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® SOLICITUD DE:
B< Patente de Invencién [C] Patente de Modelo de Utilidad
[] capitulol. K capitulo 1.
Nombre: MERCK & CO. INC. IDENTIFICACION

@ Direccién: 126 Eeast Lincoln Avenue,
SOLICITANTE Rahway, NJ 07085-0807 Estados Unidos| cc. [] N1 [

(71) de América. CE. D Otro D
Nacionalidad o Domicilio: Rahway,
Estado de New Jersey, Estados Unidos

de América. Cual

Nimero

Lugar de Constitucién: Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América.

Teléfono: 3264270  Fax: 8089701

E-mail:_jicco@lloredacamacho.com

@ Nombre; ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. I nwNir

[
Direcclon: Calle 72 No. 583 Piso 8°| cE. [] omw (]
REPRESENTANTE | Bogots, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 60689701 Cuel

Niamero 39.680.713 TP 53.215

E-mail._]licco@lloredacamacho.com

@ Nombre: GUO, Lianggin; HE. Shuwen; JIAN, Tianying; LAI, Yinglle; LIU, Jian;

NARGUND, Ravi, P.; SEBHAT, lyassu, K.; UJJAINWALLA, Feroze; YE, Zhixiong
'"VE'('!;;?R(ES) y YOUNG, Jonathan, R.

Direccién: 128 East Lincoin Avenue, Rahway, NJ 07085-0907.

Nacionalidad o Domicllio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/U 781 Fecha: _31/03/04
Publicacion Intemacional No._WO 2004/080307 A3 Fecha: _21/10/04

Th'ULO (54) “DERIVADOS DE LAS ESPIROPIPERIDINAS ACILADAS COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE LA MELANOCORTINA-4"

@ Clasificacisn Internacional (51)_corp 22120 A6l £ 81 /48X

(e) Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

sl E NO EI us 04-04-03 60/460,203

@ Comprobante de Pago No. _05-72.409 Fecha: 190805




r ANEXOS \

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de Ia solicitud.
E Documento que acredita ig existencla y representacién legal cuando el solicitante see persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

[] Documento de cesitn del Inventor al solicitants o a su causante.
D Dedlaraclones

[:I Copia de ia solicitud intermnacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
[X] Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad internacional de Examen
Preliminar {(IPEA).

D Traducclén del examen preliminar Interacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de canocimientos
— tradicionales de las comunidades indigenas. )

Arte Final 12X12.
D De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el ""
mismo titular o su causants, relaclonados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

EI De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
E Otros: Reporls ueda intemacional con su traduccidn, Publicacién con su traduccidn y Opinidn Eserita con su

de B
traduccld Gapitm Reivindicatorio como fue originalmente presentado en fase
intern:'cional con su traduccifn y anexo explicativo de modificaeciones a lasrei-

@ FIGURA CARACTERISTICA:

%




SUPERINTEMBENCIA DE 'IIDUBTRIA Y COMERCIO ) WM cllﬁﬂll
Enn a0

251
A, s e

131 2808 DIVISIGH B MES DEICTRES

folios: 355
NIT : BOOI76089-7  Radicacion

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 72,409
FECHA 1 SEPTIEMBRE 19 DE 2005
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ  para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

A%E’\MCJR

LOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA —

S|2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: ==
BARBARA ANN COZZI =

:[3. ACTING IN THE CAPACITY OF: ==
: NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY BT

/4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: §§5§

BARBARA ANN COZZI, NOTARY ==

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

CERTIFIED 2
=
==
==
=
==

6. THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004
===
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER =
8. NO. A210632 . ' =a
"“ 9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
cm‘ T,

A.La_n.m..__./

Em mnam ll.l'l‘ ﬂll.ﬂm
ﬁ DE DOGOTA, HAGD CONSTAN BUN LA §
EOINCIDE £ON M. iuoinAL
‘l'llllﬂ [ 3 I.l \'IITA
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Los abajo firmados,

MERCK & CO., INC.

sociedad organizada y existente de conformidad con
las layes del Estada de New Jersey, Estadoa Unidos
de América

con domicilio en
126 East Lincoln Avenus, Rahway, Estadd de New
Jersey 07065-0907, Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
yilo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestroé representiantes legales y
verdaderos an Bogotd, con facuitades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiciales, con el fin da dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del Arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
"AMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades coldmbianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trAmiles relativos a la propiedad mdustnal a cuyo
efecto les facultamos para dar antd dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, anmiandas, limitar el alcance de las
solicliudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelacionss, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el deacargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisiios y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeran conduceantes al resguardo
de nuestros interesas; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los
bunales, quedan facultados pamm tomar
tarvancién como demandanies o demandados ante
los jueces que sean compstantes, pudiendo transar,
someloer a arbitros, desistr, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por @l presente daclaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuastro benaeficlo.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOQO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vy/io ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizocion de este documento y de cualquier
poder que cualquisra de elios olurgue a2 nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

a corporation organlzed and existing under the laws
of The Stata of Naw Jerasy, United States of America

domiciled at
128 East Lincoln Avenua, Rahway, State of New
Joerssy 070685-0807, Unitad States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with cofficaa In sald town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our true and legal
representatives In Bogotd, with power to receive
naotifications and to appoint Judicial or extrajudiclal
agents, so as to comply with paragraph 10. of Article
543 of decres 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them sappointed, are aspeacially empowered fo
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purposa
wd authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
peatitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to flle
amendments, to limit the scope of applications, fila
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all Installments and effect all
other payments prescribad by law; to recelve proper
receipis, to comply with all other requirements and, In
short, o take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and In
case of oppesition, where the proceedings be passed
over to the courts, wa authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defandants,
before the competent judges, with full powers o
make armengements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, In short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
daclare from now on as valid and good all that sald
represantalives end/or the agents :
them appointed may do for our bonﬁﬁ, .

andlor GUSTAVO TAMAYO i r'|' B 5
SANTAMARIA andlor ENRIQUE Ag ARERR Jotpp "“"‘1'*4.. 3
for protocolization of this documen} g, "mm

of attomey by any one of ther) JERO MEDINA
name, butoro the Office of Industri

Given and signed this 4% day of October, 2004

x Aemimna #.
Donna L. Marglotfto, Senlof Manager, Patant

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

| ez

My.Contssian Expires Nov. 30, 3008 -
aZ e




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New dersey (ss
Condado de Unron
Hoy i de Qciubre de 2004, comparecié
Donna. L., Hargiotto , 8 quien conozco y
de quien me consta que firmé al anterior documento,
y quien debidamente Juramentgdo declard y dijo que
éles Gerente Senior, ’?Z"’“'"'s C‘frf“
de Paknles de fee 20.0., <.
la compafila nombrada en
el documenioc que antecede, una socladad
debldamente organizada y exiatente conforme a las
leyas del Estado de Nueva Jersey , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
Rahway ,Condadode UnPon .
Estado de Nweva \eccey Estados Unidos de
América, legaimenta constituida para un periodo de
duraclén que aun no ha terminado, que ejerce su
objelo social; conforme a las leyes del Estado de
New \erazy| , Estados Unidos de América;
declarante estd autorizado por dicha

ue el
.gommﬂla para conferir este poder; que el selio

estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatulos de
incorporacion firmados en . .
Estado de New erses , con facha 28 Abrit 1959
y ceriifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion jurdmentada es
prueba suficients de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pdblico).

f/’.}m v (n /;%c

SARBARA ANN COZ2
Metary Public of New Jerasy
Wy Commisaion Expires Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of Now Jersay  {ss

County of Unlon

Onthis 4th dayof October .
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregaing instrument, who baing by me
duly swom did depose and say that she is the Senior
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the Stale of New
Jersay, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersay,

United States of America, legally constituted for a
perlod of tenure not yet expired, which exarcises its
corporale purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corparation Is the corporate seal thereof; and
that the purpase for which this instrument is granted
is Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has sesn the
Certificate of Incorporation of sald Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1959, and hereby certifles that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

2004




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senlor, Administracién de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Piblica de New Jersey
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notaria Piblica de New Jersey

APOSTILLA

(Convencioén de La Haya del 5 de octubre de 19
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Este documento puablico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZ|
3. actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZI, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. eldla 14 de octubre, 2004
7.

por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey

8. Numero A210632

Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segln mi leal saber y entender esta es una traduccién fiel y completa de su

ariginal en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL CORREGIDO

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . - | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Bisqueda intemacional
PCT 2?254\' " del oliclomiz ot ACCIONES  (Rorma PCT/ISA/220) sal como, dande aplique, ¢l fiem § & contimuacién.
Solicited intemacional No. Fecha de registro intemacional (dia/mes/iato) Fecha de Prioridad (Primera) (dle/mes/ulo)
PCT/US04/09751 Marzo 31 de 2004 (31.03.2004) Abril 4 de 2003 (04.04.2003)
Solicitmie

MERCK & CO. INC.

Este Reporte de Bisqueda Internacionsl ha sido preparado por esta Autoridad de Biaqueda internacional y ef transmitido al soliciumte
Semin cl Articulo 18. Una copia serd transmitida e Ia Oficina Intemacional,

Este de Bisqueds Interneciona] conste de 1m ol de_d_hojas
También cstl acompafiado de una copla do cada documentn thenico snterior citado en este reporte.

1. Bases dal reperte

2. Respecto sl lengunje, In biisqueds intemacional se flevd a cabo segin la solicitud internacional en el lenguaje en el cual ce presentd,
& menos que se indique de otro modo en ests ftem.

D Ia bisqueda internacional se Tievd & cabo segim Is tmduccidn de la solicitud internacional proparcionads & esta
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b.D Respecio a una secuencia de dcido anclediide y/e amine revelado en la solicitud internacional, ver Cagdlla No. 1.

2, Clertas relvindicaciones oo pudieron localtzarse (Ver Cagilla II).
3. [ roits nnidad de invencién (ver Casilla fiD).

4. Respecto al titals,

DA Ef texto e sprobado segin o presents ¢l saliciente.
Ests Autoridad ha establecido qua el taxto se lea asi:

3. Respecto al reemmen,

DX B o e aprobedo scgin lo presenta e anilicimnte.
Ests Autoridad ha establecido el texto de acusrdo con 1a Norma 38.2(b), segiin sparece an ¢ Recuadio l11. El solicitante pueds, un
mes despudy de Ia fecha de haber enviado por correo efie reparts do biisqueds intermacional, prosentar comentarios & esta Autoridad.

6. Respecto s log dibujos,
8. La figura de los dibujos que se publicank con «f resumen es la Figura No.

7] comoto mugiria el solicitanta.
porque ¢l solicitante no mgirid una figura.
porque esta figura caructeriza mejor & 1s invencidn.

“[6.[] Ninguna do las figuras se publicars con el resumen. :F'OK;& ‘3\1 14 _\_D ‘é’oo g

Forzm PCT/SA/ZI0 (primera txge) (Encro 2000)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | *3GT/0S04/09751

CORREGIDO

| la primera hos)

Casills II Observaciones donde cierins reivindicaclones fueron lnescrutables (Continuaclén del Item 2 de

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:
1. [J Reivindicaciones Nos.:

porque sc relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [{ Reivindicaciones Nos.: 1-10, 12, 13, 18-38 en parte

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no sc poede llevar & cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

por favor ver la continuacién de 1a hoja

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefindas de acuerdo con la segunds y tercera

L omgcitn de la Regla 6.4(a).
Cazsflla ITI Observaclones donde falts unidad de lnvencidn (Continuacién del [tem 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el soliciante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

D Pucsto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el

solicitamte, este informe de biisqueda internacional cubre ‘nicamente aquellas reivindicaciones parg

las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

M

consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primema invencitén mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaiisdos por la
protesta del solicitme,

I:l El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaflado por
una protests,

4, DBlwbuuntempugdopthldmhudebﬁsquednadmmdnmqumm Por

Forme PCT ISA 210 (contimpecidn dy prinem plgine (2)) (Esero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud mternacional No.
CORREGIDO PCT/US04/09751
A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7) : CO7D221720; AG6IK 31/438

USCL : 546/16; 546/278

B. CAMPOS BUSCADOS

Scgin 1n Clusificacion de Patentes Internacional (CPI) o segim ia clasificacién nacional y Ia CPI

U.S.: 546/16; 546/278

Documentacitn minima buscads (sisterna de clasificacifin seguido de simbolos de chasificacion)

Documentacidn buscads fuera de documentacién mmmmfmmunhlmmhumhﬂu

STN Structure, File Registry, File Caplus, File USpatful,

[ Base de datos clectrémica consultada durants la bisqueds intemacional (nombre de 1a base de datng y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacidn de documento, con indicacidn, donde sen apropiado, do los texiog relevantes

Relevanie a In reivindicacidn No.

T WO 2004089307, (GUO Lianggin et al) 21 de Octubre de
2004 (10.21.2004) ver compuestos RN# 778625-63-1P

14, 16, y 1-13, 17-38
en parte

D En el recusdro C se enumeran mils documentns.

[ En el anexo se exumeran miembeos de la familia de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

'A' documenin que define el estado general de Ia técnics ¢l cunl no se
considera de relevancia particular

'E' documento snterior pero publicado en o despudy de 1a fecha do
presentacién internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fiecha de publicacién de otra
citacién u otra anin expecial (segin se especifica)

‘0" documento que se refiere s una revelacidn arl, uso, exhibicidn u
otros medios

T documento publicado anics de Is fecha de presentacidn intemacionsl
pero despuls de In fecha de prioridad reivindicada

T documenio posterior publicado después de I fecha de presentacién
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Solicitud Intemacional No.
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CORREGIDO \

Continuacipn de la Casilla || Razén 2:

Las reivindicaciones, con todas las variables diferentes, por ejemplo X, Y, Z, 1, 5, R1, R2,
R4, tienen tantas, permutaciones y combinaciones y sus complejos significados
voluminosos y sus combinaciones virtualmente incomprensibles hacen que sea imposible
determinar el alcance completo y el completo significado de la materia objeto
reivindicada. Seglin se ha presentado, la materia objeto reivindicada no puede
considerarse que es una descripcién clara y concisa para la cual se busca proteccion, y
como tal, las reivindicaciones enumeradas no cumplen con los requerimientos del Articulo
6 del PCT. Por lo tanto, es imposible llevar a cabo una bisqueda significativa sobre las
mismas. Se hara una blisqueda sobre al primer compuesto distinguible segtin se da en la
reivindicacién 14, es decir, la reivindicacion 1 donde Xy Y son CR6=CR6, Zes un NR1, r
y 8 son cada uno 1 y R2 es un fenil.

D

“Formm PCT/ISA/Z 10 (s extm) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATI

To: ;
Berbel Regina Brown
MERCK & CO., INC. oAT. REG . -
126 BAST LINCOLN AVENUE * REG.
INTERNATI SEARCH REPORT AND
RAHWAY, NJ 07065-0907 D K:;EY WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
- TTORNEY AUTHORITY, OR THE DECLARATION
AASE-REFERENCE CLERK (PCT Rule 44.1)

: - (deymonthiyeer) 2005
A ey Furhflle mbwace FOR FURTHER ACTION Soo peragraphs 1 and 4 below
Ttormatiznal apphication No. Tternational filing date
PCT/USO409751 . | (dawimanth/year) 31 March 2004 (31.03.2004)

Applicant
MERCE & CO,, INC. ..

1.

4.

] o epphioent in hercby notifiod hat the international search report and the writtn opinins of t International
have bom citablishod and aro franemitied hecovwith. R 7 22”05
Filing of smendments and statuxihent winler Artiels 19: M
The spplicant is entified, if he 50 wishss, to anwad the claims of the foisrmatimal sppEcation (sse Ruls B&B

‘Whaen? mmhmhmmmm-mmmmnumuunfmnomummwm
saarch repont,

Where? Dirocdly fo the Intomational Burean of WIPO, 34 choenin des Calambetis
1211 Genswa 20, Switreeland, Facsiils No.: +41 22 740 1435

[[] The apphicent is harsby notified that no intorastional scaroh report will bo catshlished and that the dedlarsfion under
Articla 17(2)(s) to that affisct and the writtom oginion of the fnlkwmational Saerching Anthorily are transmitisd kerewith.

D With regard ¢» the protest against paymeat of (sa) addifions] fee(s) ender Role 40.2, the apphicant is notified that:

D tho protest ingsther with the deciion thereon has been imosmifisd to the International Buresa togsther with the spplicant’s
request (o foreard the texts of both the protest and the decizsion therea io the designated Offices.

D 10 decixion has boen made yoi an the prolest; the applicant wili bs notified as socn as a dacision is mada.

Resnhuders

Hhostly after the expimtion of 18 menths fom e pricrity date, (he infernational application will be published by the Internafinnal
Burean. If the-applicant wishas 10 aveid or posipans poblication, a sofice of withdmwal of the inteynational appEication, or of tha priorily
cinim, mmst reach the niemational Bursan as provided in Rules 50b4s.1 and $0%4ir.3, respectively, beftre the completion of the techwioal
mmmm
mlpphmtmyubﬂmhmumfmmlhnuﬁemhmoﬂbhmm&nmmﬂmﬂyhﬂn
Intemnations! Borenn. The Hitersations] Bursan will rend a vopy of mch evuments to all designated Offices nnless sn intemations]
pmliminary exsmination repert has been or is hh-hh“ﬁ-mhwﬂnhhnﬁuﬂ-hbhhnbﬁlmﬂ
blhhllpnhnd'!omﬂuﬁunhmdnh.
Wihl!nﬂhhhpmlyﬁh.bﬂulynmwmmoﬂﬂ.ldmdhnw
wamination mmst be filed if the spplicant wishes in posipanse the entry into the nationsl phass untl 36 nnlhﬁmﬂnpmil.yd.b(h
some Officos oven later); olherwiss, the applicant most, within 20 menths fiom (he priority daie, pesform ihe prescribed achs for entry
into tho national phase before those designaind Offioes.

In reapeot of other dexigoaind Offices, tie time Hrmit of 30 months (ar later) will apply even if no damand is filed within 19 months.

Sen the Anurx io Form PCT/IB/301 and, fhr detsils shout the applicable tims limits, Office by Offics, sua the PCT Applicant s Gide,
Volume I, Nutional Chapters and the WIPO Internet rite,

Name and muiling address of the HA/ US Antharized officer g
Mail Siop PCT, Aftn: INA/US f@ - 5/
Commissioner fur Patnis Rita J. Desai / 10

Pacaimils No. (703) 305-3230

£.0. Bax 1430
Aluandria, Virgiaia 22313-1430 G‘ i T ijhons N]. 703.308-1235 ”&

Farm PCTAIBA/230 (January 2004)

APR 2 1 2005

GANRIELE B. CROWLEY |
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(#ds notes on accompanying sheel)



PATENT COOPERATION TREATY
' CORRECTED
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s o agmnt's fle refaronce FOR FURTHER ses Foxm PCT/ISA/220
PCT 21264Y ACTION a8 weill ax, wherb xppHoable, itan $ below.
Internationa] epplication No, Internatioual filing dete (dawimonthear) | (Barlicst) Pricrity Date (daywinanii/year)
PCTAUS0409751 31 March 2004 (31.03.2004) 04 April 2003 (04.04.2003)
- -
MERCK & CO., INC.

‘This nternational search report has bean prepared by this Intermationsl Searching Authority and is tremamitted to the spplicant
acoanding to Asticle 18. A copy is being tnamitted to the Intemationsl Buresn,

This interfiational search roport ocmsists of & total of shests,
1t is also accampanied by a copy of eadl priar art document cited in this report.

1. Bads of the Report
n.  'With regard to the Innguage, the intarnational search was carried out on the basis of the internationa] application in the
huﬁinwhidmmﬁled.ml-mhuﬁuindiuldunduthililm
The international seiarch was carried cut on the bagis of & translation of the internstional spplioxtion
fornished to this Anthority (Rule 23, 1(b)).
b.D With regard to any nuclectids and/er mmine acid saquencs disclosed in the internaticmal application, sss Bax No. L
2, E Certain claims were found vnsesrchable (See Bax No. 1)
kR D Unity of invention is lacking (Bes Box No. IIT)
4.  With regard to the tde,
the text is approved as snbmitted by the applicant.
the text has beon established by this Autharity to read as fllows:

5.  Withregard tp the shetract,
the text is approved as submitied by the spplicant,
the tent has been established, vocording to Role 38.2(b), by this Anthority es it appears in Bax No. IV. The spplicant
moay, within ons month from the date of mailing of this international pearch report, sulanit comments to this Authority.
6.  With regard to the drawings,
8. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. _.___
ﬁ as suggeated by the spplicent,
as selected by this Authority, because the applicent failed to saggest a fipure.
an selecied by this Authority, becauso this Sgure better chamacterizes the invention.
b.D none of the figures is to ba publithed with the shatract,

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (Tamuary 2004)




CORRECTED . e
INTERNATIONAL SEARCH REPORT fut o No-

PCT/US04/09751

BoxNo.I  QObservations where certain cluims were found insearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This mternational search repart has not been eatablished in respest of certain claims under Article 17(2)(a) for the bllowing reasons:

I D Claims Noa.:
because thay relate to subject matier not required o be soarohed by this Authority, namely:

2, E Clajms Nos.: 1-10, 12, 13, 18-38 in part .
becanse they relats to parts of the internstional application thet do not comply with the preacribed requirementa to sach
a0 extent that no meaningfil imernational search can be carviad out, specifically:

Pleasa Sce Contimuation Sheet

3 D Claimas Nos.:
becanse thoy are dependent claims and are not drafied in socordance with the scoond and third sentences of Rale 6.4(n).

BoxNeo. Il Observations where unity of invention i lacking (Continustion of item 3 of first sheet)

This International Searching Antherity fund nmiltiple inventions in this international applicstion, as follows:

As el required additional search fees ware timely paid by the applicant, this intemational search report covers all
scarchable olaims.

Au all searchable claimm could be ssarched without effirt justifying an additional foe, this Authority did not invite
payment of any additional fee.

As aaly same of the réquired additional sesrch fess were timely paid by the applicant, this intémational search report
covers oaly those claime for which foes were paid, specifically claime Nos.:

O o0

4, D No required additional search fees were timsly paid by the applieant. Cansequently, this international search report is
restricted ta the invention first mentioned in the claims, it is cavered by claima Nou.:

Remark on Protest [:I The additional search fess were secompanied by the applicant’s protest.
No protest accampanied ihe payment of additional search feea,

Form PCT/AISA/210 (continustion of first sheet{2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemationa! sppliaxtion No,
_ i PCT/US04/09751
A CLABSIFICATION OF SUBJECT MATTER
PC(7) : C07D221720; ASIK 31/438
USCL 1 54616 5467278

jonal Patent Claswificetion oo i clasmification and
B. FIBLDS SEARCHED -

U.S. : 546/16, 5467278

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documnents are included in the fields searched

Hlectranic data bass conmulted during the international search (name of data base and, where practicable, search tern used)
STN Struoture, File Reglstry, File Caplus, File USpaful.

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

ﬁiﬂ' Citation of document, ﬂhiﬂiﬂhﬁnuppqlﬁhdhdﬂmtm Relovant to claim No.
T . mmw,(mnhmmau)zwmm(mnms-w 14,16, and 1-13, 17-38
RNN 778625-63-1P in past

[] Perther dooemuints are Lisiod in the contimstion of BaxC. || Seo patant family annax.

. Spesin] salegeriss of cited dooacwnty: T Inter doveromnt poblished afier (he joisatinnal flog detv or pricedly
tats snd not is conflict with the spplicatios bat cied 1o wndestend the
"A" mﬂ—ﬂhﬁh’hpﬂlﬂdﬂlm“iﬂﬂhhi yrincipls or thecry wadertyingthe vation
- doommmt of pertissler i ewnos; the clskned krwation cmnot be
‘E*  ssdisr spplication or paisnt peblished on or sfier the ntwroatioos] Ry dete aonskisred mowel or cennot be ocxsidered 1o iovalve m krvective step
- whan tha dacoeran! i tuign alons
1" doooeent whish ey throw donbts on prioeity elain{e) or which is ited to
sotnbiish the publietion duts of xaother citxtkn or aiber specisl remsce (. - docornt of partioaler relsvnos; the slsined irwation esxnat be
speuified) emaidured {0 ixvalve m inventive step when the doosment s combined
with ans or poxre othey pich docomanty, stuoh ooprbination being
“0" doomwmi refacding to en arl diclosure, ves, szhibition or ofhsr o obvioos to's perwon skilled in the mt
" Jenmmnt pablished prior to the intematioas] Aling duts but Isier then the %" doouseat renber of the st patect feslly
peiscily dute olximad ks

Moﬂblﬂnﬂlmlﬂi.mnfhwmdmh mdm&ﬁtﬂw

06 January 2005 {06.01.2005)

Name snd muiling address of the ISA/US Authorized officer
Mail Stop PCT, Atia: ISAB . , W
Commmissirpey b Patents Rita J. Desad ./0
0. Bax 1430
'::-nu,wuhhmn-mo ’ Telephone No. 703-308-1235 .

Pacsimile No. (703) 305-3230

Form PCT/IHA/210 (pecomd ehoct) (Tanuary 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT - PCT/US0409751

Contimmation of Box II Reason 2:

The claima, with all the different varishles, £.8., X, Y, Z, 1, 5, R1, R2, R4, bave 50 many permutations and combinations end their
voluminous’complex mesning wid théir virtually inconprehennible combinations makes it impossible to determine the full scope
md cormplats meanihg of the cluimed subject metter. As presented, the clgimed subject matter cannot be regarded as being &
dﬂrmdmdmlpnmhwummumgm,mdundl,mohmddumldonutmlywnhthemqmll
of PCT Article 6. Thuas, nllmlpouiblemw'rynuununmgfullmhonthelm A search will be donie on the first
discemable compound as given in claim 14, i.c.; clum!wthdemMﬁ.ZnnNRl rend 5 ore cach | and R2 is

phexyl.

Form PCT/ISA/210 {axtra sheet) (January 2004)
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B.R.B. - FINAL - PB -02/23/04, 3/16/04,

REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de férmula estructural I:

o una sal farmacéuticamente aceptable de ella, donde

8, b y ¢ son todos enlaces sencillos o son todos dobles enlaces;

X e Y tomados juntos forman-C(R6)=C(R6)-, o

uno de X e Y es C(R6)2 y el otro se selecciona del grupo consistente en

1)
)
@)
@
()
(6)

Q)
®

C(RS)2,
N(RS),
C(0),
C=N(RS)
oxigeno,
azufre,
S(0), y
S(0)2,

o uno de X ¢ Y es N(R9) y ¢l otro se selecciona del grupo consistente en

(3) C(RS),

(4) NR9),

(3 CO),

(6) C=N(RS)

(7) Oxigeno,

(8) azufre,

(9 S(0),y

(10) $(0)2,

ouno de X e Y es C(O) y el otro se selecciona del grupo consistente en

(1) C(ROp,
(2) NRS),
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(3 C(0),
(4) C=N(RS)
(5) oxigeno, y
(6) azufre;

Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) CH,
() CR1),y
GN;
R1 se selecciona del grupo consistente en
(1) hidrégeno,
(2) amidino,
(3) {CH2)n-NR7RS,
(4) Alquiliminoil C1-4,
(3) alquil C1-10,
(6) cicloalquil{CH2)n-C3-7,
(7) fenil{CH2)n-,
(8) naftil{CH2)p-, ¥
(9) heteroaril(CH2)n-,
donde fenil, naflil, y heteroaril estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados de R3, y donde el alquil y el cicloalquil esthn insustituidos o
sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados de R3 y oxo;
R2 esté seleccionado del grupo consistente en
(1) fenil,
(2) naftil, y
(3) heteroaril,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionado entre R3;
cada R3 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) alquil Cy.6,
(2) fenil{CH2)n-,
(3) naftil{CH2)n-,
(4) heteroaril{CH2)n-,
(5) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,
(6) cicloalquil{CH2)nC3-7,
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(7) halégeno,

(8) ORS,

(9) {CH2)nNR3),

(10) «CH2)nC=N,

(11)  {CH2)nCO2R5,

(12) NO2,

(13) {CH2)nNR3S(O)pR3
(14)  {CH2)nS(O)pNRS3)2,
(15)  {CH2)nS(O)pRS3,

(16) {CH2)RNRSC(O)N(RS)2,
(17)  {CH2NC(O)N(RS)2,
(18) {CH2)pNRSC(O)R3,
(19) <(CH2)pNRSCO2R3,

(20)  heteroaril{CH2),NRIC(0)-,
(21) {CH2)C(O)NRSN(RS)2,
(22) {CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(23)  O(CH2)nC(O)NRS)2,
(24) CF,

(25) CH2CF3,

(26) OCF3,y

(27) OCH2CF3;

Donde el fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres

25

30

35

sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil,
y alcoxi C1.4, o donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos
con ¢l dtomo de carbono al cual estdn unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada R4 esth independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil Cj-g,

(3) fenil{CH2)n-,

(4) naftil{CH2)n-,

(5) heteroaril{CH2)n-,

(6) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(7) cicloalquil{CH2)nC3-7,
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(8) halégeno,

(9) ORS,

(10) {CH2)nNRS),

(11) «(CH2)nC=N,

(12) -(CH2)nC(O)ORS,

(13)  <(CH2)nOC(O)RS,

(14) NOz,

(15) {CH2)pNR3S(O)pRS3,
(16) -(CHZ)nN(S(O)pRS)z._
(17)  {CH2)nS(O)pN(RS)2,
(18) {(CH2)nS(O)pRS5,

(19) {CH2)sNRSC(O)N(RS)2,
(20) {CH2nC(O)N(R3)2,
(21) {CH2)nNRSC(O)R5,
(22) {CH2)NRSCO2RS,

(23)  heteroaril{CH2)nNR3C(O)-,
(24) {(CH2)RC(O)NRSN(RS)2,
(25) {CH2nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(26) O(CH2)nC(O)N(RS),
27 CFs,

(28) CH2CF3,

(29) OCF3,y

(30) OCH2CF3;

1%

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil Cj .4, trifluorometil, y C]-4 alcoxi, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH?2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, C1-4 alquil, trifluorometil,
y alcoxi Cj -4, 0 donde dos sustituyentes cuando el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos con
el itomo de carbano al cual estdn unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada RS esté independientemente scleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil Cy.8,

(3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2)n-,
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(6) naftil(CH2)n-,

(7) heteroaril(CH2)n-, ¥

(8) bicicloalquil{CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C1-4, hidroxi, y alcoxi C1-4, 0 donde dos grupos RS junto con e} dtomo al cual ellos van unidos
forman un sistema anular mono o biciclico de 4- a 8-miembros que opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -NalquilC1.4;

cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil C1.6,

(3) cicloalquil-{CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)sC2-7,

(5) fenil{CH)n-,

(6) naftil{CH2)n-,

(7) heteroaril{CH2)n-,

(8) {CH2)nC(O)R5,

(9) {CH2)nC(O)ORS,

(10)  {CH2)nC(OH)RS,

(11)  {(CH2)C(OXCH2)n-N(RS)2,
(12) {CH2)nC(O)XCH2)n-NR7RS,
(13) {CH2)n-ORS5,

(14) «{CH2)p-OC(O)RS,

(15)  {CH2)n-O<{CH2n-NR5)2,
(16) «CH2)nCN,

(17)  {CH2nNR3)2,

(13)  {(CH2)nN(RS)C(O)R5,

(19) {CH2)aN(C(O)R5)2,

(20) {CH2)nN(RS)XC(O)ORS,

(21)  {CH2)nN(C(O)OR5)a,

(22) «CH2ENRS)C(OXCH2InNRS)2,
(23)  alquil{CH2)nN(R5)-8(0)-C1-8,
(24)  alquil{CH2)nN(R5)-5(0)2-C1.8,
(25) «CH2)n-S-RS,
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(26) «CH2n-S(O)-RS,y

(27) {CH2)n-S(0)2-R5, (CH2)0-15(0)2-C1.8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y axo, y
donde cualquier metileno (CH2) en RS estd insustituido o sustituido con de uno a dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C].4; o donde dos grupos R6 junto
con los 8tomos a los que estiin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7- miembros que contienen
opcionaimente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo monociclico estéd
insustituido o sustituido en carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente
seleccionados entre R3 y axo;
cada R7 y R8 esté independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) amidino,

(3) Alquiliminoil C1-4,

(4) C1-10 alquil,

(5) cicloalquil{CH2)n-C3-7,

(6) fenil{(CH2)nr,

(7) naftil{CH2)p-, ¥

(8) heteroaril(CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionado entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R9 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil C1.6,

(3) cicloalquil{CH2)1C3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2)n-,

(6) naftil{CH2)n-,

(7) heteroaril{CH2)p-,

(8) (CH2)nC(O)RS,

(9) (CH2)HC(O)ORS,

(10)  {(CH2LC(OH)RS,

(11)  {CH2)C(OXCH2)n-NR)2,
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(12) {CH2)nC(O)CH2)nNR7RS,

(13) «(CH2)m-ORS,

(14)  «{(CH2)m-OC(O)RS,

(15)  CH)m-O{CH)n-N(R5)2,

(16) {CH2)mCN,

(17 {CH2mNR3),

(18)  {CH2)mN(RS)C(O)RS,

(19) «(CH2)mN(C(O)RI),

(20)  <(CH2)mN(RS)C(O)ORS,

21) «CH2mN(C(O)OR3)2,

(22) CHmMNRS)C(O)CH2N(RS),

(23) alquil{CH2)mN(RS)-S(0)-C1.8,

(24)  alquil-{(CH2)mN(R5)-8(0)2-C1-8,

(25) (CH2)m-S-RS,

26) CH2n-S(O)-R5,y

(27) {CH2)n-S(0)2-R3, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente scleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemnente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde alguno de los metilenos (CH2) en R9 esthn insustituidos o sustituidos con de uno a dos grupos
independientemente seleccionados entre hal6geno, hidroxi, y alquil C1-4; o donde dos grupos R9 junto
con los dtomos a los que estéin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que contienen
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde ¢l anillo monociclico estd
insustituido o sustituido en carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente

seleccionados entre R3 y oxo;
res 162;

ses 162;

nes 0,1,2,463

mes 1,2,63;y

pes 0,1,62

2, El compuesto de la reivindicacién 1 donde R1 se selecciona del grupo
consistente en hidrégeno, alquil C}_g, cicloalquil {CH2)0-1-C3-6, fenil {CH2)0-1-, y {CH2)0-1-

NR7RS, donde ¢l fenil esté insustituido o sustituido con de uno a tres grupos independientemente
seleccionados entre R3, y donde el alquil y el cicloalquil estin opcionalmente sustituidos con de uno a
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tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y las sales farmacéuticamente aceptables
de ellos.

3 El compuesto de 1a reivindicacién 1 donde R2 es fenil o tienil opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y sales
farmacéuticamente aceptables de ellos.

4. El compuesto de la reivindicacién 3 donde R2 es fenil opcionalmente sustituido
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y las sales farmacéuticamente
aceptables de ellos.

5. El compuesto de la reivindicacién 4 donde X e Y son independientemente
seleccionados del grupo consistente en C(R6)2, N(R9), y C(0), o X e Y tomados juntos forman —C(

R6)=C( R6)-, y las sales farmacéuticamente aceptables de ellos.

6. El compuesto de 1a reivindicacién 5 donde R4 se selecciona del grupo
consistente en hidrdgeno, alquil C} 6, halégeno, ORS, {CH2)nN(R5)2, (CH2)nC=N, -
(CH2)nNRISO2RS, {CH2)nN(S(0)2R5)2, y (CH2)nNRSC(O)R5, donde el alquil y el (CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados entre
halégeno, hidroxi, oxo, alquil C}.4, triflucrometil, y alcoxi C]-4, o donde dos sustituyentes cuando son
tomados en el mismo grupo metileno (CH?2) junto con el &tomo de carbono al cual ellos estin unidos

forman un grupo ciclopropilo, y las sales farmacéuticamente aceptables de cllos.
7. El compuesto de la reivindicacién 5 donde Z es CH.
8. El compuesto de 1a reivindicacién 6 donde Z es N.

9. El compuesto de la reivindicacién 1 de férmula estructural Ila o ITb
de la configuracién estereoquimica relativa frans indicada:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de ella; donde

a, b y ¢ son todos enlaces sencillos o son todos dobles enlaces;

X e Y tomados juntos forman —-C(R6)=C(R6)-, o

uno de X e Y es C(R6)2 y el otro s seleccionado del grupo consistente en

() CRSy,
(@ NS,
3 C©)

4  C=N(RS)
(5)  oxigeno,
6) amfre,
@  S(0)y
®  SO)n,

O uno de X e Y es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRS)y,
(2) NR9),
3 CoO)

(@)  C=N(RS)
(5)  oxigeno,
(6) eazufre,
(M SO)y
3 SO

ounode X e Y es C(O) y el ofro es seleccionado del grupo consistente en

() CRS)p,
() NERS),
3 C()

(4)  C=N(RY)
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(5)  oxigeno,y
(6)  azufre;
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente
() CH
(2 CRD,y
@ N

R! e5 seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, amidino, alquiliminoil C1-4, alquil Ci-g,
cicloalquil C5.¢, fenil {CH2)0-1, heteroaril {CH2)0-1, y {CH2)0-1-NR7R8; donde fenil y heteroaril
estkn insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y
donde alquil y cicloalquil estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente
seleccionado entre R3 y oxo;
R2 e5 fenil o tienil opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionado
entre R3;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(¢)) alquil C1.6,

() fenil{CH2)n-,

(3)  naftil{CH2)n-

(4) heteroaril{CH2)n-,

¢5) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(6) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(1)  haldgeno,

(8) OR3,

(9)  {CH2pNRS),

(10) «CH2)aC=N,

(11)  {CH2)nCO2R5,

(12) NO2,

(13)  {CH2)aNR3S(O)pR3

(14)  {CH2)S(O)pNR3),

(15)  CH)nS(O)pRS,

(16)  {CH2)aNRSC(O)N(RS)2,

(17)  {CH2)nC(O)NRS3)2,

(18)  «{(CH2)NRSC(O)RS,

(19) -(CH2)nNR3CO2RS,

(20) heteroaril{CH2)yNRSC(O)-,

(21) (CH2nC(O)NRSN(RS),
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(22) <(CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(23) O(CH2MC(ON(RS),

(24) CF3,

(25) CHaCF3,
(26) OCF3,y
(27) OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estfin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C}.4, trifiuorometil,
y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos
con el 4tomo de carbono al cual ellos estén unidos para formar un grupo ciclopropilo;
cada R4 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquil C1.3,

(3)  fenil{CH2)n-,

4)  nafil{(CH2)p-,

(5)  heteroaril{CH2)n-,

() heterocicloalquil(CH2)nC2-7,

)] cicloalquil{CH2)nC3-7,

(8) halégeno,

9) ORS,

(10) {CH2)pN(R3),

(11) <{CH2)nC=N,

(12) {CH2)C(O)ORS,

(13)  {CH2)nOC(O)R5,

(14 NO3z,

(15) «CH2)nNRIS(O)pR5,

(16) {CH2)N(S(O)pR)2,

(17)  {CH2)nS(O)pNR)2,

(18)  «{(CH2)nS(O)pR5,

(19)  {CH2)RNRSC(O)N(RS)2,

(20) (CH2C(O)NRS),

(21) (CH2NRSC(O)RS,

(22) {(CH2)nNRSCO2RS,

180



10

15

20

25

30

35

B.R.B. —FINAL - PB -02/23/04, 3/16/04,

(23)  heteroaril{CH2)nNR5C(0)-,
(24)  {CHC(O)NRSN(RS),

(25) -CH2InC(O)NRINR3C(O)R,
(26) O(CH2NC(ON(RI)2,

(27) CF3,
(28) CH2CF3,
(29) OCF3,y

(30) OCH2CF3;
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil Cj .4, trifluorometil, y alcoxi C14, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, 0 donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) es tomado junto con
el &tomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

) hidrégeno,

(2) alquilCp.g,

) cicloalquil{CH2)C3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5)  fenil{CH2)n-

(6)  naftil{(CH2)n-,

() heteroaril{(CH2)n-, y

()] bicicloalquil{CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C1.4, hidroxi, y alcoxi C1-4, 0 donde dos grupos R junto con el dtomo de carbono al cual estdn
unidos para formar un sisterna anular mono o biciclico de 4- a 8- miembros que opcionalmente contiene
un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1-4;
cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrdgeno,

(2) alquilCig,

) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2),C2-7,

&) fenil(CH2)n-,

(6  naftil{(CH2)n~,
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(7)  heteroaril-(CH2)n-,

(8) <{CHRC(O)RS,

(9  <(CH2nC(O)ORS,

(10) «(CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CH2nC(O)(CH2)n-N(RS)2,

(12)  {CH2)C(O)(CH2)n-NR7RS,

(13) {CH2)n-ORS,

(14)  {CH2)p-OC(O)R3,

(15)  {CH2)a-O<CH2)n-N(R3)2,

(16) {CH2)xCN,

(17 {CH2)aN(RS)2,

(18)  {CH2)sN(RS)C(O)RS,

(19)  {CH2)nN(C(O)R3)a,

(20) «(CH2)N(RS)C(O)ORS,

(1) {CH2uN(C(O)ORS),

(22) <(CH2)nNRS)COXCH2NRS),

(23) alquil-{CH2)nN(R5)-5(0)-C1-8,

(24)  alquil{CH2)nN(R5)-5(0)2-C1-8,

(25) (CH2)n-S-RS,

(26) «CH2)n-S(O)-R5,y

(27) «{CH2n-S(0)2-R3,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquiera de los metilenos (CH2) en RS esth insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquit C1-4, o donde dos grupos RS junto
con los Atomos a los cuales ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

2 amidino,

?) alquiliminoil C14,

4)  Ci-10alquil,
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(5) cicloalquil{CH2)p-C3.7,

(6) fenil{CH2)p-,

(7)  oaftil{CH2)n~ y

(8)  heteroaril{CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R9 csté independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2  alquil C16,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2n-,

6) naftil{(CH2)n~

(7)  heteroaril{(CH2)n~,

(&)  CH2)nC(O)RS,

(9) «CH2)RC(O)ORS,

(10) {CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CH2)nC(O)XCH2n-N(R3)2,

(12)  {(CH2)nC(OXCH2)n-NR7RS,

(13)  {CH2)m-ORS,

(149  {(CH2)m-OC(O)RS,

(15)  {CH2)m-O{(CH2)n-N(R5)2,

(16) «CH2)mCN,

(17) {CH2)mN®RS)2,

(18)  {CH2)mN(RS)C(O)RS,

(19) {CH2)mN(C(O)RS)2,

(20) {CH2)mN(RS)C(O)ORS,

(21) {CH2)mN(C(O)ORS),

22) ACHDmMNR)C(O)CH2)nN(R3)2,

(23) alquil-{(CH2)mN(RS)-S(0)-C] .8,

(24)  alquil{CH2)mN(R5)-8(0)2-C1-8,

25) ~CH2)m-S-RS,

(26) -CH2n-S(O)-RS,y

(27)  {CH2)n-S(0)2-R5, (CH2)0-15(0)2-C1 -8 alquil,
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donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde algiin metileno (CH2) en R9 esti insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C].4; o donde dos grupos R9 junto
con los Atomos a los que estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;

res 162;

ses 1462

nes 0,1,2,63;

mes 1,2,63;y

pes 0,1,62

10. El compuesto de la reivindicacién 1 de f6rmula estructural Illa o IIIb de la
configuracién estereoquimica relativa trans indicada :

(Ina) (INb)

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; donde

8, b y c son todos enlaces sencillos o todos enlaces dobles;

X ¢ Y tomados juntos forman —-C(R6)=C(R6)-, o

uno de X ¢ Y es C(R)2 y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRS)y,
(2) N(RS),
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3 O,
(4 C=N(RSY)
(5)  oxigeno,
(6) eamfre,
™M S(0)y
8 S0,
ounode X eY es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRY)y,
(2) NR9),
3 <),
4 C-NRS
(5) oxigeno,
© emfre,
(M Sy
® 500,
ounode X e Y es C(O) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
() CRSy,
(2) NRS),
@ <0,
(4 C=NRSY)
(3}  oxigeno,y
6) azfre
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
() CH,
() CRl),y
@ N
R1 es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, alquil C1-4, fenil-(CH2)0-1-, y <CH2)¢-1-
NR7RS;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en
1)} alquil Cy-6,
(2  fenil{CH2)0-1-,
3) naftil(CH2)¢-1-,
4) heteroaril{CH2)p-1-,
(5) heterocicloalquil{CH2)¢-1-C2-7,
) cicloalquil{CH?2)9-1-C3-7,
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(10)
)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
@n
(22)
(23)
24
(25)
(26)
@n

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
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halégeno,

ORS,

{CH2)0-1-N(R5)2,
<{(CH2)0-1-C=N,
{CH2)0-1-CO2R3,

NO2,
<CH2)0-1-NR38(0)1-2R5,
«CH2)0-1-5(0)1-2N(R)2,
<(CH2) 0-1-S(0)0-2R5,
<CH2)0-1-NR3C(O)N(RS)2,
{CH2)0-1-C(O)N(R5Y,
HCH2)0-1°NRSC(O)R5,
{CH2)0-1-NRSCO2RS,
heteroaril{CH2)g-1-NR3C(Q)-,
«(CH2)0-1-C(O)NRSN(RSI)2,
{CH2)0-1-C(O)NRSNRSC(O)R5,
O(CH2)0-1-C(O)N(R3)2,
CF3,

CH2CF3,

OCFa, y

OCH2CF3;

independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1_4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, ¥

donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres

sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil Cj-4, triflucrometil,
y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH2) junto

con el 4tomo de carbono al cual ellos estdn unidos forran un grupo ciclopropilo;
cada R4 cs independientemente seleccionado del grupo consistente en

1
)
©))
@
)
(6)
™

hidrégeno,

alquil C1.8,

fenil(CH2)0-1-
naftil{(CH2)0-1-,
heteroaril{CH2)o-1-,
heterocicloalquil-{CH2)0-1-C2-7,
cicloalquil{CH2)0.1-C3-7,
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(10)
()
(12)
(13)
(149
(15)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
@1
(22
(23)
(24)
(25)
(26)
@7
(28)
(29
(30
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halégeno,

ORS,

«CH2)0-1-N(R%)2,
+{CH2)0-1-C=N,
{CH2)0-1-C(O)ORS,
{CH2)0-1-OC(O)R5,

NO2,
<CH2)0-1-NR38(0)1.2-R5,
-(CH2)0-1-N(S(0)1-2-R9)2,
<CH2)0-1-5(0)1-2-NR5),
{CH2)0-1-5(0)0-2-R5,
{CH2)0-1-NRSC(O)N(R5)2,
{CH2)0-1-C(O)N(RS)2,
{CH2)0-1-NRSC(O)RS,
~(CH2)0-1-NRSCO2R3,
heteroaril{CH2)0-1-NR5C(O)-,
<CH2)0-1-C(O)NRSN(R5)2,
«CH2)0-1-C(O)NRSNRSC(O)RS5,
O(CH2)0-1-C(O)N(R5)2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

— PB -02/23/04, 3/16/04,

donde fenil, naftil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, triflucrometil, y alcoxi C1.4, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil Cj -4, trifluorometil,
y alcoxi C1.4, 0 donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH2) junto
con el tomo de carbono al cual ellos estin unidos forman un grupe ciclopropil;

cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

1)
)
@)
@
©®)

hidrégeno,

alquil C1.8,
cicloalquil{CH2)0-1-C3-7,
heterocicloalquil-{CH2)¢-1-C2-7,
fenil{(CH2)0-1-,
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(©  naftil{CH2)0-1-

¢)) heteroaril{CH?2)g-1-, ¥

(8) bicicloalquil-(CH2)0-1-C3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C}.4, hidroxi, y alcoxi C}-4, y donde dos grupos R junto con el 4tomo de carbono al cual ellos
estén unidos formen un anillo de 4- a 8-miembros mono- o biciclico que opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1-4;
cada R6 esté independientemente seleccianado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil Ci.¢6,

(3) cicloalquil{CH2)0-1-C3-7,

4) heterocicloalquil-{CH2)g-1-C2-7,

(5)  fenil{CH2)0-1-

(6)  nafil{CH2)0-1-

(1) heteroaril{CH2)0-1-,

(8)  <{CH2)0-1-C(O)RS,

(9)  «{CH2)0-1-C(O)ORS,

(10)  {(CH2)0-1-C(OH)RS,

(11)  {(CH2)0-1-C(OXCH2)p-1-N(R5)2,

(12)  {CH2)0-1C(OXCH2)0-1-NR7RS,

(13)  {CH2)0-1-OR3,

(14  {CH2)0-1-OC(O)R3,

(15)  «(CH2)0-1-0-{(CH2)1-2-N(R5)2,

(16) {CH2)0-1-CN,

(17)  «CH2)0-3-NR5)2,

(18)  {CH2)0-3-N(R3)C(O)R,

(19)  «{(CH2)0-3-N(C(O)R5),

(20)  -(CH2)0-3-N(RS)C(O)ORS,

(21)  {CH2)0-1-N(C(O)ORS),

(22) «CH2)0-1-N(RI)C(OXCH2)0-1N(R3)2,

(23) elquil{CH2)0-3-N(R5)-S(0)-C1-8,

(24)  elquil{CH2)0-3-N(R5)-5(0)2-C1-8.

