K, (cuando se
somete a prueba un Intervalo de concentraciones). Se calcula el porcentaje de
inhibicién como: [(dpm total — dpm del compuesto de prueba)/(dpm total — dpm
no especifico)]*100. Se calculan los valores de Kd y Ki usando el programa de

andlisis de datos GraphPad PRISM.

EJEMPLO 2
Ensayo de unién del receptor opiolde mu en cerebros de rata

Se matan por dislocacién cervical ratas Wistar (150-250 g, VAF,
Charles River, Kingston, NY), de genero masculino, y se extirpan sus cerebros
y se colocan inmediatamente en regulador de pH (50 mm, pH 7.4) de Tris HCL
enfriado con hielo. Se separan los prosencéfalos del resto del cerebro por

transeccién coronal, comenzando dorsalmente en las coliculos y pasando

(23
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ventraimente de la unién continua del mesoencéfalo. Después de la biseccion,
se homogeneizan los prosencéfalos en regulador de pH de Tris en un
homogeneizador de vidrio Tefion®. Se diluye el producto homogeneizado a
una concentracion de 1 g de tejido prosencefélico por cada 80 ml de Tris y se
le centrifuga a 39,000 x g durante 10 min. Se resuspende la pella en el mismo
volumen del regulador de pH de Tris que contiene 5 mm en MgCl. con varios
pulsos breves del homogeneizador Polytron. Se usa esta preparacién en
forma de particulas para los ensayos de unién de opioide mu. Enseguida de la
incubacién con el ligando de péptido selectivo delta ~0.8 nM [PHIDAMGO a
25°C durante 2.5 h en una placa de 98 pozos con un volumen total de 1 ml, se
filtra ol contenido de la placa a través de hojas Wallac filtermat B sobre un
cosechador de 86 pozos Tomtec. Se enjuagan los filtros tres veces con 2 ml
de HEPES 10 mM (pH 7.4) y se secan en horno de microondas durante 1:45
minutos dos veces. A cada muestra se le afiaden 2 x 40 pl de fluidos de
escintilacién Betaplate Scint (LKB) y se analiza en un contador de escintilacién
de liquido LKB (Wallac) 1205 BetaPlate.

Se usan los datos para calcular ya sea el porcentaje de inicio en
comparaciéon con la unién de control (cuando se evalia solamente una sola
concentracion del compuesto de prueba) con un valor de K (cuando se
somete a prueba un intervalo de concentraciones). Se calcula el porcentaje de
inhibicion como: [(dpm total — dpm del compuesto de prueba)/(dpm total — dpm
no especifico)]*100. Se calculan los valores de Kd y Ki usando el programa de

andlisis de datos GraphPad PRISM.
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Se lista en el cuadro 1 siguiente la actividad biolégica medida
para compuestos selectos de la presente invencién, incluyendo la unién de
receptor §- y mu- opioide (), segin se determina a partir de un solo conjunto

de experimentos en que se usan los procedimientos descritos anteriormente.

5
CUADRO 1
Actividad blolégica de los compuestos heterociclicos de fenllo
Comp. Unién de Unién de
10 opioide 5 oploide p
(nM) (nM)
1 20.9 0.15
2 121 3
3 10000 10000
4 764 135
15 5 6180 408
6 13.9 0.13
7 6070 88.3
8 10000 207
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g 606 268
10 0326 2328
11 6.7 0.16
12 119 0.17
13 G656 27.7
14 5135 8.3
15 65.3 26
16 5328 115
17 5118 320
18 7524 409
19 46.3 0.14
20 10000 231
21 39 0.22
2 433 16
24 5663 9.27
25 107 1.69
26 628 87
27 1000 8.56
28 215 0.3
29 0.51 0.09
30 1019 57.2
3 10000 $65
32 5899 541
33 273 429
34 1.86 0.05
35 476 869
37 5233 13.3
38 1187 734
10t 37 168
102 5350 1235
103 578 800
104 174 582
105 0.08 144

R
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106
100
110
111
112
113
114
116
116
117
118
120
121
122
127
128
120
130
1
132
133
134
135
136
137
138
140
14
142
143
144
145
146

126
304
103
43.7
0.2
342
1.3
35
1.61
0.73
674
1.32
346
04
5.2

466
0.09
0.1
0.12
10000
185
116
3.89
397

38~

687
1130
1.18

5718
167
413

923
0.5
356
23.2
9.6
23.6
3.1
1349
as
2523
7.1
213
25707
912
03
0.17
0.18

10000
229
368

10000

207
857
12769

§9.1
817

3L
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147
148
148

4

0.8
10000
0.44
28.0
0.67
5.43
752
133
1.7
208
60.9
26561
25827
27090

150

3.0
10000
232
178.6
30
0.15
1335
480
85
11350
5323
28217
2311
50000

Aunque la especificacion anterior ensafia los principios de la

presente invencion, con ejemplos provistos con el propésito de ilustrar, se

entendera que la prictica de la invenciébn abarca todas las variaciones,

adaptaclones y/o modificaciones usuales que estin dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.



10

15

20

124

NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1):

X. _R!

Rt RY
Ry

R*
0
R" N’Rﬂ
R A L
R

z/

R’

Férmula (1)

en donde X se selecciona del grupo que consiste en O; S; N(R™); y -
(CR*R")m., en donde m es un entero de 0 a 2, y R, R'™, y R'™ se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo
de Ci.4, y arilo; siempre que Gnicamente uno de R' o R'® pueda ser alquilo de
C14 0 arilo; y el tamafio total del anillo del nicleo del anillo que contiene X no
serd mayor a un anillo de ocho miembros; R' se selecciona del grupo que

consiste en benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, indol, fenilo,

(34
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En N N RD - R®
e O 0T

en donde A-B se seleccionan del grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;
D-E se selecciona de! grupo que consiste en O-C, S-C y O-N; RZ es un
sustituyente unido a un nitrégeno del anillo y se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de Cy, y arilo; R es uno a dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, amino, arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,
un residuo de amino4cido tal como —C(0)-NH-CH(-R*)-C(0)-NH; y alquilo de
C1.s {en donde dicho alquilo se sustituye opcionaimente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C¢4, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
C14, dialquilaminocarbonilo de C14, heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi de
Ci4 Y heteroarilo}; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo de C4s alquilcarbonilo de Cig, alcoxicarbonilo de Cisg,
alquilcarbonilamino de Cis, dialquilcarbonilamino de Ci., arilalquilo de Cig,
heteroarilalquilo de Cig, arilo y heteroarilo; en donde cuando R' es
benzimidazol, dicho benzimidazol se sustituye opcionalmente con uno a dos