(25) +CH2)0-1-S-R3,

26) «(CH2)0-1-S(O)-R3, y
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(27) -(CH2)0-1-S(0)2-R5,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metilen(CH2) en RS esth insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y C1-4 alquil, o donde dos grupos R6 junto
con los étomos a los que cllos estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo edicional seleccionado entre O, S, y N, donde ¢l anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

2) amidino,

3) alquiliminoil C1-4,

4  alquil C1.10,

(5) cicloalquil{CH2)).1-C3-7,

(6) fenil{CH2)0-1-

(M naftil{CH2)0-1- ¥y

(8)  heteroaril-(CH2)0-1-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde el alquil y el cicloalquil estén insustituidos o
sustituidos con de uno & tres grupos independientemente seleccionado entre R3 y oxo;
cada RY esté independienternente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2  alquil Cig,

(3) cicloalquil{CH2)p-1-C3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)9-1-C2-7,

(3)  fenil{(CH2)0-1-,

(6  naftil{CH2)0-1-,

() heteroaril(CH2)0-1-,

(8  <{CH2)0-1-C(O)R,

(9  «CH2)0-1-C(O)ORS,

(10)  {CH2)p-1-C(OH)RS,

(1) <(CH2)0-1-C(O)(CH2)0-1-N(R3)2,

(12)  {CH2)0-1-C(OXCH2)0-1-NR7RS,
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(13) {CH2)1-3-OR5,

(14)  {CH2)1-3-OC(O)RS,

(15)  «(CH2)1-3-0{CH2)1-2-N(RS),

(16) «(CH2)1-3-CN,

(17 {CH1-3NR5),

(18)  {CH2)1-3-NRS)C(O)R3,

(19) CH2)1-3-N(C(O)R5)2,

(200 «(CH2)1-3-NRS)C(O)ORS,

(21) «{CH2)1-3-N(C(O)ORS)2,

(22) CH2)1-3-NRS)C(O)XCH2)0-INRS)2,

(23) alquil{CH2)1-3-N(R5)-S(0)-C1.8,

(24)  alquil{CH2)1-3 -N(R5)-5(0)2-C1 -8,

(25) +(CH2)1.3-S-RS,

(26)  (CH2)0-1-S(0)-RS,y

(27)  <(CH2)0-1 -S(0)2-R3, (CH2)0-15(0)2-C1.8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientermnente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metilene (CH2) en R? estd insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionado entre halégeno, hidroxi, y C1-4 alquil; o donde dos grupos R9 junto
con los 4tomos a los que ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contienc un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico esth insustituido o sustituido en ¢l carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
res 162;y
ses 162

11.  El compuesto de la reivindicacién 10 seleccionado del grupo consistente en:
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5 o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.
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2. El compuesto de la reivindicacién Claim 10 seleccionado del grupo consistente

3%
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va

N HN n}L
%{F y °=K NE“‘%{F

F

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

13. El compuesto de 1a reivindicacién 12 el cual se selecciona del grupo consistente
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

14, El compuesto de la reivindicacién 13 el cual es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

15. El compuesto de ia reivindicacién 13 el cual es:

) e

0 \“‘

o
M

5 F ;

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

16. El compuesto de la reivindicacién 13 el cual es:

10 o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

17. El compuesto de la reivindicacién 13 el cual es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

18. Un compuesto de férmula estructural VI:

(Vi)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; donde
a, b y c son todos enlaces sencillos o todos enlaces dobles;
W es independientemente seleccionado del grupo consistente en

1 <0),
(2 NRIO),y
(3 CRIoy;

X e Y tomados juntos forman -C(R6)=C(R6)-, o
uno de X e Y es C(R6)2 y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) C(RS),
(20 NS,
3 <o),
(4  C=N(RY)
(5)  oxigeno,
(6)  azuffe,
(M S0)y
B S50
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ouno de X ¢ Y es N(R9) y ¢l otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CRSy,
@ Co)
(3 C=N(RS)
@ SOy
(3 80x
ounode X e Y es C(O) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1)  CRSy,
(2 NRS),
(3)  oxigeno,y
4  ezmfr
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
() CH,
(2 CRl,y
@ N
R1 es seleccionado del grupo consistente
(1)  Thidrégeno,

(2)  {CH2)p-NR7RS,

3) amidino,

) Alquiliminoil C1-4,

(5)  alquil C1-10,

©6) cicloalquil{CH2)n-C3-7,

@ fenil(CH2)n-,

(8) nmaftil{(CH2)p- y

9) heteroaril{CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
R2 es seleccionado del grupo consistente en

(1)  fenil,
(2  naftil,y
(3)  heteroaril,

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en
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1)
@
€)
@
®)
©)
0)
®)
©9)
(10)
(1)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
@1
(22)
(23)
24
(25)
(26)
¢2)

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemnente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres

B.R.B. —FINAL - PB -02/23/04, 3/16/04,

alquil C1.g,
fenil-(CH2)n-,
naftil{CH?)qn-,
heteroaril{CH2)n-,
heterocicloalquil-{CH2)n-,
cicloalquil<({CH2)nC3-7,
halégeno,

ORS,

«CH2)nNR3)2,
«(CH2)nC=N,
«(CH2)nCO2RS,

NO2,
(CH2)nNRIS(O)pR3
«CH2)nS(O)pN(R5)2,
{CH2)nS(O)pR5,
«CH2)nNRSC(O)N(RS)2,
«CH2nC(O)N(RS)2,
«CH2)nNR3C(O)RS3,
«CH2)nNRSCO2RS,
heteroaril-{CH2)nNR5C(0)-,
<CH2)nC(O)NRSN(RS),
<CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
O(CH2)nC(O)N(RS3)2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

5>

sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, triflucrometil,

y C1-4 alcoxi, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH2) junto
con el 4tomo de carbono al cual ellos estéin unidos para formar un grupo ciclopropilo;

cada R4 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

4))

hidrégeno,
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(2) alquil C1.8,

(3)  fenil{CH2)n-,

@) naftil{CH?2)n-,

(5)  heteroaril{CH2)n~,

© heterocicloalquil{CH2)nC2-7,
)] cicloalquil{CH2)nC3-7,

(8)  halégeno,

(9 ORS,

(10) {CH2)nN(R3)2,

(1) ACH2)nC=N,

(12)  {CH2)rC(O)ORS,

(13) {(CH2)OC(O)RS,

(14 NO2z,

(15)  {CH2)nNRSS(O)pRS,

(16)  {CH2)nN(S(O)pR3)2,

(17)  {CH2)nS(O)pNR)2,

(18)  «(CH2)nS(O)pRS,

(19)  {CH2)nNRSC(O)N(RS)2,
(20) {(CH2)HC(O)NRS)2,

(21) {CH2)NRSC(O)RS,

(22) (CH2)nNRSCO2R5,

(23)  heteroaril-{CH2)yNR5C(O)-,
(24)  {CH2)nC(O)NRIN(RS)2,
(25) «(CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(26)  O(CH2nC(O)NR3)2,

(27) CFs,
(28) CH3CF3,
(29) OCF3,y

(30) OCH2CF3;
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil Cj-4, trifluorometil, y alcoxi C14, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1-4, triflucrometil,
y alcoxi C1.4, 0 donde dos sustituyentes cuando se toman en el mismo grupo (CH2) junto con el dtomo
de carbono al cual ellos estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
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cada R es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2)  alquilCp.g,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2),C2-7,

(5)  fenil{CH2)n-,

(6)  naftil{CH2)p-,

(7)  heteroaril{CH2)n-, y

¢)) bicicloalquil{CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y(CH2) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemnente seleccionados entre halégeno,
alquil C1.4, hidroxi, y alcoxi C]-4, 0 donde dos grupos RS junto con el 4tomo de carbono al cual ellos

estéin unidos forman un sistema anular mono o biciclico de 4- a 8-miembros que opcionalmente contienen
un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1.4;
cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

1 hidrégeno,

(2) alquil C16

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4 heterocicloalquil-(CH2)nC2-7,

(5)  fenil{CH2)n-,

(6) naftil(CH2)n-,

(7)  heteroaril{(CH2)n-,

(8)  <(CH2):nC(O)R,

(9  -(CH2)nC(O)ORS,

(10)  {CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CH2)nC(O)XCH2)n-N(R3)2,

(12) {CH2)nC(O)CH2)n-NR7RS,

(13)  {CH2)n-ORS,

(14 (CH2)n-OC(O)R,

(15)  «CH)n-O<(CH2)n-N(R5)2,

(16) «(CH2)CN,

(17)  {CH2)nNRS),

(18)  {CH2)nN(RS)C(O)RS,

(19) <CH2)aN(C(O)R3)2,

(20)  -(CH2)N(RS)C(Q)ORS,
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(21) {CH2)nN(C(O)ORS)2,

(22) CH2N(R3)C(ONCH2)nN(RS)2,

(23)  alquil{(CH2);N(R5)-$(0)-C1 8,

(24)  alquil{CH2)nN(R5)-S(0)2-C1 -8,

(25) <CH2)n-S-RS,

(26) «CH2)n-S(O)-R5,y

(27)  {CH2)n-S(0)2-RS, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en RS esth insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1-4; o donde dos grupos R6 junto
con los étomos a los que ellos estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroditomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 esté independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

@ amidino,

) Alquiliminoil C14,

@) alquil C1.1¢,

) cicloalquil{CH2)n-C3-7,

(6) fenil{(CH2)n-,

(M  nefil(CH2n- y

(8)  heteroaril(CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada RY es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2 alquil C1.6,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5)  fenil{CH2)n-,

(6  naftil(CH2)n-,
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(M heteroaril{(CH2)n~,

(8  <(CH2)C(O)RS,

(®  <{CH2nC(O)ORS,

(10) {CHInC(OH)RS,

(11)  {CH2nC(ONCH)n-N(RS),

(12)  {CH2RC(O)XCH2)n-NR7RS,

(13) {(CH2)m-OR3,

(14) {CH2)m-OC(O)R3,

(15)  «(CH2m-O-(CH2)n-N(RS)2,

(1§ {CH2)mCN,

(17 {CH2mN(R3),

(18) {(CH2)mNRS)C(O)RS,

"(19)  {CH2)mN(C(O)R3),

(20) {CH2)mN(RS)C(O)ORS,

(1) ~CH2)mN(C(O)ORS),

(22) «CH2)mNRSC(O)(CH2)nN(RS)2,

(23)  alquil{CH2)mN(R5)-S(0)-C] -,

(24)  alquil{CH)mN(RS)-S(0)2-C1-5.

(25) «CH2)m-S-RS,

(26) {(CH2)n-S(O)-R3,y

(27)  «{CH2)n-S(0)2-R3, (CH2)0-18(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en R9 csté insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y C1-4 alquil; o donde dos grupos R9 junto
con los étomos a los que ellos estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R10 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil-Cy.6,

(3  alquikC(0)}C16,y

@) alquil-S(0)2-C1.6;
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res 1462

ses 162;
nes 0,1,2,43;
mes 1,2,63;y
pes 0,1,62.

19. Un método para el tratamiento o prevencién de desdrdenes, enfermedades o
condiciones responsables de 1a activacién del receptor de la melanocortina-4 receptor en un mamifero con
necesidad de ello el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente o
profilicticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

20. Un método para el tratamiento o prevencién de la obesidad en un mamifero con
necesidad de ello el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente o
profildcticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

21. Un método para el tratarniento o prevencién de un desorden relacionado con la
obesidad seleccionado del grupo consistente en sobrealimentacién, atracones, y bulimia, hipertensién,
diabetes, concentraciones elevadas de insulina en plasma insulina, resistencia a la insulina, dislipidemias,
hiperlipidemia, céncer endometrial, de pecho, prostata y colon, osteoartritis, apnea del sueflo obstructiva,
colelitiasis, cdlculo biliar, enfermedad del corazén, ritmos de corazén anormales y arritmias, infarto de
miocardio, fallo de corazén congestiva, enfermedades coronarias, muerte siibita, ataque de corazén,
enfermedad de ovario policisticom, craniofaringioma, el sindrome Prader-Willi, el sindrome Frohlich,
sujetos con GH deficiente, variante normal de estatura bajs, sindrome Turner, sindrome metabélico,
sindrome de la resistencia a la insulina, disfuncién sexual y reproductiva, infertilidad, hipogonadismo,
hirsutismo, reflujo gastro-esofageal relacionado con la obesidad, sindrome Pickwickian, desérdenes
cardiovasculares, inflamacidén, inflamacibn de le vasculatura sistémica, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricoaemia, dolor de la espalda baja, enfermedades vesiculares, gota, cdncer de
rifién, hipertrofia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, en un mamifero con necesidad de ello el cual
comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente o profilicticamente efectiva
de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

22, Un método para el tratamiento o prevencién de la diabetes mellitus en un

mamifero con necesidad de ello que comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente o profildcticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.
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23. Un método para el tratamiento o prevencion de la disfuncién sexual masculina o
femenina en un mamifero con necesidad de ello que comprende la administracién al mamifero de una
cantidad terapéuticamente o profilécticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1.

24, Un método para el tratamiento o prevencién de la disfuncién eréctil en un
mamifero con necesidad de ello que comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente o profilécticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

25. Una composicién farmacéutica 1a cual comprende un compuesto dec la
reivindicacién 1 y un transportador farmacéuticamente accptable.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25 que ademds comprende un
segundo ingrediente activo seleccionado del grupo consistente en un sensibilizador a la insuline, un
mimético de¢ la insulina, una sulfoniluream un inhibidor de la a-glucosidasa, un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, un agente serotonérgico, un agonista B3-adrenoreceptor, un antagonista del neuropéptido
Y1, un antagonista del neuropéptido Y5, un inhibidor de 1a lipasa pancredtica, un antagonista o agonista
inverso de un receptor cannabinoide CB1, un entagonista del receptor de la hormona de concentracidn de
melanina( en ingles melanin-concentrating hormone MCH), un agonista de receptor de bombesina subtipo

3, y un antagonista del receptor ghrelin.

27. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25 que ademsds comprende un
segundo ingrediente activo seleccionado del grupo consistente en un inhibidor fosfodiesterasa GMP
ciclico selectivo tipo V, un antagonista del receptor a2-adrenergico, y un agente dopaminargico.

28. Un método para ¢l tratamiento de la disfuncién eréctil en un mamifero con
necesidad de ello que comprende la administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de la composicién de la reivindicacién 25.

29.  Un método para el tratamiento de la disfuncién eréctil en un mamifero con
necesidad de ello que comprende la administracion a un mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de 1a reivindicacién 1 en combinacién con un inhibidor fosfodiesterasa GMP-
ciclico selectivo tipo V, un antagonista de receptor a2-adrenérgico, o un agente dopaminargico.
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30. Un método pare ¢l tratamiento de la diabetes en un mamifero con necesidad de
ello que comprende la administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de Iz
composicién de la reivindicacidn 25.

31. Un método para el tratamiento de la obesidad en un mamifero con necesidad de
ello que comprende la administracién & un mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicién de la reivindicacién 25.

32. Un método para el tratemiento de la diabetes o de la obesidad en un mamifero
con necesidad de ello que comprende la administacién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con un sensibilizador a la insulina, un
mimético de la insulina, una sulfoniluream un inhibidor de la a-glucosidasa, un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, un agente serotonérgico, un agonista f3-adrenoreceptor, un antagonista del neuropéptido
Y1, un antagonista del neuropéptido Y5, un inhibidor de la lipasa pancredtica, un antagonista o agonista
inverso de un receptor cannabinoide CB1, un antagonista del receptor de 1a hormona de concentracién de
melanina( en ingles melanin-concentrating hormone MCH), un agonista de receptor de bornbesina subtipo
3, y un antagonista del receptor ghrelin.

33. El compuesto de la Reivindicacién 12 donde 1a sal farmaceuticamente aceptable
de clla es sal de clorhidrato.

34, El compuesto de la Reivindicacién 12 donde 1a sal farmaceuticamente acepirble
de elle es sal de écido trifluoroacético.

35. El uso de un compuesto de acuerdo to la reivindicacién 1 para la fabricacién de
un medicamento (itil para el tratamiento or prevencién de la a disease mediated by the melanocortina-4
reccptor in a human subject con necesidad de ello.

36. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 35 donde la enfermedad mediada por el
receptor de melanocortina-4 se selecciona del grupo consistente en obesidad, diabetes, disfuncién sexual
masculina y disfuncién sexual femenina.

37. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 36, donde la disfuncién sexual
masculina es disfuncién eréctil masculina.
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38.  El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para Ia fabricacién de
un medicamento (til para ¢l tratamiento o prevencién de un desorden relacionado con la obesidad
seleccionado del grupo consistente en sobrealimentacién, atracones, y bulimiz, hipertensién, diabetes,
concentraciones elevadas de insulina en plasma insulina, resistencia a la insulina, dislipidemias,
hiperlipidemia, céncer endometrial, de pecho, prostata y colon, osteoartritis, apnea del suefio obstructiva,
colelitiasis, cdlculo biliar, enfermedad del corazén, ritmos de corazén anormales y arritmiias, infarto de
miocardio, fallo de corazén congestiva, enfermedades coronarias, muerte sibita, ataque de corazén,
enfermedad de ovario policisticom, craniofaringioma, el sindrome Prader-Willi, ¢l sindrome Frohlich,
sujetos con GH deficiente, variante normal de estatura baja, sindrome Turner, sindrome metabélico,
sindrome de la resistencia a la insulina, disfuncién sexual y reproductiva, infertilidad, hipogonadismo,
hirsutismo, reflujo gastro-esofageal relacionado con la obesidad, sindrome Pickwickian, desérdenes
cardiovasculares, inflamacién, inflamacién de Ila vasculatura sistémica, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricoaemia, dolor de la espalda baja, enfermedades vesiculares, gota, céncer de
rifién, hipertrofia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound of structural formula I:
R*
RY )@yﬂ‘
a% _Je
B!
Y\x 7
N r )s
0

or a pharmaceutically acceptable salt thereof;,
wherein
8, b and c are all single bonds or all double bonds;

X and Y taken together form —C(R6)=C(R6)-, or
one of X and Y is C(R6); and the other is selected from the group consisting of

(1) CESy,
(2 N(RS),
3  CO).
(4 C=NERS)
(3  oxygen,
&) sulfur,
™ §(0), and
8  SOn,

or one of X and Y is N(R®) and the other is selected from the group consisting of
()  C(ROy,
(2) NR9,
@ C)
()  C=N(RS)
(3)  oxygen,
{6) sulfur,
(V)] S(0), and
8 S0

or one of X and Y is C(O) and the other is sclected from the group consisting of
(1) C(RO)2,
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(2) NERS),
3 O,
4)  C=N(R6)
(5) oxygen, and
) sulfur;

Z ig independently selected from the group consisting of

() CH,
2) C(R1), and
3 N

R1 is selected from the group consisting of

(48] hydrogen,

(2) amidino,

(3)  {CHNRTRS, ‘

(C)) C1-4 alkyliminoyl.

()  Cy-10alkyl,

(6)  ACH2n-C3.7 cycloalkyl,

(M <(CHDp-phenyl,

&) +CH2)}p-naphthyl, and

(L) -(CH2)p-heteroaryl,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, und wherein alkyl and cycloalkyl are unsubstituted or substituted with
one to three groups independently selected from R3 and oxo;

R2 is selected from the group consisting of

(1)  phenyl,

(2) naphthyl, and

(3) heteroaryl,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3;

each R3 is indcpendently sclected from the group consisting of
(1) C1-6 akkyl,
(2)  {CHz)p-phenyl,
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3) -(CH2)q-naphthyl,

4)  -(CH2)p-heteroaryl,

{S) «CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,

(6)  «{CH2)nC3-7 cycloalkyl,

)] halogen,

(8) OR5,

(90  (CH)aNRI),

(1) «CH2)nC=N,

(11)  {CH2)nCO2R3,

(12) NOy,

(13)  {CH)NRSS(O)pRS

(14) -(Ci'lﬂns(o)pN(Rs)z.

(15)  «CH2)nS(O)pRS,

(16) (CH2)aNRSC(O)N(RS)2,

(17)  «CHDWCOIN(RSY, ‘

(18)  {CH2)nNRSC(O)RS,

(19) {CH)RNRICOZRS,

(20)  «(CH2)pMRIC(O)-heteroaryl,

(21)  {CH2)nC(O)NRIN(RS)2,

(22) CH2)hC(OINRINRIC(O)RS,

(23)  O(CHDACIOINRS)z,

(24) CFs,

(25) CHaCFs.

(26) OCF3,and

27) OCHCF3,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three substituents
independently selected from halogen, hydroxy, C1-4 alkyl, trifluoromethyl, and C1.4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, and (CH2) are unsubstituted or substituted with ane to three
substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C14 alkyl, tiflucromethyl, and C}.4
alkoxy, or wherein two substituents when on the same methylene (CH?2) group are taken together with
the carbon atom to which they are attached to form a cyclopropyl group;

each R4 is independently selected from the group consisting of

(1)  hydrogen,
(2) Cigalkyl,
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(3  -(CH)qp-phenyl,

(4)  {CH2)n-naphthyl,

(8  -(CH2)p-heteroaryl,

(6)  «(CH2)nC2-7 heterocycloatkyl,

(T {CH2)nC3-7.cycloalkyl,

(8)  halogen,

%  ORj,

(10) -(CH2nN(RS)2,

(11)  -(CHDnC=N,

(12) -(CH2)nC(O)ORS,

(13) «CH2)2OC(O)RS,

(14) NOg,

(15) <(CH2)nNR3S(O)pR,

(16) {(CH2)nN(S(O)pR3),

(17 <(CHSO)pNR2, '

(18)  ~{CHS(O)pR,

(19)  <(CHDnNRSC(O)N(R3)2,

(20)  «(CH2nC(QNRI),

(21) CH2);NRSC(O)R?,

(22) (CH2)NRSCOZRS,

(23)  {(CH2)pNRSC(O)-heturoaryl,

(29)  {CHDAC(ONRIN(RY,

(25)  -(CH2)nC(O)NRSNRSC(Q)RS,

(26)  O(CH2)IZC(O)N(RS)3,

(27) CFs,

(28) CHaCF3,

(29) OCFs3, and

(30) OCH2CF3,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three substituents
independently selected from halogen, hydroxy, Cj-4 alkyl, trifluoromethyl, and Cj.4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, and (CH2) are unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, Cj_4 alkyl, trifluoromethyl, and C1.4
alkoxy, or wherein two substituents when on the same methylene (CH2) group are taken together with
the carbon atom to which they are uttached to form a cyclopropy] group;
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each R3 is independently selected from the group consisting of

(1) hydrogen,

@) C1.8 alkyl,

(3  {CH2nC3-7 cycloalkyl,

() ~(CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,

(5)  «CH2)n-phenyi,

(6)  «CH2)p-naphthyl,

¢)] «CH)p-heteroaryl, and

(8)  {CH2)nC3-7 bicycloalkyl,
wherein alkyl, phenyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, naphthyl, cycloalkyl, bicycloalkyl and (CH2) are
unsubstituted or substituted with one to three groups indept:.ndenlly aclected from halogen, C)-4 alky),
hydroxy, und Cj .4 alkoxy, or wherein two RS groups together with the otom to which they are attached

form a 4- to 8-membered mono- or bicyclic ring system optionally containing an additional heteroatom
selected from O, S, and -NCj.4 alkyl;

each RO is independently selectd from the group consisting of
(1)  hydrogen,
(2 Cirgalkyl
3) ~(CH2)3C3-7 cycloalkyl,
(4)  «CH2)nC2-7 heterocycioalkyl,
()  {CH2)n-phenyl,
(6)  «(CH2)y-naphthyl,
(M  «{CH2)p-heteroaryl,
(8)  «(CH2)C(O)RS,
(9  «(CH2uC(O)ORS,
(10) {CH2)nC{OH)RS,
(11)  {CH2)nC(OXCH2)n-N(R3)2,
(12) -(CH2)LC(O)NCH2)n-NR7RS,
(13) {CH2)n-ORS,
(14)  -(CH2)n-OC(O)R5,
(15) «(CH2n-0{CHp-NRS),
(i6) {CH2)CN,
(17)  {CH2)N(RSY,
(18)  ACH2RN(RI)C(O)RS,
(19) «ACHLN(C(O)RS),
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(20) <(CHNRS)C(OYORI,

(1) «{CH2)N(C(O)ORI)2,

(22) <{CHDaNRS)C(O)XCHDnNRS)2,

(23) -(CH2N(RS)-S(0)-C1-8 alkyl,

(24)  «(CH2)EN(RS)-S(0)2-C1-8 alkyl,

(25) ~(CH2)p-S-RS,

(26) ~(CH2)p-S(O)-R5, and

(21 {CH2)p-S(0)2-R5,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl, cycloalkyl and heterocycloalky) are unsubstituted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CH2) in RS is unsubstituted or substituted with one o two groups independently selected from halogen,

hydroxy, and C]-4 alkyl, or wherein two R6 groups together with the atoms to which they are attached
form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionally containing an additi?nnl heteroatom selected from
O, S, and N, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one
to three groups independently selected from R3 und oxo;

each R7 and R8 is independently selected from the group consisting of

(1) hydrogen,

(2) amidino,

3) C} -4 alkyliminoyl,

(4)  Cr-10alkyl,

(5) -(CH2)n-C3.7 cycloalkyl,

(6)  «CH2)p-phenyl,

O {CH2)p-naphthyl, and

8 -{CH2)p-heteroaryl,
wherein pheny), naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl and cycloalky! are unsubstituted or substituted with
one 1o three groups independently selected from R3 and oxo;

each RY is independently selected from the group consisting of
(1) hydrogen,
(2) Cirgalkyl,
3 {CH2)nC3-7 cycloatkyl,
(4)  {CH2)pC2-7 heterocycloatkyl,
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(5)  «CH2)p-phenyl,

(6) -(CH7)p-naphthyl,

)] «{CH2)p-heteroaryl,

(8)  {CH2)CIO)R5,

(9)  -(CH2)nC(O)ORS,

(10) «CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CHDRC(ONCH)n-N(RS)z,

(12)  «CH2RC(OXCH2),-NR7RS,

(13) «{CH2)mORS,

(14) «CHDm-OC(OIR,

(15)  -(CHYmO<{CHIR-NR3)2,

(16) {CH2)mCN,

(17)  {CHYmNRS),

(18) {CH2)mNRI)C(O)RS,

(19)  {CHYmNCORSY, '

(20)  {(CHPmN(RS)C(O)ORS,

21)  {CH2mN(C(O)OR),

(22) -CHDmMR)COXCH2)NRS),,

(23) -(CH2mN(RS)-S(0)-Cj.§ alkyl,

(24)  {CH2)mN(R3)-5(0)2-C|.8 alkyl,

(@5) CH2)m-S-RS,

(26) ACH2)n-S(O)}-R3.and

(27)  «CHDn-S(0)2-RS,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroary] are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl, cycloalkyl and heterocycloatkyl are unsubstituted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CH2) in RY is unsubstituted or substituted with one to two groups independently selected from halogen,

hydroxy, and C].4 alkyl; or wherein two R® groups together with the atoms to which they are attached
form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionally containing an additional hetercatom selected from
O, S, and N, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one
1o three groups independently selected from R3 and oxo;

ris lorl;

sis lor2;

nis 0,1,2,or3;

mis 1,2,0r3;and
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pis 0,1,o0r2

2. The compound of Claim § wherein R1 i5 sclected from the
group consisting of hydrogen, C].g alkyl, {CH2)p-1-C3.6 cycloalkyl, {CH2)0-1-phenyl, and {CH2)0-1-
NR7R8, wherein phenyl is unsubstituted or substituted with one to three groups independently selected
from R3, and wherein alky! and cycloalky! arc optionally substituted with one to three groups
independently selected from R3 and oxo, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3. The compound of Claim 1 wherein R2 is phenyl or thieny! optionally substituted
with one to three groups independently selected from R3, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

4. The compound of Claim 3 wherein R2 is phenyl optionally substituted with one
to three groups independently sclected from R3, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

5. The compound of Claim 4 wherein X and Y are ihdependently
selected from the group consisting of C(R6)z, N(R), and C(0), or X and Y taken together form —C(
R6)=C( R6)-, and pharmacentically acceptable salts thereof.

6. The compound of Claim 5 wherein R4 is selected from the proup consisting of
hydrogen, C)-6 alkyl, halogen, OR3, {CH2)pN(R5)2, {CH2),C=N, {CH2),NRSSO9RS, -
(CHDEN(S(0)2R)2, and ~(CH2)RNRIC(Q)RI, wherein slkyl and (CHy) are unsubstituted or
substituted with one to three substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, Ci-4 alkyl,
trifluoromethy!, and Cj.4 alkoxy, or wherein iwo substituents when on the same methylene (CH2) group

are taken together with the carbon atom to which they are attached to form a cyclopropyl group, and
pharmaceutically acceptable salts thereof.
7. The compound of Claim 5 wherein Z is CH.

8. The compound of Claim 6 wherein Z is N.

9. The compound of Claim 1 of structural formula Ia or ITb
of the indicated trans relative stereochemical configumtion:
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{lla) {b)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
wherein
a, b and c are all single bonds or all double bonds;

5
X and Y taken together form —C(R6)=C(R6)-, or
‘ one of X and Y is C(R6)7 and the other is sclected from the group consisting of
(1) CmO)p, ’
(2) N(RS),
10 @) <0,
(4} C=NRS)
(5)  oxygen,
(6) sulfur,
Q) S(Q), and
15 ® SO
or one of X and Y is N(R9) and the other is selected from the group consisting of
(1) C(RO,
2 N@®9).
. ®» <),

w 20 @ C=N(R6)
(5)  oxygen,
©) sulfur,
(7 5(0),and
(8  S(On.

25 oroncof X and Y is C(O) and the other is selectcd from the group consisting of
14y C(RS)2,

() NS,
(€) IR e ()8
@  C=NRH
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)] oxygen, and
(3] sulfur;

Z is independently selected from the group consisting of

(1) CH,
() CRD),and
G N

R1 is selected from the group consisting of hydrogen, amidino, C1-4 alkyliminoyl, C1.6 alkyl, C5.5
cycloulkyl, {CH2)(-1 phenyl, -(CH2)(-1 hetcroaryl, and

-(CH2)0-1-NR7R8, wherein phenyl and heteroaryl arc unsubstituted or substituted with one to three
groups independently selected from R3, and wherein alkyl and cycloalkyl are unsubstitoted or substituted
with one to three groups independently selected from R3 and oxo;

R2 is phenyl or thienyl optionally substituted with one to three groups indépendently selected from R3;

each R3 is independently sclected from the group consisting of
(1) Crealkyl,
(2)  {CH2)n-phenyl,
(3)  -(CH2)n-naphthyl,
4)  {CH2)p-heteroaryl,
5 {CH2)nC2-7 heterccycloalkyl,
(6}  {CH2)nC3-7 cycloalkyl,
¥)] halogen,
(8) OR3,
(9  «CHGN(RS),
(10) {CH2)yC=N,
(1) {(CH2RCO2RS,
(1) NOy,
(13)  {CH2),NRSS(O)pRS
(14)  -{CHRS(O)pN(RIY,
(15) '(CH2)ns(0)pR5.
(16)  {CH2)pNRIC(O)N(RS)2,
(17)  {CH2)C(OIN(RT)z,
(18)  -(CH2),NRIC(O)R5,
(19)  {CH2)aNRICO2R5;
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(20) {CH2)pNRIC(O)-heteroaryl,
(21) -(CH2)RC(O)NRSN(RS),
(22) «CH2);C(O)NRSNRSC(O)R3,
(23) O(CH2IMC(O)N(RS)2,
(24) CFs,
(25) CHCF3,
(26) OCF3, and
(27) OCH3CF3.

PCT/US2004/100751

wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three substituents
independently selected from halogen, hydroxy, Cj.4 alkyl, trifluoromethyl, and C}.4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, and (CH2) are unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C1-4 alkyl, trifluoromethyl, and Cj4
alkoxy, or wherein two substituents when on the samc methylene (CH2) group are taken logether with

the carbon atom to which they are attached to form a cyclopropyl group;

each R4 is independently selected from the group consisting of

()
@
(3
4)
(5
(6)
)
(®
(&)
(10

(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(D
(18)
(19)

hydrogen,

C1.g alkyl,
«CH2)n-phenyl,

4 CH2)-naphthyl,
~«(CH2)n-heteroaryl,
~(CH2)pCa-7 heterocycloalkyl,
«(CH2)»C3~7 cycloalkyl,
halogen,

ORS,

~(CH2)nN(RS),
<{CH2)nC=N,
-(CH2)RC(O)ORS,
<CH2)ROC(O)RY,

NO2,
~(CH)nNRIS(O)pR3,
-(CH2)nN(S(O)pRS),
{CH2)nS(O)pNRS)z,
<CH2)nS(O)pR?,
{CH2)nNR3C(O)N(RS)2,
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(20)  «CHnC(ONR3),

(21) <(CH2)}nNR3C(O)RS,

(22)  (CH)nNRSCO2RS,

(23) {CH2)nNR3C(O)-heteroaryl,

(24) {CH2)nC(OINRSNRSI),

(25)  {CHnC(O)NRSNRSC(O)RS,

(26)  O(CHDC(OINRIN,

2n CFa.

(28) CH2CF3,

(29) OCF3,and

(30) OCH2CFa,
wherein pheny!, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three substituents
independently selected from halogen, hydroxy, C1-4 alkyl, trifluoromethyl, and C)_4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heteroeycloalkyl, and (CH7) are unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, Cj4 alk‘yl. trifluoromethyl, and C1.4
alkory, or wherein two substituents when on the same methylene (CH2) group are taken together with
the carbon atom to which they are attached 10 form a cyclopropyl group;

each RS is independently selected from the group consisting of

(1) hydrogen,

(z) C)galkyl,

(3)  «CH2)nC3-7 cycloalkyl,

(4) -(CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,

(5)  ~(CH2)n-phenyl,

{6) ~{CH2)qn-naphthyl,

(M  -(CH2)p-heteroaryl, and

(8)  «CH2)nC3-7 bicycloalkyl,
wherein alkyl, phenyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, naphthyl, cycloalkyl, bicycloalky! and (CH2) are
unsubstituted or substituted with one to three groups independently selected from halogen, Cj-4 alkyl,
hydroxy, and C}-4 alkoxy, or wherein two R3 groups together with the atom to which they are attached

form a 4- to 8-membered mono- or bicyclic ring system optionally containing an additional heteroatom
selected from O, S, and -NCj.4 alkyl;

cach R6 is independently selected from the group consisting of
n hydrogen,
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@
@3)
@
)
©
Q)
®
&)
(10)
(1
(12)
(13)
(14)
(s)
(16)
un
(18)
(19)
(20)
1)
(22)
(23)
(24)
(25)

(26)
)

Ci1-6 alkyl,

-(CH2)nC3-7 cycloalkyl,
{CH2)C2-7 heterocycloalkyl,
-(CH2)p-phenyl,
-(CH2)p-naphthyl,
«(CH2)qp-heteroaryl,
-(CH2)nC(O)RS5,
<CH2)nC(O)ORS,
~CH2)C(OH)RS,
~(CH2)nC(O)CHDn-NRSY2,
<CHNC(OXCHYR-NR7RE,
-(CH2)p-ORJ,
«CH2)p-0C(O)RS,
~(CH2)p-0-(CH2)n-N(RS)2,
-(CH2)nCN,

«CH2)nN(RS)2,
«CH2)nN(RY)C(O)RI,
~(CH2)pN(C(O)RI)z,
«CH2)nN(R3)C(O)OR?,
~CH2nN(C(Q)OR),
~CH2)nN(RS)C(ONCH2)nM(RS)2.
-(CHDZN(RS)-S(0)-C} g alkyl,
<CH2)pN(RS)-S(0)2-C) g alkyl,
-(CH2)n-S-R,
-(CH2)n-S(0)-R3, and
{CH2)n-S(0R2-R5,

PCT/US20iH/009751

wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl, cycloalkyl and heterocycloalkyl are unsubstituted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CH?2) in R6 is unsubstituted or substituted with one to two groups independently selected from halogen,

hydroxy, and C]-4 alkyl, or wherein two R6 groups together with the atoms to which they are attached

form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionally containing an additional heteroatom selected from
O, S, and N, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one
to three groups independently sclected from R3 and oxo;
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each R7 and R8 is independently selected from the group consisting of

(1)  hydrogen,

()  amidino,

3) C1-4 alkyliminoyl,

4  Cj-10alkyl,

(5)  «(CH2)p-C3.7 cycloalkyl,

(6)  «CH2)n-phenyl,

M -(CH2)p-naphthyl, and

(8)  {CH2p-heteroaryl,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted o substituted with one to three g'roupl
independently selected from R3, and wherein alky! and cycloalkyl are umsubstituted or substituted with
one 1o three groups independently selected from R3 and oxo;

“each RY is independently selected from the group consisting of
(1) hydrogen, ‘
(@ Crealkyl,

3 {CH2)nC3-7 cyeloalkyl,

(4) -(CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,
(5)  -(CH2)p-phenyl,

{(6)  «{CHz)n-naphthyl,

(M ACH2)p-heterooryl,

(8)  «CH2)aC(O)R3,

(9)  «CH2)C(O)ORS,

(10)  {CH2C(OH)RS,

(11)  «{CHaC(OXCH)n-NR)2,
(12)  -(CH2)nC(OXCH2)p-NRTRS,
(13) {CH2)mOR3,

(14)  «{CH2)prOC(O)RS,

(15)  -(CH)mO-(CHOn-NR®R,
(16) -(CHDmCN,

(17)  «{CH2)mN(RSY,

(18)  {(CH2)mN(RS)C(O)RS,

(19) -(CHDmN(C(O)R),

(20) <CH2mN®RS)C(O)ORS,
(1) -(CH)EN(C(O)ORS),
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(22) ACHDmNRI)COXCH)NRSY,
(23) -(CH2)mN(RS)-S(0)-C].8 alky!,
(24)  (CH2)mN(RS)-5(0)2-C.g alkyl,
25) ~(CH2)nrS-R3,

26) ACHDp-S(O}R3, and

(2h  «(CH2n-S(0)2-R5,

wherein phenyl, naphthyl, and heteroary! are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl, cycloalkyl and heterocycloalky! are unsubstituted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CH2) in R9 is unsubstituted or substituted with one to two groups independently selected from halogen,
hydroxy, and C].4 alkyl; or wherein two R groups together with the atoms to which they are atteched
form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionally containing an additional heteroatom selected from
0, 8, and N, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one
to three groups independently selected from R3 and oxo; t

ris lor2;

sis lor2;

nis 0,1,2,0r3;

mis 1,2or3;and

pis 0,1,or2.

10. The compound of Claim 1 of structural formula Hin or IIIb of the indicated rrans
relative stereochemical configurntion:

) (1ib)

or a pharmuceutically acceptuble salt thereof;
wherein
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a, b and c are all single bonds or all double bonds;

X and Y taken together form -C(R6)=C(R6)-, or
one of X and Y is C(R6)7 and the other is selected from the group consisting of

(1) CRSy,
() N(RS),
3) C(0),
4 C=N@®S)
(3)  oxygen,
6) sulfur,
)] S(O), and
(8)  S(0)2,
or one of X and Y is N(R®) and the other is selected from the group consisting of
(1) CROR,
(2 NR?), ‘
3 QO
(4) C=N(RO)
(&)} orygen,
(6) sulfur,
(¢)) S(0), and
(8) SO,
or one of X and Y is C(O) and the other is selected from the group consisting of
(1) C(RS2,
(2) NRS,
3 O,
4) C=N(RY)
&) oxypen, and
{6) sulfur;

Z is independently selected from the group consisting of

(1 CH,
() Crl),and
@ N

R! is selected from the group consisting of hydrogen, C1.4 alkyl, (CH2)g-1-phenyl, and (CH2)p-}-

NR7RS;
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each R3 is independently selected from the group consisting of

(1)
2
3
@)
&)
(6)
Q)
(8)
®
(10)
an
(12)
(13)
(14
(15)
(16)
8Y)
(18)
(19
(20)
20
(22)
X))
(24)
(25)
(26)
27

C1-6 alkyl,

<CH2)0-1-phenyl,
+{CH?2)()-1-naphthyl,
«(CH2)0-1-heteroaryl,
«CH2)0-1-C2-7 heterocycloalkyl,
-(CH2)0-1-C3-7 cycloalkyl,
halogen,

ORSY,

<CH2)0-1-NR5)2,
«CH2)0-1-C=N.
<CH2)0-1-CO2R3,

NO2,
{CH2)0-1-NR35(0)1.2R3,
~CH2)0-1-S(0)1-2NR)2,
<CH2) 0.1-5(0)p-2R3,
«(CH2)0.1-NRIC(O)N(RS)2,
«CH2)p-1-C(O)N(R3)2,
<(CH2)0-1-NRIC(O)R5,
«CHz)0-1-NRSCO2RS,
{CH2)0-1-NR3IC(O)-heteroaryl,
-(CH2)p-1-C(O)NRSN(R5)2,
+CH2)0-1-C(O)NRINRIC(O)RS,
O(CH2)0-1-C(O)N(R),

CFs,

CH2CF3,

OCF3, and

OCH2CF3,

PCT/US2004/009751

wherein phenyl, naphthyl, and heteroury! are unsubstituted or substituted with one to three subistituents
independently selected from halogen, hydroxy, C|.4 alkyl, trifluoromethyl, and C}.4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, and (CH?2) are unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C14 alkyl, trifluoromethyl, and Cj 4
alkoxy, or wherein two substituents when on the same methylene (CH2) group are taken together with

the carbon atom 10 which they are attached to form a cyclopropyl group;
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each R4 is independently elected from the group consisting of
. (D hydrogen,
@ Cigalkyl,
(3)  «CH2)0-1-phenyl,
5 (%) -(CH?2)(-1-naphthyl,

(5)  «(CH)-1-heteroaryl,
(6)  -(CH2)0-1-C2-7 heterocycloalkyl,
(M «{CH2)0-1-C3-7 cycloalkyl,
(8)  halogen,

10 (9 ORS,
(10) (CHDO-1-NR2,
(11) «CH2)0-1-G=N,
(12) «(CH2)0-1-C(O)ORS,
(13)  {(CH2)0-1-0C(O)R5,

15 (14) NO2, ¢
(15)  -(CH2)0.1-NRSS(0)12-RS,
(16)  (CH2)0-1-N(S(0)1-2-RS)2,
(17)  «{CH2)0-1-5(0)1-2-N(R)2,
(18)  {CH2)0-1-S(0)0-2-R5,

20 (19)  -(CH2)0-1-NRSC(O)N(RS)2,
(20)  -(CH2)0-1-COMN(R),
(21)  ~(CH2)0-1-NRSC(O)R3,
(22)  {(CH2)0-1-NRSCO2RS5,
(23)  {CH2)0-1-NR3C(O)-heteroaryl,

25 (24)  <(CH2)0-1-C(O)NRSN(RS),,
(25)  «CH2)0-1-C(O)NRSNRSC(O)RS,
(26)  O(CH2)0-1-C(OIN(RS)2,

27 Cr,
(28) CHaCFs,

30 (29) OCF3,2nd -
(30) OCH2CFs,

wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three substituents

independently selected from halogen, hydroxy, Cj-4 alkyl, trifinoromethyl, and C1-4 alkoxy, and

wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloaikyl, and (CH2) are unsubstituted or substituted with one to three
35  substitucnts independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C1.4 alkyl, trifluoromethyl, and C1.4
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alkoxy, or wherein two substituents when on the same methylene (CH2) group are taken together with
the carbon atom to which they are attached to form a cyclopropyl group;

each R js independently selected from the group consisting of

(1)  hydrogen,

(2) Cigalkyl,

(3)  ~(CH2)0-1-C3-7 cycloalkyl,

(4)  «CH2)0-1-C2-7 heterocycloalkyl,

(5)  «CH2)0-1-phenyl,

(6)  «CH2)0-1-naphthyl,

(N ~{CH2)0-1-heteroaryl, and

(8) ~CH2)0-1-C3-7 bicycloalkyl,
wherein alkyl, phenyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, naphthyl, cycloalkyl, bicycloalkyl and (CH?) are
unsubstituted or substituted with one to three groups independently selected from halogen, C1-4 alkyl,
hydroxy, and C1-4 alkoxy, or wherein two R5 groups together with the atom to which they are attached

form a 4- to 8-membered mono- or bicyclic ring system optionally containing an additional heteroatom
selected from O, S, and -NC) 4 alkyl;

each R6 is independently selected from the group consisting of
(1) hydrogen.
2 Crealkyl,
(3)  «CH2)0-1-C3-7 cycloalkyl,
(4)  «(CH2)p-1-C2-7 heterocycloalkyl,
(5)  «CH2)p-1-phenyl,
(6)  {CH2)0-1-naphthyl,
(7 -(CH2)Q-1-heteroaryi,
(8)  HCH2)0-1-C(O)R5,
(9  -(CH2)0-1-C(O)ORS3,
(10)  -{CH2)0.1-C(OH)RS,
(11)  ~(CH2)0-1-C(0)(CH2)0-1-N(R)2.
(12)  «CH2)0-1-C(OXCH2)0-1-NR7RS,
(13) -(CH2)0-1-OR3,
(14)  ~(CH2)0-1-OC(O)R3,
(15)  «CH2)0-1-0(CH)1-2-NRM,
(16) -(CH2)0-1-CN,

-178 -



10

15

30

35

&\

WO 2004/089307 PCT/US2004/009751

(17)  -(CHo3-NR),

(18)  «(CH2)0-3-NRIC(O)RS,

(19)  <(CH2)0-3-N(C(O)R)2,

(20)  (CH2)0-3-N(R3)C(O)ORS,

1)  «(CH2)0-1-N(C(O)ORS),

(12) <CH2)0-1-NRICOXCH)0-1NR)2,

(23) (CH2)0-3-N(R3)-S(0)-C}.§ alkyl,

(24)  «{CH2)0-3-N(R5)-5(0)2-C1-8 alkyl,

(25) -(CH2)p-1-S-RS,

(26) «(CH2)0-1-S(0)}-R3, and

(27)  -(CH2)0-1-S(012-R,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and whercin alkyl, cycloalkyl and heterocycloalkyl are unsubstituted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and ?10. and wherein any methylene
(CH?) in RS is unsubstituted or substituted with one to two groups independently selected from halogen,

hydroxy, and C].4 alkyl, or wherein two R6 groups together with the atoms to which they are attached
form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionally containing an additional heteroatom selected from
O, 8, and M, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one
to three groups indepcndently selected from R3 and oxo;

each R7 und R3 is independently selected from the group consisting of

(1)  hydrogen,

@ amidino,

3 C1-4 alkyliminoy),

) Cj1-10 alkyl,

()  (CH2)0-1-C3-7 cycloalkyl,

(6  «CH2)p-1-phenyl,

(1)  (CH2)Q-1-naphthyl, and

(8)  (CH2)0-1-heteroaryl,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl and cycloalkyl are unsubstituted or substituted with
one to three groups independently selected from R3 and oxo;

each RI is indcpendently selected from the group consisting of
(1)  hydrogen,
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(2) Cignlkyl,
(3)  «CH2)p.1-C3-7 cycloaikyl,
(4)  «{CH2)p-1-C2-7 heterocycloatkyl,
(5)  ~CH2)0-1-phenyl,
(6)  {CH2)p-1-naphthyl,
(7  «(CH2)p-1-heteroaryl,
(8) «CH2)0-1-C(O)RS,
9  «CH2)0-1-C(O)OR3,
(10) {CH)0-1-C(OH)RS,
(11)  «CH2)-1-C(OXCH2)0-1-N(R3Y2,
(12)  {CH2)0-1-C(OXCH2)0-1-NR7RS,
(13) -{CH2)1-3-OR3,
(14)  -(CH2)1-3-OC(O)R5,
(15) CH2)1-3-0-(CH21-2-N(R3)2,
(16) «(CH2)1-3-CN,
(17 <{CH2)13-NR,
(18)  {CH2)1-3.NRI)C(O)RS,
(19 «CH2)1-3N(C(O)RS),
(20)  «{CH2)1-3-N(RS)C(O)ORS,
(21)  «(CH2)1-3-N(C(O)ORS)2,
(22) «CH2)1-3.NR,HC(O)CH2)0-1MN(R3)2,
23 ~(CH2))-3-N(R5)-S(0)-C1.8 alkyl,
(24) -(CH2)1-3 -N(R>)-S(0)2-C} g alkyl,
@25) -(CH2)1-3-S-R3,
(26) ~(CH2)p-1 -S(O)-RS, and
(21 {CH2)o-1 -S(0)2-R5,

-1

PCT/US20HN9TS]

wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alkyl, cycloalkyl and heterocycloalkyl are unsubstituted or

substitutcd with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CH2) in R9 is unsubstituted or substituted with one to two groups independently selected from halogen,

hydroxy, and Cy.4 alkyl; or wherein two R groups together with the atoms to which they are attached
form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionaily containing an additional heteroatom selected from
0, S, and N, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one

10 three groups indcpendently selected from R3 and oxo;

ris 1 or2; and
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The compound of Claim 10 selected from the group consisting of:
Cl C

-181 -

&>



34

WO 2004/089307 PCT/US2004/009751

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. The compound of Claim 10 selected from the group consisting of:
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or a pharmaceutically acceptable salt thercof,

13. The compound of Claim 12 which is selected from the group consisting of:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

14, The compound of Claim 13 which is:
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0,

. H}__ %

N
N m.m%
(o)

F oo

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15.  The compound of Claim 13 which is:

o

5 F
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. The compound of Claim 13 which is:

10 ora pharmaceutically acceptable salt thereof.