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

k57
(83
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halégeno, alquilo de C4, hidroxi, hidroxicarbonilo y arilo, con 1a condicién de
que cuando R' sea benzimidazol, r, sy psean 0, nsea0 6 1, L sea O y R?,
R*, R?, R y R™ sean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH) fenilo o (4-OH-2,6-
diMe)fenilo; R? es un radical divalente ~CH2-CH,- substituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno y

fenilmetilo, o es seleccionado del grupo de radicales divalentes de la férmula

b-1 b-2

en donde dichos radicales -CH,CH2-, b-1 y b-2 se sustituyen opcionalmente
con uno a fres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo de C., alcoxi de C,.g nitro, amino, clano,
trifluorometilo y arilo; y el radical b-3 no se sustituye, R® y R* son cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de Cg, arllo y heteroarilo; siempre que Unicamente uno de R? o R*
pueda ser alquilo de Cig arilo o heteroarilo; R°® y R® son cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo de Ci.g, arilo, y heteroarilo; siempre que unicamente uno de R% o R®
pueda ser alquilo de C,.g, arilo 0 heteroarilo; n y r son enteros de 0 a 2; L se

selacciona del grupo que consiste en O, S, N(R?") y Hz, en donde R*' se

(3¢
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selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C1, y arilo; R y R®
son cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C1.¢; siempre que Gnicamente uno de R’ o R® pueda ser
alquilo de Csq; 8 es un entero de 0 a 3; R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo de Cig; R™ y R' se seleccionan
Independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de Cis
siempre que Unicamente uno de R'® o R!! pueda ser alquilo de Ci.¢; p @8 un
entero de 0 a 3; R™2 y R" son cada uno independientemente seleccionado del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C4.s, formilo, alquilcarbonilo de C;.
a, alcoxicarbonilo de Cy, alquilcarbonilamino de C.s, dialquilcarbonilamino de
Cie, arilalquilo de (Cie), hetercarilaiquilo de (C..g), arilo y heteroarilo, en
donde cuado R'? y R™ se seleccionan del alquilo de C1s, R™ y R'® pueden
fusionarse opcionalmente a Ar; Ar se selecciona del grupo que consiste en
fenilo, naftlio y heteroarilo, en donde dicho fenilo se sustituye con por lo
menos uno y hasta cuatro sustituyentes Z y dicho naftiio o heteroarilo se
sustituye opcionaimente con uno a cuatro sustituyentes Z; Z es cero a cuatro
sustituyentes seleccionados independientements del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C.g, alcoxi de Cig, nitro, ciano, hidroxi, heteroarilo,
heterociclilo, -(CH2CMW)RY, -(CH2)COORY, -(CH;)CW)NR'R",
(CH2)NR"R'S, ~(CH2){NR"™C(W)R", -(CH2)qNR'S0O;R",
(CH2)NRPCW)NRVR'™,  -S(O);R',  -(CH:){SO:NRR™, y -
(CH2)eNR™CWR?'"; en donde q es un entero de 0 a 2; W se selecciona del

grupo que consiste en O, S, y NR¥; R'” se selecciona del grupo que consiste

(3



10

15

20

128

en hidrégeno, alquilo de Ci4, heterocicliio (opcionalmente sustituido con
alquilo de C14) y cicloalquilo de C3s, (en donde dicho alquilo de Ci4, ¥
cicloaliquilo de C3 ¢4 se sustituyen opcionalmente con alquilo de C;4, en donde
dicho alquilo de C., y cicloalquilo de C34, y sustituyentes alquilo de Cq4 de
los mismos pueden tamblén sustituirse opcionaimente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Ci,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C14, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
de Ci4, dialquilaminocarbonilo de Ci4, amino, alquilamino de Cis,
dialquilamino de Ci4, fenilo y heteroarilo); siempre que cuando R'" sea
heterociclilo y contenga un &tomo N, el punto de unién para dicho anillo
heterociclilo sea un atomo de carbono; R, R'® y R® son cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de Cig, y cicloalquilo de Cig¢, (8n donde dicho alquilo de Cig, ¥
cicloalquilo de C3s, 8@ sustituyen opcionalmente con alquilo de C14, en donde
dicho alquilo de C+ y cicloalquilo de C3 4 y sustituyentes alquilo de C14 de los
mismos también pueden sustituirse opcionalmente con un sustituyents
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Ciy,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C14, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
de Ci4, dialquilaminocarbonilo de Cy4, amino, alquilamino de Ci,,
dialquilamino de C4-C4, fenllo y heteroarilo); cuando R'7 y R*® son alquilo de
C1-s sustituidos opcionalmente con hidroxi, alcoxi de C14, amino o amino de
Ci+ y estdn presentes en el mismo grupo sustituyente, R y R pueden

tomarse juntos opcionalmente para formar un anillo de 5 a 8 miembros;

(3%
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adicionalmente, si R'” o R"® son alquilo de C+.4 opcionalmente sustituidos con
un hidroxi, alcoxi de Ci4, amino o alquilamino de Ci4, R y R'® pueden
fusionarse opcionalmente a Ar; con la condicién de que cuando r, s y p sean
0,nsea 061, Lsea OyR? R* R? Ry R" sean todos hidrogeno, y Ar sea
fenilo con una Z, el sustituyente Z no sea 4-OH; y enantibmeros,
diasterebmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es (CR™R'%),-.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque R' es a-1.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque A-B se selecciona del grupo que consiste en N-
CyO-N.

5.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademds porque R es fenilo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R? se selecciona del grupo que consists en -
CHCHz-y b-1.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque L es O.

8.- E| compuesto de conformidad con la reivindicacléon 1,

caracterizado ademas porque Ar es fenilo.
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9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque Z es uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidrox, alquilo de Cis, Y -
(CH2),C(WINR''R™, y con la condicién de que cuando r, sy p sean 0, n sea 0
61, Lsea OyR? R* R Ry R" sean todos hidrégeno, y Ar sea fenilo con
una Z, el sustituyente Z no sea 4-OH.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Wes O.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque R'7 se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de C¢ y alcoxi de Cqs.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademdas porqua R'® se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Cy.5 y alcoxi de Cy.s.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademdas porque R y R se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C15 y alcoxi de C4, €n donde
cuando R'” y R estén presentes en el mismo grupo sustituyente, R'” y R
pueden tomarse opcionalmente juntos para formar un anillo de 5 a 8
miembros.

14.- Un compuesto de la formula (la):
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Férmula (la)
en donde R' se selecciona del grupo que consiste en benzimidazol,

benzoxazol, benzotiazol, indol, fenilo,

f’x e e G

en donde A-B se selecciona del grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;

D-E se selecciona del grupo que consiste en O-C, S-C y O-N; RZ es un
sustituyente unido a un nitrégeno del anillo y se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo de Cy4 y arilo; R® es uno a dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, amino, arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,
un residuo de aminodcido tal como —C(0)-NH-CH(-R*®)-C(0)-NH y alquilo de
Cy-s {en donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C-4, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
Ci-4, dialquilaminocarbonilo de C-4, heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi
de C14, ¥ heteroarilo}; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo de Cy-g, alquilcarbonilo de Cq-g, alcoxicarbonilo de Ci-g,

o



¥

10

15

20

132

alquilcarbonilamino de C,-p, dialquilcarbonilamino de Ci-s, arilalquilo de Cq-g,
heteroarilalquilo de Ci-g, arilo y heteroarilo; en donde cuando R' es
benzimidazol, dicho benzimidazol se sustituye opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados independiente del grupo que consiste en
haldgeno, alquilo de C4-4, hidroxi, hidroxicarbonilo y arilo, con la condicién de
que cuando R' sea benzimidazol, r, 8 ypseanO,nsea0, 61, LseaOyR?,
R* R R' y R™ sean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH)fenilo o (4-OH-
2,6diMe)fenilo; R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
de Cqs; R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Cy, formilo, alquilcarbonilo de Cq-, alcoxicarbonilo de
C1-s, alquilcarbonilamino de Ci-, dialquilcarbonilamino de C4-, arilaiquilo de
C1-s, heteroarilalquilo de Ci-s, arilo y heteroarilo, en donde cuando R'? se
selecciona de alqullo de C1-s, R'? puede fusionarse opcionalmente a Ar; y Z es
cero a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo de C¢-s, alcoxi de Cy-g, nitro, ciano, hidroxi,
heteroarilo, heterocidilo,  -(CH2.CW)R',  -(CH;),COOR",
(CH2),CMW)NR'R™®, -(CH2)NR'R™, «(CHz)NR'*C(W)R",
(CH2){NR'®SO,R", -(CHZ){NR®C(W)NR''R'®, -8(0);R"’, -(CH2);SONR''R™,
y HCHz);NR™®CWR""; en donde q es un entero de 0 a 2; W se selecciona del
grupo que consiste en O, S y NR?; R’ se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo de Ci-s, heterocicliib (opcionalmente sustituido con
alquilo de Ci-4) y cicloalquilo de Css, (en donde dicho alquilo de Ci¢ ¥

cicloalquilo de C3-g se sustituyen opcionaimente con alquilo de Cy-4, en donde
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dicho alquilo de C;-¢ y cicloalquilo de Cx-s y sustituyentes alquilo de C4-, de los
mismos también pueden sustituirse opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Ci-s,
hidroxicarbonilo, alcoxcarbonilo de C4-4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
de Ci4, dialquilaminocarbonilo de Ci-4, amino, alquilamino de Ci=.
dialquilamino de Cy-4, fenilo y heteroarilo); con la condicién de que cuando R
sea heterociclilo y contenga un &tomo de N, el punto de unién para dicho
anillo heterociclilo sea un dtomo de carbono; R'®, R'"® y R® son cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de C4-s, y cicloalquilo de Css, (en donde dicho alquilo de Cig ¥
cicloalquilo de C3-3 e sustituyen opcionalmente con alquilo de C4-4, en donde
dicho alquilo de C¢-g y cicloalquilo de Cg-s ¥ sustituyentes alquilo de C,-4 de los
mismos puedan sustituirse opcionaimente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en hidroxi, mercapto, alcox de C4-4, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C¢-,, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Cji-4,
dialquilaminocarbonilo de Cy-4, amino, alquilamino de Ci-4, dialquilamino de
C1-4, fenilo y heteroarilo); cuando R'” y R son alquilo de C4-5 opcionaimente
sustituidos con hidroxi, alcoxi de Ci-4, amino o amino de Ci-4 y estidn
presentes en el mismo grupo sustituyente, R'” y R'® pueden tomarse juntos
opclonalmente para formar un anillo de 5 a 8 miembros; adicionalmente, si R"’
o R'® son alquilo de C-g opcionalmente sustituido con un hidroxi, alcoxi de Cy-
4+, amino o alquilamino de C¢-4 R'” y R'® pueden fusionarse opcionalmente a

Ar; con la condicion de que cuandor,sypseanO,nsea06 1, LseaOy R},

13
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R* R® R y R sean todos hidrégeno, y Ar sea felino con una Z, el
sustituyente Z no sea 4-OH; y enantidmeros, diastereémeros y sales
famacéuticamente aceptables de los mismos.

15.- El compuesto de conformidad é:on la reivindicacién 14,
caracterizado ademas porque R' es a-1.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado ademas porque R® se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado ademds porque R'? se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado ademas porque Z es uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxi, alquilo de Cis y -
(CHa}C(W)NR'R'®, con la condicion de que cuandor, s,y psean 0, nsea 0 6
1, L sea 0 sea O y R?, R*, R®, R'? y R sean todos hidrégeno, y Ar sea fenilo
con una Z, el sustituyente Z no sea 4-OH.

198.- Un compuesto de formula (1a):

Formula (1a)
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en donde R', Z, R® y R'? se seleccionan de:
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y enantibmeros, diasteredmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

20.- Un compuesto de formula (Ib):

Formula (1b)
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en donde: R' se selecciona del grupo que consiste en benzimidazol,

benzoxazol, benzotiazol, indol, fenilo,

},fi?an ff}}w }’\gi?/n" | 5 Wnﬁ
. . I

en donde A-B se seleccionan del grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;
D-E se selecciona del grupo que consiste en O-C, S-C y O-N; R* es un
sustituyente unido a un nitrégeno del anilio y se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de C4 y arilo; RZ es uno a dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, amino, arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,
un residuo de aminoécido tal como —C(0)-NH-CH(-R*%)-C(O)-NH; y alquilo de
Cts {en donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de Cy4, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
C14, dialquilaminocarbonilo de C.4, heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi de
Ci4, ¥ heteroarilo}; R¥ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de Ci5 alquilcarbonilo de Cya, alcoxicarbonilo de Cis,
alquilcarbonilamino de C..g, dialquilcarbonilamino de Cy, arilalquilo de Cis,
heteroarilalquilo de Cg, arilo y heteroarilo; en donde cuando R' es
benzimidazol, dicho benzimidazol se sustituye opcionaimente con uno a dos