17.  The compound of Claim 13 which is:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. A compound of structural formula VI:

or 3 pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein
o, b ond c are all single bonds or all double bonds;

W is independently selected from the group consisting of

m  co.
@)  NRID),and

() CRIOy;

X and Y taken together form ~C(R6)}=C(R%)-, or
one of X and Y is C(R6) and the other is selecied from the group consisting of

(1) CRSp,
(2) NRSH),
3  Co)
(4)  C=N(RS)
{5) oxygen,
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(6) sulfur,
) S(0), and
(8) 5(0)2.

or one of X and Y is N(R®) and the other is selected from the group consisting of
() CROy,
) C(0),
(3) C=N(RS)
4  §(0),and
(M SOn

or one of X and Y is C(O) and the other is selected from the group consisting of
() CRoy,
(3 NS,

(3)  oxygen,and
{4 sulfur;

Z is independently selected from the group consisting of

(1 Cn,
@  Crl)and
® N

R1 is selected from the group consisting of

(I)  hydrogen,

2) amidino,

(3}  «CH2)n-NR7RS,

()] C1-4 alkyliminoyl,

(5)  Ci-10alkyi,

6)  {CH2p-C3.7 cycloalkyl,

(M «CH)qp-phenyl,

8) <{CH2)p-naphthyl, and

(9  ACHp-heteroaryl,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alky! and cycloalky} are unsubstituted or substituted with
one 10 three groups independently selected from R3 and OX0;

R2 js sclected from the group consisting of
(1) phenyl,
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(2)  naphthyl, and

(3)  heteroaryl,
wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3;

each R3 is independently selected from the group consisting of
(1) Ciealkyl,
(2)  «CH2)p-phenyl,
(3)  «CHp)y-naphthy),
@ <{CH2)p-heteroaryl,
(5) -(CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,
(6)  -(CH2),C3-7 cycloalkyl,

N halagen,
® ORS3,
(®) «CHDnNR), ¢

(10) ~«(CH2);CeN,

(11)  -(CH2)HCO2RS,

(12) NO»9,

(13)  {CH2)nNRIS(O)pRS

(14)  {CH2)nS(0)pNR5Y,

(15) '(CHZ)nS(Q)pRS »

(16)  {CH2)ENRSC(O)N(R)2,
(17)  {CH2)RCOMNR)2,

(18) <(CH2)2NRSC(O)RS,

(19) {CH2)ENR3CO2RS,

(20)  -(CHENRSC(O)-heteroaryl,
(21) «CH2)sC(OINRSN(R3Y2,
(22) <(CHDRC(O)NRINRIC(O)RS,
(23)  O(CHDLC(ONR),

(24) CFa,

(25) CH2CF3,
(26) OCF3, and
(27) OCH2(F3,

wherein phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three substituents
indcpendently selected from halogen, hydroxy, C1-4 alkyl, trifluoromethyl, and Cj-4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, and (CH2) are unsubstituted or substituted with one to three
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substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C1.4 alkyl, trifluaromethyl, and Cj4
alkoxy, or wherein two substituents when on the same methylene (CH?7) group are taken together with
the carbon atom to which they are attached to form a cyclopropyl group;

each R4 is independently selected from the group consisting of
(1)  hydrogen,
(2) C1.8 alkyj,
(3)  «CH2)n-phenyl,
@ +CH2)n-naphthyl,
(5)  «CH2)n-heteroaryl,
(6) ~(CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,
(M {CH2)nC3-7 cycloalkyl,

(8) halogen,
9 ORS,
(10) <CH)NRS), '

(11) {CH2)nC=N,

(12) {CH2)nC(O)OR3,

(13) {CH2)nOC(O)RS,

(14) NO2,

(15)  {CH2)aNRSS(O)pR5,

(16)  «{CH2)aN(S(O)pRS)2,

(I (CH)RSO)pNRS),

(18)  <(CHDRS(O)pR,

(19) {CH2)aNRSC(O)N(RSI),
(20) {CH2)nC(O)N(R5)2,

(21)  {CH2)pNR3C(O)RI,

(22) {CH2)pNR3CO2R5,

(23) «{CH2)nNR3C(O)-heteroaryl,
(24) -(CH2)C(O)NRSNR3Y,
(25) {CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(6) O(CH2)RC(O)NRSI),

(27) CF,,
(28) CH)CFs,
(29) OCF3, and

(30) OCH,CF3,
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wherein phenyl, naphthyl, and heteroary] are unsubstituted or substituted with one to three substituents
independently selected from halogen, hydroxy, C1-4 alkyl, triflucromethyl, and C}.4 alkoxy, and
wherein alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, and (CH?2) are unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C1-4 alkyl, triflucromethyl, and Cj1-4
alkoxy, or wherein two substituents when on the same methylene (CH2) group are taken together with
the carbon atom to which they are attached to form a cyclopropyl group;

each RS is independently selected from the group consisting of

(1) hydrogen,

(2 Ci-g alkyl,

(3)  {CH2)C3-7 cycloulkyl,

4) «CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,

(5)  «(CH2)p-phenyl,

(G) «CH2)n-naphthyl,

(7)  «CH2)n-heteroaryl, and ¢

(8) -(CH2)5C3-7 bicycloalkyl,
wherein alkyl, phenyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, naphthyl, cycloalkyl, bicycloalkyl and (CH?2) are
unsubstituted or substituted with one to three groups independently selected from halogen, Cj.4 alkyl,
hydroxy, and C} .4 alkoxy, or wherein two R3 groups together with the atom to which they are attached

form a 4- to 8-membered mono- or bicyclic ring system optionally containing an additional heteroatom
selected from O, S, and -MCj4 alkyl;

each RE is independently selected from the group consisting of -
(1)  hydrogen,
(2) Cialkyl,
(3)  «(CH2)nC3-7 cycloalkyl,
(4)  «{CH2)C2-7 heterocycloalkyl,
(5)  «CH2)p-phenyl,
(6) ~CH2)p-naphthyl,
(7)  ~(CH2)p-heteroaryl,
(8)  {CH2)nC(O)RS,
(9)  «CH2),C(O)ORS,
(10)  {CH2)nC(OH)RS,
(11)  «{CHDRC(OXCHn-NR3),
(12) {CH2)pC(O)CH2)h-NR7RS,
(13) «CH2)n-ORJ,
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(14) {CH2)p-OC(O)RS,
(15)  -(CH2);-O-(CH2)-N(RS),
(16) «(CH2)nCN,
(17) {CH2nN(RS),
(18)  -(CH2)aN(R3)C(O)RS,
(19) {CHDRN(C(O)RS),,
(20) «(CH2)N(RS)C(O)ORS,
2D <CH)N(CIO)ORS),
(22) ~CHDNNRS)C(OXCHDRNRS),
(23) -(CH2)RNRS)-S(0)-C].8 alkyl,
(4)  {CH)N®R5)-S(0)2-C).g alky),
(2s) «CH2)p-SR3,
(26) ~(CH2)-S(O)}R3, and
(Z1)  «CH2)n-S(0)2-R3,

PCT/US2004/H9751

4
wherein phenyl, naphthyl, and hetcroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, snd wherein alkyl, cycloalky} and heterocycloalkyl are unsubstituted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CHp) in RS is unsubstituted or substituled with one o two groups independently selected from halogen,

hydroxy, and Cj_4 alkyl, or wherein iwo RS proups Logether with the atoms o which they are attached

Glo

form a 3- to 7-membered monocyclic ring optionally containing an additional heteroatom selected from
O, §, and M, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one

10 three groups independently selected from R3 and oxo;

each R7 and R8 is indepcndently selected from the group consisting of

D
&)
©))
@
&)
(6
m
8

hydrogen,

amidino,

C] -4 alkyliminoyl,
Ci1-10 alkyl,
<(CH2)n-C3-7 cycloalkyl,
<CH2)p-phenyl,
-(CH2)n-naphthyl, and
~(CH2)p-heteroaryl,

whercin phenyl, naphthyl, and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one to three groups

independently selected from R3, and wherein alky! and cycloalkyl are unsubstituted or substituted with
one to three groups independently selected from R3 and oxo;
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each R is independently selected from the group consisting of

(n
(2)
(3
@
()
(6)
)
(8)
&)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(1%
(20)
(z1)
(22)
(23
(24)
(25)
(26)
27

hydrogen,

Ci-6alkyl,

-(CH?)nC3-7 cycloalkyl,
~{CH2)nC2-7 heterocycloalkyl,
~(CH)n-phenyl,
-(CH2)n-naphthyl,
«CH2)n-heteroaryl,
-(CH2)nC(O)R3,
«CH2)nC(O)ORS,
«{CHInC(OH)RS,
«CH2)nCOXCH n-NRS)2,
~(CH2)nC(O)X(CH2)a-NR7RS,
«(CH2)m-OR3,
«CH2);-OC(O)R3,
«(CH)mrO-{CHn-N(RI)2,
-(CB2)mCN,
(CHYmNRA)2,
(CBDmN(R3C(O)RS,
~(CHDMN(C(OIRS)2,
«{CH2)mN(RS)C(QO)ORI,
«CH2)mN(C(O)ORS),

~CHmNRS)COXCH2nN(RS)2,
~(CH2)mN(R5)-S(0)-C1 alkyl,
{CHYmN(R)-S(0)2-C1-8 alkyl,

<CHD)mS-R,
-(CH2)q-S(0)-R3, and
«CH2)n-S(0)2-R5,

aqx

PCT/US2014/009751

wherein phenyl, naphthyl, and heteroeryl are unsubstituted or substituted with one to three groups
independently selected from R3, and wherein alky), cycloalkyl and heterocycloalkyl are unsubstitoted or

substituted with one to three groups independently selected from R3 and oxo, and wherein any methylene
(CH?7) in R? is unsubstituted or substituted with one to two groups independently sclected from halogen,

hydroxy, and C1.4 alkyl; or wherein two RY groups together with the atoms to which they are attached
form a 3- to 7-membercd monocyclic ring optionally containing an additiona) heteroatom selected from
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0. S, and N, wherein the monocyclic ring is unsubstituted or substituted on carbon or nitrogen with one
to three groups independently selected from R3 and oxo;

each R10 is independently selected from the group consisting of

(1)  hydrogen,
(2 -Cj-¢ alkyl,

(3) -C(0)Cr.6alkyl, and
@  -S(0)2-C1-6alkyl;

ris lor2;
sis lor2;
nis 0,1,2,0r3;
mis 1,2,0r3; and
pis 0,1,or2
{

19. A mcthod for the treatment or prevention of disorders, diseases or conditions

responsive to the activation of the melanocortin-4 receptor in a mamumal in need thereof which comprises

administering to the mammal a therapeutically or prophylactically effective amount of a compound
according to Claim .

20, A method for the treatinent or prevention of obesity in a mammal in need thereof
which comprises administering to the mammal a therapeutically or prophylactically effective amount of a
compound according to Claim 1.

2l. A method for the treatment or prevention of an obesity-related disorder selected
from the group consisling of overeating, binge eating, and bulimia, hyperiension, diabetes, elevated
plasma insulin concentrations, insulin resistance, dyslipidemias, hyperlipidemia, endometrial, breast,
prostate and colon cancer, osteoarthritis, obstructive sleep apnen, cholelithiasis, gallstones, heart disease,
abnormal heart rhythms and arrythmias, myocardial infarction, congestive heart failure, coronary heart
discase, sudden death, stroke, polycystic ovary disease, craniopharyngioma, the Prader-Willi Syndrome,
Frohlich’s syndrome, GH-deficient subjects, normal variant short stature, Tumer’s syndrome, metabolic
syndrome, insulin resistance syndrome, sexual and reproductive dysfunction, infertility, hypogonadism,
hirsutism, obesity-related gastro-esophageal reflux, Pickwickian syndrome, cardiovascular disorders,
inflarnmation, systemnic imflammation of the vasculature, arteriosclerosis, hypercholesterolemia,
hyperuricaemia, lower back pain, gallbladder disease, gout, and kidney cancer, cardiac hypertrophy and
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left ventricular hypertrophy, in a mammal in need thereof which comprises administering to the mammal
a therapeutically or prophylactically effective amount of a compound according to Claim 1.

22, A method for the treatment or prevention of diabetes mellitus in 2 mammal in
need thereof comprising administering to the mammal a therapeutically or prophylactically effective
amount of a compound according to Claim 1.

23, A method for the treatment or prevention of male or female sexual dysfunction
in 2 mammal in need thereof comprising administering to the mammal a therapeutically or
prophylactically effective amount of a compound according to Claim 1.

24. A method for the treatment or prevention of erectile dysfunction in a mammal in
need thereof comprising administering.to the mamma] a therapeutically or prophylactically effective

amount of a compound according to Claim 1.
{

25. A pharmaceutical composition which comprises 8 compound of Claim I and a
pharmaceutically acceptable carrier.

26. The pharmaceutical composition of Claim 25 further comprising a second active
ingredient selected from the group consisting of an insulin sensitizer, an insulin mimetic, a sulfonylurea,
an ¢-glucosidese inhibitor, a HMG-CoA reductase inhibitor, a serotonergic agent, o B3-adrencreceptor
agonist, a neuropeptide Y1 antagonist, a neuropeptide Y5 antagonist, a pancreatic lipase inhibitor, a
cannabinoid CB ) receptor antagonist or inverse agonist, a melanin-concentrating hormone receptor
antagonist, a bombesin receptor subtype 3 agonist, and 2 ghrelin receptor antagonist.

27. The pharmaceutical composition of Claim 25 further comprising a second active
ingredient sclected from the proup consisting of a type V cyclic-GMP-selective phosphodiesterase
inhibitor, an o-adrenergic receptor antagonist, and a dopaminergic agent.

28. A method of treating exrectile dysfunction in 2 mammal in need thereof

comprising administering to the mammal a therapentically effective amount of the composition of Claim
25.

29. A method of treating erectile dysfunction in 2 mammal in need thereof
comprising administering to the mammal a therapentically effective amount of a compound of Claim 1 in
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combination with a type V cyclic-GMP-selective phosphodiestcrase inhibitor, an 02-adrenergic receptor

antagonist, or a dopaminergic agent.

30. A method of treating diabetes in a mammal in need thereof comprising
administering to the mammal a therapcutically effective amount of the composition of Claim 25.

31. A method of treating obesity in 2 mammal in need thereof comprising
administering to the mammal a therapentically effective amount of the composition of Claim 25.

32. A method of treating diabeles or obesity in 8 mammal in need
thereof comprising administering to the mammal a therapeutically cffective amount of a compound of
Claim 1 in combination with an insulin sensitizer, an insulin mimetic, a sulfonylurea, an a-glucosidase
inhibitor, a HMG-CoA reductase inhibitor, a serotonergic agent, a f3-adrenoreceptor agonist, a
ncuropeptide Y1 antagonist, a neuropeptide Y5 antaponist, a pancreatic lipase inhibitor, a cannabinoid
CB| receptor antagonist or inverse agonist, or 2 mclanin-concentrating hormone receplor antagonist, 8

bombesin receptor subtype 3 agonist, or a ghrelin receptor antagonist.

33. The compound of Claim 12 wherein the pharmacentically
acceplable salt thereof is the hydrochloride salt.

34, The compound of Claim 12 wherein the pharmaceutically
acceptable salt thereof is the trifluoroacetic acid salt.

35. The use of a compound according to Claim ] for the manufacture of &
medicament uscful for the treatment or prevention of a disease mediated by the melanocortin-4 receptor
in 2 human subject in need thereof.

36. The use according to Claim 35 wherein the disease mediated by the
melanocortin-4 receptor is selected from the group consisting of obesity, diabetes, male sexual
dysfunction and femnle sexual dysfunction.

37. The use according to Claim 36, wherein the male sexual
dysfunction is male ercctile dysfunction.
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38. The use of a compound according to Claim 1 for the manufacture of a

« medicament useful for the treatment or prevention of an obesity-related disorder selected from the group
consisting of overeating, binge eating, and bulimia, hypertension, diabetes, elevated plasma insulin
concentrations, insulin resistance, dyslipidemias, hyperlipidemin, endometrial, breast, prostate and colon
cancer, osteoarthritis, obstructive sleep apnes, cholelithiasis, gallstones, heart disease, abnormal heart
rhythms and arrythmias, myocardial infarction, congestive heart failure, coronary heart disease, sudden
death, stroke, polycystic ovary disease, craniopharyngioma, the Prader-Willi Syndrome, Frohlich's
syndrome, GH-deficient subjects, normal variant short stature, Tumer’s syndrome, metabolic syndrome,
insulin resistance syndrome, sexual and reproductive dysfunction, infertility, hypogonadism, hirsutism,
obesity-related gastro-esophageal reflux, Pickwickian syndrome, cardiovascular disorders, inflammation,
gystemic inflammation of the vasculature, arteriosclerosis, hypercholesterolemia, hyperuricaemia, lower
back pain, gallbladder disease, gout, and kidney cancer, cardiac hypertrophy and left ventricular
hypertrophy. ..
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.Capilla No. V Afirmacién razonada bajo Ia Regla 43bis.1(a)(l) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad { -
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracion

Navedad (N) Reivindicaciones 14-16 y 1-13, 17-38 en parte SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones 14-16 y 1-13, 17-38 en parte SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicacioenes 14-16 y 1-13, 17-38 en parte Sl
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. Citaciones y explicaciones

Las relvindicaclones 14-18 y 1-13, 17-38 en parte cumplen con los criterios expresados en el Articulo 33(2)(3) del
PCT, porque la técnica anterior no ensefia ni sugiera verdaederamente los compuestos de la invencidn.

Laa reivindicaclones 14-16 y 1-3, 17-38 en parte cumplisn con los criterios expresados en al Articulo 33(4) del PCT, y
por lo tanto cumplen con la aplicablliidad industrial porque la materia objeto reivindicada puede hacerse o usarse en la
industria. )

Forma PCI/ISA/237 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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" | OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL CORREGIDA Solicitud Internacional No.

PCT/US04/09751

1 Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcion
y los dibujos o sobre las preguntas de si las reivindicaciones estan plenamente sustentadas por

la descripcion:

Las reivindicaciones 1-13, 17-38 son objetadas bajo el Articulo 66.2(a)(v) del PCT ya que les
falta claridad bajo el Articulo 6 del PCT porque la reivindicacion 1 es indefinida por la siguiente
razén(es):

Las reivindicaciones, con todas las variables diferentes, por ejemplo X, Y, Z, r, 5, R1, R2, R4,
tienen tantas permutaciones y combinaciones y su complejo significado voluminoso y sus
combinaciones virtualmente incomprensibles hacen que sea imposible determinar el alcance
completo y el completo significado de la materia objeto reivindicada. Segin se ha presentado,
la materia objeto reivindicada no puede considerarse que sea una descripcién clara y concisa
para la cual se busca proteccidn, y como tal, las reivindicaciones snumeradas no cumplen con
los requerimientos del Articulo 6 del PCT. Por lo tanto, es imposible llevar a cabo una basqueda
significativa sobre las mismas. Se hara una bisqueda sobre el primer compuesto distinguible
segun se da en la reivindicacién 14, es decir, la reivindicacién 1 donde X y Y son CR6=CR6, Z
es un NR1, ry s son cada uno 1 y R2 es un fenil.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE LAS ESPIROPIPERIDINAS ACILADAS COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR
DE LA MELANOCORTINA-4
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 Ciertos derivados de un nuevo espiropiperidina N-acilada son agonista(s) del receptor(es)
de la melanocortina humsana y, en particular, son agonistas selectivos del receptor de la melanocortina-4
(MC-4R). Ellos son por lo tanto itiles para el tratamiento, control, o prevencién de las enfermedades y
desérdenes responsables de la activacién del MC4R, tal como obesidad, diabetes, disfuncién sexual,
incluyendo disfuncién eréctil y disfuncién sexual femenina,
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TITULO DE LA INVENCION
DERIVADOS DE LAS ESPIROPIPERIDINAS ACILADAS COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR
DE LA MELANOCORTINA-4

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién sc refiere a los derivados de la espiropiperidina acilada, a sus sintesis, y a
Sus usos como agonistas del receptor de melanocortina (MC-R). Mis particularmente, los compuestos de
la presente invencién son agonistas gelectivos del receptor de la melanocortina-4 (MC-4R) y son por ello
litiles para ¢l tratamiento de los desérdenes responsables de Ia activacién del MC-4R, tal como obesidad,
diabetes, disfuncién sexual masculina y femenina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad, la cual esté definida como un peso corporal de mis del 20% respecto el peso ideal
del cuerpo, es un asunto de salud importante en las sociedades occidentales. Se estima que alrededor de
97 millones de adultos en los Estados Unidos tienen sobrepeso o son obesos. La obesidad es el resultado
de un balance de energia positivo, como resultado de un incremento en el ratio de calorias tomadas
respecto a la energia gastada. Los estudios epidemiolégicos han mostrado que los grados de incremento
del sobrepeso y la obesidad son predictores importantes del decrecimicnto de la esperanza de vida. La
obesidad causa o exacerba muchos problemas de salud, independientemente y en asociacién con otras
enfermedades. Los problemas médicos asociados con la obesidad, pueden ser serios y amenazar la vida,
como hipertensién, diabetes mellitus tipo 2, concentraciones elevadas de insulina en plasma, resistencia a
la insulina; dislipidemias; hiperlipidemia; céncer endometrial, de pulmén, de prostata y de colon;
osteoartritis; complicaciones respiratorias, tales como apnea de suefio; colelitiasis; piedras en la vesicula
biliar; arteriosclerosis; enfermedades del corazdn; ritmo cardiaco enormal, y arritmias del corazén
(Kopelman, P.G., Nature 404, 635-643 (2000)). La obesidad esti asociada ademds con la muerte
prematura y con un incremento significante en el incremento de la mortalidad y la morbilidad por ataque
cardiaco, infarto de miocardio, fallo congestivo de corazén, enfermedad coronaria de corazdn, y muerte
repentina,

En la mayorfa de los individuos obesos, la causa del exceso de adiposis no es inmediatamente
evidente. Una hipdtesis de trabajo aceptada actualmente cs que la obesidad es el resultado de la mala
adaptacién de la respucsta innata del metabolismo a los cambios en el medioambiente, tal como la
ilimitada disponibilidad de comida a bajo precio/alta energfa y el sedentarismo (Hill et al., Science 1998;
280:1371). El estudio de la energia consumida en hurnanos libres ha encontrado un éxito limitado y los
experimentos definitivos que demuestran que la hiperfagia causa la mayoria de las formas de obesidad
humana es falsa. El subsiguiente descubrimiento de la leptina, ha hecho que se recuperara el interés en la
regulacién neurohormonsl de 1a ingésta de comida. Sin embargo, mientras que se han conseguido muchos
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conocimientos en la regulacién de los alimentos tomados por roedores y otras especies animales, el
entendimiento de Ia neurofisiologia del comportamiento de consumo alimentario en los humanos
permanece todavia extremamente limitado.

Es conocido que los péptidos derivados de Pro-opiomelanocortina (FOMC) afectan a la comida
consumida. Muchas lineas evidencian la nocién de que la proteina G acoplada a receptores (GPCRs) de
Ia familia del receptor de melanocortina (MC-R), muchos de ellos se expresan en el cerebro, son dianas
de los péptidos derivados POMC que estin relacionados con la ingesta de comida y €l metabolismo. Un
tinico MC-R especifico que pueda ser diana para el control de la obesidad no ha gido identificado,
aunque se han mostrado evidencias de que Ia sefializacién de MC-4R es importante en la mediacién del
comportamento alimentario (S.Q. Giraudo et al,, “Feeding effects of hypothalamico injection of
melanocortina-4 receptor ligands,” Brain Regearch, 80: 302-306 (1998)).

La evidencia de la relacién del MC-R's en la obesidad incluye: i) el ratén agouti (AVY) el cual
ectopicamente expresa un antagonista del MC-IR, MC-3R y 4R es obeso, indicando que al bloquear la
accién de estos tres MC-R’s pueden conducir a una hiperfagia y a desérdenes metabélicos; ii) matones
knockout MC4R (D. Huszar et al., Cell, 88: 131-141 (1997)) que recapitulan el fenotipo del ratén de
agouti y estos ratones son obesos; iii) el heptapéptido ciclico MT-II (un no-selectivo MC-1R, -3R, 4R, y
agonista -5R) inyectado intracerebroventricoularmente (ICV) en roedores, reduce la ingesta de alimentos
en varios animales modelos de alimentacién (NPY, ob/ob, agouti, en ayuno) mientras que al inyectar ICV
SHU-9119 (MC-3R y antagonista 4R; MC-1R y agonista -5R) revierte este efecto y puede inducir a Ia
hiperfagia; iv) un tratamiento crénico intraperitoncal dc matas gordas Zucker con un derivado a-NDP-
MSH (HP228) ha sido presentado para activar MC-1R, -3R, 4R, and -5R y pama atenusr la ingesta de
comida y ganar peso corporal durante un periodo de 12 (I. Corcos et al., “HP228 s un potente
agonista del receptor melanocortina 4 y atenia significativamente la obesidad y la disbetes en ratas
gordas,” Resimenes de la sociedad de Neurociencia, 23: 673 (1997)).

Han sido identificados cinco MC-R diferentes y han sido expresados en diferentes tejidos. El
MC-1R fue inicialmente caracterizado por una amplificacion dominante de mutaciones funcionales en el
locus Extensién, que afectan al color del pelaje mediante el control de la feomelanina a cumelanina a
través del control de Ia tirosinasa. El MC-1R se expresa principalmente en melanocitos. El MC-2R se
expresa en la glindula adrenal y representa el receptor ACTH. El MC-3R se expresa en ¢l cerebro,
intestino, y placenta y puede estar relacionado con el control de la ingesta de alimentos y con la
termogénesis. EI| MC-4R se expresa unicamente en el cerebro, y su inactivacién mostrd ser causa de
obesidad (A. Kask, ct al., “Antagonistas sclectivos del receptor de melanocortina-4 (HS014) incrementan
las ingestas de alimentos en ratas que se alimentan libremente,” Biochem, Biophys. Reg, Commun , 245:
90-93 (1998)). El MC-5R se expresa en muchos tejidos, incluido grasas blancas, placenta y glindulas
exocrinas. Se observa también un nivel de expresién bajo en el cerebro. Los ratones knockout MC-5R
revelan la produccién lipidica reducida de 1a gléndula sebacea (Chen et al., Cell, 91: 789-798 (1997)).
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Los medicamentos para la pérdida de peso que se utilizan actualmente para tratar la obesidad
tienen una eficacia limitada y tienen efectos secundarios significativos. Los estudios de los
medicamentos para la pérdida de peso orlistat (Davidson, M.H. ct al. (1999) JAMA 281:235-42),
dexfenfluramina (Guy Grand, B. et al. (1989) Lancet 2:1142-5), sibutramina (Bray, G. A. et al. (1999)
Obes, Res. &:189-98) y fentermina (Douglas, A. et al. (1983) Int. J. Obes. 7:591-5) han demostrado una
pérdida de peso limitada de alrededor del 5%-10% de peso corporal comparadas con el placebo. Los
efectos secundarios de estos medicamentos y los agentes antiobesidad ademés han limitado su uso. La
dexfenfluramina se retird del Mercado por Ia sospecha de que podia ser responsable de valvulopatias de
corazén, el orlistat se limitd por los efectos secundarios gastrointestinales, el uso del topiramato se limité
por sus efectos en el sistema nervioso central, y el uso de sibutramina se limitd por sus efectos
secundarios cardiovasculares los cuales podian ser responsables de muertes por lo que fue retirado del
mercado en Italia.

Existe Ia necesidad de un tratarmiento de pérdida de peso con una mejora de la eficacia y pocos
cfectos secundarios indeseables. La presente invencién conduce este problema al propocionar agonistas
del receptor de melanocortine (MC-R), y en particular agonistas selectivos del receptor de la
melanocortina-4 (MC-4R), titiles en el tratamiento y en 1a prevencién de los desdrdenes relacionados con
Ia obesidad, incluyendo la diabetes.

El receptor melanocortina estd relacionado con las disfunciones sexuales masculinas y
femeninas.

Las disfunciones eréctiles denotan la condicién médica de la imposibilidad de desarrollar una
suficiente ereccién del pene para un exitoso encuentro sexual. El término “impotencia™ se emplea
muchas veces para describir esta enfermedad prevalente, sproximadamente 140 millones de hombres en
todo el mundo, y de acuerdo con estudios del Instituto Nacional de 1a Salud, alrededor de 30 millones de
americanos sufren impotencia o disfuncién eréctil, se ha estimado que los 1iltimos niimeros podrian
alcanzar los 47 millones de hombres en ¢l afio 2000. La disfuncidn eréctil puede desarrollarse tanto por
causas orgénicas como psicogénicas, alrededor del 20% de los casos son s6lo psicogénicos. Las
disfunciones eréctiles se incrementan del 40% a los 40 afios, al 67% a los 75, con més de 75% en
hombres de mis de 50 afios. En contra de la frecuencia con la que ocurre esta condicién, solo un pequefio
oilimero de pacientes ha recibido fratamiento ya que existen tratamientos alternativos, como las terapias
de inyecciones, implantes de prétesis de pene, y bombas de vacio que son en general desagradables {para
un estudio, ver “ABC of sexusl health erectile dysfunction,” Brit. Med. J. 318: 387-390 (1999)]. Sélo
recientemente ha habido modalidades de tratamiento, en particular agentes activos orales, tal como
sildenafil citrato, vendido por Pfizer bajo ¢l nombre de Viagra®. (Ver “Emerging pharmacological
therapies for erectile dysfunction,” Exp. Opin. Ther, Patents 9: 1689-1696 (1999)). El sildenafil es un
inhibidor sclectivo del tipo fosfodiesterasa V (PDE-V), uns isoenzima fosfodiesterasa especifica ciclica
GMP [ver R.B. Moreland et al., “Sildenafil: A Novel Inhibitor of Fosfodicsterase Type 5 in Human
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Corpus Cavernosum Smooth Muscle Cells,” Life Sci., 62: 309-318 (1998)]. Con anterioridad a la
introduccién del Viagra en el Mercado, menos del 10% de los pacientes que presentaban uma disfuncién
eréctil reciblan tratamiento. El sildenafil también ha sido evaluado en la clinica para el tratamiento de la
disfuncién sexual femenina.

La aprobacién del Viagra® para el tratamiento oral de las disfunciones eréctiles ha invigorado
los esfuerzos para descubrir incluso méis métodos efectivos para el tratamiento de la disfuncién eréetil.
Varios inhibidores adicionales PDE-V se encuentran en ensayos clinicos. UK-114542 es um sildenafil
suplementario de Pfizer que supuestamente mejora sus propiedades. El Tadalafil o IC-351 (ICOS Corp.)
se dice que presenta miés sclectividad para PDE-V sobre PDE-VI que el sildenafil. Otros inhibidores
PDE-V incluyen vardenafil de Bayer, M-54033 y M-54018 de Mochida Pharmaceutical Co., y E-44010 de
Eisai Co., Ltd.

Se han descrito otras aproximaciones farmacolégicas para ¢l tratamiento de las disfunciones
eréctiles [ver, ej., “Latest Findings on the Diagnosis and Treatment of erectile dysfunction,” Drug News
& Perspectives, 9: 572-575 (1996); “Oral Pharmacotherapy in Erectile Dysfimetion,” Current Opjnion in
Urology, 7: 349-353 (1997)]. Un producto desarrollado bejo clinica por Zonagen es una formulacién
oral del antagonista alfa-adrenoreceptor mesilato fentolamina bajo el nombre Vasomax®. El Vasomax®
también ha sido evaluado para el tratamiento de la disfuncién sexual femenina.

Los medicamentos tratan la disfuncién eréctil tanto periféricarnente como centralmente. También
son clasificados de acuerdo a la respuesta sexual inicial o 1a respuesta sexual facilitada con anterioridad a
la estimulacién [ver “A Therapeutic Taxonomy of Treatment for erectile dysfunction: An Evolutionary
Imperative,” Int. J, Impotencia Res., 9: 115-121 (1997)]. Mientras que el sildenafil y la fentolamina
actiian periféricamente son considerados como ‘“’’mejoradores” o “facilitadores™ de 1a respuesta sexual a
una estimulacién erdtica, el sildenafil parece que es eficaz en las disfunciones leves orgdnicas y
psicogénicas. La accién del sidenafil comienza despues de 30-60 minutos tras una dosis oral y el efecto
dura en torno a las cuatro horas, mientras que la fentolamina requiere para su actuacién de 5 a 30 minutos
y actiia durante 2 horas. A pesar de que el sildenafil es efectivo en la mayoria de los pacientes, lleva
mucho tiempo que el compuesto muestre los efectos deseados. La mis ripida actuacién de la
fentolamina aparece ser menos efectiva y tener menos duracidn que el sildenafil. El sildenafil oral es
efectivo en el 70% de los hombre que lo toman, mientras que una respucsta adecuada con ¢l fentolamina
se observa en ¢l 35-40% dc los pacientes. Ambos compuestos requieren cstimulacién erdtica para ser
eficaces. Ya que que el sildenafil incrementa el flujo de sangre en la circulacién sistémica mediante los
efectos de la mejora de la relajacién del muisculo liso por la accién de éxido de nitrdgeno, estd
contraindicado pera pacientes con enfermedades de corazén inestables o con enfermedades
cardiovasculares, en particular en pacientes que toman nitratos, tal como nitroglicerina, para tratar la
angina. Otros efectos adversos asociados con el uso clinico del sildenafil, incluyen dolor de cabeza,
rubores, dispepsia, y “visién anormal”, resultados retardados de la inhibicién de la isoenzima

-4-



Wb

fosfodiesternsa tipo VI (PDE-VI), una fosfodiesterasa ciclica-GMP-especifica que esté concentrada en la
retina. La “vision anormal” se definié como un ligero y transitorio tinte “azulado” en la visién, pero
también aumenta la sensibilidad a la luz o a la visién borrosa.

Sec ha encontrado que los agonistas del receptor de melanocortina sintéticos (péptidos

5 melanotrépicos) inician las erecciones en hombres con disfuncién eréetil psicogénica [Ver H. Wessells gt
al., “Synthetic Melanotropic Peptide Initiates Erections in Men with Psychogenic erectile dysfunction:
Doble-Blind, Placebo Controlled Crossover Study,” J, Urol., 160: 389-393 (1998); Fifteenth Americoan
Peptide Symposium, June 14-19, 1997 (Nashville TN)]. La activacion de los receptores de
melanocortina del cerebro parece que causa la estimulacién normal de la excitacién sexual. En el estudio

10 mencionado arriba, la actuacién central del andlogo de la hormona 'a-melanocito-cstimuladora,
melanotan-II (MT-II), exhibia un ratio de respuesta del 75%, similares resultados se obtuvieron con
spomorfina, cuando ésta fue inyectada intramuscularmente o subcutineamente a hombres con
disfunciones eréctiles psicogénicas. El MT-II es un heptapéptido ciclico sintético, Ac-Nle-c[Asp-His-
DPhe-Arg-Trp-Lys]-NH2, ¢l cual conticne de 4-10 regiones de unién del receptor melanocortina

15  comunes a a-MSH y adrenocorticotropina, pero con un puente lactama. Un agonista no-selectivo MC-

' IR, -3R, 4R, y agonista —5R (Dorr et al., Life Sciences, Vol. 58, 1777-1784, 1996). El MT-II (también
referido como PT-14) (Brectide®) estd ahora en desarrollo clinico por Palatin Technologies, Inc. y
TheraTech, Inc. como una férmulacién inyectable subcutdnea no- penil. Se considera que es un iniciador
de la respucsta sexual. El tiempo para desarrollar la ereceién con este medicamento es relativamente

20 corto (10-20 minutos) con una duracién de la accién de aproximadamente 2 a 5 horas. Las reacciones
adversas que se observaron con MT-II incluyeron nauseas, rubor, pérdida de apetito, tensibn,
oscilaciones y puede ser el resultado de la activacién de MC-1R, MC-2R, MC-3R, y/o MC-5R. El MT-II
puede ser administrado parentalmente, tal como por rutas subcutaneas, intravenosa, o intramuscular, ya
que no se absorve por via circulatoria cuando se da por via oral.

25 Las propiedades erectogénicas del MT-II's aparentemente no estin limitadas a casos de
disfuncién eréctil psicogénica en estos hombres con una variedad de factores de riesgo orgénicos
desarrollados en las erecciones de pene a través de las inyecciones subcutaneas del compuesto; ya que el

' nivel de deseo sexual fue significativamente més alto después de la administracién de MT-II que después

de la administracién del placebo [ver H. Wessclls, “Effect of an Alpha-Melanocyte Stimulating Hormone

30  Analog on Penile Erection and Sexual Desire in Men with Organic erectile dysfunction,” Urglogy, 56:
641-646 (2000)].

Las composiciones de los péptidos melanotrépicos y los métodos para el tratamiento de la
disfimcién eréctil psicogénica se describen en la patente EEUU N° 5,576,290, asignada 8 Competitive
Technologies. Los métodos para estimular 1a respuesta sexual en las mujeres utilizando los péptidos

35 melanotropicos han sido descritos en la patente EE.UU. N® 6,051,555.
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La espiropiperidina, piperidina y derivadog de piperazina han sido descritos en WO 99/64002 (16
Diciembre 1999); WO 00/74679 (14 Diciembre 2000); WO 01/70708 (27 Septiembre 2001); WO
01/70337 (27 Septiembre 2001); WO 01/91752 (6 Diciembre 2001); WO 02/059095 (1 Agosto 2002);
WO 02/059107(1 Agosto 2002); WO 02/059108(1 Agosto 2002); WO 02/059117(1 Agosto 2002); WO

5 02/068387 (6 Septiembre 2002); WO 02/068388 (6 Septiecmbre 2002); WO 03/007949 (30 Enero 2003),
y WO 03/009847 (6 Febrero 2003) como agonistas del receptor (es) de la melanocortina y
particularmente comno agonistas selectivos del receptor MC4R y por lo tanto ttiles para el tratamiento de
las enfermedades o desérdenes, tales como obesidad, diabetes, y disfuncién sexual, incluyendo
difuncién eréctil y disfuncién sexual femenina.

10 Porque existen deficiencias sin resolver en varios agentes farmacolégicos de los que sc han
discutido arriba, existe una necesidad continua en medicamentos para la mejora de los métodos y las
composiciones para ¢l tratamiento individual de las disfunciones sexuales psicogénicas y/o orgénicas.
Tales métodos deberian de tener una amplia aplicabilidad, una meyor conveniencia, una mis facil
conformidad, cortos desarrollos de accién, razonables tiempos de duracién, y minimos efectos

15 secundarios con pocas contraindicaciones, en comparacién con los agentes actuales.

’ Es por ello un objetivo de 1a presente invencién proveer con derivados de espiropiperidina
aciladas, los cuales son agonistas de los receptores de melanocortina y por ello dtiles para el tratamiento
de la obesidad, diabetes, disfuncién sexual masculina, y disfuncién sexual femenina.

Es otro objeto de la presente invencién proveer de derivados de espiropiperidina acilada los

20  cuales son agonistas selectivos del receptor de melanocortina-4 (MC-4R).

Es otro objeto de la presente invencién proveer de una composicién farmacéutica que comprende
agonistas del receptor de melanocortina de la presente invencién con un transportador farmacéuticamente
aceptable.

Es ofro objeto de la presente invencién proveer con métodos de tratamiento o prevencién de los

25  desdrdenes, enfermedades, o condiciones responsables de la activacién del receptor de la melanocortina-
4 en mamiferos con necesidad de ello mediante 1a administracién de los compuestos y las composiciones
farmacéuticas de 1a presente invencién.

' Es otro objeto de la presente invencién proveer de métodos para el tratamiento o prevencién de

la obesidad, diabetes mellitus, disfuncién sexual masculina, y disfuncién sexual femenina mediante la

30 administracién de los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente inveacién a un mamifero
con necesidad de ello.

Es otro objeto de la presente invencidn proveer de métodos para el tratamiento de la disfuncidn
eréctil mediante la administracién de compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente
invencién a un mamifero con necesidad de ello.

35 Estos y otros objctos se pondrin de manifiesto en la descripeidn detallada que sigue.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a nuevas espiropiperidinas N-aciladas de férmula estructural I y

VI

vi)

Estos derivados de espiropiperidina acilada son efectivos como agonistas del receptor de
melanocortina y son particularmente efectivos como agonistas selectivos del receptor de melanocortina4
(MC4R). Son titiles en ¢l tratamiento y/o prevencién de desérdenes responsables de la activacién del
MCH4R, tal como obesidad, diabetes asi como disfuncién sexual masculina y femenina, en particular,
disfuncién eréctil masculina.

La presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprende los
compuestos de la presente invencién y a transportadores farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién también se refiere 2 métodos para el tratamiento o prevencién de
desdrdenes, enfermedades, o condiciones responsables de 1a activacién del receptor de melanocortina-4
en un mamifero con la necesidad de ello mediante la admnistracién de compuestos y composiciones
farmacéuticas de la presente invencién.

La presente invencién también se refiere a métodos para ¢l tratamiento o prevencién de obesidad,
diabetes mellitus, disfuncién sexual masculina, y disfuncién sexual femenina mediante la admmistracién
de compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente invencidn.

La presente invencién también se refiere a métodos para ¢l tratamiento de la disfuncién eréetil
mediante la admnistracién de compuestos y composiciones farmacéuticas de 1a presente invencién.

La presente invencién también se refiere a métodos para ¢l tratamiento de 1a disfuncién eréctil
mediante la administracién de compuestos de 1a presente invencién en combinacién con una cantidad
terapéuticamente efectiva de otro agente conocido como \til para tratar la condicién.

La presente invencién también se refiere a métodos para el tratamiento o prevencion de la
obesidad mediante la administracién de los compuestos de la presente invencién en combinacién con una
cantidad efectiva de otro agente conocido como (til para tratar la condicién.

La presente invencién también se refiere a métodos para trater o prevenir la diabetes mediante la
administracién de compuestos de la presente invencién en combinacién con cantidades terapéuticamente
efectivas de otro agente conocido como iitil para prevenir o tratar la enfermedad.

-7-
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de la espiropiperidina N-acilada ttiles como
agonistas del receptor de la melanocortina, en particular, como agonistas selectivos de MC4R. Los
compuestos de la presente invencién estin descritos mediante la férmula estructural I:

o una sal farmacéuticamente aceptable de ella, donde

a, b y ¢ son todos enlaces sencillos o son todos dobles enlaces;

X e Y tomados juntos forman-C(R6)=C(RS)-, o

uno de X e Y es C(R6)2 y el otro se selecciona del grupo consistente en

(1) CRO)p,
() NERS),
3) o),
@  C=N(RS)
(5)  oxigeno,
(6 amfre,
M SO)y
(8 s(0n
ounode X e Y es N(R9) y el otro se selecciona del grupo consistente en
(1) CRS)p,
(2 NQR9),
3 <co),
4 CNRY)
(3)  Oxigeno,
(6)  afre,
(M S(0),y
8 S0
ounode X e Y es C(O) y el ofro se selecciona del grupo consistente en
(1) CRO)y,
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(2 NESY),
(€) ¢ (o)
4  C=NRS)
(5)  oxigeno,y
(6 amfre;
Z cs independientemente seleccionado del grupo consistente
(1) CH,
(» CRl,y
@ N
R1 se selecciona del grupo consistente en
(1)  hidrégeno,
(2) {CH2)n-NR7RS,
(3)  amidino,

4) Alquiliminoil C1.4,

()  alquilC110,

(6) cicloalquil{CH2)n-C3-7,

(N fenil{CH2)n-,

(®  naftil{CH2)n-~ y

(9  heteroaril{CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente scleccionadoa de R3, y donde el alquil y el cicloalquil estin insustituidos o
sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados de R3 y oxo;
R2 esté seleccionado del grupo consistente en

(1)  fenil,
(2) nefiily
(3)  heteroaril,

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionado entre R3;
cada R3 estd independientemente scleccionado del grupo consistente en

(1) alquil C1.6,

(2  fenil{CH2)n-

(3  naftil{(CH2)n,

(4)  heteroaril{CH2)n-,

() heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

()] cicloalquil{CH2)nC3-7,
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®

)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
17
(18)
(19)
(20)
@n
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
@7

Donde el fenil, naftil, y heteroaril esthn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes

halégeno,

ORS,

«CH2)nN(RS)2,
«(CH2)nCmN,
«(CH2)nCO2R5,

NO2,
«CH2)nNR5S(O)pRS
<CH2)nS(0)pN(RS)2,
«CH2)nS(0)pR5,
{CH2)aNRSC(O)NRS5)2,
{CH2nC(O)N(RS)2,
«CH2)nNRSC(O)RS,
<CH2)nNRSCO2R5,
heteroaril-(CH2)yNRSC(0)-,
«CH2)nC(O)NRSN(RS)2,
«CH2nC(O)NRSNRSC(O)RS,
O(CH2)nC(O)N(RS)2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, alquil C1.4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, o0 donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos

con el dtomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada R4 esté independientemente seleccionedo del grupo consistente en

0
@
&)
@
)
(6)
Y

®

hidrégeno,

alquil C1-8,

fenil{CH2)n-,

naftil{(CH2)n-,
heteroaril{CH2)n-,
heterocicloalquil {CH2)nC2-7,
cicloalquil{CH2)nC3-7,
haldgeno,

-10-



10

15

20

25

30

35

)

(10
(an
(12)
(13)
(14
(15)
(16)
17
(18)
(19)
(20)
@1
(22)
(23)
249
(25)
(26)
27
(28)
(29)
(30)

ORSJ,

<CH2)nN(R3)2,
«{CH2)nC=N,
<CH2)nC(O)OR3,
<CH2)nOC(O)R53,

NO2,
«CH2)nNRSS(O)pRS3,
«CH2)nN(S(O)pR3)2,
<CH2)nS(O)pN(RS5)2,
<CH2)nS(O)pR3,
«CH2)nNRSC(O)N(R)2,
«CH2)nC(O)N(RS)2,
«CH2)nNRSC(O)RS,
{CH2)nNRSCO2R5,
heteroaril{(CH2)aNR3C(0)-,
~{CH2)nC(O)NRSN(RS)2,
{CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
O(CH2)nC(O)N(RS)2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

donde fenil, nafiil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, trifluorometil, y C1-4 alcoxi, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, C1-4 alquil, trifluorometil,
y slcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando €l mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos con
el dtomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo ciclopropilo;

cada R9 esté independientemente seleccionado del grupo consistente

)
@
)
@)
®)
()

hidrégeno,

alquil C1.8,
cicloalquil{{CH2)nC3-7,
heterocicloalquil{CH2)nC2-7,
fenil{CH2)n-,

naftil{CH?2)p-,

-11-
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(D heteroaril{CH2)n-, y

(8) bicicloalquil{(CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C} .4, hidroxi, y alcoxi C]-4, o donde dos grupos R3 junto con el dtomo al cual ellos van unidos
forman un sistemna anular mono o biciclico de 4- a 8-miembros que opcionalmente contiene un
heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y -NalquilC14;
cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en of

(1)  hidrégeno,

(2) alquil C1.6,

(€)] cicloalquil-{CH2)nC3-7,

(4)  heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5)  fenil{(CH2)n-

(6)  naftil(CH2)p-,

(7)  heteroaril{CH2)n-,

(8  <(CH2nC(O)R,

(®  -(CH2nC(O)ORS,

(10)  «(CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CEnC(OXCH)n-NRS)2,

(12) «(CH2)nC(O)(CH2)n-NR7RS,

(13) <(CH2)n-OR3,

(14)  (CH2)q-OC(O)RS,

(15)  {CH2)-O{(CHDn-NRS)2,

(16) {CH2)nCN,

(17)  «(CH2)aNR5)2,

(18) {(CH2nN(RS)C(O)RS,

(19) -(CHN(C(O)RS),

(20) (CH2)nN(RS)C(O)ORS,

(21) <(CH2)nN(C(O)OR),

(22) -(CH2nNRS)C(OXCH2nN®RS)2,

(3) alquil{CH2)nN(RS5)-5(0)-C1.8,

(24)  alquil{(CH2)nN(R5)-8(0)2-C1-8,

(25) «CH2)n-SR3,

(26) ~(CH2n-S(O)}R3,y

(27) «{CH2)n-S(O22-R5,

-12-



10

15

20

25

30

35

M

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde elquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en R6 estd insustituido o sustituido con de uno a dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C].4; o donde dos grupos R6 junto
con los itomos a los que estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7- miembros que contienen
un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde e anillo monociclico estd insustituido o
sustituido en carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y
0xo0;
cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(@)  amidino,

) Alquiliminoil C1-4,

(4) Ci-10alquil,

(5)  cicloalquil{CH2)n-C3-7,

6) fenil{(CH2)n-,

()  naftil{CH2)n- y

(8) heteroaril-(CH?2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionado entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada RY es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquil C1.6,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5)  fenil{(CH2)n,

(6) naftil{CH2)n,

(M heteroaril{(CH2)n-,

(8  «(CH2)xC(O)RS,

(9  {CH2)nC(O)ORS,

(10)  {CH2)nC(OH)R,

(11)  -(CH2nC(O)(CH2)n-NR3)2,

(12) {CH2nC(OXCH2)n-NR7RS,

(13) {CH2)mrORS,

(14)  {CH2mOC(O)RS,
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(15) «(CH)mO«(CH2n-NRS)2,

(16) {(CH2mCN,

(17  CH2mNRS),

(18) (CHImN(RS)C(O)R3,

(19) ~(CHImN(C(O)R),

(20) «CH2)mN(RS)C(O)ORS,

(21) <CH2)mN(C(O)ORS),

(22) (CH2)mNRS)C(OXCH2)nNRS)2,

(23) alqui{(CH2)mN(RS)-S(0)-C1-8,

(24)  alquil (CH2)mN(RS)-S(0)2-C1-8,

(25) «CH2)mS-R3,

@26) CH2)n-S(O)RS,y

(27) -(CH2n-S(0)22-RS,
donde fenil, naftil, y heteroaril estiin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde elquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde los metileno (CH2) en R9 estén insustituidos o sustituidos con de uno a dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1.4; o donde dos grupos RY junto
con los dtomos a 1os que estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que contienen un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde ¢l anillo monociclico esth insustituido o
sustituido en carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y
0X0;
res 162;
s5es 162
nes 0,1,2,63;
mes 1,2,63;y
pes 0,1,62

En una materializacién de los compuestos de férmula estructural I y férmula VI, Rl es

seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, alquil Cj.g, cicloalquil{CH2))-1-C3.§, fenil {CH2)¢-
1, ¥ {CH2)p-1-NR7R8; donde el fenil esté insustituido o sustituido con de uno a tres grupos
independienterente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estin opcionalmente sustituidos
con de uno & tres grupos independientemente seleccionado entre R3 y oxo. En una clase de csta
materielizacién, R! es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, y alquil C1-6, y el alquil esté
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionado entre R3 y oxo. En
otra clase de esta materializacién, R1 es -(CH2)0-1-NR7RS,
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En una scgunda materializacién de los compuestos de férmula estructural 1 y férmula VI, R2 es
fenil o tienil opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre
R3. En una clase de esta materializacién, R2 es fenil opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3.

En una tercera materializacién de los compuestos de férmula estructural 1y férmula VI, R3 esté
seleccionado del grupo consistente en alquil C1-g, fenil{CH2)n-, heteroaril{(CH2)n-, heterocicloalquil-
(CH2)nC2-7, cicloalquil{CH2)nC3-7, halégeno, ORS,
<{(CH2)aN(R3)2, {(CH2),CO2R5, NO2, y CF3, donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o
sustituidos con de uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi,
alquil C1.4, trifluorometil, y alcoxi C] .4, y donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados entre

" halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1-4, triflucrometil, y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando en el

mismo grupo metilen (CH2) son tomados junto con ¢l 4tomo de carbano al cual estén unidos forman un
grupo ciclopropilo. En una clase de esta materializacién, R3 se selecciona del grupo consistente en C1-6
alquil, halégeno, y ORS3, donde alquil esté insustituido o sustituido con de uno a tres sustituyentes
independienternente seleccionado entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil, y alcoxi C1.4.

En una cuarta materializacién de los compuestos de férmula estructural I y férmula VI, R4 es
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, alquil C1.6, halégeno, ORS,
{CH2)nN(RS)2, (CH2)pC=N, (CH2)aNR3SO2R3, {CH2)nN(S(O)2R)2, y
{CH2)pNRSC(O)R3, donde el alquil, y el (CH?2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil,
y alcoxi C]-4, o donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metilen (CH2) se toman junto con el
itomo de carbono al cual estdn unidos forman un grupo ciclopropilo.