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

st
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halégeno, alquilo de C14, hidroxi, hidroxicarbonilo y arilo, con la condicién de
que cuando R! sea benzimidazol, r, s y p sean 0, nsea 0 6 1, L sea O y R?,
R%, R, R y R" sean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH) fenilo o (4-OH-2,6-
diMe)fenilo; R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de
Cis; R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Cs, formilo, alquilcarbonilo de Cie, alcoxicarbonilo de
Ci1., alquilcarbonilamino de Cs., dialquilcarbonilamino de Cs-, arilalquilo de Cs-
o, heteroarilalquilo de Cie, arilo y heteroarllo, en donde cuando R'* se
selecciona de alquilo de C+«, R' puede fusionarse opcionalmente a Ar; y Z es
cero a cuaftro sustiiuyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo de Cis alcoxi de Cis, nitro, ciano, hidroxi,
heteroarilo,  heterociclilo,  -(CHz)),CW)R',  -(CH2,COORY, -
(CH2)C(W)NR''RS, <{CH2):NR'R'S, -(CH2)(NR'®*C(W)R"?, -
(CHz)qNR'¥SO.R", -(CHZ);NRCW)NR'R", -S(0)qR"", -(CHz);SO:NR''R",
y <(CH2)NR'®CWR"; en donde q es un entero de 0 a 2; W se selecciona del
grupo que consiste en O, S, y NR?; R ge selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo de Cis, heterociclllo (opcionalmente sustituido con
alquilo de Ci4) Yy cicloalquilo de Cag, (en donde dicho alquilo de Cis ¥
cicloalquilo de C3 g estén opcionalmente sustituidos con alquilo de Cq4, en
donde dicho alquilo de C1.g y cicloalquilo de C33 y sustituyentes alquilo de Ci4
de los mismos también pueden estar opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi

de C,4 hidroxcarbonilp, alcoxicarbonilb de Ci4, aminocarbonilo,

ISL



10

16

20

143

alquilaminocarbonilo C44, dialquilaminocarbonilo de C.4, amino, alquilamino
de Ci4, dialquilamino de C4, fenilo y heteroarilo); con la condicién de que
cuando R sea heterociclilo y contenga un &tomo de N, el punto de unién
para dicho anillo heterociclilo sea un 4tomo de carbono; R, R' y R® son
cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de C.g, ¥ cicloalquilo de C3, (en donde dicho alquilo de Cs.
s Y cicloalquilo de C3 5 se sustituyen opcionalmente con alquilo de Cq4, en
donde dicho alquilo de C45 ¥y cicloalquilo Csg, y sustituyentes alquilo de Ci4
de los mismos pueden también sustituirse opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Ci4,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C44, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
de C.4, dialquilaminocarbonilo de Ci4, amino, alquilamino de Ci4,
dialquilamina de C1.4, fenilo y heteroarilo); cuando R'” y R son alquilo de Cs.
¢, sustituidos opcionalmente con hidroxi, alcoxi de C14, amino o0 amino de C1,
y estdn presentes en el mismo grupo sustituyents, R'7 y R pueden tomarse
opcionaimente juntos para formar un anilllo de 5 a 8 miembros;
adicionaimente, si R'? o R™ son alquilo de C,.s opcionaimente sustituido con
hidroxi, alcoxi de Ci4, emino o alqullamino de Ci4 R' y R'® pueden
fusionarse opcionalmente a Ar; con la condicién de que, cuandor, 8 y p sean
0,nsea06 1, Lsea OyR3 R R’ R'?yR" sean todos hidrégeno y Ar sea
fenilo con una Z, el sustituyente Z no es 4-OH, y enantibmeros,

diasterebmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

I3
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21.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 20,
caracterizado ademds porque R! es a-1.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademds porque R® se selecciona del grupo que consiste en

5 hidrégeno y metilo.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademds porque R'? se selacciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 20,

10 caracterizado ademés porque Z es uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiete en hidroxi, alquilo de Cy5, ¥ —
(CH2)};C(W)NR''R", con la condicién de que cuandor, sy p sean 0, nsea 0 6
1, Lsea O y R?, R* R R™ y R' gean todos hidrégeno y Ar sea fenilo con
una Z, el sustituyente Z no sea 4-OH.

15 25.- Un compuesto de férmula (Ib):

20

Formula (Ib)
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en donde R', Z, R? y R'? se seleccionan de:
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26.- Un compuesto de férmula (Ic):
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Férmula (Ic)
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en donde: R' se selecciona del grupo que consiste en benzimidazol,

benoxazol, benzotiazol, indol, fenilo,

R&
|
e e T G
- - R

en donde: A-B se selecciona del grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;
D-E se selecciona del grupo que consiste en O-C, S-C, y O-N; RZ es un
sustituyente unido a nitrdgeno del anillo y se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de Cq4 y arilo; R® es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, amino, arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,
un residuo de aminoécido tal como —C(0)-NH-CH(-R*®)-C(0)-NH; y alquilo de
C1.6 {en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C,4, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
C14, dialquilaminocarbonilo de C1, heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi de
Ci4, ¥ heteroarilo}; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo de Cis alquilcarbonilo de Cig, alcodcarbonilo de Cig,
alquilcarbonilamino de Ci.s, dialquilcarbonilamino de Ci4, arilalquilo de Ci.,
heteroarilalquilo de Ci.s, arilo y heteroarilo; en donde R' es benzimidazol,

dicho benzimidazol esta opcionalmente sustituido con uno a dos susiituyentes
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independientemente seleccionados del grupe que consiste en hal6geno,
alquilo de C14, hidroxi, hidroxicarbonllo y arilo, con la condicién de que cuando
R sea benzimidazol, r, s, y p sean 0, nsea 0 0 1, Lsea Oy R?, R*, R%, R"? y
R gean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH)fenilo o (4-OH-2,6-diMe)fenilo; R'2
y R™ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de C4, formilo, alquilcarbonilo de Ci.s, alcoxicarbonilo de
C1.a, alquilcarbonilamino de Cy¢, dialquilcarbonilamino de Cy., arilalquilo de
Ci.s. heteroarilaiquilo de C., arilo, y heteroarilo, en donde cuando R'? y R™
se seleccionan de alquilo de Cye, R'?y R'™ se pueden fusionar opcionalmente
a Ar; Ar se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo y heteroarilo, en
donde dicho fenilo est4 sustituido con al menos uno y hasta cuatro
sustituyentes Z y dicho naftilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con
uno a cuatro sustituyentes Z; Z es cero a cuafro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo de C¢s, alcoxi de Cy, nitro, ciano, hidroxi, heteroarilo, heterociclilo, -
(CH2).,COWV)R'?, (CHZ);COORY, -(CHz){C(W)NR'R'™, -(CHz),NR'R'®,
(CH2)NR™®CW)RY, -(CHlNR™SO:R', -(CH:)NR'®C(W)NR''R™,
S(O)qR", -(CH2)¢SO:NR''R"®, y {CH2);NR'*CWR"’; en donde q es un entero
de 0 a 2; W se selecciona del grupo que consiste en O, S, y NR?; R se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de Ci.s, heterociclilo
(opcionalmente sustituido con alquilo de C1.4) y cicloalquilo de C3 ¢, (en donde
dicho alquilo de C4.g ¥ cicloalquilo de C3.4 estdn opcionalimente sustituidos con

alquilo de Ci4, en donde dicho alquilo de Ciq4 y cicloalquilo de C3s ¥y
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sustituyentes alquilo de Ciy de los mismos también pueden estar
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Cy4, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
de Ci4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C14, dialquilaminocarbonilo de
C14, amino, alquilamino de C14, dialquilamino de C1.4, fenilo y heteroarilo); con
la condiclon de que cuando R'7 sea heterociclilo y contenga un dtomo de N, el
punto de unién para dicho anillo heterociclilo sea un atomo de carbono; R'®,
R™ y R® se selecclonan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de C1.g, y cicloalquilo de Css, (en donde dicho
alquilo de Cy¢ y cicloalquilo de Cys, estdn opcionaimente sustituidos con
alquilo de Ci4, en donde dicho alquilo de Ci¢ Yy cicloalquilo de Cag ¥
sustituyentes alquilo de Cy4 de los mismos también pueden estar
opcionaimente sustituldos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Cy4, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
de C44, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Ci4, dialquilaminocarbonilo
de Cy4, amino, alquilamino de C4, dialquilamino de C14, fenilo y heteroarilo);
cuando R y R'® son alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcox| de C44, amino o0 amino de Cy4 y estdn presentes en el mismo grupo
sustituyente, R' y R"® pueden ser opcionalmente tomados juntos para formar
un anillo de 5 a 8 miembros; adicionalmente, si R' o R'® son alquilo de Cy.,
opcionaimente sustituido con un hidrox, alcoxi de Cy4, amino, o alquilamino
de C14, R y R"® pueden ser opcionalmente fusionados a Ar; con la condicién

de que cuandor,sypsean0, nsea0o1,LseaOyR’ R R®, R%?y R"
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sean todos hidrogeno, y Ar sea fenilo con una Z, el sustituyente Z no sea 4-
OH; y enantiémeros, diastereémeros y sales famacéuticamente aceptables
de los mismos.

27.- Un compuesto de férmula I(d)

Férmula (id)

en donde: R' se selecciona del grupo que consiste en benzimidazol,

benoxazol, banzotiazol, indol, fenilo,

IRﬂ
e e YT

en donde: A-B se selecciona dal grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;
D-E se selecciona del grupo que consiste en O-C, S-C, y O-N; RZ es un
sustituyente unido a nitrégeno del anillo y se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo de C14 y arilo; R* es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, amino, arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,

un residuo de aminoacido tal como —C(0)-NH-CH(-R*")-C(0)-NH; y alquilo de
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C1.a {en donde dicho alquilo estd opcionaimente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C44, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
C 14, dialquilaminocarbonilo de C1., heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi de
C14, ¥ heteroarilo}; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de Cis alquilcarbonilo de Cie, alcoxicarbonilo de Cig,
alquilcarbonilamino de C¢g, dialquilcarbonilamino de Ci4, arilalquilo de Cs.s,
heteroarilaiquilo de Cig, arilo y heteroarilo; en donde R' es benzimidazol,
dicho benzimidazol est4 opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en haldgeno,
alquilo de C4, hidroxi, hidroxicarbonilo y arilo, con la condicién de que cuando
R' sea benzimidazol, r, s, y p sean 0, nsea 0 o 1, Lsea O y R, R*, R®, R?y
R'3 sean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH)fenilo o (4-OH-2,6-diMe)fenilo; R'2
y R'? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de C,.¢, formilo, alquilcarbonilo de C,, alcoxicarbonilo de
C1.e, alquilcarbonilamino de C.g, dialquiicarbonilamino de Ci, arilalquilo de
Ci.¢, heteroarilalquilo de C1., arilo, y heteroarilo, en donde cuando R% y R"
se seleccionan de alquilo de Cy.g, R'?y R' se pueden fusionar opcionalmente
a Ar; Ar se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo y heteroarilo, en
donde dicho fenilo estd sustituido con al menos uno y hasta cuatro
sustituyentes Z y dicho naftilo o heteroarilo estéd opcionaimente sustituido con
uno a cuatro sustituyentes Z; Z es cero a cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,

fe
8
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alquilo de C.¢, alcoxi de Cq.g, nitro, ciano, hidroxi, heteroarilo, heterociclilo, -
(CH2),CW)RY, ~(CH);COOR", -(CHa){CW)NR''R'®, -(CHz),NRR™, -
(CH)NRCW)RY, {CH2NR™SO:R', -(CH,),NR*C(W)NR''R?,

S(0)qR"", (CH;)(SO:NR''R", y (CH2);NR'"CWR"’; en donde q es un entero
de 0 a 2; W se selecciona del grupo que consiste en O, S, y NR?; R'” ge
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C1g, heterociclilo
(opcionaimente sustituido con alquilo de C4.4) y cicloalquilo de Cy5, (en donde
dicho alquilo de C4.4 y cicloalquilo de Cas estdn opcionaimente sustituidos con
alqullo de Ci4, en donde dicho alqulio de Cig Yy cicloaiquilo de Css ¥
sustituyentes alquilo de Ci4 de los mismos también pueden estar
opcionaimente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de C14, hidroxcarbonilo, alcoxicarbonilo
de Ci4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C14, dialquilaminocarbonilo de
C14. amino, alquilamino de C,., dlalquilamino de Cs4, fenilo y heteroarilo); con
la condicién de que cuando R sea heterociclilo y contenga un dtomo de N, el
punto de unién para dicho anillo heterociclilo sea un atomo de carbono; R,
R"™ y R* se seleccionan cada uno Independientemente del grupo que
consiste en hidrdgeno, alquilo de Cs.s, Y cicloalquilo de C34, (en donde dicho
alquilo de Cis y cicloalquilo de Cap, estadn opcionalmente sustituidos con
alquilo de Cy4, en donde dicho alquilo de Cig y cicloalquilo de Czs ¥y
sustituyentes alquilo de Ci4 de los mismos también pueden estar
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que

consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de C4, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
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de Ci4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de C,, dialquilaminocarbonilo
de Cy4, amino, alquilamino de Ci4, dialquilamino de C14, fenilo y heteroarilo);
cuando R y R' son alquilo de C1.g opcionaimente sustituido con hidroxi,
alcoxi de C14, amino o amino de C,4 y estdn presentes en e mismo grupo
sustituyente, R' y R'® pueden ser opcionalmente tomados juntos para formar
un anllio de 5 a 8 miembros; adicionalmente, si R'” o R'® son alqulio de Cy,
opcionalmente sustituido con un hidroxd, alcoxi de Cy4, amino, o alquilamino
de Ci4. R' y R'® pueden ser opcionaimente fugionados a Ar; con la condicién
de que cuandor,sypseanO,nsea0o0 1, Lsea Oy R, R* R?, R"?y R"®
sean todos hidrégeno, y Ar sea fenilo con una Z, el sustituyente Z no sea 4-
OH; y enantiémeros, diasteredmeros y sales fammacéuticamente aceptables
de los mismos.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizado ademas porgue R' es a-1.