En una quinta materializacién de los compuestos de férmula estructural I y férmula VI, R6 es

independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) aquilCig,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

@) fenil{CH2)n-,

(3)  heteroaril{CH2)n-,

(6) «(CH)nC(O)RS,

(M  «CH2)nC(O)ORS,

(8)  -(CH2nC(OH)RS,

)  «CH2nC(OXCH2)n-N(R3)2,

(10)  {CH2)nC(OXCH2)n-NR7RS,
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(11) «CH2)n-OR5,

(12) {CH2)nOC(O)RS,

(13) {(CH2nO-(CH2)n-NR3)2,

(14 «(CH2CN,

(15) {CHDnNR),

(16) «(CH2)nNRS)C(O)RS,

(17 «CH2)nN(C(O)R)2,

(18)  (CH2)nN(RS)C(O)ORS,

(19) ~(CH2NRS)C(O)CH2nNRS)2,

(20)  alquil(CH2)sN(R5)-S(0)2-C1.8,

(21) «CH2)nS-R3,

(22) CH2)nS(O)RS,y

(23) {CH2)n-S(O)2-RS,
donde fenil, naftil, y heteroaril estiin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y donde cualquicr metileno
(CH2) en R6 esti insustituido or sustituido con de uno a dos grupos independientemente seleccionados
entre haldgeno, hidroxi, y alquil Cj.4, o donde dos grupos RS junto con los dtomos a los que estén
unidos forman un anillo moniciclico de 3- a 7- miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo
adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo monociclico es insustituido o sustituido en
carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo.

En una sexta materializacién de los compuestos de férmula estructural I'y férmula VI, X e Y son
independientemente seleccionados del grupo consistente en oxigeno, C(R6)2, N(R9), y C(0),0 X e Y
tomados juntos forman —C( R6)=C( R6)-. En una clase de csta materializacién, X e Y estiin
independientemente seleccionados del grupo consistente en C(R6)2, N(R9), y C(0), o X e Y tomados
juntos forman —C( R6)=C( R6)-. En una subclase de esta clase, X es seleccionado del grupo consistente
en N(R9), CRS)2, y C(0), 0 X e Y tomados juntos forman —C{ R6)=C( R6)-. En otra subclase de esta
clase, Y es seleccionado del grupo consistente en C(R6)2, y NR9), o X e Y tomados juntos forman —C(
R6)=C( R6)-. En una séptima materializacién de los compuestos de férmula I y férmula VI, Z
es N. En una clase de esta materializacién, Z s N y R1 es scleccionado del grupo consistente en
hidrégeno, amidino, alquiliminoil C1-4, alquil C1.1¢, cicloalquil{CH2),-C3.7, fenil-(CH2)-, naftil-
(CH2)n~, y heteroaril{CH2)y-.

En una octava materializacién de los compuestos de férmula I y férmula V1, Z es CH. En una
clase de estn materializacién, Z es CH y R es (CH2)p-NR7RS,
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En todavia otra materializacién de los compuestos de la presente invencidn, se proveen
compuestos de formula estructural Ila o ITb de 1a configuracién estereoquimica indicada teniendo
orientacién frans el R2 y los sustituyentes piperidincarbonil:

5  ouna sal farmacéuticamente aceptable de ella; donde
z g, b y c son todos enlaces sencillos o son todos dobles enlaces;

X e Y tomados juntos forman —C(R6)=C(RS)-, o
uno de X e Y es C(R6)2 y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CRS)y,

10 (20 NRS),
@ <o)
(4 C=NRS)
(5)  oxigeno,
(6) amffe,

15 (M SOy
® S0

Ouno de X e Y es N(R9) y el otro s seleccionado del grupo consistente en
(1) CRS)y, '
’ () N(R9),

20 3 ),
(49 C=N(RSY)
(5)  oxigeno,
(6) amfre,
(M 80y

25 ® 502,

ouno de X ¢ Y es C(O) y ¢l otro es seleccionado del grupo consistente en
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() Cm9)y,
(2 NRS),
@ <O,
4  C=NRS)
(5)  oxigeno,y
(6)  ezufre;
Z es independientenente seleccionado del grupo consistente en
(1 CH
@ CRl),y
d N

R! es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, amidino, alquiliminoil C1-4, alquil C1-6,

cicloalquil C5.g, fenil (CH2)(-1, heteroaril {CH2)0-1, y <CH2)0-1-NR7R8; donde fenil y heteroaril

estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y
donde alquil y cicloalquil estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente
scleccionado entre R3 y oxo;
R2 es fenil o tienil opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos independienternente seleccionado

entre R3;

cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

M
@)
@A)
@
(5)
(6)
Q)
®
©®)
(10
an
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
an

alquil C1.¢,
fenil{CH2)n,
naftil-(CH2)n-,
heteroaril{(CH2)n-,

heterocicloalquil {CH2)nC2-7,

cicloalquil{CH2)nC3-7,
halégeno,

ORJ,

«CH2)nN(RS5)2,
+{(CH2)nC=N,
«CH2)nCO2R5,

NOg,
{CH2)nNRSS(0)pRS
<CH2)nS(O)pN(R3)2,
<CH2)nS(O)pR5,
<CH2)sNR3C(O)N(RS),
«(CH2)nC(O)N(RI)2,
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(18)
(19)
(20)
1)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27

<CH2)pNRSC(O)RS,
«CH2)nNR3CO2R5,
heteroaril{(CH2)yNRSC(Q)-,
«CH2)nC(O)NRSNR5)2,
«CH2)nC(O)NRINRSC(O)R5,
O(CH2)nC(O)N(R%)2,

CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de umo a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, triflucrometil, y alcoxi C1-4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil,
y alcoxi C1.4, o donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos
con el tomo de carbono al cual ellos estin unidos para formar un grupo ciclopropilo;

cada R4 5 independientemente seleccionado del grupo consistente en

)
@
@)
@
()
©
™
@®
&)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
an
(18)

hidrégeno,

alquil C1.8,
fenil{CH2)n-,
naftil-(CH2)n-,
heteroaril-{(CH2)n-,
heterocicloalquil{CH2)nC2-7,
cicloalquil-(CH2)nC3-7,
halégeno,

OR5,

<CH2)nN(R3)2,
«(CH2)nC=N,
<CH2)nC(O)ORS,
{CH2)ZOC(O)R5,
NO2,
-(CHz)nNRSS(O)pRS,
{CH2)N(S(O)pR5)2,
{CH2)nS(O)pN@RS Y2,
<CH2)nS(O)pRS,
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(19)  -(CH2NRSC(O)N(RS)2,

(20) -(CHDCONRS),

(1) -CH2)nNR3C(O)RS,

(22)  {CH2)sNRSCOZRS,

(23)  heteroaril{CH2)sNRSC(O)-,
(24) CH2nC(O)NRSN(RS),

(25)  {CH2nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(26) O(CHIRC(ONRS)2,

(27) CF3,

(28) CH2CF3,
(29) OCFs3,y
(30) OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, trifluorometil, y alcoxi C1-4, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil Cj -4, triflucrometil,
y alcoxi C]-4, 0 donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) es tomado junto con
el dtomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2)  alquilC1g,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{(CH2)nC2-7,

(5) fenil(CH2)n-,

(6)  mafil{CH2)n-~

(7)  heteroaril{(CH2)n-, ¥

(8) Dbicicloalquil{CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estiin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C}-4, hidroxi, y alcoxi C}-4, 0 donde dos grupos RS junto con el 4tomo de carbono al cual estin
unidos para formar un sistema anular mono o biciclico de 4- a 8- miembros que opcionalmente contiene
un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1-4;
cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,
(2 alquilC1g,
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(€)) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5 fenil(CH2)n-,

6  naftil{CH2)n-,

() heteroaril{CH2)n-,

(8) CH2nC(O)RS,

(9  «CH2C(O)ORS,

(10)  (CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CH2RC(O)CH)n-NR3)2,

(12) {CH2)nC(O)(CH2)n-NR7RS,

(13)  {CH2)g-ORS,

(14)  <{(CH2)n-OC(O)RS,

(15)  «{CH2)n-O{CH2)n-N(R5)2,

(16) {CH2)nCN,

(17)  {CH2nNRS)2,

(18)  {(CH2)nN(RS)C(O)RS,

(19) {CH2)IN(C(O)R5)2,

(200  -(CH2)aN(RS)C(O)ORS,

(21) {CH2)pN(C(O)ORS),

(22) CH2nNRS)C(O)(CH2nN(RS)2,

(23)  alquil{CH2)nN(R5)-S(0)-C1.8,

(249  alquil{CH2)sN(R5)-5(0)2-C1-8,

(25) -(CH2n-S-R5,

(26) ~(CH2)n-S(O)}-R3,y

(27)  «{(CH2)n-S(0)2-R3,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno s tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquiera de los metilenos (CH2) en R6 esté insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1-4, 0 donde dos grupos RS junto
con los dtomos a los cuales ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroitomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico esté insustituido o sustituido en ¢l carbono o nitrdgeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en
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0
@
@
@
®)
©®
™
3

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos

hidrégeno,

idino,
alquiliminoil C1-4,
Ci-10 alquil,
cicloalquil{CH2)n-C3.7,
fenil-(CH2)q-,
naftil-(CH2)n-, y
heteroaril-{CH2)n-,

132

independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estdn insustituidos o sustituidos

con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R9 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

1)
@
&)
@
&)
©
Q)
®
)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
@1
(22)

23
(24)

hidrégeno,

alquil C1.6,
cicloalquil{CH2)nC3-7,
heterocicloalquil{(CH2)nC2-7,
fenil(CH2)n-,

naftil{CH2)p-,
heteroaril{CH2)n-,
{CH2)nC(O)RS,
{CH2)nC(O)ORS,
{CH2)RC(OH)RS,
~{CH2nC(O)(CH2n-N(RS)2,
~{CH2)nC(O)(CH2)n-NR7RS,
«CH2)m-OR5,
<CH2)m-OC{O)R5,
«CH2)m-O-(CH2)n NRS5)2,
«(CH2)mCN,

«CH)mN®RS),
{CHDmNRS)C(O)RS,
<CH2)mN(C(O)R5),
<CH2)mNR3)C(O)ORS,
<CH2)mN(C(O)ORS)a,
{CH2)mN(R3)C(O)(CH2)nN(RS)2,
slquil{CH2)mN(R5)-S(0)-C1.8,
alquil{CH2)mN(RS)-S(0)2-C1.-8,
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(25) +CH2)mSRS,

26) «CH2)n-S(O)-RS,y

(27 {CH2)n-S(O)2-R5,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde algiin metileno (CH2) en R? estéi insustituido o sustituide con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1.4; o donde dos grupos R junto
con los dtomos a los que estén unidos forman un enillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
res 162;
ges 162
nes 0,1,2,63;
mes 1,2,63;y
pes 0,1,62.

En todavia otra materializacién de los compuestos de la presente invencién, se provee con
compuestos de férmula estructural [Ila o IIb de las configuraciones estereoquimicas indicadas que tienen
una orientacién frans de los sustituyentes fenil y piperidincarbonil:

(Ia) (llib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; donde
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8, b y ¢ son todos enlaces sencillos o todos enlaces dobles;
X ¢ Y tomados juntos forman ~-C(R6)=C(R6)-, o
uno de X ¢ Y es C(R6)2 y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CRoy,
(2 NE®S),
@ <o)
(4 C=N(RSY)
(5)  oxigeno,
(6  emfre,
M SOy
(® S0
ouno de X ¢ Y es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
() CRO)y,
2 NR9),
@ <o),
@ C=N(RS)
(5)  oxigeno,
(6) azufre,
M SQO)y
® S(0)2,
ouno de X e Y es C(O) y el otro es seleccianado del grupo consistente en
(1) CRSy,
2  NS),
3 <),
@  C=NRY)
(5)  oxigeno,y
(6)  azufre;
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
1) CH,
(2 CRl),y
@ N
R! es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, alquil C1-4, fenil<{CH2)0-1-, y <CH2)0-1-
NR7RS;

cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1)  elquil C1.6,
(2)  fenil(CH2)0-1-,
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)

©)

Y

@®

®

(10)
an
(12)
(13)
(14
(13
(16
an
(18)
(19)
(20)
1)
(22)
(23)
(e )
(25)
(26)
@n

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres

naftil-(CH2)0-1-,
heteroaril(CH2)0-1-,
heterocicloelquil{CH2)9-1-C2-7,
cicloalquil{CH2)0-1-C3-7,
halégeno,

ORS,

<(CH2)0-1-N(RS)2,
<{CH2)0-1-C=N,
{CH2)0-1-CO2R5,

NOz,
{CH2)0-1-NR58(0)1.2R5,
{(CH2)0-1-5(0)1-2N(R3)2,
<CH2) 0-1-S(0)0-2R5,
«(CH2)0-1-NRSC(O)N(RS)2,
<(CH2)0-1-C(O)N(RS)2,
{CH2)0-1-NR3C(O)R5,
<CH2)0-1-NRSCO2RS5,
heteroaril-(CH2)0-1-NRSC(O)-,
«CH2)0-1-C(O)NRIN(R3),
«CH2)0-1-C(O)NRINRSC(O)RS,
O(CH2)0-1-C(O)N(R5)2,

CF3,

CH2CF3,

OCF3, y

OCH2CF3;

yHo

sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, triflucrometil,

y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH2) junto

con el dtomo de carbono al cual ellos estin unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada R# es independientemente seleccionado del grupo consistente en

)
@
3)

hidrégeno,
alquil C1.8,
fenil(CH2)0-1-,
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@
®)
(6)
Q)

@®

&)

(10)
an
(12
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
@1
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27)
(28)
(29)
(30)

donde fenil, naftil, y heteroaril estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes

naftil{CH2)0-1-,
heteroaril{(CH2)p-1-,
heterocicloalquil-{CH2)0-1-C2-7,
cicloalquil{CH2)0-1-C3-7,
halégeno,

ORS,

{CH2)0-1-N(R5)2,
«(CH2)0-1-CmN,
{CH2)0-1-C(O)OR5,
«CH2)0-1-OC(O)R?,

NO2,
<CH2)0-1-NR58(0)1.2-R5,
«(CH2)0-1-N(S(0)1-2-R5)2,
«CH2)0-1-5(0)1-2-N(R3)2,
~(CH2)0-1-8(0)0-2-RS,
«(CH2)0-1-NRSC(O)N(R5)2,
«CH2)0-1-C(O)N(RS)2,
<CH2)0-1-NR3C(O)R3,
<(CH2)0-1-NRSCO2R5,
heteroaril-{(CH2)(-1-NR3C(0)-,
«(CH2)0-1-C(O)NRSN(R5)2,
«CH2)0-1-C(O)NRSNRSC(O)RS,
O(CH2)0-1-C(O)NRS)2,

CF3,

CHCF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

VY

independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1.4, trifluorometil, y alecoxi C1.4, y

donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres

sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C}-4, triflucrometil,
y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH?2) junto

con el dtomo de carbono al cual ellos estén unidos forman un grupo ciclopropil;
cada RJ es independientemente seleccionado del grupo consistente en

)

hidrégeno,
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@) alquil C1.8,

&) cicloalquil-{CH2)-1-C3-7.

@) heterocicloalquil(CH2)¢-1-C2-7.

()  feni{CH2)0-1-,

(6  naftil{CH2)0-1-

(M heteroaril{(CH2)0-1-, ¥

(8) bicicloalquil{CH2)9-1-C3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naflil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C}.4, hidroxi, y alcoxi C1.4, y donde dos grupos R5 junto con el dtomo de carbono al cual ellos
catén unidos forman un anillo de 4- a 8-miembros mono- o biciclico que opcionalmente contiene un
heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1.4;
cada RS esti independientemente seleccionado del grupo consistente

1) hidrégeno,

(2) alquilC1,

(3)  cicloalquil(CH2)0-1-C3-7,

()] heterocicloalquil{CH2)0-1-C2-7,

(5  fenil{CH2)0-1-

(6)  nafti{CH2)0-1-

(7)  heteroaril{CH2)Q-1-,

(®  {CH2)0-1-C(O)RS,

(®  -(CH2)0-1-C(O)ORS3,

(10)  «(CH2)0-1-C(OH)RS,

(11)  {(CH2)0-1-C(OXCH2)0-1-N(R5)2,

(12)  {CH2)0-1C(OXCH2)0-1-NRTRS,

(13)  {CH2)0-1-OR5,

(14)  <(CH2)0-1-OC(O)RS,

(15)  «(CH2)0-1-0-(CH2)1-2-NR5)2,

(16) «(CH2)0-1-CN,

(17)  «(CH2)0-3-NR5)2,

(18)  {(CH2)0-3-NRS)C(O)RS,

(19)  {CH2)0-3-N(C(O)RS)2,

(20)  <(CH2)0-3-NRS)C(O)OR5,

(1)  -(CH2)0-1-N(C(O)OR5),

(22) <CH2)0-1-NRS)C(OXCH2)0-1N(R3)2,
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(23)  alquil{CH2)0-3-N(R5)-5(0)-C1-8,

(24)  alquil(CH2)0-3-N(R5)-5(0)2-C1-8,

(25) (CH2)0.1-S-RS,

(26) <CH2)0-1-S(0)-RS, y

(27)  <CH2)0-1-S(0)2-RS,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estéin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metilen(CH3) en RS esté insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y C1-4 alquil, o donde dos grupos R6 junto
con los dtomos a los que ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico esth insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrSgeno,

(2)  amidino,

(3) alquiliminoil C1-4,

@  alquil C1.10,

5) cicloalquil{{CH2)¢-1-C3-7,

(6) fenil(CH2)0-1-

(M oaftil(CH2)Q.1- Y

(8) heteroaril{(CH2)0-1-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde ¢l alquil y el cicloalquil estén insustituidos o
sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionado entre R3 y oxo;
cada R9 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2 alquil C16,

3) cicloalquil-{CH2)9-1-C3-7,

@ heterocicloalquil{CH2)0-1-C2-7,

(5)  fenil{(CH2)0-1-,

(6)  nafti{CH2)0-1-

(M heteroaril{CH2)o-1-,

(8  <(CH2)0-1-C(O)RS,
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(9  <(CH2)p-1-C(O)ORS,

(10)  «(CH2)0-1-C(OH)R5,

(11)  {CH2)0-1-C(OXCH2)0-1-N(RS)2,

(12)  «(CH2)0-1-C(OXCH2)0-1-NRRS,

(13) (CH2)1-3-ORS,

(14)  {CH2)1-3-OC(O)RS,

(15)  «(CH2)1-3-0CH2)1-2-N®S)2,

(16 {CH2)1-3CN,

(17) <{CH1-3NRS),

(18)  {CH2)1-3-N(RS)C(O)RS,

(19) <CH2)1-3N(C(O)R9)2,

(200 -(CH2)1-3-N(RS)C(O)ORS,

(1) «CH2)1-3N(C(O)ORS)2,

(2) -(CH2)1-3-NRS)C(OXCH2)0-INRS)2,

(23)  alquil{CH2)1-3-N(RS)-S(0)-C1 .8,

(24)  alquil{CH2)]1-3 -N(R5)-S(0)2-C1-8,

(25) ~(CH2)1-3-S-RS,

(26)  (CH2)0-1 S(O)-R%,y

@27)  {CH2)0-1 -S(0)2RS,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metilene (CH2) en R estd insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionado entre halégeno, hidroxi, y C1.4 alquil; o donde dos grupos R9 junto
con los dtomos a los que ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, 8, y N, donde el anillo
monociclico esth insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
res 162,y
ses 162.

En otra materializacién de los compuestos de férmula estructural I, e proveen compuestos de
férmula estructural IVa: :
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R
R /=|a R
R
Y.
K;%N\r@').
o g
v

En todavia otra materializacién de los compuestos de férmula estructural I, se provee compuestos
de férmula estructural V:

R*
R"\rlﬁ R
Yo R!
X "\(@),
o g2
M

Ejemplos ilustrativos pero no limitativos de los compuestos de la presente invencién que son
ttiles como agonistas del receptor de melanocortina-4 son los siguientes:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.
Mis ilustrativos de 1a presente invencién son los compuestos seleccionados del grupo
15  consistente en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

La presente invencién también se refiere a derivados de 1a espiropiperidina N-acilada
utiles como agonistas receptores de la melanocortina, en particular, como agonistas selectivos de MC4R.
Los compuestos de la presente invencién se describen mediante la férmula estructural VI:

10 v

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; donde
8, b y ¢ son todos enlaces sencillos o todos enlaces dobles;
W es independientemente seleccionado del grupo consistente en
1 C),
15 @ NRIO),y
(3 CRIOy;
X e Y tomados juntos forman ~-C(R6)=C(RS)-, o
uno de X e Y es C(R6)2 y ¢l otro es seleccionado del grupo consistente en
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(1) CRYy,
(2) N(RS),
® o)
@ C=NR9
(5)  oxigeno,
(6)  azufre,
M SOy
® SO
o uno de X ¢ Y es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRS2,
@ O,
(® C=NR9)
@ S0y
(5)  S(0)n2,
ouno de X e Y es C(O) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
() CER)y,
(2) N(RSY),
(3)  oxigeno,y
4) anfre;
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
() CH,
2 CRl,y
¥ N
R1 es seleccionado del grupo consistente en
(1)  hidrdgeno,

(2) «{CH2)p-NR7RS,

) amidino,

(4)  Alquiliminoil C1-4,

(5)  alquil C1-10,

(6) cicloalquil{CH2)n-C3.7,
®  nafil{CH)p-y

(9  heteroaril(CH2)p-,
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donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos

140

independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos

con de uno s tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;

R2 es seleccionado del grupo consistente en

n)
2)
@3)

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos

fenil,
naftil, y
heteroaril,

independientemente seleccionados entre R3;

cada R3 s independientemente seleccionado del grupo consistente en

)
@
&)
O
&)
©
)
®)
®
(10)
(1)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
21)
(22)
(23)
(29)
(25)
(26)

alquil C1.g,
fenil-(CH2)n-,
naftil-{(CH2)p-,
heteroaril-{(CH2)n-,
heterocicloalquil-(CH2)n-,
cicloalquil (CH2)nC3-7,
halégeno,

ORSJ,

{CH2)IN(RS)2,
{CH2)nCmN,
<CH2)nCO2RS5,

NO2,
{CH2)rNRSS(O)pRS
<CH2)nS(O)pNRS3)2,
<CH2)nS(O)pRS,
«CH2)nNR3C(O)N(R5),
«CH2)nC(O)N(RS)2,
~CH2)nNRSC(O)RS,
CH2)nNRSCOZRS,
heteroaril-(CH2)nNRSC(O)-,
{CH2)nC(O)NRSN(RS)2,
<CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
O(CH2)nC(O)N(RS)2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3- y
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(27) OCH2CF3;
donde fenil, neftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxi C14, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil Cj-4, trifluorometil,
y C1-4 alcoxi, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en ¢l mismo grupo metileno (CH2) junto
con el &tomo de carbono al cual ellos estin unidos para formar un grupo ciclopropilo;
cada R4 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2 alquilCyg,

(3)  fenil{CH2)n~,

4  naftil(CH2)n,

(5)  beteroaril{CH2)n-,

(6) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

)] cicloalquil{CH2)nC3-7,

(8  halégeno,

©) ORS

(10) {CH)NRS),

(11) {CH2)nCsN,

(12) {CH2)nC(O)ORS,

(13)  «(CH2)nOC(O)RS,

(14) NOy,

(15) -(C!-Iz)nNRSS(O)pRS.

(16)  (CH2nN(S(O)pRS)2,

(17)  -(CHDnS(O)pN(RS),

(18)  -(CH2)nS(O)pRS,

(19)  {CH2)nNRSC(O)N(RS)2,

(20) «(CH2nC(O)N(RS)2,

(21) {(CH2)nNRSC(O)RS,

(22) (CH2)nNRSCO2RS,

(23)  heteroaril{(CH2)nNR3C(Q)-,

(24) «CH2)nC(O)NRSN(RS)2,

(25) <(CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,

(26) O(CH2)nC(O)N(RS)2,

(27) CFs,
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(28) CH2CF3,

(29) OCF3,y

(30) OCH2CF3;
donde fenil, naftil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldgeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxi C14, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloslquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1-4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando se toman en ¢l mismo grupo (CH2) junto con el dtomo
de carbono al cual ellos estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

() hidrégeno,

) slquil C1.8,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(3)  fenil(CH2)p-,

(6) nafti{CH2)n-,

(1 heteroaril{(CH2)n-, ¥

3 bicicloalquil{CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y(CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente scleccionados entre halégeno,
alquil C.4, hidroxi, y alcoxi C1-4, 0 donde dos grupos R3 junto con ¢l dtomo de carbono al cual ellos
estiin unidos forman un gistema anular mono o biciclico de 4- a 8-miembros que opcionalmente contienen
un heterodtomo adicional seleccionado entre O, 8, y -Nalquil C}.4;
cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) aquilCi,

) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5)  fenil{CH2)n~,

(6) naftil(CH2)n-,

(7}  heteroaril{(CH2)n-,

(8)  «(CH2)nC(O)RS,

(9  «(CH2)WC(O)ORS,

(10)  {(CH2)nC(OH)R3,

(11)  {CH2)COXCH2n-NRS)2,
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(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
@1
22)
(23)
29
(25
(26)
@

«CH2)nC(O)(CH2)n-NR7RS,
{CH2)n-OR3,
<CH2)n-OC(O)R5,
«CH2)n-O-(CH2) N(R5)2,
~CH2)nCN,

«CH2)nNRS)2,
«CH2)nN(RS)C(O)RS,
«CH2)nN(C(O)R5)2,
{CH2)nN(R5)C(O)ORS,
«CH2)nN(C(O)OR5)2,
«CH2)nN(R5)C(0)(CHDN(RS)2,
alquil{CH2)nN(R5)-S(0)-C1.8,
alquil-(CH2)nN(R5)-5(0)2-C1 -8,
«CH2)n-S-R3,
«CH2)n-S(O)-R3, y
<CH2)n-S(0)2-R5,

donde fenil, naftil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en R6 estd insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1-4; o donde dos grupos RS junto
con los dtomos a los que ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico esté insustituide o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;

cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

M
@)
@)
@
&)
(6
@
@

hidrégeno,

amidino,

Alquiliminoil C14,
alquil C1-10,
cicloalquil{CH2)n-C3-7,
fenil{CH2)n-,
naftil{CH2)p-, ¥
heteroaril<(CH2)n-,

WA
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donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y dande alquil y cicloalquil estin insustituidos o sustituidos
con de uno & tres grupos independicntemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R es independientemente scleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2 alquilCg,

(3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4 heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2)n-

6 mfil{CH)n~,

(7)  heteroaril-(CH2)n-,

(8  «{CH2)nC(O)R5,

(®  {CH2)nC(O)ORS,

(10)  {(CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CHDC(O)CHnNRS),

(12) {CH2nC(O)CH2)n-NR7RS,

(13)  «CH2)mORS,

(14) {CH2)mOC(O)R5,

(15) CHOmO«(CH2)rNRS)2,

(16) «CH2)mCN,

(17  «{CH2)mNRS)2,

(18)  {CH2)mN(RS)C(O)RS,

(19) <{CH2)mN(C(O)R)2,

20) {CH2mN(R3)C(O)ORS,

(1)  {CH2)mN(C(O)ORS),

(22) «CH2mN(R3)C(OXCH2N(RS)2,

(23) alquil{CH2)mN®RS)-S(0)-C1-8,

(249)  slquil{CH2)mN(R5)-S5(0)2-C1-8,

@5 -CHDmSRS,

(26) «CH2)n-S(O)}RS,y

(27)  «(CH2)n-S(0)2-R5,
donde fenil, naftil, y heteroaril estfin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente scleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquicr metileno (CH2) en R9 esth insustitnido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y C1-4 alquil; o donde dos grupos R? junto
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con los dtomos a 108 que ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R10 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2  alquil-C16,

(3  elquiC(0)-C16. Y

4  alquil-5(0)2-C1-6;
res 162;
ses 162
nes 0,1,2,63;
mes 1,2,63;y
pes 0,1,62.

Ejemplos ilustrativos pero no limitantes de los compuestos de la presente invencién que son
Gtiles como agonistas del receptor de melanocortina-4 son los siguientes:

¥ L

cl ':;;‘3 YN jcl)/

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

Los compuestos de férmula estructural I y VI son efectivos como agonistas del receptor de
melanocortina y son particularmente efectivos como agonistas de MC-4R. Por ello son dtiles para el
tratamiento y/o prevencién de desérdenes responsables de la activacién de MC4R, tal como obesidad,
diabetes as{ como disfuncién sexual femenina y/o masculina, en particular, disfuncién eréctil, y més en
particular, disfuncién eréotil masculina.

Otro aspecto de la presenie invencién proveé un método para el tratamiento o prevencion de la
obesidad o diabetes en un mamifero con necesidad de ello el cual comprende la administracién a dicho
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mami{fero de una cantidad terapéuticamente o profilicticamente efectiva de un compuesto de férmula
estructural I o VI

Otro aspecto de la presente invencién proveé un método para el tratamiento o de prevencién de ls
disfuncién sexual femenina o masculina que incluye la disfuncién eréctil la cual comprende la
administracién a un mamifero en necesidad de tal tratamiento o prevencién de una cantidad
terapéuticamente o profildcticamente efectiva de un compuesto de férmula estructural I o férmula VI

Otro aspecto de ]a presente invencién proveé una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula estructural I o VI y un transportador farmacéuticamente aceptable.

Todavia otro aspecto de la presente invencién proveé un método para el tratamiento o prevencién
de Ia disfuncién sexual masculina o femenina que incluye la disfuncién eréctil, el cual comprende Ia
administracién a un mamifero en necesidad de tal tratamiento o prevencién de una cantidad
terapéuticamente o profildcticamente efectiva de un compuesto de férmula estructural I o férmula VI en
combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de otro agente que es conocido de utilidad para
cl uso en el tratamiento de esas condiciones.

Todavia otro aspecto de la presente invencién proveé un método para el tratamiento o prevencién
de 1a obesidad el cusl comprende la administracién a un mamifero en necesidad de tal tratamiento o
prevencion de una cantidad terapéuticamente o profilicticamente cfectiva de un compuesto de férmula
estructural I o férmula VI en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de otro agente que
es conocido de utilidad para el uso en el tratamiento de esa condicién.

Todavia otro aspecto de la presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I o
férmula VI para la fabricacién de un elemento Gtil para el tratamiento o prevencién, o supresién de una
enfermedad mediada por un receptor de melanocortina-4 en un mamifero con necesidad de ello.

Todavia otro aspecto de la presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I ¢
férmula VI para la fabricacién de un medicamento \til para el tratamiento o prevencién, o supresién de
una enfermedad mediada por un receptor de melanocortina-4, donde la enfermedad se selecciona del
grupo consistente en obesidad, diabetes, disfuncién sexual masculina y disfuncién sexual femenina en un
mamifero con necesidad de ello.

Todavia otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de fdrmulaI o
férmula VI para la fabricacién de un medicamento itil para el tratamiento o prevencidn, o supresion de la
disfuncién eréctil masculina en un mamifero con necesidad de ello. .

Todavia otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula I o férmmla VI, o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos, y
una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente seleccionado del grupo consistente en un
sintetizador de insulina, un mimético de 1a insulina, una sulfonilurea, un inhibidor a-glucosidasa un
inhibidor de la reductada HMG-CoA, un agente serotonérgico, un agonista 3-adrenoreceptor, un
antagonista neuropeptido Y1, un agonista neuropeptido Y2, un antagonista neuropeptido Y5, un
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inhibidor de Is lipass pancreatica, un antagonista receptor canabinoide CB| o agonista inversa, un
antagonists del receptor de 12 hormona concentradora de 1a melanina, un receptor agonista bombesina
subtipo 3, y un antagonista receptor ghrelin, o una sal farmacéuticamente accptable de ellos, para la
fabricacién de un medicamento 1til para el tratamiento, control, o prevencién de la diabetes u obesidad
en un mamifero en necesidad de tal tratamiento.

Todavia otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de una cantidad terapéunticamente
efectiva de un compuesto de férmula I o férmula V1, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de
ellas, y una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente seleccionado del grupo consistente en un
sintetizador de insuline, un mimético de la insulina, una sulfonilurea, un inhibidor a-glucosidasa, un
inhibidor de la reductada HMG-CoA, un agenie serotonérgico, un agonista f3-adrenoreceptor, un
antagonista neuropeptido Y1, un sgonista neuropeptido Y2, un antagonista neuropeptido Y5, un
inhibidor de la lipasa pancreatica, un antagonista receptor canabinoide CB] o agonista inverss, un
antsgonista del receptor de la hormona de concentracién de la melaning, un receptor agonista bombesina
subtipo 3, y un entagonista receptor ghrelin, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de ellas, para
la fabricacién de un medicamento para ¢l tratamiento o prevencién de la diabetes u obesidad el cual
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I o férmmula VI y una cantidad efectiva de
cl agente, junto o separadamente.

Todavia otro aspecto de la presente invencidn se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula I o férmula V1, o una sal farrnacéuticamente aceptable de ellos, y
una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente seleccionado del grupo consistente en: un inhibidor
fosfodiesterasa selectivo tipo V GMP-ciclico, un antagonista del receptor a2-adrenérgico, y un agente
dopaminérgico, o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos, para la fabricacién de un medicamento
1til para el tratamiento, control, o prevencién de Ia disfumcién eréctil en un mamifero en necesidad de tal
tratamiento,

Todavia otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente
cfectiva de un compuesto de férmula I o férmula VI, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de
cllas; y una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente seleccionado del grupo consistente en un
inhibidor fosfodiesterasa selectivo tipo V GMP-ciclico, un antagonista del receptor a2-adrenérgico, y un
agente dopaminérgico, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de ellas; para la fabricacién de un
medicamento pera el tratamiento o prevencién de la disfuncién eréctil ¢l cual comprende una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula 1 o férmula VI y una cantidad efectiva del agente, junto o
separadamente.

Los compuestos agonistas del receptor de melanocortina pueden presentarse en un kit. Tal kit
tipicamente contiene un compuesto activo en forma de dosis para administracién. Una forma de dosis
contiene una cantidad suficiente de un compuesto activo tal que el efecto benéfico puede ser obtenido

- . I iy T LAt of r F ’

35 trinzolopirimidina, y §,6,7,8-tetrahidroquinolina.
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cuando se le administra al paciente durante intervalos regulares, tal como de 1 a seis veces al dia, durante
el curso de 1 o mis dias. Preferentemente, un kit contiene instrucciones que indican el uso de la forma de
dosis para la reduccién de peso (¢/., para tratur lat obesidad o ¢l sobrepeso) o la disfuncién sexual, y la
cantidad de dogis que es tomada en un periodo especifico de tiempo

En esta solicitud, los siguientes términos indican lo siguicnte:

El término “alquil”, asf como otros grupos que tienen el prefijo “alc”, tal como alcoxi, alcanoil,
significa cadenas de carbono de la longitud designada la cual puede estar en una configuracién linesl o
ramificada, o combinaciones de ellas, El término alquil también incluye grupos metileno los cuales se
designan aquf como (CH2). Los ejemplos de grupos alquil incluyen metil, etil, n-propil, isopropil, n-
butil, 1-metilpropil, 2-metilpropil, tert-butil, n-pentil, 1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 1,2-
dimetilpropil, 1,1-dimetilpropil, 2,2-dimetitpropil, n-hexil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 4-
metilpentil, 1-etilbutil, 2-etilbutil, 3-etilbutil, 1,1-dimetil butil, 1,2-dimetilbutil, 1,3-dimetilbutil, 2,2-
dimetilbutil, 2,3-dimetilbutil, 3,3-dimetil butil, n-heptil, 1-metithexil, 2-metilhexil, 3-metithexil, 4-
metilhexil, S-metilhexil, 1-etilpentil, 2-etilpentil, 3-etilpentil, 4-etilpentil, 1-propilbutil, 2-propilbutil, 3-
propilbutil, 1,1-dimetilpentil, 1,2-dimetilpentil, 1,3-dimetilpentil, 1,4-dimetilpentil, 2,2-dimetilpentil, 2,3-
dimetilpentil. 2,4-dimetilpentil, 3,3-dimetilpentil, 3,4-dimetilpentil, 4,4-dimetilpentil, 1-metil-1-etilbutil,
1-metil-2-etilbutil, 2-metil-2-etilbutil, 1-etil-2-metilbutil, 1-etil-3-metilbutil, 1,1-dictilpropil, n-octil, n-
nonil, y similares.

El término "halégeno” se pretende que incluya los dtomos de halégeno flior, cloro, bromo y
yodo.

El término “Alquiliminoil C1-4” gignifica C}.3alquilC(=NH)-.

El término “aril” incluye fenil y naftil.

El término “heteroaril” incluye anillos aromiticos mono- y biciclicos que contienen de 1 a 4
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, axigeno y azufre. Son ejemplos de ellos, pero no limitativos,
piridinil, furil, tienil, pirrolil, oxazolil, tiazolil, triazolil, triazinil, tetrazolil, tiadiazolil, imidazolil,
isoxazolil, isotiazolil, oxadiazolil, pirazolil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, quinolil, isoquinolil,
benzimidazolil, benzofuril, benzotienil, indolil, benztiazolil, benzoxazolil, y similares. En una
materializacién de la presente invencién, el heteroaril se selecciona del grupo consistente en piridinil,
furil, tienil, pirrolil, oxazolil, tiazolil, triazolil, triszinil, tetrazolil, tiadiazolil, imidazolil, pirazolil,
isoxazolil, isotiazolil, oxatiazolil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, quinolil, isoquinolil, benzimidazolil,
benzofuril, benzotienil, indolil, benztiazolil, y benzoxazolil.

Los anillos biciclicos heteroarométicos inchryen, pero no estiin limitados a, benzotiadiazol, indol,
benzotiofeno, benzofurano, benzimidazol, benzisoxazol, benzotiazol, quinolina, quinazolina,
benzotriazol, benzoxazol, isoquinoline, purina, furopiridina, tiecnopiridina, benzisodiazol,
triazolopirimidina, y 5,6,7,8-tetrahidroquinolina.
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El término “cicloalquil” incluye anillos mono- o biciclicos no-aromiticos que contienen sélo
dtomos de carbono. Ejemplos de cicloalquil incluyen, pero no estén limitados a, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil. _

El término “heterocicloalquil” se pretende que incluya heterociclos arométicos contienen de uno
& cuatro heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. La substitucién en el anillo
heterocicloalquil incluye la sustitucién en los dtomos de carbono y/o nitrégeno del anillo
heterocicloalquilo. Ejemplos de heterocicloalquilos incluyen, pero no estén limitados a, azetidina,
piperidina, morfolina, tamorfolina, pirrolidina, imidazolidina, tetrahidrofurano, piperazina, 1-tia-4-aza-
ciclohexano.

Cicrtos de los terminos arriba mencionados pueden sparecer més de una vez en la formula de
arriba y cada vez que aparece cada término se definird independientemente de los otros, por ¢jemplo,
NR4R# puede representar NH2, NHCH3, N(CH3)CH2CH3, y parecidos.

El término “gujeto” significa un mamifero. Una materializacién del término “mamifero™ es un
“humano,” dicho humano puede ser tanto hombre camo mujer. Los presentes compuestos son también
utiles para tratar o prevenir la obesidad y los desdrdenes relacionados con la obesida en gatos y perrus.
Como tal el término “mamifero” incluye animales de compaiia como gatos y perros.

El término “mamifero con necesidad de ello” ge refiere a un mamifero el cual esth en necesidad
de tratamiento o profilaxis, deterrinado por un investigador, veterinario, doctor u otro cl{nico.

El término "composicién", como composicién farmacéutica, se entiende que abarca un producto
que comprende el ingrediente (8) activo (8), y el ingrediente(s) inerte que lleva el transportador, asf como
el producto resultante, directa o indirectamente, de la combinacién, complejacién o agregacién de dos o
mis de los ingredientes, o de la disociacién de uno o més de los ingredientes, o de otros tipos de
reacciones o interacciones de uno o mis ingredientes. De acuerdo con esto, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién abarcan cualquier composicién hecha mediante la mezela de un
compuesto de la presente invencién y un transportador farmacéuticamente aceptable.

Por un receptor melanocortina “agonista” se entiende una sustancia endogena o medicamentosa o
un compuesto que puede interactuar con el receptor de melanocortina e iniciar una respuesta
farmacoldgica caracteristica del receptor de melanocortina. Por un receptor de melanocortina
“antagonista” sc enticnde un medicamento 0 compuesto que se opone a la respucsta asociada al receptor
de melanocortina que se induce normalmente por otro agente bioactivo. Las propiedades “agonisticas™ de
los compuestos de la presente invencién se miden en funcién de los ensayos descritos abajo. El ensayo
fimcional describe un agonmista del receptor de melanocortina de un antagonista del receptor de
melanocortina.

Por “afinided de unién™ se entiende la posibilidad de un compuesto/medicamento de unirse a una
diana biolégica, en el presente documento, la abilidad de un compuesto de férmula estructural I o
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férmula VI de unirse a un receptor de melanocortina. Las afinidades de union de los compuestos de la
presente invencién se midieron en un ensayo de unidn descrito debajo y fueron expresados como IC5('s.

“Eficacia” describe la intensidad relativa con la que los agonistas varfan en la respuesta que ellos
producen incluso cuando ellos ocupan el mismo nimero de receptores y con la misma afinidad. La

5 eficacia es la propiedad que permite a los medicamentos producir la respuesta. Las propiedades de los
compuestos/medicamentos puede ser categorizada en dos grupos, estos que causan la asociacién con el
receptor (afinidad de unién) y estos que producen un estimulo (eficacia). El término “eficacia” se utiliza
para caracterizar el nivel de méxima respuesta inducida por los agonistas. No todos los agonistas de un
receptor son capaces de inducir idénticos niveles de respuesta méixima. La respucsta mixima depende de

10 a eficacia de acoplamiento al receptor, que es, entre la cascada de los eventos, desde la unién del
medicamento al receptor, el que conduce al efecto biolégico descado. .

Las sctividades funcionales expresadas como EC50's y la “eficacia agonista™ pars los
compucstos de la presente invencién a una concentracidn particular fueron medidos en ensayos
funcionales descritos abajo.

15
eros Opticos — Diastercomeros — Isdmeros geométricos — Tautdmeros
Los compuestos de férmula estructural I y férmula VI contienen uno o més centros asimétricos y
pueden aparecer como racematos y mezclas racémicoas, enentiémeros sencillos, mezclas
diastereoméricas, y diastereomeros individuales. La presente invencion se entiende que comprende todas
20  las formas isoméricas de los compuestos de férmula estructural I y férmula VL

Alguno de los compuestos descritos aqui contienen dobles enlaces olefinicos, y al menos que se
especifique otra cosa, se entiende que incluyen los isémeros geométricos E y Z. Por ejemplo, el
sustituyente R6 =N-ORS incluyen ambos isémeros geométricos:

A\ JOR® % \
R

Algunos de los compuestos descritos aqui pueden existir como tautémeros tal comeo los
tautémeros ceto-enol. Los tautdmeros individuales asf como sus mezclas se encuentran abarcados en los
compuestos de férmula estructural I y férmula VI

Los compuestos de férmula estructural 1 y férmula VI pueden ser separados en sus

30  diastereoisdmeros individuales mediante, por ejemplo, cristalizacién fraccional entre un solvente
adecuado, por ejemplo metanol o etil acetato o una mezcla de ellos, o via cromatografia quiral utilizando
una fase estacionaria dpticamente activa. La estercoquimica absoluta puede ser determinada por
cristalografia de rayos X o por la cristalizacién de los productos o los intermediarios los cuales son

25
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derivatizados, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de configuracién
absoluta conocida.

Alternativamente, cualquier estereoisémero de un compuesto de férmula general I, Ila, ITb, Illa,
b, IV, V y VI puede ser obtenida mediante sintesis estereoespecifica utilizando materiales de partida
dpticamente puros o reactivos de configuracién absoluta conocida.

Sales

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas entre bases o
dcidos no tdxicas farmacéuticamente aceptables que incluyen bases orgénicas ¢ inorginicas y dcidoa
orgAnicos ¢ inorgénicos. Las sales derivadas de bases inorginicas incluyen de aluminio, amonio, célcico,
cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, sales mangiénicas, de manganeso, de potasio, de sodio, de
zinc, y parecidas, Particularmente preferidas son las de amonio, calcio, litio, magnesio, potasio y sodio.
Las saies derivadas de bases no téxicas orginicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, sccundarias, y terciarias, aminas sustituida, incluyendo las aminas sustituidas naturalmente, las
aminas ciclicas, y las resinag de intercambio ionico bésicas, tal como arginina, betaina, cafe{na, colina,
N,N'dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamins, tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es bésico, las sales pueden ser preparadas de
fcidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo écidos inorginicos y orghnicos. Tales
ficidos incluyen acético, bencenosulfénico, benzoico, camforsulfénico, citrico, emnosulfénico, férmico,
fumidrico, glucdnico, glutdmico, hidrobrémico, hidroclérico, isetidnico, lictico, maleico, milico,
mandélico, metanosulfénico, malénico, miicico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, propionico,
succinico, sulfirico, tartdrico, dcido p-toluenosulfénico, décido trifluoroacético, y similares.
Particularmente son preferidos, citrico, fumdrico, hidrobrémico, hidroclérico, maleico, fosférico,
sulfiirico, y dcido tartérico.

Se entendeni que como se usa aqui, las referencias a los compuestos de férmula I y férmula VI
también inchiyen las sales farmacéuticamente aceptables, tal como las sales hidrocléricas.

Utilidad
Los compuestos de férmula I y férmula VI son agonistas del receptor de melanocortina y como
tales son ltiles en el tratamiento, control o prevencién de las enfermedades, desérdenes o condiciones
responsables de la activacién de uno o mis de los receptores de la melanocortina que inchuyen pero no
estin limitados a, MC-1, MC-2, MC-3, MC4, 0 MC-5. Tales enfermedades, desdrdenes o condiciones
incluyen, pero no estin limitadas a, obesidad (mediante la reduccién del apetito, incremento del ratio
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metabélico, reduccién de la ingesta de alimentos, o reduccién del ansia de carbohidmtos ), diabetes
mellitus (mediante la mejora de la tolerancia a 1a glucosa, decrecimiento de la resistencia a la insulina),
hipertensién, hiperlipidemia, osteoartritis, céncer, picdras en Ia vejiga, apnea, depresion, anxiedad,
compulsién, neurosis, insomnio/desérdenes de suefio, abuso de substancias, dolor, disfuncién sexual
femenina y masculina (inchryendo impotencia, pérdida del libido y disfuncidn eréctil), ficbre,
inflamacién, immumomodulacidn, artritis reurnatoide, manchas en la piel, acné y hoyitos desérdenes de la
piel, mejora de 12 memoria del conocimiento y neuroprotector inchryendo tratamiento de 1a enfermedad
de Alzheimer. Alguno de los compuestos que se abarcan con la formula I y la formula VI se muestran
con alta afinidad selectiva para ¢l receptor de la melanocortina-4 (MC-4R) en relacién con MC-1R, MC-
2R, MC-3R, y MC-5R, lo cual lo hace especialmente 1itil en la prevencién y tratamiento de la obesidad,
asi como disfuncién sexual femenina y/o masculina, incluyendo la disfuncién eréctil.

Las composiciones de la presente invencién son iitiles pars el tratamiento o prevencién de los
desdrdenes asociados con la ingesta excesiva de alimentos, tal como obesidad y desérdenes asocindos.
La obesidad puede ser debida a cualquier causa, tanto genética como ambiental.

Los desdrdenes relacionados con la obesidad estin asociados con, causados por, o son resultado
de la obesidad. Ejemplos de desérdenes relacionados con la obesidad incluyen, comer demasiada,
borrachera de comida, y bulimias, hipertensién, diabetes, concentraciones de insulina en plasma elevadas
y resistencia a la insulina, dislipidemias, hiperlipidemia, cancer endometrial, de pulmédn, de préstata y de
colon, osteoartritis, apnea obstructiva, colelitiasis, piedras en Ia vejiga, enfermedad del corazdn, ritmos
anomarles del corazén y arritmias de corazén, infarto de miocardio, fallo de corazdn congestivo,
enfermedad coronaria, muerte sibita, fallo de corazén, enfermedad de ovario policistico,
craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, sujetos con deficiencia de GH,
estatura corta, sindrome de Tumner, y otras condiciones patolégicas que mucstra que reduce la actividad
metabdlica o un decrecimiento en la resistencia al gasto de energia como porcentaje total de masa libre
de grasas, ¢j. nifios con leucemia limfobdstica aguda. Més ¢jemplos de desérdenes relacionados con la
obesidad son ¢l sindrome metabélico, 1a resistencia a la insulina, disfunciones sexuales y reproductivas,
tales como infertilidad hipogonadismo en hombres ¢ hirsutismo en mujeres, desérdenes en la movilidad
gastrointestinal, tales como reflujo gastro-csofageal relacionado con la obesidad, desérdenes
respiratorios, tal como gindrome de hipoventilacién por obesidad (sindrome Pickwickian), desérdenes
cardiovasculares, inflamacién, tal como inflamacién sistémica de la vasculatura, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricaemia, dolor de la parte baja de la espalda, enfermedades de 1a vejign,
cancer de higado y gota. Las composiciones de la presente invencién son también dtiles para reducir el
riesgo de efectos secundarios de la obesidad, tal como reduccién del riesgo de hipertrofia ventricular
izquierda.

El término "sindrome metabélico™, también conocido como sindrome X, se define en el tercer
articulo del Panel de Expertos del Programa de Educacidn Nacional de Colesterol en Deteccidn,
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Evaluacién y Tratamiento de Colesterol alto en sangre en Adultos (ATP-III). E.S. Ford et al.,, JAMA,
vol. 287 (3), Jan. 16, 2002, pp 356-359. Ciertamente, una persona se define como que tiene un sindrome
metabélico si la persona tiene tres o mis de los siguientes sintomas: obesidad abdominal,
hipertrigliceridernia, bajos HDL colesterol, presién sanguinea alta, y elta glucosa en plasma. El criterio
para estos estd definida en ATP-IIL

El término "diabetes," como se utiliza aqui, incluye tanto diabetes mellitus dependiente de
insulina (ej.,, IDDM, también conocido como diabetes tipo I) y la diabetes mellitus no-insulina-
dependiente (gj., NIDDM, también conocido como diabetes Tipo II). La diabetes Tipo I, o diabetes
insulina-dependiente, es el resultado de una deficiencia absoluta de insulina, la hormona la cual regula la
utilizacién de la glucosa. La diabetes Tipo II, o la diabetes insulina-independiente (gj. diabetes mellitus
no-insulina-dependiente), normalmente ocurre como normal, o incluso con niveles elevados de insulina y
parece ser el resultado de la inabilidad de los tejidos a responder apropiadamente a la insulina. La
mayoria de los diabéticos de Tipo II son también obecsos. Las composiciones de la presente invencién
son ltiles pama ¢l tratamiento ambas diabetes Tipo I y Tipo II. Las composiciones son especialmente
efectivas para el tratamiento de la diabetes Tipo II. Los compuestos o combinaciénes de la presente
invencién son también utiles para el tratamiento y/o prevencién de 1a diabetes mellitus gestacional.