29~ El compuesto de conformidad con la reivindicacion 27,
caracterizado ademds porque R® se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacisn 27,
caracterizado ademés porque R'? se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizado ademas porque Z e uno a tres sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo
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de Cy-Cs, y <(CH2);C(W)NR''R'®, con la condicién de que cuando r, 8 y p
sean 0,nsea 00 1,Lsea Oy R? R* R®, R'?y R™ sean todos hidrégeno, y Ar
sea fenilo con una Z, el sustituyente Z no es 4-OH.

32.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 27,

caracterizado ademas porque R', Z, R® y R'? se saleccionan de:

Como. R' y 4 R R"
d Ph
214 / 2.6-dMa-4-OH H H
HN
215 /N Ph 2.6-diMa-4-OH
HN

33.- Un compuesto de formula (le)

~
N
TA
7Y 0
Z W,

Férmula (le)

(69
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en donde: R' se selecciona del grupo que consiste en benzimidazol,

benoxazol, benzotiazol, indol, fenilo,

RE
|
e O T,
: : RZ

en donde: A-B se selecciona del grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;
D-E se selecciona del grupo que consiste en O-C, S-C, y O-N; RZ es un
sustituyente unido a nitrdgeno del anillo y se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de Cy y arilo; R2 es uno a dos sustituyentes
independientementa seleccionadoe del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, amino, arilo, arllamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,
un residuo de aminoécido tal como —C{0)-NH-CH(-R*’)-C(O)-NH; y alquilo de
C1.e {en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C,4, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
C14, dialquilaminocarbonilo de C14, heteroarilamino, heteroariloxl, arilalcoxd de
C14, Y heteroarilo}; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de C.g alquiicarbonilo de C.a alcoxicarbonilo de Cis,
alquilcarbonilamino de C,.g, dlalquilcarbonilamino de C4, arilalquilo de Cis,
heteroarilalquilo de Cys, arilo y heteroarilo; en donde R' es benzimidazol,
dicho benzimidazol esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,



10

15

20

160

alquilo de C14, hidrox, hidroxicarbonilo y arilo, con la condicién de que cuando
R' sea benzimidazol,r, s, y p sean 0,nsea 0o 1, Lsea Oy R®, R, R®, R" y
R'? sean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH)fenilo o (4-OH-2,6-diMe)fenilo; R
y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de C1.s, formilo, alquilcarbonilo de C.g, alcoxicarbonilo de
C1.¢, alquilcarbonilamino de Cis, dialquilcarbonilamino de C., arilalquilo de
C1.s, heteroarilalquilo de Ci., arilo, y heteroarilo, en donde cuando R*?2 y R*
se seleccionan de alquilo de C1.¢, R'2y R se pueden fusionar opcionalments
a Ar; Ar se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo y heteroarilo, en
donde dicho fenilo estd sustituido con al menoe uno y hasta cuatro
sustituyentes Z y dicho naftilo o heteroarilo estéd opcionailmente sustituido con
uno a cuatro susfituyentes Z; Z es cero a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo de Ci.4, alcoxi de C.4, nitro, ciano, hidroxi, heteroarilo, heterociclilo, -
(CH2)CW)R", ~(CHz){COORY, <(CHz){C(WINR'R™, -(CH,},NR''R,
(CHz){NR'CW)RY,  -(CH4NR'SO;RY, (CH.){NR™C(W)NR'R'®,
S(O)qR"", -(CH2);SONR''R"®, y HCH.);NR™CWR'"; en donde q es un entero
de 0 a 2; W se selecciona del grupo que consiste en O, S, y NR®; R' se
selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo de Cy5, heterociclilo
(opcionalmente sustituido con alquilo de C;.) y clcloalquilo de Css, (en donde
dicho alquilo de C4 y cicloalquilo de C3 ¢ estdn opclonalmente sustituidos con
alquilo de Ci4, en donde dicho alquilo de Cys y cicloalquilo de Cys ¥

sustituyentes alquilo de Ci4 de los mismos también pueden estar
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opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de Cy4, hidroxicarbonilo, alcaxicarbonilo
de Cy4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C4, dialquilaminocarbonilo de
C14, amino, alquilamino de C14, dialquilamino de Ci.4, fenilo y heteroarilo); con
la condicién de que cuando R'” sea heterociclilo y contenga un atomo de N, el
punto de unién para dicho anillo heterociclilo sea un dtomo de carbono; R,
R y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de C.g, y cicloalquilo de Cs, (en donde dicho
alquilo de Cis y cicloalquilo de C3p, estdn opcionalmente sustituidos con
alquilo de C4, en donde dicho aiquilo de Cys y cicloalquilo de Cas ¥y
sustituyentes alquilo de C;4 de los mismos también pueden estar
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de C14, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
de Cy4, aminocarbonilo, alqullaminocarbonilo de Ci4, dialquilaminocarbonilo
de C44, amino, alquilamino de Ci., dialquilamino de C44, fenilo y heteroarilo);
cuando R y R'® son alquilo de Cy. opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcoxi de C14, amino o amino de Ci4 y estan presentes en el mismo grupo
sustituyente, R'" y R'® pueden ser opcionalmente tomados juntos para formar
un anillo de 5 a 8 miembros; adicionalmente, si R"” o R™ son alquilo de C1.,
opcionalmente sustituido con un hidroxi, alcoxi de C4, amino, o alquilamino
de C14, R y R pueden ser opcionaimente fusionados a Ar; con la condicién
de que cuandor,sypsean 0, nsea0 o 1, L sea OyR? R* R% R"?y R®

sean todos hidrégeno, y Ar sea fenilo con una Z, el sustituyente Z no sea 4-

£l
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OH; y enantiémeros, diastereémeros y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

34.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 33,
caracterizado ademas porque R’ es a-1.