El tratamiento de la diabetes mellitus se refiere a la administracién de un compuesto o
combinacién de la presente invencién paru tratar la diabetes. Un resultado del tratamiento puede ser el
decrecimiento del nivel de glucosa en un sujeto con niveles de glucosa elevados. Otro resultado del
tratamiento puede ser la mejora del control glicémico. Otro resultado del tratamiento puede ser el
decrecimiento de los niveles de insulina en un sujeto con niveles de insulina elevada. Otro resultado del
tratamiento puede ser el decrecimiento de los triglicéridos en plasma en un sujeto con triglicéridos en
plasma elevados. Otro resultado del tratamiento puede ser 1a bajada del colesterol LDL en un sujeto con
niveles altos del colesterol LDL. Otro resultado del tratamiento puede ser el incremento del colesterol
HDL en un sujeto con niveles bajos de HDL. Otro resultado puede ser el decrecimiento en el ratio de
LDL/HDL en un sujeto con necesidad de ello. Otro resultado del tratamiento puede ser el incremento en
la sensibilidad a la insulina. Otro resultado del tratamiento puede ser 1a mejora de la tolerancia a la
glucosa en un sujeto con intolerancia a la glucosa. Otro resultado del tratamiento puede ser el
decrecimiento de la resistencia a la insulina en un sujeto con incremento de la resistencia a la insulina o
clevados niveles de insulina. Otro resultado puede ser el decrecimiento de triglicéridos en un sujeto con
los triglicéridos elevados. Todavia otro resultado puede ser la mejora del colesterol, no-HDL colesterol,
triglicéridos, colesterol HDL u otros perfiles analiticos de lipidos.

La prevencién de la disbetes mellitus se refiere a ls administracién de un compuesto o
combinacién de la presente invencion para prevenir la aparicién de 1a diabetes en un mamifero con riesgo
de ello.
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La "Obesidad” es una enfermedad en Ia que hay un exceso de grasa corporal. La definicién
operacional de obesidad estd basada en ¢l indice de Masa Corporal (BMI, en inglés Body Mass Index), el
cual es calculado como ¢l peso corporal entre la altura en metros cuadrados (kg/m2). La “Obesidad” se
refiere a una condicién mediante la cual un sujeto, de otra manera saludable, tienen un indice de Masa
Carporal (BMI) mayor que o igual a 30 kg/mZ, o una condicién mediante la cual un sujeto con al menos
una comorbilidad tiene un BMI mayor que o igual a 27 kg/m2. Un “sujeto obeso” es un sujeto que de
otra manera seria saludable con un Indice de Masa Corporal (BMI) mayor que o igual a 30 kg/mZ o un
sujeto con al menos una co-morbilidad con un BMI mayor que o igual a 27 kg/m2. Un “sujeto con riesgo
de obesidad” es un sujeto que de otra manera estaria saludable con un BMI de 25 kg/mZ o menor que 30
kg/m2 o un sujeto con al menos una comorbilidad con un BMI de 25 kg/m2 o menor que 27 kg/m2,

Los riesgos asociados que se incrementan con la obesidad ocurren con valores mis bajos del
indice de Masa Corporal (BMI) en Asia. En los paiscs asiaticos, incluido Japén, 1a “obesidad” se refiere
a una cnfermedad mediante Ia cual un sujeto con al menos una obesidad-inducida o una obegidad-
relacionada con la co-morbilidad, que requiere reduccién de peso o que podria mejorer por reduccién de
peso, tiene un BMI mayor que o igual a 25 kg/m2. En los pafses asidticos, incluyendo Japén, un “sujeto
obeso” se refiere & un sujeto con al menos una obesidad-inducida o una obesidad-relacionada con co-
morbilidad que requicre reduccién de peso 0 que podria mejorar mediante reduccién de peso, con un
BMI mayor que o igual a 25 kg/m2. En el Pacifico asidtico, un “sujeto con riesgo de obesidad” es un
sujeto con un BMI de més de 23 kg/m? y menos que 25 kg/m2.

Como se utiliza aqui, ¢l término “obesidad™ abarca todas las siguientes definiciones de obesidad.

Obesidad-inducida o obesidad-relacionada con co-morbilidades que incluyen, pero no estin
limitadas a, diabetes, diabetes mellitus no-insulino dependiente - tipo II (2), tolerancia a la glucosa
alterada, glucosa en ayunas alterada, sindrome de 1a resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensién,
hiperuricoacidemia, gota, enfermedad de 1a arteria coronaria, infarto de miocardio, angina de pecho,
sindrome de la apnes de sueflo, sindrome Pickwickien, higado graso; infarto cercbral, trombosis cerebral,
ataque isquémico transitorio, desérdenes ortopédicos, deformaciones artriticas, lumbodinia, desarreglo
menstrual, ¢ infertilidad. En particular, las co-marbidilidades incluyen: hipertensidn, hiperlipidemia,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa, enfermedad cardiovascular, apnea del suefio, diabetes mellitus, y
otras condicones relacionadas con la obesidad.

El tratamiento de la obesidad y los desérdenes relacionados se reficre a la administracién de los
compuestos o combinaciones de ellos de la presente invencién para reducir o mantener el peso corporal
de un sujeto obeso. Un resultado del tratamiento puede ser reducir el peso corporal de un sujeto obeso en
relacién con el peso corporal del sujeto inmediatamente antes de la administracidn de los compuestos o
combinaciones de ellos de la presente invencién. Otro resultado del tratamiento puede ser 1a prevencién
de 1a recuperacién de peso corporal previo como resultado de una dicta, cjercicio, o farmacoterapia. Otro
resultado del tratamiento puede ser ¢l decrecimiento de la aparicién de y/o de la severidad de las
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enfermedades relacionadas con la obesidad. El tratamiento puede resultar en una reduccién de 1a ingesta
de comida o calarias por el sujeto, incluyendo una reduccién en la ingesta de la comida en general, o una
reduccién de la ingesta de componentes cspecificod de la dieta tal como carbohidratos o grasas; y/o la
inhibicidn de 1a absorcién de nutrientes; y/o la inhibicién de la reduccién del ratio metabélico; y In
reduccién del peso en sujetos con necesidad de ello. El tratamiento puede también resultar en
alteraciones del ratio metabélico, en adicién a la inhibicién de la reduccién del ratio metabélico; y/oen la
minimizacién de la resistencia metabélica que normalmente resulta de la pérdida de peso.

La prevenciéin de la obesidad y los desérdenes relacionados con la obesidad se reficre a la
administracién de los compuestos o combinaciones de 1a presente invencién para reducir o mantener el
peso corporal de un sujeto con riesgo de obesidad. Un resultado de la prevencién puede ser reducir el
peso corporal de un sujeto con riesgo de obesidad en relacién con el peso corporal de un sujeto
inmediatamente antes de la administracién de los compuestos o combinaciones de la presente invencién,
Otro resultado de 1a prevencién puede ser la prevencién de la recuperacin del peso corporal previo a la
perdida del mismo como resultado de una dieta, ejercicio, o farmacoterapia. Otro resultado de la
prevencién puede ser la prevencién de 1a obesidad antes de que ocurra si el tratamiento se administra
antes de la aparicién de la obesidad en un sujeto con ricsgo de obesidad. Otro resultado de 1a prevencién
puede ser el decrecimiento de 1a aparicién y/o severidad de los desérdenes relacionados con la obesidad
8i ¢l tratamiento es administrado antes de la aparicién de la obesidad en un sujeto con riesgo de obesidad.
Mis allé, si el tratamiento se comienza en sujetos ya obesos, tal tratmiento puede prevenir la aparicién,
progresiom o severidad de los desérdenes relacionados con 1a obesidad, tal como, pero no limitados a,
arteriosclerosis, diabetes Tipo II, enfermedad policistica de ovarios, enfermedades cardiovasculares,
osteoartritis, desérdenes dermatolégicos, hipertensién, resistencia a la insulina, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, y colelitiasis.

“La disfuncién sexual masculina” incluye impotencia, pérdida de l{bido, y disfuncién eréetil.

La *“Disfuncién eréctil” es un desorden que envuclve ¢l fallo en un mamifero masculino de
desarrollar la ereccién, eyacular, 0 ambas. Los sintomas de la disfuncién eréctil inchurye una inhabilidad
para el desarrollo 0 para mantener uma ercccidn, fallo en la eyaculacién, eyaculacién precoz, o
inhabilidad para ¢l degarrollo del orgasmo. Un incremento en la disfuncién eréctil y en la disfuncién
sexual puede tener numerosas causas subyacentes, incluyendo pero no estando limitadas a (1) edad, (b)
una subyacente disfuncién fisica, tal como un trauma, una operacién, una enfermedad vascular periférica,
y (3) efectos secundarios de un tratamiento médico, depresién y otros desérdencs del CNS.

El tratamiento de 1a disfuncién sexual masculina se refiere a la administracién de un compuesto o
combinacién de la presente invencién para tratar la impotencia y/o la pérdida de libido, y/o la disfuncién
eréetil en un mamifero masculino con necesidad de ello. Un resultado del tratamiento puede ser una
reduccién de la impotencia. Otro resultado del tratamiento puede ser un incremento en el libido. Todavia
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otro resultado del tratamiento puede ser un decrecimiento en la magnitud o frecuencia de la disfuncién
eréctil.

El tratamiento de la disfuncién sexual masculina se refiere a la administracién de un compuesto o
combinacién de la presente invencién para trater uno o més de los sintomas de la disfuncién sexual
masculina en un mamifero con necesidad de ello. Un resultado del tratamiento puede ser el incremento
de 1a abilidad para desarrollar una ereccién. Otro resultado del tratamiento puede ser el incremento de 1a
abilidad para mantener una ereccién. Otro resultado del tratamiento puede ser una reduccién en el fallo
eyaculatorio. Otro resultado del tratamiento puede ser una disminucién de la eyaculacién precoz.
Todavia otro resultado del tratamiento puede ser el incremento en Ia abilidad para desarrollar un
OIgasmo.

La prevencién de la disfuncién sexual masculina y la disfuncién eréctil masculina se refiere a la
administracién de los compuestos o combinaciones de la presente invencién pera prevenir los afntomas
de la disfuncién sexual y de la disfuncién eréctil en im mamifero masculino con riesgo de ello.

La “Disfuncién sexual femenina” puede ser vista como el resultado entre miiltiples componentes
incluyendo disfuncién en el deseo sexual, excitacién sexual, receptividad sexual, y orgasmo relacionados
con problemas en el clitoris, vagina, gléndulas periurctrales, y otros puntos desencadenantes de la
fumcién sexual. En particular, las modificaciones anatémicas y funcionales de tales puntos
desencadenantes pueden disminuir el potencial orgismrico en pacientes con un céncer de pecho y céncer
ginecolégico. El tratamiento de la disfuncién sexual femenina con un agonista del receptor de MC-4
puede resultar en la mejora del flujo sanguineo, una mejora en la lubricacién, una mejora en las
sensaciones, una faciliad para llegar al orgasmo, una reduccién de los tiempos entre orgasmos, una
mejora en Ia excitacién y en el deseo. En un sentido amplio, * Ia “disfuncién sexual femenina” incorpora
dolor sexual, dolores de parto prematuros, y dismenorrea.

Los términos "administracién de” y o "administracién” de un compuesto deberia ser entendido
como que se da un compuesto de la invencién o un promedicamento de un compuesto de la invencién a
um sujeto con necesidad del tratamiento.

La administracién de los compucstos de la presente invencién en orden a practicar los presentes
métodos de terapia se lleva a cabo administrando una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto a
un sujeto con necesidad de tal tratentiento o profilaxis. La necesidad para una administracién
profiléctica de los métodos de 1a presente invencidn se determina via el uso de los factores de riesgo
conocidos.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva® como se utiliza aqui significa la cantidad de
compuesto activo que desarrollaria la respuesta biolégica o médica en un tejido, sistemna, sujeto,
mamifero o humano que esta siendo seguido por el investigador, veterinario, doctor u ofro clinico, lo cual
incluye el alivio de los sintomas de los desérdenes que estén siendo tratados. Los métodos novedosos de
tratamiento de esta invencién son para desérdenes conocidos por los expertos en la materia.
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El término “cantidad profilicticamente efectiva™ como se utiliza aqui significa la cantidad de
compuesto activo que puede puede desarrollar 1a respuests bioldgica o médica en un tejido, sistema,
sujeto, mamifero o humeano que esta siendo seguido par el investigador, veterinario, doctor u otro clinico,
para prevenir ls aparicién de desérdenes en sujetos con ricsgo de obesidad o de desérdenes.

La cantidad terapéutica o profilictica efectiva, 0 la dosis, de un compuesto individual se
determina, en el anilisi final, por el responsable del caso, pero depende de factores como la enfermedad
exacta que estd siendo tratada, la severidad de la enfermedad y otras enfermedades o condiciones que
sufra el paciente, la eleccién de 1a rute de administracién, otros medicamentos y tratamientos los cuales
el paciente pueda requerir concomitantemente, y otros factores a juicio del profesional.

ién de dosis

Cualquier ruta adecuada para la administracién puede ser empleada, para proveer a un mamjfero,
especialmente a un humano con la cantidad efectiva de dosis de un compuesto de la presente invencidn.
Por ¢jemplo, pueden ser empleadas, las rutas, oral, rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y
similares. Las formas de dosis incluyen tabletas, pfldoras, dispersiones, suspensiones, soluciones,
cipsulas, cremas, ung(ientos, acrosoles, y similares. Preferentemente son administrados los compuestos
de Férmula I y Férmula VI oralmente y tépicamente.

La dosis efectiva de un ingrediente activo empleado puede variar dependiendo del compuesto
particular empleado, el modo de administacién, la condicién que es tratada y la severidad de 1a condicién
que es tratada. Tal dosis puede ser determinada por una persona experta.

Cuando se trata la obesidad, en conjucién con I diabetes y/o hiperglicemia, o sola, generalmente
se obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de 1a presente invencidn son administrados
en una dosis diaria de entre alrededor de 0.001 milligramos a alrededor 100 milligramos por kilogramo
de peso corporal del animal, preferentemente dado en una dosis individual o en doais divididas de dos a
seis veces al dia, 0 en forma de liberacién sostenida. En ¢l caso de un humano adulto de 70 kg, 1a dosis
total diaria scré generalmente entre alrededor de 0.07 milligramos y slrededor de 3500 milligramos. Este
regimen de dosis puede ser ajustado para dar una respuesta terapéutica adecuada.

Cuando se trata Ia diabetes mellitus y/o 1a hiperglicemia, asf como ofras enfermedades o
desdrdenes para los cuales los compuestos de férmula I y fsrmula VI son ttiles, generalmente se
obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de la presente invencién son administrados en
una dosis diaria de alrededor de 0.001 milligramos a alrededor de 100 miligramos por kilogramo de peso
corporal animal, preferentemente dado en una dosis sencilla o en dosis divididas de dos a seis veces al
dia, 0 en forma de liberacién sostenida. En el caso de un humano adulto de 70 kg, 1a dosis total diaria
scri generalmente entre alrededor de 0.07 milligramos y alrededor de 350 milligramos. Este regimen de
dosis pucde ser ajustado para dar una respuesta terapéutica adecuada.
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Para ¢l tratamiento de la disfuncién sexual los compuestos de la presente invencién son dados en
un rmngo de dosis de 0.001 milligramo a alrededor de 100 milligramos por kilogramo de peso corporal,
preferentemente en dosis tinica, oralmente o en espray nasal.

En estos casos donde se emplea una dosis aral, ¢l rango de dosis adecuado por dia es, por
ejemplo entre alrededor de 0.01 mg & alrededor de 1500 mg de un compuesto de Férmula I o Férmula VI
por dia, preferentemente entre alrededor de 0.1 mg a alrededor de 10 mg por dia. Para la administracién
aral, las composiciones son preferentemente provistas en la forma de tabletas que contienen entre 0.01 y
1,000 mg, preferentemente 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 100, 250, 500, 750,
1000, 1250 6 1500 miligramos de principio activo para ¢l ajuste sintomético de la dosis del paciente a ser
tratado.

Para ¢l uso donde una composicién intranasal es administrada se emplea, formulaciones
intranasales para la administraci6n intranasal que comprende 0.001-10% por peso de solucién o
suspensiones de los compuestos de Férmula I o Férmula VI en una formulacién intranasal aceptable para
ser utilizada.

Pars ¢l uso de una composicién para una administracién intravenosa se emplea, un rango de
dosis adecuado que esth entre alrededor de 0.001 mg a sirededor de 100 mg (preferentemente entre 0.01
mg & alrededor de 50 mg, més preferentemente 0.1 mg a 10 mg) de un compuesto de Férmula I o Férmula
VI por kg de peso corporal por dia. Este regimen de dosis puede ser ajustado apra dar la respuesta
terapéutica 6ptimna. En algin caso puede ser necesario utilizar dosis fuera de estos limites.

Para el tratamiento de enfermedades del ojo, 1as preparaciones ofthlmicas para la administracién
ocular comprenden soluciones o suspensiones del 0.001-1% en peso de los compuestos de Férmula I o
Férmula VI en una formulacién oftdlmica aceptable.

La magnitud de dosis profildctica o terapéutica de los compuestos de la presente invencién serd
por supuesto, variada dependiendo del compuesto particular empleado, ¢l modo de administracién, la
condicién que es tratada y la severidad de 1a condicién que es trutada. Seré variada de acuerdo con la
edad, el peso y I respuesta de cada paciente individual. Tales dosis pueden ser determinadas por una
persona experta en la materia.

Terapia de Combinacion

Compuestos de Férmula [ y Férmula VI pueden ser utilizados en combinacién con otros
medicamentos que son utilizados en el tratamiento/prevencién/supresién o mejora de las enfermedades o
condiciones para las cuales los compuestos de Férmula I y Férmula VI son dtiles. Tales otros
medicamentos pueden ser administrados, por una ruta y en una cantidad comunmente utilizada,
simultineamente o secuencialmente con un compuesto de Férmula I o Férmula VI. Cuando un
compuesto de Férmula I o Férmula VI es utilizado simultkneamente con uno o més medicamentos, una
composicidn farmacéutica contiene otros medicamentos ademds del compuesto preferido de Férmula I o
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Férmula VI. De esta forma, las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn incluyen éstas
que también contienen un ingrediente activo o mis, ademés del compuesto de Férmula I o Férmula VI

Ejemplos de otros ingredientes que pueden ser combinados con compuesto de Férmule I o

Férmula VI para el tratamiento o prevencién de la obesidad y/o diebetes, tanto si s¢ administra
5 scparadamente o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero no estén limitadas a:

(a) sensibilizadores de insuling incluyendo (i) antagonistas PPARY tales como
glitazonas (¢j. ciglitazona; darglitazona; englitazona; isaglitazona (MCC-555); pioglitazona;
rosiglitazona; troglitazona; tularik; BRL49653; CLX-0921; 5-BTZD), GW-0207, LG-100641, y LY-
300512, y similares), y compuestos descritos en W097/10813, 97/27857, 97/28115, 97/28137, y

10  97/27847; (ii) biguanidas tal como metformina y fenformina;

(b) insulina o miméticos de insulina, tal como biote, LP-100, novarapid, insulina detemir,
insulina lispro, insulina glargine,suspensién de insulina en zinc (lente y ultralente); Lys-Pro insulina,
GLP-1 (73-7) (insulinatropina); y GLP-1 (7-36)-NH2);

(c) sulfonilureas, tal como acetohexamida; clorpropamida; diebinese; glibenclamida; glipizida;

15  gliburida; glimepirida; gliclazida; glipentida; gliquidona; glisolamida; tolazamida; y tolbutamida;

(d) inhibidores de a-glucosidasa, tal como acarbosa, adiposina; camiglibosa; emiglitato; miglitol;
voglibosa; pradimicoin-Q; salbostatin; CKD-711; MDL-25,637; MDL-73,945; y MOR 14, y parecidos;

(¢) agentes que bajan el colesterol tal como (i) inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(atorvastatin, itavastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rivastatin, rosuvastatin, simvastatin, y otras

20 cstatinas), (ii) absorbedores/secuestrantes del dcido biliar, tal como colestiamina, colestipol,
dialquilaminoalquil derivados de dextrano con uniones cruzadas; Colestid®; LoCholest®, y similares,
(i1) nicotinil alcohol, 4cido nicotinico o una sal de ellos, (iii) agonistas proliferador-activador del receptor
a tal como derivados del 4cido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), (iv)
inhibidores de la absorcién del colesterol tal como ésteres de estanol, beta-sitosterol, glicosidos de esterol

25 tal como tiquesida; y azetidinonas tal como ezctimibe, y similares, ¢ inhibidores de 1a (acil
CoA:colesterol aciltransferasa (ACAT)) tal como avasimibe, y melinamida, (v) anti-oxidantes, tal como
probucol, (vi) vitamina E, y (vii) tiromiméticos;

(D) agonistas PPAR tal como beclofibrato, benzafibrato, ciprofibrato, clofibrato, etofibrato,
fenofibrato, y gemfibrozil; y otros derivados dcidos fibricos, tal como Atromid®, Lopid® y Tricor®, y

30  similares, y agonistas PPARa como sc describe en WO 97/36579 por Glaxo;

(g) agonistas PPARS, tal como los descritos en W097/28149; y

(h) agentes anti-obesidad, tal como (1) secretadores de la hormona de crecimiento, receptores
agonistas/ antagonistas de los secretadores de 1a hormona de crecimiento, tal como NN703, hexarelin,
MK-0677, SM-130686, CP-424,391, L-692,429 y L-163,255, y tal como los descritos en Ia patentes EE.

35 UU. Nos. 5,536,716, y 6,358,951, N° de solicitud de patente 2002/049196 y 2002/022637, y N° de
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solicitud de PCT . WO 01/56592 y WO 02/32888; (2) inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa-1B
(PTP-1B); (3)ligandos del receptor cannabinoide, tal como cannabinoide CB1

los antagonistas del receptor o los agonistas inversos, tal como rimonabant (Sanofi Synthelabo), y SR-
14778 y SR 141716A (Sanofi Synthelebo), SLV-319 (Solvay), BAY 65-2520 (Bayer), y los descritos en
las patentes con N° de solicitud de EE. UU . 5,532,237, 4,973,587, 5,013,837, 5,081,122, 5,112,820,
5,292,736, 5,624,941, 6,028,084, PCT N® de solicitud WO 96/33159, WO 98/3376S, WO98/43636,
WO098/43635, WO 01/09120, W098/31227, W098/41519, WO98/37061, WO00/10967, WO00/10968,
W097/29079, W099/02499, WO 01/58869, WO 01/64632, WO 01/64633, WO 01/64634,
W002/076949, y WO 03/007887; y EPO N® de solicitud EP-658546, EP-656354, EP-576357; (4) agentes
anti-obesidad serotonérgicos, tal como fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina, y sibutramina; (5)
agonistas adrenoreceptores 53, tal como AD9677/TAK677 (Dainippon/Takeda), CL-316,243, SB
418790, BRL-37344, L-796568, BMS-196085, BRL-35135A, CGP12177A, BTA-243, Trecadrine,
Zeneca D7114, SR 59119A, y tal como los descritos en las patentes con N° de solicitud de EE.UU.
5,705,515, y US 5,451,677 y Publicaciones de patentes PCT WO94/18161, W095/29159, W097/46556,
WO98/04526 y WO98/32753, WO 01/74782, y WO 02/32897; (6) inhibidores de la lipasa pancreidtica,
tal como orlistat (Xenicoal®), Triton WR1339, RHC80267, lipstatin, tetrahidrolipstatin, teasaponin,
dietilumbelliferil fosfato, y las descritas en los N° de solicitud PCT WO 01/77094; (7) antagonistas del
neuropeptido Y1, tal como BIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, GI-264879A, y
los descritos en las patentes estadounidenses con N® 6,001,836, y N° de publicacién de patentes PCT WO
96/14307, WO 01/23387, WO 99/51600, WO 01/85690, WO 01/85098, WO 01/85173, y WO 01/89528;
(8) antagonistas del neuropeptido YS, tal como GW-569180A, GW-594884A, GW-587081X, GW-
548118X, FR226928, FR 240662, FR252384, 1229U91, GI-264879A, CGP71683A, LY-377897, PD-
160170, SR-120562A, SR-120819A y JCF-104, y los descritos en las patentes estadounidenses con N°
6,140,354, 6,191,160, 6,313,298, 6,337,332, 6,329,395, 6,326,375, 6,335,345, y 6,340,683, n® de patentes
europeas. EP-01010691, y EP-01044970, y n* de publicacién de las patentes PCT. WO 97/19682, WO
97720820, WO 97720821, WO 97/20822, WO 97/20823, WO 98/27063, WO 00/64880, WO 00/68197,
WO 00/69849, WO 01/09120, WO 01/14376, WO 01/85714, WO 01/85730, WO 01/07409, WO
01/02379, WO 01/02379, WO 01/23388, WO 01/23389, WO 01/44201, WO 01/62737, WO 01/62738,
WO 01/09120, WO 02/22592, WO 0248152, y WO 02/49648; (9)antagonistas del receptor de la
hormona de concentracion de melanina (MCH), tal como los descritos en WO 01/21577 y WO 01/21169;
(10) antagonistas del receptor de la hormona de concentracion de melanina 1 (MCHIR), tal como T-
226296 (Takeds), y los descritos en los n° de solicitud de patente PCT WO 01/82925, WO 01/87834,
WO 02/06245, WO 02/04433, y WO 02/51809, y n° de solicitud de patentes japonesas JP 13226269; (11)
agonista/antagonistas del receptor de la hormona de concentracién de melanina 2 (MCH2R); (12)
antagonistas del receptor de orexin, tal como SB-334867-A, y los descritos en los n° de solicitud de
patente PCT WO 01/96302, WO 01/68609, WO 02/51232, y WO 02/51838; (13) inhibidores de la
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serotonina recaptada tal como fluoxetina, paroxetina, y sertralina, y loa descritos en los niimeros de
solicitud de patente EE. UU. 6,365,633, y niimeros de solicitud de patente PCT WO 01/27060 y WO
01/162341; (14) agonistas melanocortina, tal corno Melanotan IT u otras descritas en WO 99/64002 y WO
00/74679; (15) otros agonistas Mc4r (receptor melanocortina 4), tal como CHIRB6036 (Chiron), ME-
10142, y ME-10145 (Melacure), y los descritos enlos n° de solicitud PCT WO 01/991752, WO 01/74844,
WO 02/12166, WO 02/11715, y WO 02/12178; (16) agonistas SHT-2; (17) agonistas SHT2C (receptor
de serotonina 2C), tal como BVT933, DPCA37215, WAY161503, R-1065, y los descritos en la patente
EE.UU. con n® 3,914,250, y n® de solicitud PCT WO 02/36596, WO 02/48124, WO 02/10169, WO
01/66548, WO 02/44152, WO 02/51844, WO 02/40456, y WO 02/40457; (18) antagonistas galanin; (19)
agonistas CCK; (20) agonistas CCK-A (colecistoquinin —A), tal como AR-R 15849, GI 181771, IMV-
180, A-71378, A-71623 y SR146131, y los descritos en el n® de patente EE.UU. 5,739,106; (21)
agonistas GLP-1; (22) agonistas de 1a hormona corticotropin-liberadora; (23) moduladores del receptor
de histamina-3 (H3); (24) antagonistas/ agonistas inversos del receptor de-3 (H3), tal como hioperamida,
3<(1H-imidazol-4-il)propil N-(4-pentenil)carbamato, clobenpropit, iodofenpropit, imoproxifan, GT2394
(Gliatech), y estos descritos y reivindicados en el N° de solicitud PCT WO 02/15905, y O-[3«(1H-
imidazol-4-il)propanol]-carbamatos (Kiec-Kononowicz, K. et al., Pharmazie, 55:349-55 (2000)),
antagonistas del histamina H3-receptor piperidina (Lazewska, D. et al., Pharmazie, 56:927-32 (2001),
derivados de benzofenona y compuestos relacionados (Sasse, A et al., Arch. Pharm.(Weinheim) 334:45-
52 (2001)), N-fenilcarbamatos (sustituido Reidemeister, S. et al., Pharmazie, 55:83-6 (2000)), y
derivados proxifan (Sasse, A. et al., J. Med. Chem.. 43:3335-43 (2000)); (25) inhibidores de la $-hidroxi
esteroide deshidrogenasa-1 (B-HSD-1); 26) inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), tal como teofilina,
pentoxifilina, zaprinast, sildenafil, amrinone, milrinone, cilostamida, rolipram, y cilomilast; (27)
inhibidores de la fosfodiesterasa-3B (PDE3B) ; (28) inhibidores del transportador NE (norepinefrina), tal
como GW 320659, despiramina, talsupram, y nomifensina; (29) antagonistas del receptor ghrelin, tal
como los descritos en los mimeros de solicitud PCT WO 01/87335, y WO 02/08250; (30) leptin,
incluyendo la leptina recombinante humana (PEG-OB, Hoffman La Roche) y la leptina humana
recombinente metionil (Amgen); (31) derivados de leptina, tal como los descritos en las patentes EE.UU.
con niimeros 5,552,524, 5,552,523, 5,552,522, 5,521,283, y los niimeros de publicacién internacional
PCT WO 96/23513, WO 96/23514, WO 96/23515, WO 96/23516, WO 96/23517, WO 96/23518, WO
96/23519, y WO 96/23520; (32)agonistas BRS3 (receptor bombesina subtipo 3); (33) CNTF (factores de
Ciliary neurotrofico), tal como GI-181771 (Glaxo-SmithKline), SR146131 (Sanofi Synthelabo),
butabindida, PD170,292, y PD 149164 (Pfizer); (34) derivados CNTF, tal como axokina (Regeneron), y
los descritos en los n° de solicitud PCT WO 94/09134, WO 98/22128, y WO 99/43813; (35) inhibidores
de 1a monoamina retomada, tal como los descritos en los n° de solicitud PCT. WO 01/27068, y WO
01/62341; (36) activadores UCP-1 (proteina-1 no acoplada), 2, 6 3, tal como el 4cido fitanico, 4cido 4-
[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naptalenil)-1-propenil]benzoico (TTNPB), dcido retinoico,
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y los descritos en los niimeros de solicitud PCT No. WO 99/00123; (37) agonistas de Ia hormona tiroide
8, tal como KB-2611 (KaroBioBMS), y los descritos en los nimeros de solicitud PCT WO 02/15845, y
los nimeros de solicitud de las patentes jeponesas JP 2000256190; (38) inhibidores de FAS (écido graso
sintasa ), tal como Cerulenin y C75; (39) inhibidores DGAT1 (diacilglicerol aciltransferasa 1); (40)
inhibidores DGAT2 (diacilglicerol aciltransferasa 2); (41) inhibidores ACC2 (acetil-CoA carboxilasa-2);
(42) antagonistas glucocorticoide; (43) acil-estrogenos, tal como oleoil-estrona, descritas en del Mar-
Grasa, M. et al., Obesidad Research, 9:202-9 (2001); (44) inhibidores dipeptidil peptidasa IV (DP-IV),
tal como isoleucina tiazolidida; NVP-DPP728; P32/98; y LAF 237, P 3298, TSL 225, valina pirrolidida,
TMC-2A/2B/2C, inhibidores CD-26, FE 999011, P9310/K364, VIP 0177, DPP4, SDZ 274-444; y los
compuestos reivindicados en WO 03/004498 (16 Enero 2003); WO 03/004496 (16 Enero 2003); EP 1
258 476 (20 November 2002); WO 02/083128 (24 October 2002); WO 02/062764 (15 Agosto 2002);
WO 03/000250 (3 Enero 2003); WO 03/002530 (9 Enero 2003); WO 03/002531 (9 Enero 2003), WO
03/002553 (9 Enero 2003); WO 03/002593 (9 Enero 2003); WO 03/000180 (3 Enero 2003); y WO
03/000181 (3 Enero 2003); (45) inhibidores del transportador de dcidos grasos; (46) inhibidores del
transportador dicarboxilato; (47) inhibidores del transportador glucosa; (48) inhibidores del transportador
de fosfato; (49) Metformin (Glucophage®); y (50) Topiramato (Topimax®); y (50) peptido YY, PYY 3-
36, peptido YY analogos, y PYY egonistas tal como los descritos en WO 03/026591, WO 03/057235, y
WO 03/027637; y (51) inhibidores de la ciclo-oxigenasa-2 tal como rofecoxib, celecoxib, y arcoxia.

Ejemplos de otros agentes anti-obesidad que pueden ser empleados en combinacién con un
compuesto de Férmula I y Férmula VI son descritos en “Patent focus on new anti-obesidad agents,” Exp.
Opin, Ther, Patents, 10: 819-831 (2000); “Nuevos medicamentos anti-obesidad,” Exp. Opin. Invest.
Medicamentog, 9: 1317-1326 (2000); y “Recent advances in fecding suppressing agents: potential
therapeutic strategy for the treatment of obesidad, Exp. Opin. Ther. Patentg, 11: 1677-1692 (2001). The
role of neuropeptide Y in obesidad is discussed in Exp. Opin, Invest. Medicamentos, 9: 1327-1346
(2000). Los ligandos del receptor de Canabinoide estén descritos en Exp, Opin, Invest. Medicamentos,
9: 1553-1571 (2000). °

Ejemplos de otros ingredientes activos que pueden ser combinados con un compuesto de
Férmula I o Férmula VI para el tratamiento o prevencién de la disfuncién sexual femenina o masculina,
en particular, la disfuncién eréctil masculina, tanto administrado separadamente o en las mismas
composiciones farmacéuticas, incluyen, pero no estin limitadas a (a) inhibidores de 1a fosfodiesterasa
ciclica-GMP-especifico tipo V (PDE-V), incluyendo sildenafil y (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-
metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2’,1':6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351); (b)
antagonistas del receptor alfa-adrenérgico, incluyendo fentolamina y yohimbine o sales
farmacéuticamente aceptables de ellos; (c) agonistas del receptor de dopamina receptor, tal como
apomorfina o sales farmacéuticamente aceptables de ellas; y (d) donadores del éxido nitrico (NO).
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La prescnte- invencién también incluye la administracién de una dosis de formulacién
farmacéutica sencilla la cual contiene ambos ¢l agonista MC-4R en combinacién con un segundo
ingrediente activo, asf como 1a administracién dec cada agente activo en su propia dosis de formulacién
farmacéutica separada. Donde es utilizado las dosis de formulacién separadas, los componentes
individuales de la composicién pueden ser administrados a esencialmente ¢l mismo tiempo, ¢j. Al mismo
tiempo, o secuencialmente, ¢j. antes de o subsecuentemnente a la administracién de otro componente de 1a
composicién. Se entiende que en la presente invencién todos los regimenes de simultanedad o
tratamiento alternante, y los términos “administracién” y "administrando” se interpretan de esta manera.
La administracién en estos varios sentidos que son posibles para las presentcs composiciones asf como el
efecto farmaceuticamente beneficioso de 1a combinacion del agonista de MC-4R y el segundo
ingrediente activo se realiza por el paciente substancialmente al mismo tiempo. Tal efecto beneficioso es
desarrollado preferentemente cuando las concentraciones de nivel de las dianas de cada ingrediente
activo son mantenidas substancialmente al mismo tiempo. Se prefiere que Ia combinacién del agonists de
MCH4R y el segundo ingrediente activo sean coadministrados a la vez en un esquema de una dosis
diaria,gin embargo, varios esquemas de dosis son contemplados, como administrar una vez al dia el
agonista MC-4R y el segundo ingrediente una, dos 0 mis veces al dis. Una dosis oral sencilla de la
formulacién comprende ambos el agonistas de MC4R y se un segundo ingrediente activo preferido. Una
dosis dnica serd conveniente para pacientes, las cuales sean de consideracién importante especielmente
para pacientes con diabetes o pacientes obesos que pueden necesitar medicaciones miltiples.

Los compuestos en las combinaciones de la presente invencién pueden ser administrados
scparadamente, por ello la invencién también se refiere a la combinacién separads de las composiciones
farmacéuticas en forma de kit. El kit, de acuerdo con esta invencién, comprende dos composiciones
farmncéuticas separadas: una primera forma de dosis unidad que comprende una cantidad profiléctica o
terapéuticamente efectiva del segundo ingrediente activo o medicamento, o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster de ella, y un transportador farmacéuticamente aceptable o un diluyente en una segunda
forma de dosis unidad.

En una materializacién, el kit ademés comprende un contenedor. Tales kits son cspecialmente
convenientes para el desarrollo de formas orales sdlidas tal como tabletas o cépsulas. Tal kit
preferentemente incluye un ndmero de dosis umidad. Tales kits pueden incluir una tarjeta que tienen las
dosis orientadas en orden de sus usos pretendidos. Un ejemplo de tal kit es un "blister pack”. Los Blister
pack son bien conocidos en la industria de los paquetes y son ampliamente utilizados para empaquetar
formas de dosis unidad. Si se desca, une ayuda para recordar, ésta puede ser dada, por cjemplo en la
forma de mimeros, letras o otras marcas o con un calendario, designando los dfas o el tiempo en el
esquema de tratamiento en el cual las dosis pueden ser administradas.



At

Composiciones farmacéuticas

Otro aspecto de la presente invencién provee composiciones farmacéuticas las cuales
comprenden un compuesto de Férmula I, o Férmula V1, y un transportador farmacéuticamente aceptable.
Las composiciones farmacéuticas de s presente invencién comprenden un compuesto de Férmula I o
Férmule VI asi como un ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos, y pueden
también contener un transportador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes
terapéuticos. El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas de bases o
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dcidos no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyendo bases o dcidos inorgénicas y orgénicos.

Leas composiciones estin indicadas para l2 administracién oral, rectal, topical, parenteral
(incluyendo subcutaneos, intramuscular, e intravenosa), ocular (oftdlmico), pulmonar (nasal o inhalacién
bucal), o administracién nasal, aunque la ruta més adecuada en cualquier caso dado, dependerd de 1a
naturaleza y severidad de las condiciones que estin siendo tratadas y de la naturaleza del ingrediente
activo. Ellas pueden ser convenientemente presentadas en una forma de dosis unidad y preparadas por
cualquiera de los métodos bien conocidos en cl arte de la farmacia.

En un uso priictico, los compuestos de Férmula Iy Férmula VI pueden ser combinados como el
ingrediente activo en mezcla intima con un transportador farmacéutica de acuerdo con técnicas de
composicién farmacéuticas convencionales. El transportador puede tomar una amplia veriedad de
formas dependiendo de 1a forma de la preparacién deseada para la administracién, ej., oral o parenteral
(incluyendo intravenosa). En la preparacién de las composiciones para formas de dosis oral, cualquiera
de los medios usuales farmacéuticos pueden ser empleados, tal como, por cjemplo, agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes saborizantes, preservativos, agentes colorantes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales, tal como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o
trangportadores tal como almidénes, aziicares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, uniones, agentes desintegrantes y similares en ¢l caso de preparaciones sélidas orales tal
como, por ¢jemplo, polvos, capsulas duras o blandas y tabletas, con preparaciones sélidas orales estando
preferentemente sobre preparaciones l{quidas.

Por la facilidad de administracidn, las tabletas y las cépsulas representan la forma de dosis
unidad oral tipica, en cuyo caso los transportadores farmacéuticos s6lidos son empleados tipicamente. Si
se desea, las tabletas pueden ser recubiertas por técnicas estandar acuosas o noacuosas. Tales
composiciones y preparaciones deberfan mantener al menos un 0,1 por ciento de compuesto activo. E!
porcentaje de compuesto activo en estas composiciones puede, por supuesto, ser variado y puede
convenientemente ser alrededor del 2 por ciento a alrededor del 60 por ciento del peso de 1a umidad. La
cantidad del compuesto activo en tales composiciones terapéuticamente ttiles son tales que se obtiene
una dosis efectiva. Los compuestos activos pueden también ser administrados intranasalmente como, por

ejemplo, gotas liquidas o espray.

-61-



10

15

20

25

30

35

\%>

Las tabletas, pildoras, cipsulas, y similares pueden también contener un enlazante tal como goma
tragacanth, acacia, almidén de maiz o gelatina, excipientes tal como fosfato dicdlcico; un agente
desintegrante tal como elmidén de maiz, almidén de patats, dcido alginico; un lubricante tal como
estearato de magnesio y un agente edulcorante tal como sucrosa, lactosa o sacarina. Cuando una forma
de dosis unidad es una cépsula, puede contener, ademis de los materiales descritos arriba, un
transportador liquido tal como aceite graso.

Otros materiales varios pueden presentarse como recubridores o modificar la forma fisica de la
dosis unidad. Por ejemplo las tabletas se pueden cubrir con shellac, aziicar o ambos. Puede contener,
edemis del ingrediente activo, un sirope o elixir, sucrosa como agente edulcorante, metil y
propilparabenos como preservativos, un tinte y un saborizante tal como sabor de naranja o cereza.

Los compuestos de férmula I y férmula VI pueden ser administrados también parentcralmente.
Las soluciones o suspensiones de estos compuestos activos pueden ser preparados en agua de manera que
son capaces de mezclarse con un surfactante como hidroxi-propilceluloss. Las dispersiones pueden
también ser preparadas en glicero, polietilenglicoles liquidos y mezclas de ellos en aceites. Bajo
condiciones normales de almacenamiento y uso, ¢stas preparaciones contienen un preservativo para
prevenir ¢l crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas pam ser inyectadas incluyen soluciones acuosas estériles o
dispersiones y polvos estériles para la preparacion extemporines de soluciones inyectables estériles o
dispersiones. En todos los casos, Ia forma puede ser estéril y puede ser fluida de manera que sea
fiicilmente inyectable. Debe ser estable bajo condiciones de fabricacién y almacenamiento y debe de ser
preservada contra la contaminacién de microorganisinos tales como bacterias y hongos. El transportador
puede ser un solvente o medio de dispersidn que contiene, por ¢jemplo, agua, etanol, poliol (gj. glicerol,
propilen glicol y polietilenglicol liquido) capaces de mezclarse entre ellos, y accites vegetales.

Preparucién de los compuestos de 13 invencién

Los compuestos de férmula estructural I y férmula VI de la presente invencién pueden ser
preparados de acuerdo a los procedimientos de los siguientes Esquemas y Ejemplos, utilizando los
materiales apropiados y son ademés ejemplificados por los siguientes ejemplos especifcos. Ademés,
mediante la utilizacién de los procedimientos descritos en detalle en las publicaciones de las solicitudes
internacionales PCT WO 02/068387 (6 Septiembre 2002) y WO 02/068388 (6 Septiembre 2002), en
conjuncién con lo descrito aqui, un experto en la materia puede preparar adicionalmente los compuestos
de la pregente invencién descritos aqui. Los compuestos ilustrados en los ejemplos que no son, sin
embargo, considerados como los Umicos géncros que considera esta invencidn. Los ejemplos ademis
ilustran detalles de la preparacién de los compuestos de la presente invencién. Los expertos en el arte
conoceriin 1as variaciones de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos preparativos
que pueden ser utilizados para preparar estos compuestos. Los compuestos presentes son generalmente
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aiglados en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tal como estos descritos previamente
aqui mrriba. Las bases aminas libres carrespondientes a las sales aisladas pueden ser generadas por
neutralizacién con la base adecuada, tnl como hidrégenocarbonato sédico acuoso, carbonato sdico,
hidréxido de sodio, ¢ hidréxido de potasio, y 1a extraccién de la amina liberada libre en un solvente
orginico seguido por evaporacién. La base amina libre aislada de esta manera puede ser ademds
convertida en otra sal farmaceuticamente aceptable mediante disolucién en un solvente orginico seguido
por 1a adicidén del dcido apropiado y la subsecuente evaporacién, precipitacidn o cristalizacién. Todas las
temperaturas se dan en grados Celsius a menos que se diga otra cosa. El espectro de masa (MS) se midié
mediante espectroscopia de masas iénica de nebulizador electrén.

La frase "condiciones de reaccién de acoplamiento de péptidos estandar” significa el
acoplamicnto de dcido carboxilico con una amina que utiliza un agente activador del dcido tal como
EDC, DCC, y BOP en un solvente inerte tal como diclorometano en la presencia de un catalizador tal
como HOBT. Es conocido que el uso de grupos protectores pars las funcionalidades amina y el dcido
carboxilico facilitan la reaccién descads y minimizan las reacciones no deseadas. Las condiciones
desecadas para climinar los grupos protectores se pueden encontrar en los libros de texto estiindar tal
como Greene, T, y Wuts, P. G. M., Protective Grupos in Organico Sintesis, Johm Wiley & Sons, Inc.,
New York, NY, 1991. Los grupos protectores CBZ y BOC son comunmente utilizados en la sintesis
orginica, y sus condiciones de eliminacién son bien conocidas por los expertos en la materia. Por
ejemplo, el CBZ puede ser eliminado por hidrogenacién catalftica en la presencia de un metal noble o sus
éxidos tal como paladio o carbén activado en un solvente prético tal como metanol o etanol. En los casos
donde Ia hidrogenacién catalitica estd containdicada debido a la presencia de grupo funcionsles
potencialmente activos, la eliminacién de grupos CBZ pueden también ser desarrollado por el
tratamiento con una solucién de bromuro de hidrégeno en écido acético o por tratamiento con una mezcla
de TFA y dimetilsulfuro, La eliminacién de los grupos protectores BOC se lleva a cabo con un écido
fuerte tal como dcido trifluoacético, 4cido clorhfdrico, o cloruro de hidrégeno gas, en un solvente tal
como cloruro de metileno, metanol o etil acetsto.

. ) B : B 3 LOLITDULHIUS A L1 RTINS inmcidﬂ:
BOC (Boc) es t-butiloxicarbonil, BOP es benzotrinzol-1-iloxitris(dimetilamino)- fosfonio
hexafluorofosfato, Bn es bencil, Bu es butil, calc. o calc’d es Calculado, celite es CeliteTM tierras
diatomaceas, CBZ (Cbz) es benciloxicarbonil, c-hex es ciclohexil, c-pen es ciclopentil, c-pro es
ciclopropil, DEAD es dietil azodicarboxilato, DIEA es diisopropil-ctilamina, DMAP es 4-
dimetilaminopiridina, DMF es N,N-dimetilformamida, dppf es 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno, EDC e3
1-(3-dimetilaminopropil)3-etilcarbodi HC), eq es equivalente(s), ES-MS es espectroscopia de ion-mass
de ncbulizador de electrén, Et es etil, EtOAc es etil acetato, h o hr es hora(s), HATU es O(7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato, HOAt es 1-hidroxi-7-azabenzotriazolo,
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HOBt es 1-hidroxibenzotriazolo hidrato, HPLC es cromatografia liquida de alta resolucién, LC-MS o
LC-MASS es cromatografia Hquida de espectro de masas, LDA es diisopropilamida de litio, MCR es
receptor de melanocortina (siendo x un nimero), Me es metil, MF cs férmula molecular, MS es espectro
de masas, Ms es metano sulfonil, NMM es N-Metilmorfolina, NMO es N-Metilmorfolina-N-oxido, OTf
es trifluorometanosulfonil, Ph es fenil, Phe es fenil alanina, Pr es propil, iPr es isopropil, prep. es
preparada, PyBrop es bromo-tris-pirrolidino-fosfonio hexafluorofosfato, r.t. o rt es temperatura ambiente,
Tf es triflato o trifluorometanosulfonato, TFA es écido trifluoroacético, THF es tetrahidrofurano, y TLC
es cromatografia de capa fina.

Los esquemas de reaccién A-U ilustran los métodos empleados en la sintesis de los compuestos
de 1a presente invencién de férmula estructural I. Todos los sustituyentes son como se definieron a
menos que se diga otra cosa.

El esquema de reaccién A ilustra un paso clave en la sintesis de compuestos nuevos de férmula
estructural I de la presente invencién. Como se muestra en la reaccién del Esquema A, la reaccién del
derivado de piperidina de tipo 1 con un derivado de un dcido carboxilico de férmula 2 rinde el compuesto
del ttulo de formula estructurel I La reaccién de acoplamiento del enlace amida se ilustra en 1a reaccién
del Esquema A y es conducida en un solvente inerte apropiado tal como dimetilformamida (DMF),
cloruro de metileno o similares y puede ser llevado a cabo con una variedad de reactivos adecuados para
las reacciones de acoplamiento de la amida tal como O(7-azabenzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (HATU), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida hidrochoruro (EDC) o
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinafosfonio hexafluorofosfato (PyBOP). Las condiciones preferidas para la
reaccién de acoplamiento del enlace amida se muestran en la reaccién del Esquema A y son conocidas
por un experto en sintesis orgéinica. Tales modificaciones pueden incluir, pero no estén limitadas al uso
de reactivos bisicos tal como trietilamina (TEA), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), o N-metilmorfolina
(NMM), o la adicién de un aditivo tal como 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) o 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt). Alternativamente, piperidinas 4-sustituldas de férmula A-1 pueden ser tratadas con un éster
activo o un cloruro del écido derivado entre el dcido carboxflico A-2 el cual también rinde los
compuestos de fdrmula estructural I. El acoplamiento del enlace amida que se muestra en la reaccién del
Esquema A es normalmente conducido a una temperatura entre 0°C y temperatura ambiente,
ocasionalmente a clevadas temperaturas, y la reaccién de acoplamiento es tipicamente conducida durante
periodos de 1 s 24 horas.
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Si se desea producir un compuesto de férmula estructural I donde Z es un nitrégeno y R1 es un
hidrégeno, los andlogos N-BOC protegidos de férmula estructural I pueden ser utilizados en la sintesis y
bajo las condiciones 4cidas de la desproteccidn, por ejemplo utilizando 4cido trifluorodcido acético en un
solvente como cloruro de metileno o cloruro de hidrégeno en un solvente tal como ctil acetato a una
temperatura entre 0°C y temperatura ambiente.

Cuando se desea preparar compuestos de férmula estructural I donde Z es un nitrégeno y R1 no
es un hidrégeno, los compuestos de férmula general I (Z = N, R1 = H) pueden ser ademas modificados
utilizando la metodologia descrita bajo en la reaccién del Esquema B. Por ejemplo, el compuesto N-
BOC protegido de férmula estructural I puede ser desprotegido bajo condiciones écidas por ejemplo
mediante el tratamiento con cloruro de hidrégeno en etil acetato o utilizando écido trifluoroacético en
diclorometano como se ha descrito previamente. El compuesto heterociclico resultante de férmula
estructural I (Z = N, R = H) puede ser luego sujeto de una a varias estrategias de alquilacién conocidas
en la quimica orginica para efiadir otro grupo R1. Por ejemplo, los compuestos (I) (Z =N, Rl = H)
pueden ser utilizados en la reaccién de aminacién reductiva con un carbonil adecuado que contiene el 3.
La aminacién reductiva se desarrolla mediante la formacién inicial de una imina entre la amina de
férmula I (Z = N, Rl = H) y un aldehido o una cetona de férmula 3. La imina intermediaria es luego
tratada con un agente reductor capaz de reducir los enlaces dobles carbono-nitrégeno tal como
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio y se produce un producto alquilado de
férmula estructural I. Alternativamente, un compuesto heterociclico de férmula estructural (I) (Z = N,
R1 = H) puede ser directamente alquilado utilizando un agente alquilante tal como 4 en un solvente polar
apréitico como DMF. En esta reaccidn, el grupo saliente, LG, del compuesto 4 es un grupo saliente tal
como 2 haluro, mesilato o triflato, y el producto es el compuesto de férmule estructural I (Z = N)
conectado con el sustituyente R1.

Yo
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Los esquemas de reaccién C-O ilustran métodos para Ia sintesis de los dcidos carboxflicos de
férmula general 2 que son utilizados en 1a reaccién de acoplamiento del enlace amida que se muestra en
1a reaccién del Esquema A. En estos esquemas también figuran métodos para 1a modificacién o
elaboracién de los compuestos de férmula general L Las reacciones de los Esquemas P-U ilustran
métodos adicionales para la sintesis de piperidinas 4,4-disustituidas de férmula general 1 que son
utilizadas en 1a reaccidn de acoplamiento del enlace amida, y también métodos caracteristicos para 1a
elaboracién de compuestos de férmula general L

El esquema de reaccién C ilustra un método preferente para la sintesis de compuestos de férmula
general 2 donde Z es un nitrgeno, res 2y s es 1 tal que €l heterociclo resultente es un dcido carboxilico
derivado 3-aril-4-piperidina 12. La sintesis del iniciador 12 con un ff-ceto éster comercialmente
disponible tal como 5. Generalmente se desarrolla inicialmente el intercambio de un grupo protector N-
BOC par el grupo N-bencil. Aunque un S-ceto éster de férmula 5 es sujeto de una debencilacién
mediante hidrogenolisis utilizando un catalizador paladio en carbono en un sistema solvente tal como 1:1
etanol-agua bajo una atmdsfera de hidrégeno. La piperidona resultante 6 es luego protejida como su fert-
butil carbamato utilizando BOC anhidro en la presencia de una base y un solvente adecuado. Por
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cjemplo, este puede ser acomplejado en una mezcla de dos fascs de cloroformo y bicarbonato sédico
acuoso. La incorporacién del sustituyente 3-aril es luego desarrollada en dos pasos. Primero, el grupo §-
ceto éster se convierte al correspondiente vinil triflato 8 utilizando trifluorometanosulfénico anhidrido y
una base orginica como N,N-diisopropiletilamina en un solvente aprético tal como cloruro de metileno.
El vinil triflato resultante 8 es luego sujeto de una reaccién de acoplamiento cruzada catalizada con
paladio con un écido aril borénico (9) utilizando um catalizador paladio (1I) tal comeo [1,1°-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(Il). Las condiciones preferentes para esta reaccién son el -
uso de un gistemna solvente tolueno-etanol- carbonato sédico acuoso a temperaturas elevadas, por
cjemplo 50-100°C, durante un periodo de 2-24 horas. El derivado aril-sustituido tetrahidropiridina
resultante 10 puede ser reducido a una piperidina tal como 1] utilizando una variedad de técnicas
conocidas y ¢l método elegido determinard 1a estereo quimica resultante del producto. Por ejemplo, la
hidrégenacién de 10 con un catalizador paladio en carbono en un solvente tal como etanol para rendir
cis-3,4-disustituido piperidinas de formula general 1. Alternativamente, una reduccién metal disoivente
utilizando un metal, tal como magnesio en metanol, reduce el doble enlace de 10 y produce una mezcla
de ambos cis y trans 3,4-disustituido piperidinas de férrula 11. La mezcla resultante de los
diastercoisémeros cis y frans pueden ser separados cromatograficamente o puede ser subsecuentemente
epimerizado para rendir el isémero puro trans de 11 tratando 1a mezcla con una base como metéxido
sddico en metanol. Finalmente 1a hidrélisis del cis o trans éster 3-aril-4-piperidina carboxilicoll para
rendir tanto el cis o trans écido carboxilico 3-aril-4-piperidina de férmula general 12, correspondiente a
un dcido de férmmula general 2 donderes 2 ys es 1. Los cis o trans dcidos carboxilicos de férmula
general 12 son producidos como racematos y ambos se pueden resolver pars dar un compuesto
enantioméricamente puro mediante los métodos conocidos en la sintesis orgénica. Los métodos
preferentes incluyen la cristalizacién de 1as sales diastereoisomericas derivades de dcidos ]2 y una base
amina quiral o el uso de columnas quirales de cromatografia liquida de fase estacionaria.
Alternativamente, los ésteres carboxilicos cis or frans 11 pueden ser también resueltos mediante el uso
de columnas quirales de cromatografia liquida de fase estacionaria.
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El esquema de reaccién D ilustra un método preferente para la sintesis de compucstos de férmula general

30

2 donde Z es un nitrégeno, r es 1 y 8 es 2, tal que el heterociclo resultante es un derivado de 4-aril-3-

piperidina-dcido carboxilico 19. La sintesis de 19 es similar a 1a sintesis mostrada en ¢l esquema de
reaccién C, y puede llevarse a cabo con los ésteres comerciales S-ceto ésteres 13 6 14. La conversién de
13 614 a In piperidina N-BOC-protegidal5 es desarrollado como se muestra y el éster resultante S-ceto
éster es sujeto de una arilacién en dos pasos con el protocolo previamente descrito en el Esquema C para
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rendir 17. La reduccién del doble enlace de 17 utilizando condiciones apropiadas pra obtener tanto el cis
o trans 18 seguido por la hidrélisis del &ster el cual rinde tanto el dcido carboxflico cis o trans 4-aril-3-
piperidina- de férmula general 19 el cusl corresponde & un écido de férmula general 2 donde Z es un
nitrégeno, res 1 y 8 es 2. Los dcidos carboxilicos cis o trans de férmula general 19 son producidos como
racematos y también puede ser resueltos para rendir los compuestos enantioméricamente puros mediante
métodos conocidos en la sintesis orginica. Los métodos preferidos incluyen la resolucién mediante
cristalizacién de las sales diastereoisoméricas derivadas de los dcidos 19 y una amina bésica quiral o
mediante el uso de columnas de cromatografia de fase liquida quirsl. Como antes, los ésteres
carboxilixos cis o trans 18 pueden ser también resueltos mediante ¢l uso de las colummas
cromatogrificas quirales de fase liquida estacionaria.

Esquema D

N Hei
H, PA/C (BOC),0

EtOH-H,0
(1:1) Ac. NaHCO,,

1 CHCly

Ac. NazCO,,
TF,0, DIEA Pd{dppf)Cla

R@Q
B{OH),

M(ﬂjm.
WLBJ
m% D -
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La sintesis de los 4cidos carboxilicos N-BOC protegidos de férmula general 12 y 19 se ilustra en
los esquemas de reaccién C y D que son iitiles para la preparacién del compuesto del ttulo de férmula
estructural I (Z = N) uniendo una variedad de sustituyentes de R1 como se anota abajo. Para la sintesis
de ciertos compuestos del titulo de férmula estructural I, por ejemplo cuando se desea que Z sea
nitrogeno y R1 sea el grupo fers-butil, s preferible incorporur ¢l sustituyente R! en un estado mis
temprano de la sintesis. La sintesis de un éster 1-sustituido-3-cetopiperidina-4-carboxilico (23) se
muestra en el esquema de reaccién E. Una amina primaria 20 conecta con el sustituyente deseado R1
como un grupo fert-butil que reacciona con etil 4-bromobutirato a temperaturas elevadas en la ausencia
de un solvente para rendir el etil 4-aminobutirato 21 N-sustituido. El amino éster 2] es luego alquilado
una segunda vez con etil bromoacetato en un solvente inerte de alta temperatura de ebullicién tal como
tolueno y en presencia de una base tal como carbonato de potasio en polvo. E! aminodiéster resultante de
férmula general 22 es luego ciclado utilizando una reaccién intramolecular Dieckmann para rendir una
piperidina tal como 23. La reaccién Dieckmann se desarrolla utilizando una base fuerte tal como rtert-
butoxido de potasio o parecidos, en un solvente aprético tal como THF a temperaturas entre temperatura
ambiente y el punto de ebullicién del solvente. El éster resultante 1-sustituido-3-cetopiperidina-4-
carboxilico 23 corresponde a un compuesto de férmula general 7 que se muestra en el esquema de
reaccién C, donde el grupo BOC se reemplaza con el sustituyente deseado R1. Los compuestos de
férmula general 23 pueden luego ser convertidos a compuestos de férmula general 2 (Z = N) donde el
sustituyente R1 reempalza al grupo BOC utilizando la secuencia de reaccidn ilustrada en el esquema de
reaccién C.
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Cuando se desea sintetizar un compuesto de férmula general 19 donde el grupo BOC es reemplazado con
un sustituyente del grupo R1, una secuencia de reaccién similar a la ilustrada en el Esquema de reaccién
D puede ser empleada comenzando con un compuesto de férmula general 15, ¢l cual puede ser
sintetizado como se muestra en ¢l esquema de reaccién F. Una amina 20 conectada al deseado
sustituyente R1 es primero sometida a una adicién de Michael con exceso de etil acrilato en la presencia
de un solvente tal como THF o etanol. El diéster resultante 24 es luego convertido a un éster 1-
sustituido-4-cetopiperidina-3-carboxilico 25 utilizando una reaccién intramolecular de Dieckmann bajo
condiciones similares a las ilustradas en el esquema de reaccién E. La piperidina sustituida 25
corresponde a un compuesto de férmula general 15 que se muestra en el esquema de reaccién D, donde el
grupo BOC se reemplaza con el sustituyente R1 deseado. Los compuestos de férmula general 25 pueden
ser luego convertidos a compuestos de férmula general 2 donde el sustituyente R1 reecemplaza ¢l grupo
BOC utilizando 1a metodologia ilustrada en el esquema de reaccién D.

Esquema F
t-BuOK FI{‘
1 EOL. ~» 1 THF,ta N
tes RO
EtOH ' EtO.C
2 OTHF 24 Coft z °

El esquema de reaccién G ilustra una cstrategia para la sintesis de compuestos de férmula general 2 (Z =
N) donde los valores de r y s son seleccionados de forma que el heterociclo resultante es un derivado
ficido 3-aril-4-pirrolidina carboxilico (31). El método preferente para la sintesis de compuestos de
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férmula general 31 envuelve la reaccién de cicloadicién 3+2 de la azometina ylid de un precursor
azometina ylid de férmula general 27 y un éster cindmico sustituido 26. La reaccién de cicloadicién de
azometina de 26 y 27 rinde la pirrolidina 28 3,4-disustituida, y la relacién estereoquimica de los
sustituyentes del nuevo anillo de pirrolidina formado sc determina mediante la estereoquimica del doble
enlace en el éster cinamato 26. De este modo, €l trans éster 26 rinde un frans 3,4-disustituido pirrolidina
de formula 28. El correspondiente cis cinamato éster rinde un cis 3,4-disustituido pirrolidina de férmula
general 28. El cis o trans éster 3-arilpirrolidina-4-carboxilico de férmula general 28 puede ser resuelto
para rendir compuestos enantiomericamente puros utilizando un método fal como la resolucién mediante
cristalizacién de las sales diastereoisomericas derivadas de 28 y un écido quiral carboxilico, o
directamente por el uso de colummas quirales de cromatografia en fase liquida estacionaria. El Esquema
de reaccion G ilustra el caso donde un frans éster cinamico 26 se convierte en un frans 3,4-disustituido
pirrolidina 28 y su subsecuente resolucién para rendir los ésteres enantiomericamente puros frans
pirrolidina 29 y 30. Finalmente, los ésteres de férmula general 28 (o sus enantiomeros puros 29 y 30)
son hidrolizados &l correspondiente amino dcido clorhidrico de férmula gencral 31 como el mostrado en
la parte inferior del Esquema de reaccién G.

Los aminodcidos de férmula gencral 3] son zwitterionicos. Por lo tanto, en algunos casos
es dificil alcanzar una separacién y purificacién eficiente de estos compuestos de reacciones acuosas o
desarrollos. En cstos casos, es preferible efectuar la hidrdlisie utilizando un reactivo como
trimetilsilanolato de potasio en dietil eter. Bajo estas condiciones la sal de potasio del 4cido carboxilico
es producida para rendir ficilmente un precipitado aislado en eter. La sal resultante se convierte luego al
correspondiente amino écido clorhidrico por tratamiento con exceso de dcido clorhidrico en un solvente
sdecusdo tal como eti! acetato. Alternativamente, ésteres como el 28 pueden ser convertidos
directamente al amino dicido clorhidrico 31 bajo condiciones de hidrolisis dcidas. La hidrélisis del éster
28 se alcanza por reaccién prolongada con écido hidroclérico concentrado a temperaturas elevadas. Por
ejemplo, esta reaccién puede ser conducida en dcido hidroclérico 8 M a reflujo durante la noche. La
mezcla de reaccidn es luego enfriada y evaporada in vacuo para rendir el dcido clarhidrico 31. El amino
dcido clorhidrico de férmula general 31 corresponde 8 un amino 4cido clorhidrico de férmula general 2
(Z = N) donde ambos r y s son 1 y puede ser empleado directamente en el paso del acoplamiento del
enlace de la amida ilustrado en ¢l Esquema de reaccién A para producir los compuestos de 1a presente
invencién de férmula estructural L

-72-



10

15

20

25

124

Esquema G
Fi
R! 27 m
z 3 MO;S'\/&VOW
M
| 3 CF;CO.H, CH,Cly 3
2 R® a gk
1
- Hel
1) KOSIMey, EL0  H
2) HC), EtOAC
® R?
Ac. HC A p R

x

isomeros ﬁ1 F1
M separados Mﬂﬁ Mﬂmr

. quiral HPLC @m 6 D%‘
2 g 2 B R 20 3

Otro método preferente para la sintesis enantioméricamente pura de derivados del 4cido 3-arilpirrolidina-
4-carboxilico se ilustra en el Esquema de reaccién H. En este método sintético, los cinamil
oxazolidinonas de férmula general 34 son fiicilmente preparados a partir de dcidos cinamicos y (S)-(-)-4-
bencil-2-oxazolidinona utilizando el método publicado (Ho, G.-J.; Mathre, D.J. J. Org. Chem. 1995, 60,
2271 y referencias citadas). La acilacién del quiral auxiliar 33 con &cidos cindmicos de férmula 32 es
desarrollado por activacién inicial del écido para rendir una mezcla anhidrida. Tipicamente los dcidos de
férmula general 32 se hacen reaccionar con un écido clorhidrico tal como cloruro de pivaloil en presencia
de una base tal como trietilamina y en un solvente aprético adecuado tal como THF. El anhidrido
cinamil-pivaloil intermedio se convierte en el producto 34 por reaccién con el oxazolidinon 33 en
presencia de cloruro de litio, de una base amina tal como trietilamins y en un solvente tal como THF, y 12
reaccién sc conduce a temperaturas entre —20°C y temperatura ambiente durante periodos de 1-24 horas.
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Alternativamente, el oxazolidinon 33 puede ser desprotonado con una base fuerte tal como n-butillitio en
THF a bajas temperaturas tales como —78°C y luego se hace reaccionar con una mezcla de enhfdrido me
obtenido a partir del dcido 32 y un écido clorhidrico como cloruro de pivaloil como el conocido arriba.
El oxazolidinon cinamil de férmula general 34, que se produce por cualquiera de estos métodos,
reacciona luego con la azometina ylid de un precursor 27 de manera similar a la descrita en el Esquema
de reaccién G, y los productos de 1a reaccién son las pirrolidinas sustituidas de férmula general 35, que
como se muestra pueden ser separadas en pirrolidinas de férmula general 36 y 37. Los productos 36 y 37
son diastercoisomeros de cada uno y pueden por lo tanto ser separados por métodos estandares tal como
recristalizacién o por cromatografia liquida en una fase estacionaria tal como silica gel. Como se
menciond arriba, si el frans isomero del 4cido cinémico de férmula general 32 se emplea en ¢l primer
paso del Esquema de reaccién H, entonces se produce un frans isomero del cinamil oxazolidinon
sustituido 34. Sital trans cinamil oxazolidinon estd luego sujeto a la cicloadiccién de azometina ylid
con la azometina ylid de un precursor de férmula 27, los productos son los diastercoisomericos trans-
disustituido pirrolidinas referidas a 36 y 37.

Esquema H
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La reaccién de adiccién de la azometina ylid mostrada en los Esquemas de reaccién G y H son
generalmente conducidas con la azometina ylid de un precursor disponible comercialmente N-
(metoximetil)-N-(trimetilsililmetil)-bencilamina (27, R! = -CH2Ph). Cuando el sustituyente R1 los
compuestos del titulo de férmula estructural I se elige para ser un grupo diferente al bencilo, €5
generalmente preferible quitar el grupo bencilo del compuesto de pirrolidina sustituido en este pumto, y
reemplazarlo con un grupo protector més fiicilmente eliminable tal como un grupo N-BOC. El Esquema
de reaccién I ilustra este proceso con una pirrolidina 3,4-disustituida generalizada de férmuls 35. El
método preferente para quitar del grupo N-bencilo de compuestos de férmula general 35 dependerd de la
identidad de los sustituyentes R3. Si estos sustituyentes no se ven afectados por las condiciones de
hidrogenacidn, entonces el grupo N-bencilo puede ser eliminado por hidrégenolisis utilizando un
catalizador paladio en carbono en un solvente tal como etanol y en 1a presencia de hidrégeno gas o un
donante de hidrégenos tal como el dcido férmico. Ocasionalmente puede ser preferible que uno de los
sustituyentes R3 sea un halégeno u otro sustituyente definido arriba que seria reactivo bajo condiciones
de hidrogenacién. En estos casos, el compuesto de férmula general 35 se hace reaccionar con 1-cloroetil

_ cloroformato en un solvente inerte tal como tolueno a temperaturas entre la temperatura ambiente y

110°C (Olafson, R.A. et al. J. Org. Chem. 1984, 49, 2081). El tolueno es luego eliminado, y ¢l residuo es
calentado en metanol durante un periodo de 15-60 minutos, y el producto es la pirrolidina debencilada de
férmula general 38. La pirrolidina resultante 38 es luego protegida como su fert-butil carbamato (39)
utilizando BOC anhidro en presencia de una base y un solvente adecuado. Por ejemplo, este puede ser
llevado a cabo en una mezcla en dos fases de cloroformo y bicarbonato sédico acuoso como ¢l mostrado
en el Easquema de reaccién 1.

La oxazolidinona quiral auxiliarmente es 1a siguiente hidrolizada de 1as pirrolidinas de férmula
general 39 como se muestra en la parte inferior del Esquemna de reaccién I. La reaccién de hidrélisis es
llevada a cabo utilizando hidroperoxido de litio generado in situ entre hidroxido de litio y peréxido de
hidrégeno al 30% acuoso. La reaccién es tipicamente conducida en un sistema solvente tal como THF
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acuoso, y la reaccién se desarrolla a temperaturas entre 0°C y la temperatura ambiente durante un
periodo de 1-6 horas. Los dcidos carboxilicoa resultantes de férmula general 40 carresponden a los
dcidos carboxilicos de férmula gencral 2 donde Z es nitrégeno, y ambos ry s son 1. Utilizando la
metodologia expuesta en el Esquema de reaccidn A, los compuestos de férmula general 40 pueden lucgo
ser convertidos a los compuestos de la presente invencién de formula estructurel I (Z =N).

Esquems I

P

Ha, PUIC, }, "
EtOH

?T%: = =
1.Clorostll- s - o= -
cloroformiaio Ac. NaHCO»
toluanc CHCh
2MeOH,

35 (R1 = CH;Ph) ealor K | R

BOC
c[ : 30% H
i R?
Ac. LIOH,
40 R?

Como se vié previamente en las explicaciones de los Esquemas de reaccién E y F, ocasionalmente pucde
ser preferible incorporar el sustituyente R1 en la pirrolidina sustituida de fdrmula general 40 en una etaps
anterior de la sintesis, por ejemplo cuando se desea que R1 ses un grupo fert-butilo. En tales casos, es
posible utilizar una azometina ylid de un precursor (27) uniendo el sustituyente R1 deseado en la
reaccidn de cicloadiccion ilustrada en ¢l Esquems de reaccién G y H. El Esquema de reaccidn J ilustra la
preparacidn de precursores de azometina de férmula 27 comenzando con aminas de férmula general 20.
La reaccién de la amina de férmula 20 con clorometiltrimetilsileno a alta temperatura y en ausencia de
solvente rinde el N-trimetilsililmetil-sustituido amina de férmula general 4]1. La subsecuente reaccidn de
41 con formaldehido acuoso en presencia de metanol y de una base tal como carbonato potasico rinden
luego el generalizado ylid precursor 27 que puede ser utilizado en la reaccidén de cicloadiccién vista
arriba,
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Los Esquemas de reaccion K y L ilustran la sintesis de los nuevos compuestos de férmula estructural I (Z
= C) cuando es preferible efectuar el paso de acoplamiento del enlace de la amida antes de la
incorporacién del sustituyente bisico R1 mencionado arriba. El Esquema de reaccién K ilustra un
método preferente para la sintesis de compuestos de férmula estructural I que emplean una piperidina de
férmula general 1 y un dcido cicloalcanona carboxilico de férmula general 42 como acompafiantes en el
paso de acoplamiento del enlace de la amida. La piperidina de férmula ] y el écido carboxilico de
férmula 42 son acoplados primero rindiendo una amida de férmula general 43 utilizando los reactivos y
condiciones descritas para el acoplamiento de la amida mostrada en el Esquema de reaccién A. El
sustituyente R1 (R! = NR7R8) puede luego ser incorporado a la posicién del grupo carbonilo por la
realizacién de una reaccidén de aminacion reductiva con una amina de formula general 44. Las
condiciones tipicas para efectuar tal aminacién reductiva incluyen preformar una imina 45 desde cetona
4} y amina 44 seguido por una reduccién de la imina intermedia con agentes reductores tal como
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio. La formacién de la
imina intermedia 45 derivada de la piperidina 1 y el dcido 42 puede ocurrir espontdneamente en solucién
o puede ser promovida con agentes tales como isopropoxido de titanio (IV) en un solvente tal como
metanol o con sulfato anhidrido de magnesio en cloroformo. La formacién de la imina 45 se desarrolla
generalmente a temperaturas entre 0°C y 1a ternperatura de reflujo del solvente, frecuentemente a
temperatura ambiente. El paso de la formacién dc la imina es generalmente permitido para proceder a la
terminacién de un periodo por encima de varias horas hasta 1 dia antes del paso de reduccién que
minimiza la formacién de alcoholes secundarios formados por simple reduccién del grupo ceto en
compuestos de férmula general 43. La imina intermedia 45 puede en algunos casos ser aislada y
purificada, sin embargo es generalmente preferible utilizarla directamente en el paso de 1a reduccidn. La
reduccién de la imina 45 es tipicamente llevada a cabo en un solvente alcohélico tal como metanol o
etanol a temperaturas entre 0°C y la temperatura ambiente, y la reduccién es generalmente completada en
periodos de varias horas 0 menos.
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5 El Esquema de resccién L ilustra un método preferente para 1a sintesis de compuestos de férmula
estructural I (Z = C) que emplea una piperidina de férmula general 1 y un hidroxil-sustituido cicloalquil
écido carboxilico de férmula general 46 como los acompafiantes en el paso de acoplamiento del enlace
de la amida. El paso de acoplamiento del enlace de la amida entre piperidina ] y cido carboxilico 46 es
desarrollado primero, tipicamente utilizando un reactivo carbodiimida como EDC para promover el

10  acoplamiento descrito arriba o por cualquiera de los otros métodos descritos en la discusién para el
Esquemn de reaccién A. La amida hidroxil-sustituids 47 que es producida es después nuevamente
sintéticamente modificada para incorporar el sustituyente R1 presente en los compuestos del titulo de
férmula estructural I (Z = C). Se pueden utilizar para incorporar el sustituyente R1 una variedad de
métodos conocidos para aquellos expertos en 1a sintesis orgénica. Por ejemplo, el grupo hidroxilo de

15 compuestos de formula general 47 puede ser oxidado utilizando una variedad de métodos para rendir
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compuestos carbonilos de férmula general 43. Las resultantes cetoamidas de férmula general 43 pueden
luego ser convertidas a los compuestog del titulo de férmula estructural I (Z = C) utilizando ¢l método de
aminacién reductiva descrito en el Esquema de reaccién K.

Ocasionalmente, puede ser preferible utilizar compuestos hidroxil-sustituidos de férmula general
47 en una reaccién Fukuysma-Mitsunobu (Fukuyama, T.; Cheung, M.; Jow, C.-K.; Hidai, Y.; Kan, T.
Tetrahedron Lett. 1997, 33, 5831-4) en una secuencia como la mostrada en el Esquema de reaccién L.

En este método para la sintesis del nuevo compuesto del titulo de férmula estructural I(Z =C), el
intermedio cicloalquilamida hidroxil-sustituido 47 se hace reaccionar con un 2,4-
dinitrobencenosulfonamida de férmmula general 48 en Ia presencia de trifenilfosfina y un reactivo
azodicarboxilato tal como DEAD. La reaccién se desarrolla en un solvente adecuado aprético tal como
benceno, tolueno o tetrahidrofurano, tipicamente a temperatura ambiente, y la reaccién se completa
generalmente en 0.5-3 horas. El producto de esta reaccién es la 2,4-dinitrobencenosulfonamida
secunidaria de formula general 49, que puede luego ser répidamente convertida al compuesto del ttulo de
férmula estructural I (Z = C) donde R8 = H. La desproteccién del grupo de la sulfonamida se lleva a
cabo por reaccién de 49 con cualquier base como n-propilamina en un solvente como cloruro de metileno
o por reaccién de 49 con un reactivo nucleofilico tal como écido mercaptoacético con trietilamina en
cloruro de metileno. En cualquier caso la reaccién es tipicamente conducida a temperatura ambiente,
durante periodos de 5 minutos a una hora. Una ventuja de la secuencia de reaccién de Fukuyama-
Mitsunobu es que la estequiometria del dtomo de carbono sometido a sustitucién es limpiamente
invertida. De este modo si la cicloalquilamida hidroxil-sustituida 47 es un diastereoisomero simple,
entonces ¢l producto 49 serd un diasterecisomero simple también. Esto ¢s en contraste a la estratepia de
aminacién reductiva discutida en ¢l Esquema de reaccién K que generalmente rinde una mezcla de
productos cpimeros.

La amina llet:urldarindeﬁ!n'mulnI(ZI-C,Rl =N(H)R7) mostrads en el Esquema de reaccitn L
puede luego ser nucvamente modificada sintéticamente utilizando una variedad de métodos conocidos en
Ia sintesis organica para incorporar otras materislizaciones de los sustituyentes RS, Por ejemplo, un
compuesto de fdrmula estructural I (Z = C) donde R8 = H puede estar sujeto a una reaccién de aminacién
reductiva con un aldehido o cetona adecuados utilizando las condiciones descritas en el Esquema de
reaccién K. Alternativamente, un compuesto de férmula estructural I (Z = C) donde R8 = H puede ser
directamente alquilado con un agente alquilante apropiado utilizando las condiciones descritas en ¢l
Esquema de reaccién B,
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Formula | (Z=C, R1= N(H)RT) Formula | (Z » C, R' = NR'R®)

5  El Esquerna de reaccién M ilustra un método preferente paru [a sintesis de los dcidos cicloalquil
carbox{licos de férmula generzal 42 cuando los valores de r y s son seleccionados de forma que el anillo
carbociclico resultante es un anillo de seis miembros. En este método una reaccién de Diels-Alder entre
un éster a,B-insaturado de férmula general 50 y un 2-trimetilsililoxibutadieno (51) rinde una mezcla de
los dos regioisomericos sililenoleteres 52 y 33. Los sililenoleteres 52 y 53 estin generalmente sujetos a

10  una reaccién de hidrélisis utilizando dcido hidroclérico en un solvente tal como metanol y los dos
cetonns regioisomericas 54 y 55 son luego separadas por métodos cromatogrificos convencionales. La
geometria de la olefina del éster a,B-insaturado inicial de férmula general 50 determina la
estereoquimica relativa de los dos sustituyentes en el anillo de seis miembros. De esta manera un éster
trans o,p-insaturado 50 rinde los productos frans-disustituido 52 y 53 como los mostrados, donde el
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correspondiente cis isornero del compuesto de fdrmula general 50 rendird los correspondientes cis
isomeros de 52 y 53. Una vez que los ciclohexanonas regicisomericas de férmula general 54 and 55 son
separados, cllos pueden luego ser individualmente hidrolizadas. Por ejemplo, la hidrélisis utilizando
hidroxido de litio en tetrahidrofurano en reflujo, rinde los 4cidos carboxilicos de férmula general 42 (r=
2,5=1)y42(r=1,s=2). Los icidos de férmula generul 42 son finalmente los compuestos nuevos del
titulo de férmula estructural I (Z = C) utilizando la metodologia descrita arriba en ¢l Esquema de
reacciones Ky L.

OSIMe;
ﬂL\ y D = N
M Z R2 ; “OSMe; peo,c™ Mao.c""
0 51 52 a ®
HCI, MeOH q
+*
MeOz MeO;C™
R2
4 55 R?
IJOH.THFl L|0H.11-|Fl
85'C 85°C
Hoc™' ;: HoC”
R R2
42 r=2, =1 42 =1, go2

E!l Esquema de reaccién N ilustra un método preferente para la sintesis de los écidos cicloalquil
carboxilicos de férmula general 42 cuando los valores de r y s son seleccionados tales que ¢l anillo
carbociclico resultante es un anillo de cinco miembros. En este método un éster a,B-insaturado de
férmula general 50 estd sujeto a una reaccidn de cicloadiccion de trimetilenemetano (Trost, BM.; Chan,
D.M.T. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6429) que rinde un ciclopentano derivado de férmula general 57.
La cicloadiccién es desarrollada por reaccién del éster o, B-insaturado de férmula general 50 con 2-
[(trimetilsilil)metil]-2-propen-1-il acetato (§6) en presencia de un catalizador de paladio(0) en un
solvente tal como tetrahidrofurano. Un catalizador de paladio(0) preferente para la cicloadiccién puede
ser generado por la mezcla acetato de paladio y triisopropil fosfito en la mezcla de reaccién. La reaccitn
de cicloadiccion es tipicamente conducida a la temperatura de reflujo del solvente, por cjemplo 65°C, y
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la reaccién is generalmente completada en periodos de 2-8 horas. La geotria olefinica del éster iniciador
a,P-insaturado de férmula general 50 determina la estercoquimica relativa de los dos sustituyentes en el
anillo de cinco miembros. Asi, un éster frans o, P-insaturado 5Q rinde el producto trans-disustituido 57
as{ mostrado , donde ¢ correspondiente isomero cis de compuestos de férmula general 50 rinde ¢l
correspondiente isomero cis-disustituido 57. La olefina exociclica presente en compuestos de férmula
general 57 es eliminada oxidativamente para rendir una ciclopentanona derivada de férmula general 58.
Un método preferente para la reaccidn del grupo saliente oxidativo cs el proceso en dos pasos mostrado
en el Esquema de reaccién N. El metileno ciclopentano derivativo de férmula 57 es primero oxidado a
un 1,2-diol derivado utilizando un catalizador de tetraoxido de osmio en presencia de un reoxidante
estequiométrico tal como N-metilmorfolina-N-oxido y un sistema solvente tal como acetona-agua. El
intermedio 1,2-diol cuya forma es generalmente no aislada, pero esté por tumos sujeto al grupo saliente
con periodato de sodio en un sistemna solvente como metanol-agua rinde cetonas de fdrmula general 38.
Ambos pasos en la secuencia del grupo saliente oxidativo son generalmente completados durante
periodos de varios minutos a una pocas horas y los pasos de la reaccién son tipicamente conducidos a
bajas temperaturag, por ejemplo entre 0°C y la temperatura ambiente. Alternativamente, ¢l grupo saliente
oxidativo de las olefinas de férmula general 57 puede ser llevado a cabo utilizando ozone, o por otros
métodos conocidos en la sintesis orginica. Las ciclopentanonas de férmula general 58 pueden luego ser
hidrolizados, por ejemplo utilizando hidréxido de sodio en metanol, para rendir los 4cidos carboxilicos
de férmula general 42 (r=1, s =1). Los dicidos de formula general 42 son finalmente convertidos al
nuevo compuesto del titulo de férmula estructural I (Z = C) utilizando 1a metodologia descrita arriba en
los Esquemas de reaccién K y L.

Esquema N

P{O-Prhy,

-] -]
1) Os0,, NMO,
H;O acetona M NaOH,
2) Na|04. THF, M MGOH HO.C’P
H’ I R!
58 42 ra1, g=1

Los compuestos enantiomericamente puros se pueden preparar de los materiales de partida que llevan un
grupo auxiliar quiral covalente unido conveniente utilizando transformaciones sintéticas similares a
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aquellas descritas mis arriba. El Esquema de reaccién O ilustra el uso de una oxazolidinona unida
covalentemente a un grupo quiral auxilisr para la preparacién de ciclopentanonas enantiomericamente
puras de férmula general 58. En este método de preparacién, una aciloxazolidona a,B-insaturada de
férmula general 34, sintetizada como se muestra en el Esquema H, estd sujeta a la reaccién de
cicloadiccion del trimetilenemetano con el compuesto 56 como el descrito arriba en €l Esquema de
reaccidén N. Las aciloxazolidonas o, B-insaturada de férmula general 59 son preparadas ficilmente de
acuerdo a los métodos descritos en lo dispuesto en el Esquema de reaccion H. Los compuestos de
férmula general 34 sometido a la cicloadiccién de trimetilenemetano bajo las mismag condiciones que
compucstos de férmula general 50 (Esquema N) y los productos son los ciclopentanos
diastereoisomericos 59 y 60. Los compuestos de férmula general 59 y 60 son separados fécilmente de
cada uno por métodos cromatogrificos convencionales o por recristalizacién, y pueden ser convertidos a
los compucstos de férmula general 58 individualmente. Este proceso se ilustra en la parte inferior del
Esquema de reaccién O para el caso del ciclopentano con la estercoquimica absoluta mostrada en la
férmula 59. Los compuestos enantiomericamente puros de férmmula general 59 son primero hidrolizados
para rendir a écidos carboxilicos intermedios y (§)-(-)-4-bencil-2-oxazolidinona utilizando un reactivo tal
como hidroperoxido de litio, tipicamente generado in situ, en un gistema solvente adecuado tal como
tetrahidrofurano acuoso. El écido carboxilico formado es generalmente luego convertido a un metil égter
61 utilizando diazometano, trimetilsilildiazometano o cualquiera de los métodos de esterificacién
comiinmente empleados en sintesis orgénica. La olefina presente en los ésteres de férmula general 6]
esth luego sujetn al método de oxidacién del grupo saliente presentada en la descripcién del Esquema de
reaccién N para rendir compuestos enantiomericamente puros de férmula general 58. Las
ciclopentanonas de férmula general 58 pueden luego ser hidrolizadas, por ejemplo utilizendo hidréxido
de s0dio en metanol, para rendir los dcidos carboxilicos de fdrmula general 42 (r=1, 8 =1). Los dcidos
de férmula general 42 son finalmente convertidos a los compuestos de nuevo titulo de férmula estructural
1(Z = C) utilizando ia metodologia descrita arriba en los Esquemas de reaccién K y L.

B A P
=3 ﬁ""g’if ‘ %W
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Cuando se desea preparar enantiomeros individuales de los nuevos compuestos del titulo de férmula
estructural I, es posible llevar a cabo una resolucién de los compuestos de férmula estructural I utilizando
uno de los métodos conocidos en la técnica de la sintesis orginica. Por ejemplo, los compuestos
enantiomericamente puros (I) pueden ser preparados mediante cristalizacion de sales diastercoisomericas
formadas a partir de los compuestos racémicos de férmula estructural I y un édcido carboxilico
6pticamente activo. Las dos sales diastereoisomericas son separadas por cristalizacién fraccional, luego
los compuestos enantiomericamente puros de férmula estructural I son regenerados por tratamiento con
una base de las sales purificadas. Alternativamente, los compuestos racemicos de férmula estructural 1
pueden ser resultos por ¢l HPLC prepamativo utilizando las columnas quirales comercialmente
disponibles de fase estacionaria. Otra estrategia para la preparacién de compuestos cnantiomericamente
puros de férmula estructural I implica preparar compuestos enantiomericamente puros de férmula general
2 antes de su uso en la reaccién de formacidn del enlace de la amida descrita en el Esquema de reaccién
A. Los compuestos racémicos de fériula general 2, o los intermedios utilizados para preparar los
compuestos de férmula 2 como los descritos en los Esquemas previos de reaccién (p.e. dcidos 12, 19, 31,
42 y 46, o ésteres 11, 18, 28, 54, 55 y 58) pueden también ser resueltos utilizando los métodos cldsicos
previamente explicados.

ién j Piperidinas 4,4-Disystityj

El Esquema P muestra ¢jemplos de intermedios de piperidinas 4,4-disubstituidas de férmula
general | utilizados como se indica en los ejemplos de la presente invencién (3-1, 4-1, y 9-1). Los
intermedios de piperidina 4,4-disubstituida de férmula general P-1, P-2 y P-3 del Esquema P, que puede
ser empleada para sintetizar los compuestos de esta invencién, puede ser preparada de acuerdo a los
métodos desarrollados en US 5,804,578 (Sep. 8, 1998), US 5,578,593 (Nov. 26, 1996), US 6,472,398
(Oct. 29, 2002), US 6,294,534 (Sep. 25, 2001), WO 01/70337, y WO 99/64002.
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P1 P2 P3
L es H 6 un grupo protector R" como se define en 5.604.578
DesO, S, NR, NH, Ng(ohn. R'es , (CH2)sCOzMa,
sp).osmh.omm ~CON(R’)2, -OTs, -OTI, CN, -SMe,
n(ci-u..arlo §(0)R’ tetrazol, pirkiing, -Sn(Ma); &
-CONR? como se define an 5.804.578
6mnoudulhenn5.ao4.5n

El Esquems de reaccidén Q ilustra un método preferente para la sintesis de un compuesto de
férmula general 1 (X = C, Y = CHN(H)CBZ). En este método, un écido carboxflico tal como §2 estd
sujeto a la reaccién de Curtius para rendir un producto de férmula general 63. La reaccién se desarrolla
por reaccién del dcido 62 con difenilfosforil azida en presencia de una amina terciaria tal como
trictilamina o diisopropilamina en un solvente tal como tolueno. El reagrupamiento es tipicamente
conducido a la temperatura de reflujo del solvente, por cjemplo 110°C, y el reagrupamiento es
generalmente completado en periodos de 1-5 horas. El isocianato intermedio cuya forma es
generalmente no aislada, pero estd por turnos sujeto a una reaccién in-situ con un alcohol adecuado tal
como bencil alcohol para rendir un producto de férmula general 63. El grupo N-BOC puede ser
¢liminado por cuslquiera de los métodos conocidos tal como el tratamiento con un écido prético tal como
dcido clorhidrico en un solvente org'inioo inerte tal como etil acetato o dcido trifluoroacético en cloruro
de metileno. El producto amina 64 puede ser utilizado como un acompafiante de acoplamiento en el
Esquems de reaccidn A.
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El Esquema de reaccién R ilustra métodos generales pars la elaboracién del sustituyente Y

siguiendo ia unién de compucstos de férmula estructursl I (X = C, Y = CHCO2Me) que sc describié

5 Esquema de reaccién A. Por ejemplo, la conversion del metil éster al dcido carboxflico de férmula

estructural I (X = C, Y = CHCO2H) puede ser afectada por dealquilacién utilizando trimetilsilanolato

pothsico a temperatura ambiente en un solvente organico inerte tal como tetrahidrofurano durante un

periodo de slrededor de 1 a 24 horas para suministrar, después de la acidificacién, el comrespondiente

écido carboxilico. En ciertos casos puede ser utilizada para efectuar esta misma transformacién, una

10  hidrdlisis catalizada por una base, conocida para aquellos expertos en el arte. El dcido puede reaccionar

més adn para formar una amide por tratamiento con una amina primaria o secundaria bajo una variedad

de protocolos de acoplamiento de amidas tal como estos descritos en el Esquema A para suministrar un
compuesto de férmula estructural I (X = C, Y = CHCONR7RS),

15 EsquemaR

NaOH,
Rt THF
fiz y
), (Me)SIOK,
* THF
2
Formula 1 (X = C. Y = CHCOoMe) Formula | (X = C, Y = CHCOH)
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Formula | (X = C, Y = CHCONR'R®)

El Esquema de reaccién S ilustra métodos generales para la elaboracién del sustituyente Y
siguiendo el conjunto de compuestos de férmula estructural I (X =C, Y = N(H)CBZ o CHN(H)CBZ)
como los descritos en el Esquema de reaccién A. El compuesto N-CBZ protegido de férmula estructural
I1(X=C, Y =N(HCBZ o0 CHN(H)CBZ) es primero desprotegido por hidrogenélisis utilizando un
catalizador paladio-carbono en un sistema solvente tal como metanol, etanol, dcido acético o mezclas de

¢stos bejo una atmdsfera de hidrégeno. El compuesto resultante de férmula estructural I(X =C, Y =NH
o CHNH32) puede luego estar sujeto a uno o varios métodos de acilacién conocidos en la quimica

orginica. Por ejemplo, un compuesto de férmula estructural I (X = C, Y = NH o CHNH32) puede
reaccionar oon un dcido carboxilico 65 bajo una variedad de protocolos de acoplamiento de amida tal
como cstos descritos en el desarrollo del Esquema A para suministrar un producto de férmula estructural
I1(X=C, Y=NC(O)R o CHNHC(O)R). Alternativamente, un compuesto de férmula estructural I (X =
C, Y = NH o CHNH?2) puede ser acilado utilizando un écido clorhidrico derivado 66. La reaccién de
acilaci6n es tipicamente conducida en la presencia de una amina terciaria tal como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina o0 N-metilmorfolina en un solvente aprético tal como cloruro de metileno o DMF
para rendir un producto de férmula estructural I (X = C, Y = NC(O)R o CHNHC(O)R) como ¢l mostrado
en el Esquema S.

Hz'
( F1 Pd/C ( F1
r ). r )'
. 2
Formula | {X = C, Y = NChz) Formula | (X = C, Y = NH)
Formula | (X = C, Y = CHN(H)Cbz) Formula | (X = C, Y = CHNH,)
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El esquema de reaccién T ilustra métodos genersles para la elaboracién del sustituyente Y
siguiendo ¢l conjunto de compuestos de férmula estructural I (X = C, Y = NH) como sc describié en el
5 precendente Esquema de reaccién S. Por ¢jemplo, un compuesto de férmula estructural I(X=C, Y =
NH) puede estar sujeto a una o varias estrategias de alquilacidn canocidas en la quimica orgfinica. Por
: ejemplo, ¢l compuesto (I) (X = C, Y = NH) puede ser utilizado en una reaccién de aminacién reductiva
con un apropiado carbonilo acompafiante (67). La aminacién reductiva se alcanza por formacidn inicial
de una imina entre las aminag de férmmmula 1 (X =C, Y = NH) y cualquier aldehido o cetona de férmula 67.
10  Laimina intermedia es luego tratada con un agente reductor capaz de reducir los dobles enlaces carbono-
nitrégeno, tal como cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio y es producido un
producto alquilado de frmula estructural I (X =C, Y =NR). Alternativamente, un compuesto de
férmula estructural (I) (X = C, Y = NH) pucde ser directamente alquilado utilizando un agente alquilante
tal como 68 en un solvente aprético poler tal como DMF. En esta reaccidn, el grupo sustituto saliente,
15 LG, de compuesto 68 cs un grupo saliente tal como un haluro, mesilato o triflato y ¢l producto es el
compuesto de férmula estructural I (X =C, Y = NRS).

N

AcOH, NaB(OAc);H,

F‘ CHyCly
(1 4-
Je
RS-LG 68
: KaCOy, DMF
Formula | (X =C, Y = NH) ;?u::;'nmm Formula | (X= C, Y = NR®%)
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De uns maners similar a las condiciones descritas en ¢l Esquema de reaccién T, campuestos de
férmula estructural I (X = C, Y = CHNH2) pueden ser llevados a productos de férmula estructural I (X =

C, Y = CHN(H)R), y pueden scr més aiin elaborados a productos de férmula estructural I (X=C, Y=
5 CN(R)2), como se muestra en ¢l Esquema U,

o

AcOH, NaB{OAchH,
CHiCl

D-
h
R1G 68
KsCOs, DMF
LG = haluro,
Farmwule | (X =C, Y = CHNH Formula I(X=C; y Y =CHN(HR-
armula | (X 2) OMa, OTY, etc. donds N(H)R = RY)
F1

El esquema de reaccién V ilustra un método general para reducir el anillo arilo de compuestos de
10  férmula general V-1 para suministrar compuestos ciclohexilos de férmula general V-2. El anillo arilo de
un compuesto de férmula V-1 puede ser reducido por hidrogenacién en presencia de un catalizador de
6xido de platino (IV) en un solvente tal como écido acético glacial a elevadas presiones, tal como 45 psi
de hidrégeno gas.

15
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Los siguientes ejemplos se muestran para ilustrar la invencién y no para ser interpretados como
limitativos del &mbito de la invencidn en cualquier modo. La pirrolidina acida intermedia 1-4 fue
preparada como se describe a continuacién con los procedimientos generales descritos en los Esquemas J

F
13 14
Paso A: i6p de -butil-N-(trimetilsililmetil)ami -

Una mezcla de fert-butilamina (18.0 mL, 171 mmol) y (clorometil)trimetilgilano (7.00 g, 57.1
mmol) fue calentada en tubo grueso de pared de vidrio a 200°C durante la noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en NaOH 1 N y extraida 3 veces con dietil éter. Los
extractos orginicos combinados fueron lavados con salmuera, secadas (MgSO4), y los voldtiles
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evaporados in vacuo. La destilacién (presién atmosférica; ~135°C) del liquido residual dié el compuesto
del titulo 1-1 como un liquido sin color.
Paso B:

Se afiadié N-tert-Butil-N-(trimetilsililmetil)amina 1-1 (8.47 g, 53.1 mmol) gota a gota, durante
miés de aproximadamente 30 min, via un embudo de adiccién de presién compensada a una solucién
agitada de formaldehido acuoso (5.98 ml de un solucién al 37 % en peso en agua, 79.7 mmol) a 0°C,
Después de 45 min se afladid, el metanol (6.45 ml, 159.3 mmol) y la solucién resultante fue saturada con
carbonato potisico. Después de agitar vigorosamente durante aproximadamente 5 h, la fase acuosa fue
climinads. La fase orginica fue saturada con carbonato potdsico y agitada durante 1a noche. La mezcla
de la reaccién fue vertida en agua y extraida 3 veces con dietil eter. Los extractos orginicos combinados
fueron lavados con salmuera, secados (MgS04) y los volétiles evaporados ir vacuo. La destilacién (alto
vacio; ~70°C) del liquido residual rindié el compuesto del titulo 1-2 como un liquido sin color.

Paso C: Preparacién de metil (3R, 4S5)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato y
metil (35,4R)-1-tert-butil-4-(2 4-difluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato (1-3)

El écido trifluoroacético (116 pL, 1.51 mmol) fue afiadido a una solucién del compuesto 1-2
(3.07 g, 15.1 mmol) y metil (2E)-3-(2,4-difluorofenil) prop-2-enoato (2.99 g, 15.1 mmol) en cloruro de
metileno (60 ml) a temperatura ambiente. Después de 18 h, 1a mezcla de reaccién fue vertida en
bicarbonato sodico acuoso saturado y extraida tres veces con cloruro de metileno. Los extractos
orginicos combinados fueron lavados con salmuera, secados (Na2S04) y concentrados in vacuo. La
purificacién del residuo por cromatografia liquida a presion media y fase normal en sflica gel (gradiente
de eluccién; 0-9% metanol (contiene 10% v/v hidréxido amonico)/cloruro de metileno como cluyente)
dié del compuesto del titulo 1-3 como una mezcla meémica. El compuesto racémico titulado fue resuelto
en su componentes enantioméricos utilizando cromatografia liquida de alta presién con preparatorio
quiral en la fase CHIRALPAK AD (5 % isoprapanol/heptanos como eluyente) para dar en orden de
eluccién: metil (35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato enantiomero coma un
accite sin color seguido por metil (3R,4S)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato
enantiomero 1-3 como un aceite sin color.

Paso D; Preparacién del cido (35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3- carboxilico
de la sal cloridrica (1-4)

Una mezcla del metil (35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato
enantiomero 1-3 (1.37 g, 4.61 mmol) y de trimetilsilanolato de potasio (0.68 g, 5.30 mmol) en dietil éter
(23 ml) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié después una solucién saturada de
cloruro de hidrégeno en etil acetato, los volitiles sc cvaporaron para dar 1-4, el cual fue utilizado sin més
purificacién en la preparacién de los ejemplos detallados abajo.
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Alternativamente, el dcido (3S5,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pimolidina-3- carboxilico (1-

Esquema W

df mmam

ﬂ)puedenerprepnndodeacuerdo al pmcedmntn del Enquema W:
‘g N
OH
z Peso D $
SO G0 JiIU
w4 w-o

— ~€

Paso A: Una solucién de (S)-2-metil-CBS-oxezaborolidina (131 ml, 1 M in tolueno), borano-N,N-
dietilanilina (46.36 L) en MTBE (10 L) se calentd a 38-42 °C, luego se afiadié una solucién de 2-cloro-
2' 4’-di-fluoro-acctofenona W-1 (4891 g) en MTBE (16 L) durante 10 hr. La solucién homogénea se
agit6 a 40 °C durante una hors, luego se permitié un enfriamiento a 18°C y se agitd durante la noche. Se.
afiadié metanol (2.3 L) durante 60 min, manteniéndose Ja temperatura a <20 °C con enfriamiento. La
mezcla de reaccidn se agité 30 min, luego se afindié HCl ac 5.0 N (10 L) durante 30 min, mientras se
manteniene la temperatura a 22-25 °C con enfriamiento. Después de agitar 30 min, las fases fueron
scparadas, y la fase orgfinica se lavd con NaCl acuoso saturado, luego se concentrd in vacue para obtener
una solucién del compuesto W-2,

Paso B: El compuesto W-2 en la solucién MTBE del Paso A (5040 g, 98 wt%, 25.67 mol) se
diluyé con metanol (5 L), luego se afiadié tert-butilamina (25 L). La mezcla se enfrid a 25 °C, se
adadieron pellets de NaOH sélido (1048 g), y la mezcla de reaceién resultante se agitd y se templé a
reflujo. Después de 12-20 hr a reflujo, la mezcla se concentrd in vacuo a 1/3 del volumen, luego fue
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afiadido agua (5 1) y MTBE (20 1). Las fases fucron separadas y la fase acuosa se re-extrajo con MTBE (2
x 2 1). Los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (1 L), y luego se concentrd in
vacuo. Se afladié heptano (40 1) y se continuo la concentracién hasta el volumen de 201. La mezcla ae
calenté a ~90 °C para disolver todos los s6lidos, luego se dejé enfriar a 22 °C para cristalizar durante 4 h.
La mezcla se enftid a 0 °C, se agit612-15 h, luego se filtrd. El filtrado resultante se lavé con heptano frio
(2 x 5 L), luego se secd in vacuo a 35 °C para obtener ¢l compuesto W-3.