35.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 33,
caracterizado ademas porque R® se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

36.- El compuesto de conformidad con la relvindicacion 33,
caracterizado ademds porque R'? se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo.

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 33,
caracterizado ademés porque Z es uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo
de Cy-Cs, Y <CH2){C(WINR''R™®, con la condicién de que cuandor, s y p
sean 0, nsea 00 1, L sea Oy R?, R*, R?, R%? y R"? sean todos hidrégeno, y Ar
sea fenilo con una Z, el sustituyente Z no es 4-OH.

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 33,

caracterizado ademés porque R', Z, R® y R son

Comp. Ri b 4 R’ Rﬂ
¢ _N i

o’ Ph
216 J’ 26diMe4OH H H
HN

—— ——

53
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39.- Un procedimiento para hacer una composicién farmacéutica
que comprende mexzclar un compuesto de la reivindicacién 1 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

40.- Un método para tratar un trastorno modulado por un
receptor opiocide en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende

administrar al sujeto el compuesto de férmula ([):

Fémula (1)
en donde: X se selecciona de un grupo que consiste en O; S; N(R'); y -
(CR'R™),,-, en donde: m es un entero de 0 a 2, y R, R", y R™ se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
de C4-C,, y arilo; con la condicién de que solamente uno de R o R*® puede
ser alquilo de C1-C,4, 0 arilo; y que el tamafio total del anillo del nicleo del
anillo que contiene X no sea mayor a un anillo de ocho miembros, R! se
selecciona del grupo que consiste en benzimidazol, benoxazol, benzotiazol,

indol, fenilo,

3
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en donde: A-B se selecciona del grupo que consiste en N-C, C-N, N-N, y C-C;
D-E se selecciona del grupo que consiste en O-C, S-C, y O-N; RZ es un
sustituyente unido a nitrégeno del anillo y se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de Ci4 y arilo; RZ es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,

halégeno, amino, arilo, arilamino, heteroarilamino, hidroxi, ariloxi, heteroariloxi,

un residuo de aminoécido tal como ~C(O)-NH-CH{-R**)-C(0)-NH. y alquilo de '

C1-s {en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxi, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo de C,.4, aminocarbonilo, amino, arilo, alquilaminocarbonilo de
C14, dialquilaminocarbonilo de C4, heteroarilamino, heteroariloxi, arilalcoxi de
Ci4. ¥ heteroarilo}; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de Cis alquicarbonllo de Cig, alcoxicarbonilo de Cis,
alquilcarbonilamino de Cig, dialquilcarbonilamino de C,., arilalquilo de Ci,,
heteroarilalquilo de Cis, arilo y heteroarilo; en donde R' es benzimidazol,
dicho benzimidazol estad opcionailmente sustituido con uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,

alquilo de C1, hidroxi, hidroxicarbonilo y arilo, con la condicién de que cuando
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R' sea benzimidazol, r, s,y psean 0,nsea 0o 1, L sea O y R®, R* R® R"y
R" sean todos hidrégeno, Ar no sea (4-OH)fenilo o (4-OH-2,6-diMe)fenilo; R?
68 un radical divalente —-CHx>CHz- opcionaimente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno y fenilmetilo, o

se selecciona del grupo de radicales divalentes de la formula

ﬂ_@ﬁ, f

b-1 b-2

en donde dichos radicales ~CH>CHz, b-1 y b-2 estdn opcionalmente
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, alquilo de C-s, alcoxi de Ci-s,
nitro, amino, ciano, triflucrometilo y arilo; y el radical b-3 no est4 sustituido; R3
y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consists en
hidrégeno, alquilo de Cs, arilo y hetseroarilo; con la condicién de que
solamente uno de R? o R* puede ser alquilo de Cy-s, arilo, o heteroarilo; R® y
R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de C.g, arilo, y hetercarilo; con la condicion de que
solamente uno de R® o R® puede ser alquilo de Ci.¢, arilo, o heteroarilo; ny r
son enteros de 0 a 2; L se selecciona del grupo que consiste en O, S, N(R*") y
Hz, en donde R?! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo

de Cie, y arilo; R” y R® se seleccionan cada uno independientemente del

+37
1%
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grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de C+.s; con la condicién de que
solamente uno de R’ o R? puede ser alquilo de C.¢; & 88 un entero de 0 a 3;
R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de Ci.q; R" y
R'! se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C1.s, con la condicién de que solamente uno de R™ o
R puede ser alquilo de Cis; p es un entero de 0 a 3; R'? y R" se
seleccionan cada uno independientemnente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Cy4, formilo, alquilcarhonilo de Cs.s, alcoxicarbonilo de
C1.e, alquilcarbonilamino de Ci, dialquilcarbonilamino de Ci, arilalquilo de
C1.s, heteroarilalquilo de Ci., arilo, y heteroarilo, en donde cuando R'? y R™
se seleccionan de alquilo de C1.s, R'?y R*? se pueden fusionar opcionalmente
a Ar; Ar se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo y heteroarilo, en
donde dicho fenilo estd sustituido con al menos uno y hasta cuatro
sustituyentes Z y dicho naftilo o heteroarilo est4 opcionalmente sustituido con
uno a cuatro sustifuyentes Z, Z es cero a cuatro sustituyentes
Independientemente seleccionados del grupo que conslste en haldgeno,
alquilo de C4g, alcoxi de Ci., nitro, ciano, hidroxi, heteroarilo, heterociclito, -
(CH2){CW)R'?, -(CH)COOR", -(CH,),C(W)NR'R™, -(CH}ZNR'R',
(CH2)NRPCW)R', -(CH2},NR'®SO:R', {CH.){NR"C(W)NR'R",
S(O)R", -(CH2)sSO:NR''R'®, y «(CH2);NR**CWR'7; en donde q es un entero
de 0 a 2; W se selecciona del grupo que consiste en O, S, y NR®; RY se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C4.¢, heterociclilo