Paso C: Una mezcla del compuesto W-3 (5.205 kg, 99.9%, 22.68 mol) y acrilonitrilo (26.9 1, 408
mol) se calentd a reflujo (~77 °C) bajo atmédsfera nitrégeno. Después de calentar durante 20 h (~90%
conversién), se afladié un equivalente de etanol (1.32 L, 22.68 mol) y se afiadié formamida (0.9 L, 22.68
mol) y se continud celentado dursnte 12 h. Después de enfriar a 22 °C, Iz solucidn se concentré a 121
mediante destilacién (80-90 torr a 20-22 °C temperatura de la cuba), y €l residuo resultante se diluy6 con
isopropil acetato (22 L) y se re-concentrd (55-75 torr y 22-27 °C temperatura de la cube). Esto fue
repetido. Luego el residuo se diluyd con isopropil acetato hasta un volumen total de 34 ], y el
supernatante se filtré utilizando un filtro de porosidad 10-15 pm, La torta filtrada se lavé con isopropil
acetato, y ¢l filtrado se diluyé con un total de 24 1 de isopropil acetato. El filtrado combinado (~54 L) se
lavé con una solucién hecha de agua (31.2 L), &cido acético (52 ml, 4 mol%), y salmuera saturada (3.1
L), seguido de un lavado de NaCl acuoso al 12% (2 x 34 ). La capa orgénica se concentrd (15-45 torr y
5-29 °C) a un volumen de ~15 1 y se enrasé con 5 x 6 1 a-heptano, durante este tiempo ¢l producto
cristalizd. La mezcla se diluy$ con n-heptano a un volumen de 23 1 y se agité a 0-5 °C durante 1-3 dias
hasta una concentracién del0 g/18 1, luego se filtrd y se lavd con) n-heptano (14 1) frio (5 °C). La torta
nimeda se sec in vacuo a 20 °C con una barrida de nitrégeno pars rendir el compuesto W-4.

Paso D: Una solucién del compuesto W-4 (5.73 kg, 99.9%, 20.28 mol) en THF seco (31.3 L) se
enfri6 a -20 °C, luego se ailadié cloro dictilfosfato (3.79 kg, 21.29 mol) . Se afiadi6 lentamente LIHMDS
(1.35 M en una solucién THF ; 31.5 L, 42.58 mol) durante 1.5 h mientras se mantiene la temperatura de
reaccién 8-15 °C. Después de egitar a -15°C durante 2 h, la mezcla de reaccidn se pard con agua (50.6 L)
a <15 °C y se extrajo con n-heptano (40.5 L) a 20 °C. La capa orginica se lavd con una solucién al 10%
NaClac (52 L), y se extrajo con una solucién de HC1 3 N (40.6 L, 121.8 mol) con enfriamiento para
conseguir una temperatura <35 °C. La capa acuosa (58 L) se ajustd a pH 11-12 con NaOH ac al 50%
(6.13 L, 116.1 mol) y se extrajo con n-heptano (54 L). La fase orgénica se lavé una vez con una solucién
de NaCl acuoso al 10% (26 L) y |a solucién de heptano resultante contiene el compuesto W-5 que se
utilizé en el Paso E.

Paso E: La solucién del compuesto W-5 (4.88 kg, 18.46 mol) en n-heptano (~65 L total) del

Paso D se cambi$ de solvente a etanol (~20.6 L total). A esta solucidn se afadié NaOH ac al 50% (2.7
L, 51.15 mol) durante 2 min con agitacién. Tras una adicién de NaOH, 1a temperatura de la mezcla
alcanzd entre 16 & 34 °C. La mezcla luego se calentd a reflujo (78-80 °C) bajo nitrégeno durante 5-6 h.
Después de enfriar a 20 °C, 1a solucidén se diluyd con etanol (25.4 L) y metanol (40.6 L). La solucidn se
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enfrié luego a 12 °C; el pH se ajustd a un patente pH 6.8 con H;SO, 1l 96% (1.42 L, 25.6 mol), mientras
ge mantuvo la temperatura a ~20 °C. La mezcla de sulfato de sddio se filtro a través de una cama de
Solka-Floc® (5 kg) y polvos anhidros de Na,SO, (4 kg), y se lavé con EtOH:MeOH (20 L) en relacién
1:1. El filtrado se filtré, se concentrd y se cambié ¢l solvente a una solucién de 2-propanol (~15 1
volumen). La mezcla resultante se calentd a reflujo (~80 °C) durante 2 h, luego se enfrié a 16 °C. Se
afiadié6 MTBE (30.4 L, 3 vol relativo a IPA) se afladié a la mezcla durante 5 h. Después de agitar a 16-17
°C durante 3 diss, la mezcla resultante se filtré y se lavd con 12 1 IPA:MTBE en relacién 1:3. Los
sélidos se secaron in vacuo (150 torr) a 50 °C con una barrida de nitrégeno para dar compuesto 1-4.

15 17
Paso C L Br PasoD HNJ\&
18 18
g 'y



N
PasoH
)—N N * HCI
")_ N « HCl 0 "m
HO\_ 0 F
" T
F
14 F 114
5 EIEMPLOI
Preparucién de (1-14)

Se afladi6 anhidrido Acético (38.9 ml, 412 mmol) a una solucién agitada de 3,4-
dimetilanilina 1-5 (10.0 g, 82.5 mmol) en piridina (150 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a
10  aproximadamente 60°C durante 2h, los volétiles fueron eliminados in vacuo, y ¢l residuo se dividié entre
dietil éter y écido clorhidrico acuoso 1N. La fase orginica se separd y se lavé con bicarbonato sddico
acuoso saturado, salmuera, se secéd (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para rendir el 1-6 como un

sélido blanco cristalino.
Paso B: i 2 S-dimetilfeni ida (1-
15 Se afiadié bromina (5.08 ml, 99.1 mmol) durante 1h a una solucién agitada de N(3,4-

dimetilfenil)acctamida 1-6 (13.5 g, 82.6 mmol) en dcido acético (200 ml) a aproximadamente 15°C.
Después de 15 minutos, se afladié agua (400 ml) hasta que no se observ mas precipitacion. El sélido
resultante se filtrd, se lavé con agua (hasta blanco) y se secé in vacuo para rendir el 1-7 como un sélido

cristalino blanco.
' 20 PasoC: i6n de 2 s-dimetilaniling (1-

Se afladid hidréxido de potasio (15.9 g, 284 mmeol) a una solucién agitada de N-(2-
bromo-4,5-dimetilfenil)acetamida (1-7) (17.2 g, 71.0 mmol) en metanol (350 ml) a temperatura ambiente.
Después de agitar a aproximadamente 80°C durunte 18h, la mezcla de reaccidn se enfrié y los volitiles
orginicos sc eliminaron in vacuo. La fase acuosa que permanece se diluyd con agua adicional (65 ml) y

25 ¢l producto sdlido resultante se filtrd, se lavé con agua y se secé in vacuo para rendir el 1-8 como un
sélido blanco.

Pago D: i -i il-4.5-dimetilanilina (1
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Una solucién de acetona (5.60 mi, 76.3 mmol) y écido de azufre acuoso 4M (5.20 ml,
20.8 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se afiadié gota & gota a una solucién agitada de 2-bromo-4,5-
dimetilanilina 1-8 (13.9 g, 69.3 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) a aproximadamente 0°C. Se afiadié
borohidruro de sodio (2.62 g, 69.3 mmol) cuidadosamente y la mezcla resultante se dejé templar a
temperatura ambiente. Después de 30 min, la reaccién se pard por una adicién secuencial cuidadosa de
agua (25 ml) y pellets de hidréxido de sodio(hasta que es fuertemente alcalina). La mezcla de reaccidn
se extrajo con ferf-butil metil éter (150 ml) y la fase orgiinica se lavd con salmuers, se secd (sulfato de
sodio) y se concentré In wacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de clucién; 0%-20% etil acetato/hexanos como
eluyente) rindié el 1-9 como un aceite naranja, pdlido, limpio.

Paso E; Preparscién de fert-butil 4-(clorocarbonil)piperidina-1-carboxilato (]-11)

Fueron afladidos oxalil cloruro (32.7 ml de una solucién 2 M en cloruro de metileno,
65.4 mmol) seguido de N, N-dimetilformamida (0.5 ml) s una solucién agitada de dcido 1-(ferz-
butoxicarbonil)piperidina-4- carboxilico 1-10 (10.0 g, 43.6 mmol) en cloruro de metileno (150 ml) a
aproximadamente 0°C. Después de 1h, los volétiles fueron eliminados in vacuo, azeotropando dos veces
con tolueno para rendir el 1-11 como un aceite naranja. El compuesto ]-11 se disolvié en cloruro de
metileno para generar 43.6 mi de una solucién 1M y utilizado como tal en reacciones subsecuentes.
Paso F: Preparacién de fert-butil 4-{[(2-bromo-4,5-dimetilfenil)isopropil)-

amino]carbonil}piperidina- ilato (1-12)

Se afiadieron N,N-dimetilanilina (7.12 ml, 56.2 mmol) seguido de fers-butil 4-
(clorocarbonil)piperidina-1-carboxilato 1-11 (42.1 mi de una solucién 1 M en cloruro de metileno, 42.1
mmol) mezcla bien agitada de 2-bromo-N-isopropil-4,5-dimetilanilina 1-9 (6.80 g, 28.1 mmol) y N,N-
dimetilamino-piridina (172 mg, 1.40 mmol) a aproximadamente 0°C. La mezcla resultante sc calenté a
reflujo durante 30 min, se enfrié a temperatura ambiente y se dividid entre dietil &ter y dcido clorhidrico
acuoso 1 N. La fase orginica ge separd y se lavé sucegivamente con dcido hidroclérico acuoso 1 N,
bicarbonato sddico acuoso saturado, salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar
¢l residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente de elucién; 096-40% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el 1-12 como un sélido
blanco.

Una mezcla agitada de fert-butil 4-{[(2-bromo-4,5-
dimetilfenil)(isopropil)amino]cerbonil } piperidina-1-carboxilato 1-12 (3 g, 6.52 mmol),
bis(dibencilideneacetona)paladio (187 mg, 0.326 mmol), racemico 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil
(309 mg, 0.496 mmol) y sodio fert-butoxido (954 mg, 9.93 mmol) en dioxano (100 ml) se calenté a
aproximadamente 100°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se vertié en dcido hidroclérico acuoso 2N
Yy 8¢ extrujo tres veces con dietil éter. Los extractos combinados etereos se lavaron con salmuera, se
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secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del
residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-40% etil
acetato/hexanos como eluyente) rindié el 1-13 como un sélido blanco sucio.

Paso H: Preparacién de (1-14)

Se afadié cloruro de hidrégeno (4 ml de una solucién 4 M en dioxano, 4 mmol) a una
solucién agitada de 1-13 (128 mg, 0.344 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura ambiente.
Después de 1h, la mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad in vacuo y se re-disolvié en cloruro de
metileno (5 mi). Se afiadieron sucesivamente clorhidrato del dcido (35,4R)-1-ters-butil-4-(2, 4-
difluorofenil)pirrolidina-3- carboxilico 1-4 (100 mg, 0.313 mmol), e clorhidrato de 1-
hidroxibenzotriazole hidrato (57.0 mg, 0.375 mmol), 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (72.0
mg, 0.375 mmol) y 4-metilmorfolina (0.155 ml, 1.42 mmol). Después se envejecié a temperatura
ambiente durante 18 h, la mezcla de reaccién se diluyo con etil acetato y se lavé sucesivamente con
bicarbonato sddico acuoso saturado, salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentré in vacuo para dar
el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente de elucién; 0%-20% metanol/cloruro de metileno como eluyente) rindié un sélido blanco, el
cual se disolvié en la minima cantidad de cloruro de metileno y se acidificéd con cloruro de hidrégeno
(solucién 1M en dietil éter). Los volétiles fucron eliminados in vacuo para rendir el 1-14 como un sdlido
blanco (m/z (ES) 538 (MH™)).

Siguiendo procedimientos similares al descrito en el ejemplo 1, los compuestos
siguientes fueron preparados:

R s
y.)};% s
] N\“-“
0 F
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(M+H)

544

544

524

524

558

558

510
528
525
525
528
535

590
636

539
539
526

553

R4b

Cl

Me

NH2

NH2

Me

OH

NMe2

OMe

Réa

Me

Me

NH2

Me

NH2

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
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EJEMPLO 21

Preparacién de (2-11)

Pasos A-D;  Preparacién de tert-butil 4-{[(2-bromo-4-cloro-5-metilfenil) amino]carbonil } piperidina-
1-carboxilato (2-5)

Se prepard Terz-butil 4-{[(2-bromo-4-cloro-5-metilfenil)amino]carbonil }-piperidina-1-
carboxilato 2-5 a partir de 4-cloro-3-metilanilina 2-1 siguiendo un procedimiento similar al descrito para
4-{[(2-bromo-4,5-dimetilfenil)(isopropil)emino]carbonil} piperidina-1-carboxilato 1-12.

-100 -



Paso E: Preparscitn de tert-butil 4-{[bencil(2-bromo-4-cloro-5-
metilfenil)amino]carbonil} piperidina-1-carboxilato (2-6)
Se afladi6 hidruro de sodio (193 mg, 8.06 mmol) s una solucién agitada de tert-butil 4-{[(2-
bromo-4-cloro-5-metilfenil)amino]carbonil } piperidina-1-carboxilato 2-5 (2.90 g, 6.72 mmol) en N,N-
5  dimectilformamida (40 ml) a aproximadamente 0°C. La mezcla de reaccién se templé a temperatura
ambiente y se envejecié durante 30 min. Se afladié bromuro de bencilo (1.20 ml, 10.1 mmol) y después
de 1h, la mezela de reaccién se verti6 en dcido hidroclérico acuoso 2 N y se extrajo con dietil éter. La
fase orginica se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se
concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante
10  cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-20% acetona/cloruro de metileno como
eluyente) rindié el 2-6 como un sélido blanco.
Paso F; Preparscién (2-7)
El compuesto 2-7 s¢ prepard a partir de tert-butil 4-{{bencil(2-bromo-4-cloro-5-
metilfenil)amino]carbonil } piperidina-1-carboxilato 2-6 siguiendo un procedimiento similar al descrito

8 15 pam]-]
Paso G: Preparacién de (2-8)
Se calentd una solucién de 2-7 (1.18 g, 2.68 mmol) y anisol (1.45 ml, 13.4 mmol) en
trifluorodcido acético/ dcido de azufre concentrado (20:1, 157.5 ml) en un tubo de presién a
aproximadamente 110°C durante 18 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, los volétiles fueron
20  eliminados in vacuo. El residuo se neutralizé con hidréxido de sodio 2,5 N acuoso y se extrajo con etil
acetato. La fase orginica se lavd con salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para
rendir el 2-8 como una goma naranja.
Paso H: Preperacién (2-9)
El compuesto 2-9 se prepard a partir de 2-8 siguiendo un procedimiento similar al descrito para ]-

25 14
Paso I Preparacién de (2-10)
Sc afiadi6 hidruro de sodio (4.00 mg, 0.174 mmol) a una solucién agitada de 2-9 (60.0 mg, 0.116
: mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) a aproximadamente 0°C. Después de 15 min, se afiadi6 rerz-butil
2-bromopropilcarbamato (83.0 mg, 0.349 mmol) y la mezcla resultante sc envejecid a temperatura
30 ambicnte durante 1h. La mezcla de reaccién se vertié en bicarbonato sddico acuoso saturado y se extrajo
con etil acetato. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd in vacwo.
La purificacién del residuo en bruto mediante cromatogmafia flash sobre silica gel (gradiente de elucién;
60%-~100% acetona/cloruro de metileno rindié el 2-10 como un sélido blanco.

Paso): Prepamcién de (2-11)
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Se afiadi6 cloruro de hidrégeno (1 ml de un dioxano 4M, 1 mmol) a una solucién agitada de 2-10

(30 mg, 45 umol) en cloruro de metileno (0.5 ml) a temperatura ambiente. Después 1h, los voldtiles
fueron eliminados in vacuo y el residuo se triruré con dietil éter/hexanos para rendir el 2-11 como un

polvo blanco (m/ (ES) 574 (MH™)).
Siguiendo procedimientos similares al descrito arriba en el ¢jemplo 21, los compuestos siguientes

fueron preparados:
Cl
Me
R'—N N Me
N
i
o F

Ei# |RS Ion padre m/z
(M+H)

22 -CH2CHNH2 559

23 -CH2CH2NHBoc 516
* (M-'Bu+H)

24 -CH2CH2NMe2 587

25 -(CH2)3NHC(O)Me 573

26 -CH)CH2CH2NHBoc 673

27 -CH(Me)CN 569

28 -CH(Mc)CO2tBu 644

29 -CH(Me)COzH 588

30 -CH(Me)CHaMe 572

31 -CH(Me)Ph 620

32 -CH2Fh 572

33 H 516
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Preparacién de (3-6)
Paso A: Preparacién de (3-2)
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Se afiadi6 difenilfosforil azida (1.95 ml, 9.05 mmol) a una solucién agitada del compuesto 3-1
(2.50 g, 7.54 mmol) y trietilamina (1.47 ml, 10.5 mmol) en tolueno (35 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd a aproximadamente 85°C durante 4 h y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié bencil alcohol (0.94 ml, 9.08 mmol) y la solucién resultante se envejecié a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se vertid en dcido hidrocldrico acuoso 1 N y se extrajo tres
veces con ctil acetato. Los extractos orgénicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron
(sulfato de magnesio) y se concentrron in vacuo. La purificacién del residuo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-40% etil acetnto/hexanos como eluyente)
rindié el compuesto 3-2 como un aceite sin color.
Paso B: Prepamcién de (3-3)

Una solucién saturada de cloruro de hidrégeno en etil acetato (20 ml) se afiadié a una solucién
agitada del compuesto 3-2 (2.69 g, 6.17 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) a aproximadamente 0°C.
Después de 2 h, los volétiles se evaporaron in vacwo, y el residuo en bruto se triturd dos veces con dietil

éter seco para dar el compuesto 3-3 como un sdlido sin color.
Paso C: Preparacién de (3-4)

Se afiadié N, N-Diisopropiletilamina (1.09 ml, 6.26 mmol) a una solucién agitada de clorhidrato
del dcido (35,4R)-1-fert-butil-4-(2 4-difluorofenil)pirrolidina-3- carboxilico 1-4 (0.671 g, 2.09 mmol),
compuesto 3-3 (0.705 g, 2.09 mmol) y O(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (0.954 g, 2.51 mmol) en N N-dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente.
Después de 18 h, 1a mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo tres veces con etil acetato. Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd
in vacuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de
elucién; 0%-9% metanol (contiene 10% v/v hidroxido de amonio)/cloruro de metileno como eluyente)
proporciond el compuesto 3-4 como una espuma sin color.

Paso D: i 3-

Una mezcla del compuesto 3-4 (2.09 mmol) y hidroxido de paladio (II) (0.126 g) en etanol/ ficido
acético glacial (1:1, 8 ml) se hidrégeno a presién atmosférica durante 18 h. La mezcla resultante se filtrd
a través de una columna corta de celita®, eluyendo copiosamente con etanol. El filtrado se evapord y el
residuo se dividié entre cloruro de metileno y bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase orgénica se
separd y la fase acuosa se re-extrajo dos veces con cloruro de metileno. Los extractos orginicos
combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacwo. La
purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucidn; 0%-
9% metanol (contiene 10% v/v amonio hidroxido)/cloruro de metileno como eluyente) proporciondndose
el compuesto 3-5 como una espuma sin color.

Paso E; Preparacién de (3-6)
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Se afladié cloruro de acetilo (11.4 pL, 160 umol) a una solucién agitada de compuesto 3-5 (50.0

mg, 107 pmol) y trietilamina (44.7 pL, 321 pumol) en cloruro de metileno a aproximadamente 0°C. La

mezcla resultante se dejé templar a temperatura ambiente y se envejecié durante 18h. La mezcla de
reaccion se vertid en agua y se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Los extractos orginicos

combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo. La
purificacién del residuo en bruto se realiz6 mediante fase reversa preparativa de cromatografia liquida de

alta resolucién en YMC Pack Pro fase C18 (gradiente de elucién; 0%-100% acetonitrilo/agua como
eluyente, 0.1% TFA modificador) seguido de liofilizacién para dar el compuesto 3-6 como un sélido

floculento sin color (m/z (ES) 510 (MH™)).

fueron preparados:
R\ ge
Hh'l %
R N
b
0 F
Ei.# |Rda R4b R® Ion padre
m/z (M+H)
35 Me Me \g,,,,. 538
36 |H H \g/\"' 524
37 H H 538
Tt”'
38 H H 552
Me
‘u’t“'
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Siguiendo procedimientos similares al descrito arriba en ¢l ejemplo 34, los compuestos siguientes



39 H H \g/\NHn 525

40 |H H 539
D

41 H H 539
\ﬂl"”‘

42 H H 553
N

(o]
4 |u H ? 565
44 H H TQ 565
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EJEMPLO 45
i 4-4
Paso A: Preparacién de (4-2)

Se afiadié N, N-Diisopropiletilamina (1.50 ml, 8.61 mmol) 2 una solucién agitada de clorhidrato
del écido (35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-carboxflico 1-4 (0.921 g, 2.87 mmol),
compuesto 4-1 (1.03 g, 2.87 mmol) y O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (1.31 g, 3.45 mmol) en N, N-dimetilformamida (15 ml) a temperatura ambiente.
Después de 18 h, la mezcla de reaccidn se vertid en agua y se extrajo tres veces con etil acetato. Los
extractos orginicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd
in vacuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de
elucién; 0%-9% metanol (contiene 10% v/v amonio hidroxido)/cloruro de metileno como eluyente)
proporciondéndose el compuesto 4-2 como una espuma sin color.

Paso B: Preparacién de (4-3)

Una mezcla del compuesto 4-2 (2.87 mmol) y hidroxido de paladio (II) (0.169 g) en etanol/ icido
acético glacial (1:1, 10 ml) se hidrégeno a presién atmosférica durante 18h. La mezcla resultante se filtrd
a través de una columna corta de celita®, eluyendo copiosamente con etanol. El filtrado se evapord y el
residuo se dividié entre cloruro de metileno y bicarbonato sddico acuoso saturado. La fase orgénica se
separd y la fase acuosa se re-extrajo dos veces con cloruro de metileno. Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo. La
purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-
9% metanol (contiene 10% v/v hidréxido de amonio)/cloruro de metileno como eluyente)
proporcionéndose el compuesto 4-3 como una espurna sin color.

Paso C: Preparacién de (4-4)

Se afladié N,N-Diisopropiletilamina (27.9 L, 160 umol) & una solucién agitada de N-Boc-
Glicina (11.3 mg, 64.5 umol), compuesto 4-3 (24.2 mg, 53.4 umol) y O-(7-azabenzotriazol-1-il}-1,1,3,3-
tetrametiluronio hexafluorofosfato (30.5 mg, 80.2 umol) en N,N-dimetilformamida (0.75 ml) a
temperatura ambiente. Después 18 h, 1a mezela de reaceidn se vertié en agua y se extrajo tres veces con
cloruro de metileno. Los extractos orgénicos combinados se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron
in vacuo. El residuo en bruto se disolvié en cloruro de metileno (1 ml) al cual se afiadié una solucién
saturada de cloruro de hidrégeno en etil acetato (1 ml) . Después de 1.5 h, los volétiles fueron eliminados
in vacuo y ¢l residuo en bruto se purificé mediante cromatografia liquida de alta resolucién de fase
reversa preparativa en YMC Pack Pro fase C18 (gradiente de elucién; 0%-100% acetonitrilo/agua como
eluyente, 0.1% TFA modificador). La liofilizaci6én de las fracciones purificadas dieron el compuesto 4-4
como un sélido floculento sin color (m/ (ES) 511 (MH™)).
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Siguiendo procedimientos similares al descrito arriba en el gjemplo 45, los compuestos siguientes

fueron preperados:
R\ &®
R'—N
N

Ei |R4 RS R6 Ton padre
& m/z (M+H)

46 |H H \g,m 496

47 |H H 525
Y

48 {H H 525
Y

49 |H H T:L) 551

50 |H H YQ 551
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EJEMPLO 51
Preparycién de (5-9)
Paso A: Preparacién de fert-bytil big(2-cloroetillcarbamato (5-2)

Durante un periodo de 3 h, se afladié trietilamina (1000 ml) a una solucién de di-tert-butil
dicarbonato (1121 g, 5.2 mol) e clorhidrato de N, N-bis(2-cloroctil)amina 5-1 (1.00 kg, 5.64 mol) en
cloruro de metileno (3600 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
18 h, 1a mezcla de reaccidn se filtr, aumentando el volumen de la torta con cloruro de metileno. El
filtrado se lavé con agua, salmuera, se secd (sulfato de magnesio), se filtrd a través de sulfato de sodio y
se concentrd in vacuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografla flash sobre silica gel
(10% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el compuesto 5-2 como un aceite amarillo pélido.

Pago B: Preperacién de (5-3)

Se afiadi6 n-Butillitio (1785 ml de una solucién 2.5 M en hexanos, 4.46 mol) durante 2 h a una
solucién agitada de indeno (568 g, 4.90 mmol) en tetrahidrofurano (3572 ml) a aproximadamente 0°C.
Se afladid litio bis(trimetilsilil)amida (5768 m! de una solucién 1.0 M en tetrahidrofirano, 5.77 mol)
durante un periodo de 2.5 h (manteniéndose 1a temperatura de reaccién por debajo de aproximadamente
5°C). Entonces se afladié una solucién de fert-butil bis(2-cloroetil)carbamato 3-2 (1244.5 g, 5.16 mol) en
tetrahidrofurano (3572 ml) durante un periodo de 2.5 h (manteniéndose de nuevo la temperatura de
reaccién por debajo de aproximadamente 5°C). Se permitié a la solucién resultante templarse lentamente
a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién fue vertido en agua y extraido con isopropil
acetato. La fase orgénica se tratd con carbono Darco® (365 g), sulfato de magnesio (365 g) y silica gel
(183 g) y se agité durante 1 h. La solucién se filtrd y e concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto, el
cual fue recristelizado en hexano para rendir el compuesto 5-3 como cristales blancos.

Paso G Preparacién de (5-4)

Se afladié cloruro de (S, 5)(+)-N.N"-Bis(3,5-Di-tert-butilsalicilideno)-1,2-ciclohexano diamino-
manganego (III) (110 mg, 0.175 mmol) a una solucién agitada del compuesto 5-3 (11.0 g, 3.50 mmol) en
cloruro de metileno (30.0 ml) a temperatura ambiente seguido de 4-fenilpiridina N-oxido (180 mg, 1.05
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadié hipoclorito de sodio (7.01
ml de una solucién acuosa 1.0 M, 7.01 mmol). Después de 2 h més, 1a mezcle de reaccidn se diluyd con
agua y se extrajo con etil acetato. La fase orgénica sc lavd con salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se
concentrd in vacuo.,

La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién;
0%-20% etil acetato/hexanos como eluyente) rindi6 el 5-4 como un sélido blanco.
Paso D; Preparacién de (5-5)
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Se calentd una solucién del compuesto 5-4 (1.43 g, 4.75 mmol) en isopropilamina (30 ml) en un
tubo sellado a aproximadamente 60°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentré in
vacuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de
elucién; 20%-60% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el compuesto 5-5 como un sélido blanco.

Se afiadié trietilamina (1.00 ml, 7.12 mmol) seguido de metanosulfonil cloruro (0.440 mi, 5.69
mmol) a una solucién agitada del compuesto 5-5 (1.71 g, 4.74 mmol) en dicloroetano (30 ml) a
aproximadamente 0°C. Después de agitar a aproximadamente 60°C durante 2 h, la mezcla de reaccién se
enfrid, se verti6 en bicarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo con ctil acetato. La fase orgénica se
lavé con salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentré in vacuo para dar el residuo en bruto, el cual
se purificé mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-25% acetona/cloruro
de metileno como eluyente) para rendir el compuesto 5-6 como un sélido blanco.

Se hidrogend una mezcla del compuesto 5-6 (1.00 g, 2.92 mmol), hidroxido de paladio (II) (0.205
g) y dcido acético glacial (0.167 ml, 2.92 mmol) en ctanol (30 ml) a 50 psi durante 18 h. La mezcla
resultante se filtrd a través de una columna corta de celita®, eluyendo con etanol. El filtrado se evapord in
vacuo. El residuo en bruto se purificé mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién;
0%-35% acetona/cloruro de metileno como eluyente) proporcionéndose el compuesto 5-7 como un sélido
blanco.

Paso G: Prepancion de (5-8)

Se afiadi6 anhidrido acético (0.134 ml, 1.42 mmol) a una solucién agitada del compuesto 3-7
(50.0 mg, 0.142 mmol) en piridina (2 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a aproximadamente
100°C durante 18 h, la mezcla de reaccidn se enfrié y se concentrd in vacuo. La purificacion del residuo
en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-40% etil acetato/hexanos
como eluyente) rindié €l compuesto 5-8 como un sélido blanco sucio.

Se afiadié cloruro de hidrégeno (2.5 mi de una solucién 4 M en dioxano, 10 mmol) a una solucién
agitada del compuesto 5-8 (71.1 mg, 0.180 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura ambiente.
Después de 1h, la mezcla de reaccién sc evapord hasta sequedad in vacuo y se redisolvié en cloruro de
metileno (5 ml). Se afladieron sucesivamente cloruro de (35,4R)-1-fert-butil-3-carboxi-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidinio 1-4 (58.5 mg, 0.180 mmol), 1-hidroxibenzotriazolo hidrato (27.2 mg, 0.200
mmol), clorhidrato de 1-{3-(dimetilamino)-propil]-3-etilcarbodiimida (38.5 mg, 0.200 mmoel) y 4-metil-
morfolina (0.090 ml, 0.820 mmol). Después de envejecerse a temperatura ambiente durante 18 h, la
mezcla de reaccidn se diluyd con etil acetato y se lavd sucesivamente con bicarbonato sédico acuoso
saturado, salmuera, se secd (sulfiato de sodio) y se concentrd in vacuo. La purificacién del residuo en
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bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-20% metanol/cloruro de
metileno como eluyente) rindié un sélido blanco, ¢! cual fue disuelto en la minima cantidad de cloruro de
metileno y se acidificé con cloruro de hidrégeno (solucién 1M en dictil &ter). Los voldtiles fueron
eliminados in vacuo para rendir el compuesto 5-9 como un sélido blanco (m/ (ES) 552 (MH™)).

5 EJEMPLO 52
Boc
N

) = 80 <

./ N\‘r.-
n?-Lch 2 ° F
=3 H
01 F F

El compuesto 52 se preparé a partir de 5-3 siguiendo procedimientos similares a los descritos en
5-9 (m/z (ES) 451 (MH")).

10 EMPLO 53
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N » HCI 53
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El compuesto 53 se prepard a peartir de 5-4 siguiendo un procedimiento similar al deserito en 5-9
(m/z (ES) 467 (MH")).

Paso A: Preparacién de (54-1)

El compuesto 54-1 se prepard a partir de 5-4 siguiendo un procedimiento similar al de la
preparacién del compuesto 5-6 y substituyendo la metil bencil amina por la isopropil amina mediante el
procedimiento descrito para la sintesis of compuesto 5-5.

Paso B: Preparacién de (5-9)

El compuesto 54-2 se prepard en 54-1 siguiendo un procedimiento similar al descrito en 5-9 (m/%

(ES) 570 (MH")).

Esquema 6
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EJEMPLO 55
Prepargcién de (6-4)

Paso A: Preparacién de (6-1)
El compuesto 6-1 se prepard en 3-3 siguiendo un procedimiento similar al descrito en 5-4.

Pago B: Preparacién de (6-2)

Se afiadié formato de amonio (1.60 g, 25.4 mmol) a una solucién agitada del compuesto 6-1 (385
mg, 1.28 mmol) y 5% paladio en carbén activado (45 mg) a temperatura ambiente. Después de agitar a
aproximadamente 80°C durante 1 h, 1a reaccién se enfrid, sc filtr6 a través de una columna corta de
celita®, eluyendo con dioxano. El filtrado se lavé con salmuers, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd
in vacuo. El residuo en bruto se purificé mediante cromatografia flash sobre silica gel (20% etil
acetato/hexanos como eluyente) proporcionéndose 6-2 como un sélido blanco.

Se afiadié trietilamina (0.100 ml, 0.717 mmol) seguido de acetil cloruro (0.0185 ml, 0.260 mmol)
a una solucién agitada del compuesto 6-2 (120 mg, 0.260 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a
aproximadamente 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, la mezcla de reaccién se
diluyé con cloruro de metileno y se lavd sucesivamente con bicarbonato sédico acuoso saturado,
salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd in wacuo. La purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia flash sobre silica gel (20% etil acetato/hexanos como eluyente) proporcioné 6-3
como un sélido blanco.
Paso D: Preparacién de (6-4)
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El compuesto 64 se prepard a partir de compuesto 6-3 siguiendo un procedimiento similar al
descrito en 5-9 (m/& (ES) 511 (MH1)).

Esquema 7
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EIEMPLO 56
Pasos A-F:  Preparacién de (7-7)

El compuesto 7-7 se prepard a partir del compuesto 7-1 siguiendo un procedimiento similar al
descrito para el compuesto 1-13.

Paso G; Preparacién de (7-8)

Se hidrogené una mezcla del compuesto 7-7 (500 mg, 1.32 mmol), éxido de platino (IV) (300
mg) en &cido acético glacial (10 ml) a 45 psi durante 20 h. La mezcla resultante se filtrd a través de una
columna corta de celita®, eluyendo con etanol. El filtrado se evaport in vacuo. El residuo en bruto se
purificé mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-20% acetona/cloruro de
metileno como eluyente) proporciondndose el compuesto 7-8 como una espuma blanca.

Paso H: Preparacién (7-9)

El compuesto 7-9 se prepart a partir del compuesto 7-8 siguiendo un procedimiento similar al

descrito para 1-14 (m/& (ES) 516 (MH™)).
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EJEMPLO 57
ién de (8-12
Paso A: Preparacién de tert-butil 4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilideno) piperidina-1-carboxileto (8-
2)

Se afiadieron etil cianoacetato (11.0 ml, 126 mmol), acetato de amonio (0.976 g, 12.6 mmol) y
acido acético (0.715 ml, 12.6 mmol) a una solucién de tert-butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato 8-1 (25.0
g 126 mmol) en 200 ml de benceno a temperatura ambiente. Después de agitar a reflujo eliminando el
agua azeotrépica (aparato Dean-Stark), la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé con etil acetato (500 ml). Los orgénicos fucron lavados con bicarbonato sddico acuoso saturado,
salmuera, se secé (sulfato de magnesio), y sc concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La
purificacién del residuo en bruto mediante recristalizacién entre 10% etil acetato/hexanos rindi6 el 8-2
como un sélido blanco cristalino.
Paso B; Preparacién de tert-butil 4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)}-4-(3,4-dimetilfeniDpiperidina-1-

G ilato (8-3)

Se afladié bromuro de 3,4-Dimetilmagnesio (250 m! de una solucién 0.5 M en tetrahidrofurano,
125 mmol, Ricke Metals, Inc., 3045) a una suspensién de cobre (I) cianida (5.48 g, 61.2 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (400 ml) bajo nitrégeno a aproximadamente -50 °C. Después de agitar a
aproximadamente -50°C durante 10 minutos, la mezcla de reaccién se dejé templar a temperatura
ambiente durante 1h luego se reenfrié a aproximadamente -50 °C. Se afladié una solucién de tert-butil 4-

(1-ciano-2-ctoxi-2-oxoetilideno) piperidina-1-carboxilato 8-2 (15.0 g, 51.0 mmol) en tetrahidrofurano (50

ml). Después de agitar a —50°C durante 3 h, la mezcla de reaccién se templé a 0 °C y se pard con cloruro
de amonio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con etil acetato y la capa orginica se lavd con salmucra,
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se seco (sulfeto de magnesio) y se concentrd in vacuo para dar ¢l compuesto 8-3 como un accite amarillo

claro.

Paso C: Preparacién de tert-butil 4-(cianometil)-4-(3,4-dimetilfenil) piperidina-1-carbaxilato (8-
4)

Se afiadieron cloruro de litio (2.96 g, 69.8 mmol) y agua (5.0 ml & una solucién de tert-butil 4(1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetil)-4-(3,4-dimetilfenil) piperidina-1-carboxilato §-3 (20.0 g, 49.9 mmol) en dimetil
sulfoxido (200 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 160 °C y se agitd a aproximadamente 160 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié luego a temperatura ambiente, se paré con agua fria
(800 ml) y se extrajo con etil eter (4 x 500 ml). La capa de éter se secé (sulfato de magnesio) y se
concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de clucién; 20%-40% etil acetato/hexanos como eluyente)
rindié el compuesto 8-4 como un sélido blanco.,

Paso D: Preparacién de Acido acético [1(tert-butoxicarbonil)-4-(3,4-dimetilfenil) piperidin-4-il]
(8-5)

Se aftadieron agua (50 ml) e hidréxido de potasio (11.9 g, 213 mmol) a una solucién de tert-butil
4-(cianometil)-4-(3,4-dimetilfenil) piperidina-1-carboxilato 8-4 (14.0 g, 42.6 mmol) en etanol (200 ml).
La reaccidn se calenté a aproximadamente 90 °C hasta completar la conversién de los materiales de
partida (se monitorizd mediante cromatogrefia liquida de alta presién). La mezcla de reaccién se enfrié
luego a temperatura ambiente, se paré la reaccién con dcido clorhidrico acuoso helado 1 N (500 ml) y se
extrajo con etil acetato (3 x 500 ml). La fase orginica se lavd con salmuera, se secéd (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucidn; 20%-40% etil acetato/hexanos como
eluyente) rindié el compuesto 8-5 como un sélido blanco.

Paso E: Preparacién de (8-Ge) y (8-6b)

Se afiadié lentamente oxalil cloruro (20.6 ml de una solucién 2.0 M en diclorometano, 41.2
mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (0.5 ml) a una solucién agitada de écido acético [1-(tert-
butoxicarbonil)-4-(3,4-dimetilfenil) piperidin-4-il] 8-5 (13.0 g, 37.4 mmol) en diclorometano (250 ml) a
aproximadamente 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 30 minutos, se agitd a temperatura ambiente
dumante aproximadamente 1 h; después de que cesé el burbujeo, los voldtiles fueron eliminados in vacuo y
se afiadié nitrometano (S00 mi). El cloruro de aluminio (12.5 g, 93.5 mmwol) se afiadi6é en porciones n la
suspensidn resultante, bajo nitrégeno, a aproximadamente 0 °C. Después de agitar a 0°C durante 30
minutos, la mezcla de reaccién se vertié en 200 g de hielo que contiene 600 ml de hidréxido de sodio
acuoso 1 N. Los sélidos fueron filtrados y el filtrado se extrajo con etil acetato (3 x 500 mi). La capa
orginica sc lavé con salmuera, se secd (sulfato de sodio), y se concentrd in vacuo hasta un volumen de
aproximadamente 500 ml. Se afladieron trietilamina (10 ml) y di(tert-butil) dicarbonato (9.80 g, 44.9
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mmol) a la solucién resultante. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche la mezcla de
reaccién se concentré in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia flash sobre silica gel (20% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié los
compuestos 8-6a y 8-6b como sélidos blancos.

Pasg F; Preparacién de (8-7)

Se afladié lentamente potasio bis{trimetilsilil)amida (23.3 ml, 11.7 mmol, 0.5 ml en tolueno) a
una solucién del compuesto 8-6b (3.20 g, 9.71 mmmol) en tetrahidrofurano anhidro (60 ml) a
aproximadamente 0 °C. Después de agitar durante 1 h, se afiadié una solucién de N-fenil-
trifluorometanosulfonamida (4.16 g, 11.7 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml), y la mezcla de
reaccién se templ6 lentamente a temperatura ambiente. Se afiadié agua hasta que sc completd y la mezcla
sc extrajo con etil acetato (3 x 150 ml). La capa orgiinica se lavé con salmuera, se secé (sulfato de sodio)
y se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-10% etil acetato/hexanos como eluyente)
rindié ¢l compuesto 8-7 como un sélido blanco.

Una mezcla de los compuesto §-7 (3.70 g, 8.02 mmol), trietilamina (2.24 ml, 16.0 mmol),
trifenilfosfina (0.126 g, 0.481 mmol), y acctato de paladio (54 mg, 0.241 mmol) en etanol (15 ml) y N.N-
dimetilformamida (30 ml) se purgé durante 10 minutos con monéxido de carbono. Después de agitar bajo
una atmésfera de monéxido de carbono durante 24 horas, los volétiles fueron eliminados in vacuo y la
mezcla de reaccidn se diluy con agua y se extrajo con etil acetato. La fase orgénica se lavd con dcido
clorhidrico acuoso 1 N, agua, salmuera, se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo para dar el
residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre gilica gel
(gradiente de elucién; 0%-10% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el compuesto 8-8 como un
sblido blanco.

Paso H: Preparacién de (8-9)

Una mezcla de compuesto 8-8 (2.00 g, 5.19 mmol) y 10% Pd en carbono (552 mg, 0.519 mmol)
en etanol (100 ml) se hidrogené a 50 psi durante 20 h. La mezcla resultante se filtrd a través de una
columna corta de celita®, eluyendo con etanol. El filtrado se evapord in vacuo para dar el compuesto 8-9
como un sélido blanco.

Paso [ Preparacién de (8-10)

Se afladié metilitio (20.0 ml de una solucién 1.4 N en tetrahidrofurano, 28.0 mmol) a una
solucién del compuesto 8-9 (1.10 g, 2.84 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100.0 ml) a
aproximadamente - 78 °C. Después de agitar a - 78 °C durante 1 h la mezcla de reaccién se par6 con
cloruro de hidrégeno (solucién 4.0 M en dioxano) a - 78 °C. La reaccién se concentrd in vacuo para dar
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el residuo en bruto. Sec afiadié dietil éter, la solucién se filtrd y el filtrado se concentré in vacuo para dar el
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compuesto 8-10 como un sélido blanco.
Pago J; Preparacion de (8-11)

Se afladié dcido de azufre (1.10 ml, 20.5 mmol) concentrado en acetonitrilo (10 ml) & una
solucién de compuesto 8-10 (0.640 g, 1.71 mmol) en acetonitrilo (40 ml) a temperatura ambiente.
Después de agitar a aproximadamente 60 °C durante 4 h, la mezcla de reaccién se pard con hidrdxido de
sodio acuoso 1 N y se extrajo con etil acetato (3 x 150 ml). Las capas orginicas combinadas se¢ secaron
(sulfato de magnesio) y sc concentraron in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del
residuo en bruto mediante cromatografia liquida de alta presién (gradiente de elucién; 15%-95%
acetonitrilo/agua como eluyente) rindié el compuesto 8-11 como un sélido blanco.

PasoK: Ereparacién de (8-12)

Se afiadieron el compuesto 8-11 (0.110 g, 0.385 mmol), O«(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N’,-
tetrametiluronio hexafluorofosfat (HATU, 0.175 g, 0.461 mmol), 1-hidroxil-7-azabenzotriazol (HOAT,
0.063 g, 0.461 mmol) y 4-metilmorfolina (0.194 g, 1.92 mmol) a una solucién del compuesto 1-4 (0.120
g, 0.422 mmol) en diclorometano (10.0 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche
los volétiles fueron eliminados in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en
bruto mediante cromatografia preparativa de capa fina (10% trietilamina/etil acetato como eluyente)
rindié el compuesto 8-12 como un sélido blanco. Los diastereomeros se separaron mediante
cromatografia liquida de alta presién con columna ChiralPak AD (10% isopropano] en heptano como
eluyente), (m/z (ES) 580 (MH1)).

De manera siguiente, se procedié de forma similar a lo descrito en el ejemplo 57, seguido de la
separacién de los diastercomeros resultantes utilizando cromatografia liquida de alta presién (ChiralPak,
10% isopropanol/heptano), los siguientes compuestos fueron preparados:

R

R®
Me Me
. YMe
HN)_ | N
o \g F
F
Ei.# |R% R4 *  centro | Ion padre m/z (M+H)
quiral
58 Me Me R 580
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EJEMPLO 62
5  Preparacién de (9-6)
Paso A; Preparacién de (9-2)
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Se preparé una solucién fresca etérea de diazometano (exceso) y se afladié a una solucién agitada
del compuesto 9-1 (0.200 g, 0.604 mmol) en dietil éter (3 ml) a temperatura ambiente. Después de
aproximadamente 30 min, los volétiles se evaporaron para dar el 9-2 en bruto como una espuma sin coler.
Paso B; Preparacién de (9-3)

Se afiadié una solucién saturada de cloruro de hidrégeno en etil acetato (~5 ml) a una solucién
agitada del compuesto 9-2 (0.604 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a aproximadamente 0°C. Después
de 1 h, los voliitiles se evaporaron in vacuo, y el residuo en bruto se triturd dos veces con dietil éter seco
para dar 9-3 como un sélido sin color (m/z (ES) 246 (MH™)).

Paso C: Preparacién de (9-4)

Se afiadié N, N-Diisopropiletilamina (0.316 ml, 1.81 mmol) a una solucién agitada de clorhidrato
de 4cido (3S,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3- carboxilico 1-4 (0.193 g, 0.604 mmol),
compuesto 9-3 (0.604 mmol) y O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluoro-fosfato
(0.344 g, 0.906 mmol) en N, N-dimetilformamida (6 ml) a temperatura ambiente. Después de 18 h, la
mezcla de reaccién se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo tres veces con cloruro de
metileno. Los extractos orginicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secd (sulfato de sodio) y
se concentrd in vacuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(grediente de elucién; 0%-9% metanol (contiene 10% v/v hidroxido de amonio)/cloruro de metileno como
eluyente) proporcionéndose 9-4 como una espuma amarilla pélida (n/z (ES) 511 (MH™)).

Paso D: Preparacién de (9-5)

Se afiadi6 trimetilsilanolato de potasio (25.1 mg, 0.196 mmol) a una solucién agitada del
compuesto 9-4 (50.0 mg, 0.0979 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) a temperatura ambiente. Después de
aproximadamente 15 h, los volitiles se evaporaron in vacuo y el residuo en bruto se tratd con una
solucién saturada de cloruro de hidrdgeno en ctil acetato (exceso). Después de aproximadamente 5 min,
la mezcla de reaccidn se concentrd bajo presién reducida y el residuo en bruto se triturd dos veces con
dietil éter seco para dar 9-5 como un sélido blanco amorfo (m/ (ES) 497 (MH)).

Pago E; Preparacién de (9-6)

Se afladié N-Metilmorfolina (75.3 uL, 685 pmol) a una mezcla agitada del compuesto 9-5 (97.9
pmol), clorhidrato de metilamina (33.1 mg, 0.490 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (22.5 mg, 0.118 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (36.7 mg, 0.272 mmol)
en cloruro de metileno (10 ml) a 0°C. Después de 18 h, la mezcla de reaccién sc vertié en bicarbonato
s6dico acuoso saturado y se extrajo por tres veces con cloruro de metileno. Los extractos orginicos
combinados se lavaron con agua, salmuern, se secé (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo. La
purificacién del residuo en bruto mediante fase reversa preparativa HPLC en YMC Pack Pro C18 fase
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(gradiente de elucién; 0%-100% acctonitrilo/agua como eluyente, 0.1% TFA modificador)

proporcionindose 9-6 como un sélido amarillo pilido (m/ (ES) 510 (MHH)).
Los siguientes procedimientos son similares al descrito arriba en ¢l ejemplo 62, se prepararon los

siguicntes compuestos:
R“
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Paso A: Preparacién de (10-1)
Se afadieron acetato de rodio (75.0 mg, 0.175 mmol) y ctil diazoacetato (0.203 mi, 1.93 mmol) a una
solucién agitada del compuesto 5-3 (500 mg, 1.75 mmol) en dicloroetano a aproximadamente 0°C.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, luego a aproximadamente 80°C durante 20 h, los
volitiles fueron eliminados in vacuo, y el residuo se dividié entre dietil éter y dcido clorhidrico acuoso 1
N. La fase orgénica se scpard y se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, salmuera, se secé
(sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en
bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-20% etil acetato/hexanos
como eluyente) rindié el 10-1 como una espuma blanca.
Paso B: Preparacién de (10-2)

Se prepard el compuesto 10-2 a partir de 10-1 siguiendo un procedimiento similar al descrito para
1-14 (m/z (ES) 537 (MH")).
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EMPLO 79
Prepamacién de (11-7)

Una solucién de 2-fluoro-4-metoxibenzaldehido 11-1 (2.43g, 15.8 mmol, Aldricoh) en THF (100
ml) se enfiri6 a 0°C, seguido de la adicién de metil(trifenil)fosforanilideno (5.88 g). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1a noche, luego se concentrd in vacuo para dar ¢l residuo en bruto, ¢l cual
se purific6 mediante cromatografia flash para dar compuesto 11-2.

Paso B Preperacién de (11-3)

Se afiadié a una solucién de compuesto 11-2 (10 mil, 94 mmol) y iodometiltrimetil silano (28 ml,
189 mmol) en acetonitrilo (30ml) carbonato de potasio (26 g, 189 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
en un vaso de reaccién sellado a 80°C durante tres dias, scguido de 1a adicién de bicarbonato sédico
saturado (100ml) y 1a extraccién con éter. Las capas de éter combinadas se secaron (sulfato de sodio), y
se concentraron in vacuo para dar el compuesto deseado 11-3.

Paso C; i 114

A una solucién de compuestos 11-3 (525 mg) y 11-2 (1.0 g) en acetonitrilo seco (10 ml) se
afladié AgF (1.27 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se filtrd, y el filtrado
resultante se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia flash (20% EtOAc to 70% EtOAc in hexano ) rindié ¢l compuesto 11-4 como un
aceite claro.