(opcionalmente sustituido con alquilo de C4) y cicloalquilo de C3g, (8n donde
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dicho alquilo de C4.5 y cicloalquilo de C3.4 estdn opcionalmente sustituidos con
alquilo de Ci4, en donde dicho alquilo de Cis y cicloalquilo da Czq ¥
sustituyentes alquilo de Ci4 de los mismos también pueden estar
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de C4.4, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
de C,+, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C44, dialquilaminocarbonilo de
C14, amino, alquilamino de C14, dialquilamino de Ci4, fenilo y heteroarilo); con
la condicion de que cuando R'7 sea heterociclilo y contenga un atomo de N, el
punto de unién para dicho anillo heterociclilo sea un atomo de carbono; R™,
R y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrdgeno, alquilo de Cy., ¥ cicloalquile de Cy g, (en donde dicho
alquilo de Cip Yy cicloalquilo de C34, estdn opcionalmente sustituidos con
alquilo de G4, en donde dicho alquilo de Cis y cicloalquilo de Cas ¥
sustituyentes alquilo de Ci4 de los mismos también pueden estar
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxi, mercapto, alcoxi de C14, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
de C.4, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Ci4, dialquilaminocarbonilo
de C,.4, amino, alquilamino de C14, dialquilamino de C4, fenilo y heteroarilo);
cuando R' y R'® son alquilo de C,.4 opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcoxi de Ci4, amino o amino de Cy4 y estdn presentes en el mismo grupo
sustituyente, R y R'® pueden ser opcionalmente tomados juntos para formar
un anillo de 5 a 8 miembros; adicionalmente, si R o R'® son alquilo de Ci.s,

opcionalmente sustituido con un hidroxi, alcoxi de C14, amino, ¢ alguilamino

ah
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de Cy4, R y R"® pueden ser opcionalmente fusionados a Ar; con la condici6n
de que cuandor,sypsean0,nsea0o 1, L sea Oy R?, R*, R® R'?y R"®
sean todos hidrégeno, y Ar sea fenilo con una Z, el sustituyente Z no sea 4-
OH; y enantiémeros, diastereémeros y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

41~ E! método de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademds porque el trastorno modulado por el receptor opioide es
dolor.

42.- El método de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademds porque e} trastorno modulado por el receptor opioide es
un trastorno gastrointestinal.

43.- Un compuesto de formula (ll):

RN s
0 R
Férmula (I
en donde: M' y M2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste en hidroxi, alquilo de C.g, alcoxi de Cq4.s, amino, alquilamino de
C1.s. dialquilamino de Cys, Yy -NR¥R%; en donde R¥ y R* se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en alquilo de C14 opcionaimente

sustituido con hidroxi, alcoxi de C¢4, amino, alqullamino de C.4, mercapto,
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alquilmercapto de Cy4; cuando R¥ y R estan presentes en el mismo grupo
sustituyente, R¥ y R* pueden ser opcionalmente tomados juntos para formar
un anillo de 5 a 8 miembros; Y se selecciona de grupo que consiste en CH, y
uno o dos atomos de nitr6geno que reemplazan uno o dos grupo(s) CH del
anillo fenilo; R* y R* se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alquilo de Cs4, alcoxi de Cs3, alcoxi de Cqs oOpcionalmente
sustituido con hidroxi y amino, y haldgeno; R* y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de Cys; k
es un entero de 0 a 2; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo de Cy.4; y R¥y R® se seleccionan independientemente de grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo de C1¢, -C(O)ORY, -C(O)R* y fenilo; en donde
R se selecciona de grupo que consiste en alquilo de C.g, arilalquilo de C.s;
y R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo de Cig, arilo y
heteroarilo; y enantiomeros, diasteredmeros y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.
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. _ INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/11872

Box |l TEXT OF THE ABSTRACT {Continuation of itsm 5 of the first shast)

This invention is directed towards compounds of formula (1) as opiold receptor modulators,

antagonists, and agonists useful for the treatment of oplold modulated disorders such as
- paln and gastrointestinal disorders.

Formula (1)

Form PCTASA210 (continustion of first sheet {2)) (Ady 1888}
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Box| Observations where certaln clsims were found unesarchable {Continuation of item 1 of firet sheet)

This inlsmationsl Gearch Report hay not been establishad in respect of certaln clakms wrder Aricls 17(2)(a) for the following ressons:

* m qu\-l“'l:y relats 1o subject matier not required 10 be eearchad by this Authortty, nemely:

Although claims 40-42 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2 [X] coame hoa: 1-13, 26, 39-42 (all part)
of that with the
:ﬂllmf;:ﬁb hrmmw d::lmw preacribed requiremants © such

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210
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Box i Observations whem unily of iInvention ls lacking (Continuation of itam 2 of first shaet)

Thia inlemational Searching Authority found multiple ivertions in this intsraional application, as llowa:

see additional sheet

1. m As sl required sdditionai search fees ware timely paid by the applican, this intemationsl Search Report covers sl
searchabls clalma.

2. [ ] a a2 ssarchebie clims coukt be asercied witiout effort ketying an acditionad fee s Authory ti nct invise payment
of sny additorl fee.
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m No protest socompaniod the payment of addiionel ssarch fess.

Form PCTASAR10 {confinuation of firgt sheet (1)) (hdy 1888)




Intemalional Appiication No. PCTAIS 03 41872

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this international application, as follows:

1. Claims: 1-13 (part), 14-26, 39-42 (part)
Compounds of formula (I) wherein the Rl ring 1s alpha to the

N-atom, 1.e. r=0, and thair methods of use.

Special technical feature must 11e in the identity of the Rl
ring or the combination of specific substituents.

2. Claims: 1-13 (part), 27-32, 39-42 (part)
Compounds of formula (I) wherein the Rl ring is beta to the

N-atom, §.e. r=1, and their methods of use.
Special technical feature is the position of the Rl ring.

3. Claims: 1-13 (part), 33-38, 39-42 (part)
Compounds of formula (I) wherein the Rl ring is gamma to the

N-atom, 1.e. r=2, and their nethods of use.
Special technical feature {s the position of the Rl ring.

4, Claim : 43

Compounds of formula (II).

[Ty



imemational Appiication No. PCTAIS 03 41872

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA! 210

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-13, 26, 39-42 (all part)

Present claims 1-13 relate to an extremely large number of possible
.compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure
within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a
very small proportion of the compounds claimed. In the present case, the
claims so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s impossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds of formula (I) wherein X is (CR15R16)m; the
ring containing the X group is 5~ or 6-membered (optionally fused to the
rings b-1, b2 or b-3); L 1s 0O or §; s 1s 0 and p is 1.

Claim 26 1s formulated as an independent claim, and contains a fused ring
designated “A". Group "A" is not defined in this claim, and no definition
has been found in the description. Claim 26 has therefore been searched

only tnsofar as the fused ring {s one of those defined in claim 1 (b-1 to
b_a -’

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
{nternational preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
{s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliainary 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 fallowing
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

A
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Doctor(a) A
JIMENA ESCOBAR URIBE
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante {(Art. 26-k)
Decision 486).

¢ En caso tal que el examen preliminar contenga anexos, estos deben ser
adjuntados con si traduccién.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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Jefe de la Divisigfh de Nuevas Creaciones.
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