Pago D: Preparacién de (11-3)

Se afiadié a una solucién del compuesto 11-4 (135mg) en HCI concentrado (2.5 ml) agua (7.5
ml). La mezcla de reaccidn se agitd a alrededor de 84°C durante la noche y se concentré in vacuo para
dar compucsto 1]1-5.

Paso E: Preparacién de (11-6)

Se afindié a una solucién del compuesto 11-6 (40 mg) y compuesto 1-13 (37.1 mg) en cloruro de
metileno (2 ml) diisopropilamina (83.6 ul), HOAt (16.3 mg), y HATU (54.7 mg). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, luego se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto, ¢l cual
se¢ purificéd por TLC preparativa (10% MeOH en cloruro de metileno) para rendir el compuesto 11-7 como
una raezcla de diastereomeros. La mezcla de diastereomeros del compuesto 11-7 se separd en sus
diastereomeros individuales mediante HPLC quiral (columna quiral OD, 5% isopropil alcohol en
heptano) (m/z (ES) 550 (MH")).
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EJEMPLO 80
Preparacién de (12-3)
Pago A: Preparacién de (12-2)

Se afladi6 gota a gota a tionil cloruro (5.9 ml) 100 ml de metanol, seguido de 1a adicién de dcido
4-bromo-2-fluorocinnamico 12-1 (4.0 g, Aldricoh). La mezcla se puso a reflujo durante 2 horas, luego se
concentrd in vacuo para dar compuesto 12-2.

PasogB-E:  Preparacién de (12-3)

El compuesto 12-3 se prepard a partir de 12-2 siguiendo un procedimiento similar al descrito para

11-7 (m/z (ES) 599 (MH™)).
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EJEMPLO 81

13-1 13-10b
Paso A; Preparacion de (13-1)

Se afladié cianida de Cobre (I) (24.34 g, 272 mmol) a una solucién de bromuro de 4-
clorofenilmagnesio (1087 ml de una solucién 1M en tetrahidrofurano, 543 mmol) en tetrahidrofurano
(100 ml) a aproximadamente -50°C. Después de agitar a aproximadamente -50°C durante 10 min, la
mezcla de reaccion se dejé templar a temperatura ambiente y se agité durante al menos 45 min. La mezcla
de reaccién se reenfrid a aproximadamente -50°C y se afladié a una solucién de 8-2 en tetrahidrofurano
(150 ml) via un embudo de adicién sobre airededor de 20 min. La solucién resultante se dejé templar
lentamente a aproximadamente -10°C durante 3 hr. La reaccién se enfrié com cloruro de amonio saturado
acuoso (200 ml) y agua (200 ml). La emulgién se vertié en etil acetato (200 ml). La fase acuosa se extrajo
con etil acetato. Los orginicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se
concentrd in vacuo para dar compuesto 13-1 el cual fue utilizado sin més purificacién (m/z (ES) 421
(MH+)).

Paso B: Preparacién de (13-2)

Se afiadieron cloruro de litio (8.06 g, 190.2 mmol) seguido de agua (12.24 ml, 679.4 mmol) a una

solucién de 13-1 (57.2 g, 135.9 mmol) en dimetilsulféxido (300 ml). Después dc agitar a
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aproximadamente 160 °C durante 2 h, ]a mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se pard con
agua fria (400 ml) y se extrajo con etil éter (4x275 ml). Los extractos orgénicos combinados se secaron
(sulfato de magnesio) y se concentraron in wacuo para dar compuesto 13-2 el cual fue utilizado sin més
purificacién (m/z (ES) 349 (MH+)).

Se afiadié hidréxido de potasio (152.5 g, 717 mmol) a una solucién de compuesto 13-2 (47.4 g,
135 mmol) en etanol (600 ml) y agua (150 ml). Después de agitar la mezcla de reaccién a
aproximadamente 90 °C durante 3 dias, los volétiles fueron eliminados in vacuo, se afladié hielo/agua al
residuo y se enfrid (bafio de hielo), sc neutralizb con uns mezcla y se concentrd con cido hidrocloridrico
(alrededor de 210 mi)/hielo y se extrajo con etil acetato. Los extractos orginicos combinados sc lavaron
con salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo para dar el residuo en bruto. La
purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 0%-
40% acetona/cloruro de metileno como eluyente) rindiéd ¢l compuesto 13-3 como un sélido blanco (m/z
(ES) 368 (MH)).
Paso D; Preparacién de (13-4a) y (13-4b)

Se afiadieron oxalil cloruro (6.75 ml, 77.4 mmol) seguido de N,N~dimetilformamida (0.06 ml) a
una solucién agitada del compuesto 13-3 (14.4 g, 39.14 mmol) en diclorometano (115 ml) a
aproximadamente 0 °C bajo un tubo de secado. Después de agitar a 0 °C durante 30 min luego a
temperatura ambiente durante 1.5 h, el tubo de secado se retird, y se afiadié el cloruro de hidrégeno (40
ml de una solucién 4.0M en 1,4-dioxanos). Después de agitar a temperatura ambiente durante 90
minutos, los voldtiles fueron eliminados in vacuo y 1a mezcla se puso en una bomba de aceite durante 30
minutos, El s6lido resultante se tratd con diclorometano (115 ml). Se fiadié cloruro de eluminio (13.1 g,
98.2 mmol) a la suspensién resultante a aproximadamente 0 °C. Después de agitar a 0°C durante 30
minutos, la mezcla de reaccién se templé 2 terperstura ambiente y se agité durente 75 minutos. Luego Iz
mezcla de reaccién se vertié en una solucién de hidréxido de sodio acuoso (5 M, 50 ml) que contiene
hiclo. Sc afiadieron los 1,4-dioxanos (150 ml) seguido de di-tert-butil dicarbonato (12.8 g, 58.6 mmal) a
la mezcla resultante. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche la mezcla de reaccion se
concentr$ in vacuo para dar el residuo en bruto. El residuo se diluyé con una solucién de hidréxido de
sodio acuoso (5 M, 50 ml) y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secd (sulfato de sodio) y
se concentrd para dar un residuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre
silica gel (20% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié los compuestos 13-4a y 13-4b como sélidos
blancos.
Paso E: Prepamcién de (13-5)

Se afiadié lentamente potasio bis(trimetilgilil)amida (12.7 ml, 6.35 mmol, 0.5 M en tolueno) a una
solucién del compuesto 13-4b (1.85 g, 5.29 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (60 ml) a
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aproximadamente -78 °C. Después de agitar a 0 °C durante 1 h, 1a mezcle de reaccién se enfri6 a -78 °C
y se afiadid una solucién de 2-[N,N-bis(trifluorometilsulfonil)amino]-5-clorapiridina (2.49 g, 6.35 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (10 ml). La mezcla de reaccidn se templd lentamente 8 temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid a -78 °C, se pard y se templé a temperatura ambiente.
La mezcla se extrajo dos veces con etil acetato y hexanos. La fase orginica se lavo con salmuera, se secd
(sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para der el residuo en bruto. La purificacién del residuo en
bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucidn; 5%-50% etil acetato/hexanos
como cluyente) rindi6 el compuesto 13-5 como un sélido blanco.

Una mezcla del compuesto ]13-5 (5.29 mmol entre Paso F), trietilamina (1.47 ml, 10.58 mmmol),
trifenilfosfina (0.554 g, 2.1 mmol), y acetato de paladio (238 mg, 1.06 mmol) en etanol (10 ml) y N, N-
dimetilformamida (20 ml) se purgd durante 10 minutos con monéxido de carbono. Después de agitar bajo
una atmdsfera de mondxido de carbono durente 4.5 dias a temperatura ambiente, los volétiles fueron
eliminados in vacuo y la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con etil acetato. La fase
orginica sc lavd con sgua y salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar el
residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente de elucidn; 5%-50% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el compuesto 13-6 como un
sélido blanco.

Paso G: Preparacién de (13-7)

Una mezcla de compuesto 13-6 (0.96 g, 2.4 mmol) y 10% Pd en carbono (89 mg, 0.084 mmol) en
etil acetato (30 ml) se hidrogend a temperatura ambiente a 1 atmésfera durante 1h. La mezcla resultante
s¢ filrd, y el filtrado se concentrd in vacuo para dar ¢] compuesto 13-7 como un sdlido blanco.

Paso H: Preparacién de (13-8)

Sc afiadi6é yoduro de metilmagnesio (4.79 ml de una solucién 3 M en dieti! éter, 14.4 mmol) a una
solucién del compuesto 13-7 (0.73 g, 1.80 mmol) en dietil éter anhidrido (5 ml) 2 0 °C. La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0 °C y se paré mediante la
adicién acuosa saturada de la solucién de cloruro de amonio gota a gota. La mezcla se templd a
temperatura ambiente y se extrajo 4 veces con diclorometano. Las capas orgénicas se combinaron, se

secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo para rendir el compuesto 13-8.
Pasol: Prepamcién de (13-9a) y (13-9b)

Se ailadié dcido sulfiirico (3.14 ml, 57.8 mmol) concentrado en acetonitrilo (100 ml) a una
solucién del compuesto 13-8 (1.13 g, 3.86 mmol) en acetonitrilo (300 ml) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 48 h, la mezcla de reaccidn se pand con agua y hielo, y
luego se concentré in vacuo para dar un residuo. Una mezcla de este residuo, hiclo, 1,4-dioxano (20 ml),
una solucién de hidréxido acuoso ( 5 M, 20 ml) y di-tert-butil dicarbonato (1.68 g, 7.72 mmol) se agitd a

133



10

20

1:’6

temperaturs ambiente durante la noche. Los volatiles fueron climinados y €l residuo se extrajo con ctil
acetato. Las capas orginicas se combinaraon se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de sodia) y se
concentraron in vacuo para der el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucidn; 10%-100% etil acetato/hexanos como eluyente)
rindié la mezcla racémica de 13-93 y 13-9b. La mezcla racémica se resolvié en cromatografia de alto
desarrollo con una columna ChiralPak OJ (columna ChiralCel OJ 4.6x250 mm 10u, ratio de flujo a 0.5
ml/min de 7% etanol en heptano, y deteccién de UV a 220 nM) para dar dos enantidémeros separados 13-
22y 13-9b.
Paso J: Preparacién de (13-10a y 13-10b)

Se tratd una solucién del compuesto 13-9a (55 mg, 0.127mmol) en diclorometano (0.7 ml) con
cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 2 ml) a tempersturs ambiente. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se concentrd in vacuo pars dar un residuo. Una mezcla de
este residuo, 1-4 (47 mg, 0.165 mmol),) O«(7-azabenzotriazol-1-iiil)}-N,N,N',N',-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (HATU, 63 mg, 0.165 mmol), 1-hidroxil-7-azabenzotriazol (HOAT, 22 mg, 0.165
mmol) y 4-metilmorfolina (56 L, 0.508 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Los volétiles fueron eliminados para rendir un residuo, ¢l cual se purificé con
cromatografia de alto desarrollo en columma de fase reversa C18 con un gradiente de agua (0.1% TFA) y
acetonitrilo (0.1% TFA) para rendir el compuesto 13-10a como un sdlido blanco. (m/% (ES) 600.4
(MH")). El compuesto 13-10b se prepard utilizando un procedimiento similar a los utilizados para
preparar el compuesto 13-10a. (m/z (ES) 600.4 (MH")).
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EJEMPLO 82
ién de (14-3a) vy (14-3b
Paso A: Preparucién de (14-1)

El compuesto 14-1 se prepané como una mezcla racémica a partir de 8-10 siguiendo un
procedimiento similar al descrito para el compuesto §-11.
Paso B: Preparucién de (14-2a) y (14-2b)

El compuesto 14-1 (30 mg, 0.072 mmol) se azeotropé dos veces con 5 ml de tolueno para dar un
residuo. Una solucién de este residuo en tetrahidrofurano anhidro (1 ml) se enfri6 a -78 °C, Se afiadié
sodio bis(trimetilsilil)amida (0.35 ml de una solucién 1.0 M en tetrmhidrofurano), y 1a solucién resultante
se agitd a -78 °C durante 1 h. Se afiadié iodometano (22.5 ul, 0.361 mmol) a -78 °C, y la solucién se
agité durante la noche mientras se templd a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié a -78
°C y se pard por la adicién gota a gota de una solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado. La mezcla
se templé a temperatura ambiente y se extrajo 3 veces con etil acetato y hexanos (aproximadamente 1:1).
Las capas orgéinicas se combinaron se lavaron con salmuers, se secaron (sulfato de sodio) y se
concentraron in vacuo para dar ¢l residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de ehicién; 20%-~100% etil acetato/hexanos como eluyente)
rindié el racemico mezcla de 14-2a y 14-2b. La mezcla racémica se resolvié en cromatografia de alto
desarrollo con columna ChiralPak AD (columna Chiral Pak AD-H 4.6x250 mm 5u, ratio de flujo a 0.5
ml/min de 5% etanol en heptano, y deteccién UV a 220 nM) para dar dos enantiomeros separados 14-2a
y 14-2b.

Pasos C-D; i 14-3a) y (14-3b

El compuesto 14-3a ge prepard a partir del compuesto 14-2a siguiendo un procedimiento similar
al descrito para el compuesto 8-12. (m/ (ES) 594.7 (MH)).

El compuesto 14-3b se preparé a partir del compuesto 14-2b siguiendo un procedimiento similar
gl descrito para el compuesto §8-12. (m/z (ES) 594.7 (MH")).

Esquema 1

Nk 0K X

Paso A PasoC
I
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EJEMPLO 83
Preparacién de (15-11a) y (15-11b)
Paso A; Preparacién de (]15-1)
Se afiadié bromuro de p-tolilmagnesio (250 ml de una solucién 1.0 M en dietil éter) a una
suspensién de cianida de cobre (I) (11.0 g, 122.4 mmol) en tetrshidrofurano anhidro (150 ml) bajo
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nitrégeno a aproximadamente - 50 °C. Después de agitar a aproximadamente -50°C durante 10 min, la
mezcla de reaccién se dejé templar a temperatura ambiente durante 1h luego se reenfrié a
aproximadamente - 50 °C. Se afladi6 a una solucién de tert-butil 4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilideno)
piperidina-1-carboxilato 8-2 (30.0 g, 102 mmol) en tetrahidrofurano (50 mi). La mezcla de reaccién se
dejé templar a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0 °C y se pard con
cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla de reaccién se extrajo con etil acetato y hexanos. Las
capas orgfinicas se lavaron con aalmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo para
dar el compuesto 15-1 como un aceite.

Paso B: Ereparacién de (15-2)

Se afiadieron cloruro de litio (8.65 g, 204 mmol) y agua (14.7 ml) a una solucién de 15-1 (102
mmol, crudo del Paso B) en dimetil sulféxido (200 ml). Después de agitar a aproximadamente 160 °C
durante 4 h la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en hiclo y se extrajo con etil
acetato y hexanos (4 x 400 ml). La fase orgénica se lavé con agua, salmuera, se sccd (sulfato de sodio) y
sc concentrd in wacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel con 25% etil acetato/hexanos como cluyente rindié el compuesto 15-2
como un sélido blanco.

PasoC:  Prepamcion de (15-3)

Una mezcla de dcido hidroclérico saturada (200 ml) y 15-2 (28.0 g, 89 mmol) se calentd a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. El residuo se
traté con hidréxido de sodio acuoso (5 M, 45 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. El residuo se tratd de
nuevo con hidréxido de sodio acuoso (5 M, 45 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. El residuo se tratd
con agua (100 ml), 1,4-dioxano (100 ml) seguido de di-tert-butil dicarbonato (26.7 g, 122.4 mml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante Ia noche. Los volitiles fueron eliminados in vacuo y el
residuo se extrajo con etil acetato y hexanos. Las capas orgénicas se lavaron con salmuera y se seco
(sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar un residuo. La purificacién del residuo mediante
cromatografia flash sobre silica gel con 25% etil acetato/hexanos como eluyente) rindi6 el compuesto 15-
3 com6 un sélido blanco.

Paso D: Preparacién d¢ (15-4)

Se afladié oxalil cloruro (4.0 ml, 46.1 mmol) & una solucién de 15-3 (12.78 g, 38.4 mmol) y NN-
dimetilamida (20 mg) a 0 °C. La mezcla se templ6 a temperatura ambiente y sc agit6 durante 2.5 h. Se
afladié6 ¢l cloruro de hidrégeno (4.0 M en 1,4-dioxano) y 1a mezcla se concentrd in vacuo. El residuo se
dej6 bajo una bomba de alto vacio durante 0.5 h. El residuo se tratd con diclorometano (100 ml) y se
enfrié a 0 °C. A esta suspension se afiadié cloruro de amonio anhidro (12.8 g, 96 mmol). Después de 30
min a 0 °C, la mezcla se templ6 a temperatura ambiente y se agitd durante 1h. La mezcla de reaccién se
vertid en hielo e hidréxido de sodio acuoso (5 M, 50 ml). El pH de la mezcla se ajustd a 9-10. La mezcla
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se trat6 con 1,4-dioxano (200 ml) seguido de di-tert-butil dicarbonato (12.6 g, 57.6 mmol). La mezcla sc
agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Los volatiles fueron eliminados in vacuo y el residuo se
extrajo con etil acetato y diclorometano. Las capas orgénicas se lavaron con salmuera y se secé (sulfato
de sodio) para rendir el residuo. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre
silica gel (gradiente de elucién; 5%-25% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el compuesto 15-4
como un sélido blanco.

Se afladié sodio bis(trimetilsilil)amida (14.3 ml, 14.3 mmol, 1.0 M en tetrahidrofurano)
lentamente a una solucién del compuesto 15-4 (3.0 g, 9.52 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (60 ml) a
aproximadamente -78 °C. Después de agitar a 0 °C durante 1 h, 1a mezcla de reaccién se enfrié a -78 °C
y se afiadié una solucién de 2-[N,N-bis{triflucrometilsulfonil)amino]-5-cloropiridina (4.12 g, 10.5 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). La mezcla de reaccién se templé lentamente a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a -78 °C, se pard mediante 1a adicién gota a gota de
carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso y se templ6 a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo
con ctil acetato y hexanos dos veces. La fase orgénica se lavd con salmuera, se secd (sulfato de sodio) y
se concentrd in vacuo pama dar el residuo en bruto. La purificacién del regiduo en bruto mediante
cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 5%-12% etil acetato/hexanos como eluyente)
rindié el compuesto 15-5 como un sélido blanco.

Pago F: Preparacion de (15-6)

Uns mezcla del compuesto 15-5 (4.27 g, 9.55 mmol), trietilamina (2.66 mi, 19.1 mmol),
trifenilfosfina (1.00 g, 3.82 mmol), y acetato de paladio (429 mg, 1.91 mmol) en etanol (20 ml) y N N-
dimetilformamida (40 ml) se purgé durante 10 minutos con mondxido de carbono. Después de agitar bajo
uns atmdsfera de monéxido de carbono durante 40 h, los volétiles fueron eliminados in vacuo y la mezcla
de reaccién se diluy con agua y se extrajo con etil acetato y hexanos. La fase orgénica se lavé con agua
y salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentrd in wacuo para dar el residuo en bruto. La
purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (15% etil acetato/hexanos
como eluyente) rindié el compuesto 15-6 como un sélido blanco.

Una mezcla de compuesto 15-6 (2.5g, 5.19 mmol) y 10% Pd en carbono (145 mg.0.14 mmol)
etil acetato (50 ml) se hidrdgeno con un balén de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla resultante se filtrd y el filtrado se cvapord in vacuo para dar el compuesto 15-7 como un sélido
blanco.

Se afladi6é metillitio (35 m! de una solucién 1.6 N en tetrahidrofurano, 56 mmol) a una solucién
del compuesto 15-7 (2.1 g, 5.6 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (65 ml) a aproximadamente - 78 °C.
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Después de agitar a - 78 °C durante 2 h, se afladié metillitio adicional (10 ml de una solucién 1.6 Nen
tetrahidrofurano, 16 mmol) a la solucién de aproximadamente - 78 °C. Después de agitar a - 78 °C
durante 1 h la mezcla de reaccién se pard con carbonato de hidrégeno sédico acuoso saturado y se extrajo
con etil acetato y hexanos. La fase orgénica se lavd con salmuera, se seco (sulfato de sodio) y se
concentrd in vacuo para dar a 15-8.

Paso L Preparacién de (15-9)

Se afiadié dcido sulfifrico (4.59 ml, 84 mmol) concentrado en acetonitrilo (100 ml) a una solucién
del compuesto 15-8 (5.63 mmol) en acetonitrilo (100 ml) a temperatura ambiente. Después de agitara
temperatura ambiente durante 40 h, la mezcla de reaccién se paré con una pequefia cantidad de hiclo y
agua. Los volitiles fueron eliminados in vacuo para dar el residuo en bruto. Este residuo se tratd con
hielo, hidréxido de sodio acuoso (5.0M, 40 ml), seguido de 1,4-dioxano (100 ml) y di-ter-butil
dicarbonato (2.46 g, 11.26 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1a noche. Los
volétiles fueron eliminados y el residuo se extrajo 3 veces con etil acetato y hexanos. Las capas orghnicas
s¢ combinaron se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in vacuo para dar
un residuo. La purificacién del residuo mediante cromatografia flash sobre silica gel (75% etil
acetato/hexanos como eluyente) rindié la mezcla de racémicos del compuesto 15-9.

PagoJ: i 15-1 15-10b

Se afiadié N-clorosuccimida (88 mg, 0.66 mmol) sdlida a una solucién del compuesto 15-9 (134
mg, 0.33 mmol) en DMF (1 ml) s temperatura ambiente. La mezcla se calentd en un bafio de aceite (50
°C) durante 1.5h. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0 °C y se pard con carbonato de sodio acuoso
saturado scguido de tiosulfato de sodio acuoso. La mezcla se extrajo con etil acetato y hexanos. La fase
orghnica se lavé con salmuers, se secd (sulfato de godio) y se concentrd in vacuo para dar un residuo. La
purificacién del residuo mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucidn; 75%-100%
etil acetato/hexanos como eluyente) rindié la mezcla racémica de 15-10a y 15-10b. La mezcla racémica
se resolvi6 en cromatografia de alto desarrollo con columna de ChiralPak AD (columna Chiral Pak AD-H
4.6x250 mm 5u, ratio de flujo a 0.5 ml/min de 7% eteanol en heptano, y deteccién UV a 220 nM) para
rendir dos enantiomeros separados 15-10a y 15-10b.

Paso K: Preparacién de (15-11a y 15-11b)

Una solucién del compuesto 15-10a (30 mg, 0.069mmol) en diclorometano (0.3 ml) se tratd con
cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
termnperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. Una
mezcla de este residuo, 1-4 (25 mg, 0.090 mmol),) O«(7-azabenzotriazol-1-i)-N,N,N',N',-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (HATU, 34 mg, 0.090 mmol), 1-hidroxil-7-azabenzotriazol (HOAT, 12 mg, 0.090
mmol) y 4-metilmorfolina (30 uL 0.276 mmol) en diclorometano (2 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Los volétiles fueron eliminados para rendir un residuo, el cual se purificd con

141



10

9

cromatografia de alto desarrollo en una columna de fase reversa C18 con un gradiente de agua (0.1%
TFA) y acetonitrilo (0.1% TFA) para rendir ¢l compuesto 15-11a como un sélido blanco (m/z (ES) 600.3
(MHY). El compuesto 15-11b se preparé utilizando un procedimiento similar al utilizado para el
compuesto ]15-11a.

Siguiendo procedimientos similares a los descritos arriba en ¢l ejemplo 83 fueron preparados los
siguientes compuestos.

R .
R Y-NH
O
* = diastareamero 1 (d1) y/o diastereomaro 2 (d2)

EjH- |n d1 or d2 R R’ lon padre avk
" (M+H)
g4 |2 d1 ‘Me Me 394.3
85 2 a2 Me Me 594.3
86 1 d1 H Me 566.4
87 |1 d2 H Me 3664
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EJEMP 8
16-: 1
Paso A: Prepamcién de (16-1a y 16-1b)

El compuesto 15-10a (86 mg, 0.198 mmol) se azeotropd dos veces con 5 ml de tolueno. Después
se afladié 2 ml de tetrahidrofurano anhidro, y 1a solucién se enfrié hasta -78 °C. Se afiadi6 sodio
bis(trimetilsilil)amida (0.6 ml de una solucién 1 M en tetrahidrofurano), y 1a solucién resultante se agit a
-78 °C durante 1h. Se afiadié iodometano (35 uL, 0.562 mmol) a -78 °C, y la solucién se agité durante la
noche mientras se templaba a temperatura ambiente. Luego se afiadié sodio bis (trimetilsilil)amida (1.6
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ml de una solucién 1M en tetrahidrofurano) adicional a -78 °C y la solucién resultante se agitd a -78 °C
durante 1h. Se afladié iodometano (85 uL, 1.37 mmol) a -78 °C, y la solucién se agité durante la noche
mientras se templaba a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccién se enfrié a -78 °C y se pard
mediante la adicién gota a gota de una solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado. La mezcla se
templ6 a temperatura ambiente y se extrajo 3 veces con una mezcla de 1:1 etil acetato / hexanos. Las
capas orginicas se combinaron se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron in
vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash
sobre silica gel (elusién isocritica; 75% etil acetato/hexanos como eluyente) rindié el compuesto 16-1a.
El compuesto 16-1b se prepard a partir de 15-10b siguiendo un procedimiento similar al descrito para el
compuesto 16-1a.
Paso B: cién de (16-2a) y (16-2b

El compuesto 16-2a se prepard a partir de 16-1g siguiendo un procedimiento similar al descrito
para €l compuesto 15-11a. (m/z (ES) 614.3 (MH"). El compuesto 16-2b se prepard a pertir de 16-1b
siguiendo un procedimiento similar al descrito para el compuesto 15-11b. (m/ (ES) 614.3 (MH").

°1’°W<

Esguema 17

e X
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EJEMPLO 89
Paso A; i6n de (17-18) y(17-1b

El compuesto 15-9 (140 mg, 0.35 mmol) se disolvié en 3 ml de écido trifluoracético, y la
solucién se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié N-Iodosuccinimida (80 mg,
0.355 mmol), y Ia reaccién sc agit6 en la oscuridad a temperatura ambiente durante 15 minutos. La
reaccién se pard mediante 1a adicién de bicarbonato de sodio sélido. El pH se ajustd a 10 con la adicién
de hidréxido de sodio acuoso (5.0 M). Se afiadieron tiosulfato de sodio (125 mg, 0.504 mmol), una
solucién acuosa de tiosulfato de sodio saturado (1 ml) ¢ hidréxido de sodio acuoso (5.0 M, 2 ml). La
mezcla se diluyd con 1,4-dioxano (15 ml ) y se afiadié di-tert-butil dicarbonato (150 mg, 0.687 mmol).
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La mezcla sc agité durante aproximadamente 4 horas y luego se extrajo 4 veces con ctil acetato y hexanos
(aproximadamente 1:1). Las capas orgiinicas se combinaron se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato
de sodio) y se concentraron in vacuo para dar el regiduo en bruto. La purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de elucién; 20%-100% etil acetato/hexanos como
eluyente) rindié la mezcla racemica de 17-13 y 17-1b. La mezcla racémica se resolvié en cromatografia
de alto desarrollo con una columna ChiralPak AD (columna Chirsl Pak AD-H 4.6x250 mm 5u, ratio de
flujo0.5 ml/min 7% etanol en heptano, y deteccién UV a 220 nM) para dar dos enantiomeros separados
17-1a y 17-1b.

Pasos B-C;  Prepamcion de (17-2a) y (17-2b)

El compuesto 17-2a se prepard a partir del compucesto 17-1a siguiendo un procedimiento similar
al descrito para el compuesto 15-11a. (m/ (ES) 692.6 (MH")). El compuesto 17-2b se prepard a partir del
compuesto 17-1b siguiendo un procedimiento similar al descrito pars el compuesto 15-11b, (m/z (ES)
692.6 (MH")).

Esquema 18
N | N | OT\I,
Paso A Paso B PasoC
—_— —_— —_—
Cl 5 Cl Cl O
181 182 183

N |
Paso E Paso F
 — .
cl cl N
188
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EJEMPLO 90
i 1 18-1
Paso A: Preparecién de (18-2)
El compuesto 18-1 se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito para la Preparacién

OTO\K Paso |
had
"\ H

&a N
o\g\%F &P 1Y,

14
de 13-4. Se afiadi6é borohidruro de sodio (0.704 g, 18.61 mmol) a una solucién de 18-1 en cloruro de

metileno (25 ml) y metanol (150 ml) a aproximadamente 0°C. Después de agitar a aproximadamente 0
°C durante 10 min luego a temperatura ambiente durante 20 min, la mezcla de reaccién se vertié en 4cido
clorhidrico acuoso 2N y hielo. La emulsion resultante sc extrajo con etil acetato. Los extractos orginicos
combinados se lavaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso y salmuere, se sccaron (sulfato de
sodio) y se concentraron in vacuo para dar ¢l residuo en bruto.Se afiadié écido p-toluenosulfénico (7.04 g,
37.01 mmol) & una solucién del alcohol en bruto en benceno (500 ml). Después de calentar a reflujo
durante la noche, la mezcla de reaccidn se diluyd con etil acetato, se lavé con hidréxido de sodio acuoso
IN y salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar el residuo en bruto. Se afiadid
di-fert-butil dicarbonato a una solucién del residuo en bruto en 10% trietilamina / metanol (300 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentr in vacuo para

N+ HOl

IZM
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dar e] residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente de elucién; 0%-20% etil acetato/hexano como eluyente) rindié el compuesto 18-2 como un
sélido blanco, (m/z (ES) 320 (MH+)).

Paso B: Preparacién de (18-3)

Se afiadieron cloruro de(S,S)«(+)-N,N'-Bis(3,5-Di-tert-butilsalicilideno)-1,2-ciclohexano
diamino-manganeso (III) (0.44 g, 0.7 mmol) seguido de 4-fenilpiridina N-oxido (707 mg, 4.12 mmol) a
una solucién agitada del compuesto 18-2 (4.4 g, 13.76 mmol) en cloruro de metileno (50.0 ml) a
aproximadamente 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadié hipoclorito
de sodio (8.6 ml de una solucién acuosa 1.6 M, 13.76 mmol). La mezcla de reaccién se dejé templar
lentamente a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccidn luego se diluyé con agua y se
extrajo con ctil acetato. La fase orgénica se 1avé con sulfito de sodio acuoso saturado y salmuerm, se secod
(sulfato de magnesio) y se concentré ir vacuo para dar el regiduo en bruto. La purificacién del residuo en
bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de clucidn; 5%-55% etil acetato/hexanos
como cluyente) rindié el compuesto 18-3 como un sélido blanco (m/z (ES) 336 (MH+)).

Se afladieron cloruro de amonio (1.47 g, 27.51 mmol) seguido de 4zida de sodio (4.07 g, 62.53
mmol) a una solucién de 18- en metanol:agua (8:1) (100 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar
a reflujo durante la noche, la mezcla de reaccién se enftié y se concentrd in vacuo hasta la mitad de su
volumen original. El residuo se diluyd con agua fria y se extrajo con clonmro de metileno. Los extractos
orginicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in
vacuo para dar el residuo en bruto. Se afiadié cloruro de metanosulfonil (0.89 ml, 11.44 mmol) a una
solucién del residuo en bruto y trietilamina (2.90 ml, 20.80 mmol) en cloruro de metileno (200 ml) a
aproximadamente 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, 1a mezcla de reaccién
se dikuyd con etil acetato, se lavé sucesivamente con dcido clorhidrico acuoso 2N, bicarbonato sédico
acuoso saturado y salmuers, se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo para dar ¢l compuesto
18-4 para lo cual se utilizj sin mis purificacién (m/z (ES) 457 (MH+)).

Paso D: Preperacién de (18-5)

Se afladieron trietilamina (2.81 ml, 20.13 mmol) seguido de difenil-(2(1H,1H,2H,2H-
perfluorodecil)fenil)fosfina (3.14 g, 4.43 mmol) 2 una solucién de 18-4 (1.84 g, 4.03 mmol) en THF :
agua (10:1) (90 mi). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccién se
concentrd in vacuo, el residuo se dividié entre etil acetato, salmuera y hexanos perfluorinados (FC-72,
ACROS). La fase orgfinica superior se secd (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar el residuo
en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel (gradiente de
elucién; 5%-50% acetona/cloruro de metileno como eluyente) rindié el compuesto 18-5 como un sélido
blanco sucio (m/z (ES) 335 (MH1)).
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Paso E: Preparacién de (18-6)

Se afiadieron carbonato de potasio (0.15 g, 1.08 mmol) seguido de yoduro de metilo (0.03 ml,
0.54 mmol) a una solucién del compuesto 18-5 (0.12 g, 0.36 mmol) en acetona. Después de agitar »
apraximadamente 50°C durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentrd in vacuo. El residuo se diluyd con
cloruro de metileno y se lavd con salmuera, se secé (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo para
dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente de elucién; 5%-55% acetona/cloruro de metileno como eluyente) rindié el compuesto 18-6
(m/z (ES) 349 (MH+)).

Paso F: Preparacién de (18-7)

Se afiadieron dcido p-toluenosulfénico monohidrato (0.44 g, 2.34 mmol) seguido de
cianoborohidruro de sodio (0.15 g, 2.34 mmol) en cuatro porciones durente un periodo de 1 h a una
solucidn de 18-6 (0.37 g, 0.58 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) a temperatura ambiente. Después de
agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante unos 30 min, se afladié hidréxido de sodio
acuoso SN (5 ml) agitando continuamente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd ir vacuo y
se extrajo con etil acetato. La fase orglinica se lavd con salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentré
in vacuo para dar el residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash
sobre silica gel (gradiente de elucibn; 20%-100% etil acetato / hexano como eluyente) rindié el 1§-7
como un sélido amarillo pélido (m/z (ES) 351 (MH+)).

Se afiadid dimetilanilina (0.235 ml, 1.85 mmol) & una solucién de compuesto 18-7 (65 mg, 0.185
mmol) en cloruro de metileno (4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se
afiadié cloruro de 2-acetoxiisobutiril (0.13 ml, 0.93 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante la noche, se afiadieron dimetilanilina (0.235 ml, 1.85 mmol) y 2- clonuro de
acetoxiisobutiril (0.13 ml, 0.93 mmol) y se agité continuamente durante 18 hr. Los volétiles fueron
eliminados in vacuo, el residuo se diluyé con etil acctato y se lavé sucesivamente con ficido clorhidrico
acuoso 2N, bicarbonato sddico acuoso saturado y salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se concentré in
vacuo para dar el residuo en bruto. La purifieacidn del residuo en bruto mediante cromatografia flash
sobre silica gel (gradiente de elucién; 5%-40% acetona/cloruro de metileno como eluyente) rindié el
compuesto 18-8 (m/z (ES) 479 (MH+)).

Paso H; Preparacién de (18-9)

Se afiadié metdxido de sodio (1.85ml de una solucién 0.5 M en metanol, 0.925 mmol) a uns
solucién del compuesto 18-8 (88 mg, 0.185 mmol) en metanol (4 ml). Después de agitar a reflujo durante
la noche, 1a reaccidn se enffrid, se concentrd in vacuo y el residuo se dividi6 entre agua y cloruro de
metileno. La fase orgéinica se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo para dar el residuo en
bruto. Se afladieron hidruro de sodio (44 mg, 1.85 mmol) seguido de ioruro de metilo (0.058 ml, 0.926
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mmol) a una solucién de alcohol bruto en tetrahidrofurano : N,N-dimetil formamida (10:1) (4 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1a noche, la mezcla de reaccidn se concentré in vacuo y
¢l residuo se dividié entre agua y cloruro de metileno. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno;
los extractos orgénicos combinados se secaron (sulfato de magnesio) y se concentrd In vacuo para dar ¢l
residuo en bruto. La purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente de elucién; 20%-60% acetona/cloruro de metileno como eluyente) rindié el compuesto 18-9
como un sélido blanco (m/z (ES) 451 (MH+)).
Paso I Preparacién de (18-10)

El compuesto 18-10 se preparé a partir del compuesto 18-9 siguiendo un procedimiento similar al
descrito para el compuesto 8-12 (m/z (ES) 616 (MH").

Siguiendo procedimientos similares a los descritos arriba en el ejemplo 90, los siguientes
compuestos fueron preparados:

EL# |Rl R2 R3 Ion pedre mAk
(M+H)
91 Cl H COMe 558
92 Cl H SO2Me 594
93 Cl H SOZNH2 595
94 Cl Me SO2Me . 608
95 Cl Me COC(Me¢)20Me 630
96 H H COMe 524
97 H H SO2Me 560
98 H H CO2Me 540
99 H H CO{ciclopropil) 540
100 H H CO{ciclopropil) 550
101 H H COiPr 552
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102 F H COMe 542
103 F H SO2Me 578
104 F Me COMe 556
105 F Me SO2Me 592
106 H H COC(Me)20H 568
107 H H COC(Me)20Me 382
108 H H COCH20H 540
109 H H COCH20Me 554
110 H H COCH2C(Me)20H 582
111 H H COCH2CH20H 354
112 H H COCH2CH2Cl 372
113 H H COCHF2 560
114 H H COCH=CH2 536

,é,’l/

Siguiendo procedimientos similares al descrito arriba en el ejemplo 51, los compuestos siguientes

fueron preparados:

Mg Me
Me
\ N
RrN),

o] F

F
Ei # R] | R2 R3 Ion padre n/z (M+H)
115 Cl H COMe 586
116 Cl H CO{ciclopropil) 612
117 Cl Me COMe 600
118 Me Me COMe 580
119 Me Me CO(ciclopropil) 606
120 Me Me COiPr 608
121 H H CO(ciclopropil) 578
122 H H COiPr 580
123 F H COMe 570
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EJEMPLO 125
Paso A: Preparacién de (19-1)

A una solucién agitada de LDA (1.5 M en ciclohexano, Aldricoh, 1.8 ml, 2.7 mmol) en THF scco
(15 ml) se afiadi6 el compuesto 13-7 (725 mg, 1.77 mmol) en THF (5ml) gota a gota a -78°C. La mezcla
se agitd a -78°C durante 1 h, luego se afiadié Mel (5531, 8.85 mmol). La mezcla de reaccién se templé
lentamente hasta temperatura ambiente, y se agité durante la noche. A la mezcla de reaccidn sc afiadié

18-7b
) diastereomero 2 (d2)

HCl acuoso IN frio (30ml) y EtOAc (30ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc tres veces. Las fases
orginicas combinadas se secaron sobre MgSO4. La purificacién MPLC utilizando 0%-30% EtOAc en
hexano como eluyente solvente rindié el compuesto 19-1. Calc. para C23H32CINO4: 421; encontrado

mediante LC-MASS: M+Na =444,
Paso B: Preparacién de (19-2)

Se afladié gota a gota a una solucién agitada del compuesto 19-1 (450mg, 1.06 mmol) en THF
seco (15ml) a -78°C MeLi (1.5 M en éter, Sml, 7.46 mmol). La mezcla se agitd durante 2 h, luego se pard
con HCI IN en éter (8 ml). La mezcla se echd a NaHCO3/EtOAc acuoso saturado en frio (30ml/30ml).

La capa acuosa se extrajo con EtOAc tres veces, las fases orginicas combinadas se secaron sobre
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MgSO4, y se concentrd in vacuo para rendir el compuesto 19-2. Calc. pars C23H34CINO3: 407,
encontrado mediante LC-MASS M+Na = 430.
Paso C: i 19-

El compuesto 19-2 (320 mg, 0.786 mmol) se disolvié en 15 ml de acetonitrilo seco, luego se
afiadié H2804 (642 pl, 11.8 mmol) concentrado mientras que un frasco de reaccién se introdujo en un
bafio de agua fria. La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Los volétiles se
cvaporaron, y €l residuo se dividié entre NaOH (1N, 25 ml) frio y CH2Cl2 (25 ml). La capa acuosa se
extrajo con CH2C)3 tres veces, y las fases orgfinicas combinadas se secaron sobre Na2804, sc acidificé
para formar la sal HCI utilizando HC] 1N en éter y se concentré in vacuo para dar el compuesto 19-3.
Calc. pars C20H29CIN20: 348, encontrado en LC-MASS M+1 =349
Paso D: Preparacién de (19-4)

A una solucién agitada del compuesto 19-3 (250 mg, 0.65 mmol) en CH2Cl2 (20ml) sc afladié
DIEA (226uL, 1.3 mmol) y di-tert-butil carbonato (184.4mg, 0.845 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, seguido de desarrollo acuoso (se lavé con IN HCl y NaHCO3
saturado) para rendir el compuesto 19-4. Calc. MW para C25H37CIN203: 448, encontrada M+Na = 471.
PasoE: Preparacién de (19-Sa y 19-5b)

La resolucién de HPLC quiral de la mezcla racémica del compuesto 19-4 en un sisterna HPLC
Gilson quiral rindié los enantidmeros individuales 19-5a y 19-5b utilizando una colunma ChiralPak AD-
H y 7% IPA/Heptano como solvente eluyente. Calc. MW para C25H37CIN203: 448, encontrado M+Na
=471 para ambos 19-5a y 19-5b.

Paso F: Prepanacién de (19-6a y 19-6b)

El compuesto ]19-53 (65 mg) se disolvié en HC1 4N en dioxano (15 ml), y se agitd a temperatura
ambiente durante 60 min, seguido de evaporacién hasta sequedad para rendir el compucsto 19-6a. Calc.
MW para C20H29CIN20: 348, encontrado M+1 = 349 en LC-MASS. El compuesto 19-5b (70 mg) se
disolvié en HCl 4N en dioxano (15 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 60 min, seguido de
evaporecion hasta sequedad para rendir ¢l compuesto 19-6b. Cale. MW for C20H29CIN20: 348,
encontrado M+1 = 349 en LC-MASS.

Paso G: Preparacién de (19-7a y 19-7b)

A una solucidn agitada del compuesto 19-6a (35mg, 0.091 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se afiadié
DIEA (63 pl, 0.365 mmol), el compuesto 1-4 (31 mg, 0.109 mmol), HOAt (15 mg, 0.109 mmol) y HATU
(69 mg, 0.182 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Para la purificacién se utilizé6 TLC Prepamativa utilizando 10% McOH en CH2Cl2 como un
solvente eluyente, seguido de acidificacién utilizando HCI 1N en éter pama rendir el compuesto 19-73
como un sélido blanco. Calc. MW for C35H46CIF2N3032: 613; encontrado en LC-MASS M+1=614. A
una solucién agitada del compuesto 19-6b (35mg, 0.091 mmeol) en CH2Cl2 (2 ml) se afiadié DIEA (63 pl,
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0.365 mmol), el compuesto 1-4 (31 mg, 0.109 mmol), HOAt (15 mg, 0.109 mmol) y HATU (69 mg,

0.182 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit a temperatura ambiente durante 1a noche. Enla
purificacién se utilizé TLC preparativa 10% MeOH en CH2Cl2 como solvente eluyente, seguido de

acidificacién utilizando HC] 1N en éter para rendir el compuesto 19-7b como un sélido blanco. Cale.
MW pana C35H46CIF2N302: 613, encontrado en LC-MASS M+1 = 614.

Esquema 20
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EJEMPLO 126
Preparucién del compuesto (20-11)
Paso A: Prepamacién de (20-2)

Se disolvié el 4cido 4-cloro-3-metil benzoico 20-1 (8.40 g, 492 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (100 ml), y la mezcla se enfrié a -78 °C en hielo seco-baflo de acetona. Una solucién de hidruro
de aluminio y litio en tetrahidrofurano (1.0 M, 73.8 ml) se afladié gota a gota a la mezcla de reaccién
durante 30 min. La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 30 min y luego a temperatura ambiente
durante 1 hr. Luego la reaccién se par6 afladiendo lentamente agua (2.9 ml), NaOH (5N, 2.9 ml) y agua
(9 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 min, se filtré, se lavéd con etil acetato, y el filtrado se
concentré para rendir el 20-2.

Paso B; Preparacién de (20-3)

Una solucién del compuesto 20-2 (8.20 g, 52.4 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) se enfrié a

0 °C en un bafio de hielo. Se afiadié lentamente, bajo agitacidn, trifenil fosfina (17.85 g, 68.06 mmol) en
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pequefias porciones durante 5 min, seguido de 1a lenta adicién de tetrabromuro de carbono (22.57 g, 68.06
mmol) en pequefias porciones durante 10 min. La mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 1 h y luego se
concentrd para dar un residuo. El residuo se cargé a un cartucho 40M Biotage y se eluye con etil
aoctato/hexanos (10%) para rendir ¢l compuesto 20-3 mezclado con bromoformo, ¢l cual fue utilizado
para el siguiente paso sin més purificacién.

PasoC: Preparacién de (20-4)

A una solucién de cloruro de tetrabutilamonio (43.65 g, 157.08 mmol), cianida de potasio
{10.23g, 157.08 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (60 ml) y agua (30ml), se afladié gota a gota durante
20 minutos una solucién de 20-3 en acetonitrilo (50 ml). La mezcla de reaccién resultente se agitd a
temperatura ambiente durante 15 h, y luego se par6 mediante la adicién de agua (50 ml). La fase orginica
sc separd y la capa acuosa se extrajo mediante etil acetato (3 x 100 ml). Las fases orgénicas combinadas
se lavaron con agua (2 x) y salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. El producto en bruto
se purificé mediante MPLC (65M, etil acetato/hexanos entre 0 a 10%) parz rendir el compuesto 20-4 (m/z
(ES) (M+H)"=166).

Paso D Preparacién de (20-5)

El compuesto 20-4 (6.48 g, 39.13 mmol) se cargé en un matraz de 500 ml de fondo redondo y un
cuello con clorhidrato de mecloretamina (7.53 g, 39.13 mmol), hidrosulfato de tetrabutilamonio (0.664 g,
1.96 mmol) y NaOH (50%, 60 ml). La mezcla se agité vigorosamente y s¢ calentd a reflujo en un bafio
de aceite de100 °C durante 3 h. Después de enfriarlo a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con
agua (50ml) y se extrajo mediante etil acetato (4 x 100 ml). Las fases orghnicas combinadas se lavaron
con agua (2 x), salmuers, se secé sobre MgSO,, sc filtré y s concentré. El resultante en bruto se purificd
mediante MPLC (cartucho 65M, etil acetato/ hexanos entre 10% a 100% y luego 10% MeOH/0.1%
NHy/CH,Cl,) para rendir el producto 20-5 (m/z (ES) (M+H)'=249).

Paso E; Preparacién de (20-6)

El compuesto 20-5 (1.05 g, 4.22 mmol) se disolvié en 1, 2-dicloroetano (9 ml) y etil cloroformato
(0.916 g, 0.807 ml, 8.44 mmol). La mezcla se agitd y se calentd a reflujo durante 19 h durante la noche.
Luego la mezcla se concentrd y el residuo resultante se purificé mediante MPLC (cartucho 25 M, etil
acetato/hexanos entre 0 % to 25 %) para rendir el producto 20-6 (m/z (ES) (M+H)"=307).

Paso F; Prepamacién de (20-7)

A una solucién del compuesto 20-6 (0.841 g, 2.74 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se
afiadié borano en tetrahidrofurano (1.5 M, 5.5 ml, 8.22 mmol) gota a gota durante 5 min. La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min y luego a 40 °C durante 3 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, 1a reaccién se¢ paré mediante la adicién lenta de metanol (2 ml) y NaOH
(IN, 5 ml). La capa orgénica se separd y la fase acuosa se extrajo mediante etil acetato (3 x). Las fases
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orghnicas combinadas se lavaron con agua, salmuers, se secd sobre MgSO,, se filird y se concentrd para
rendir el compuesto 20-7 (m/z (ES) (M+H)"=311).

Una mezcla de compuesto 20-7 (2.74 mmol) en cloruro de metileno (6 ml) y trietil amina (0.683
g, 0.886 ml, 6.85 mmol) se enftié a 0 °C en un bafio de hielo y cloruro de metanosulfonil (0.408 g, 0.277
ml, 3.56 mmol) se afiadié gota a gota durante 10 min. La mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C durante 10
min y luego a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se pard afladiendo agua (4 ml). La capa
orginica se separé y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua y salmuers, se secé sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo en
bruto se purificé mediante MPLC (cartucho 25 S, etil acetato/hexanos entre 10% to 50%) para dar el
compuesto 20-8 (m/z (ES) (M+H)"=389).

El compuesto 20-8 (129.3 mg, 0.333 mmol) se disolvié en dcido acético (0.8 ml), luego se afizdi6
acetaldehido (29.3 mg, 0.665 mmol), seguido de la adicidn gota a gota de dcido de azufre (0.3 ml) durante
5 min. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante una hora y media. La reaccidn se
pard diluyendo con agua (2 ml) y se extrajo con etil acetato (4x). Las fases orginicas combinadas se
lavaron con agua, NaHCO, saturado, agua, y salmuera, se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se concentré para
dar un residuo. El residuo se purificéd mediante preparacién TLC (2000 nm, etil acetato:hexanos = 2:3)
para rendir el compuesto 20-9 (m/z (ES) (M-+H)"'=415).

Paso I Preparacién de (20-9a y 20-9b)

La separacién quiral de la mezcla de 20-9 (1 mg en 1 ml EtOH o isopropanol) en una columna
preparativa Chiral OD utilizando un gradiente de elucién del 4 % al 40% EtOH en heptano rindié los dos
enantiomeros 20-9s (m/z (ES) (M+H)"= 415) y 20-9b (m/z (ES) (M+H)"= 415).

Paso ) i -1

El compuesto 20-9a se disolvié en una solucién al 38% de HBr en AcOH (1 ml). La mezcla se
agitd y sc calentd en un baflo de aceite de 95 °C durante 1 h, luego el solvente se eliminé y el residuo se
purificd por HPLC de fase reversa utilizando el gradiente de elucién de acetonitrilo y agua entre 20% a
80% para rendir ¢} compuesto 20-10a (m/z (ES) (M+H)"= 343), el cual se convirti6 a su sal HCL.

A una solucién del compuesto 20-10s (20.3 mg, 0.054 mmol), écido 1-4 (16.7 mg, 0.058 mmol) y
cloruro de metileno (1ml), se afiadié diisopropiletil amina (47 puL, 0.27 mmol). La mezcla se agitd hasta
que todo el s6lido se disolvié. Luego fueron afiadidos O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N',-
tetrametiluronio hexafluorofosfato (HHATU, 24.6 mg, 0.065 mmol), y 1-hidroxil-7-azabenzotriazol
(HOAT, 7.3 mg, 0.054 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El
solvente luego se elimind y el residuo se disolvié en metanol (1ml) y se filtrd. El filtrado se concentré y el

158



10

15

residuo resultante se purificé por HPLC de fase reversa (gradiente 20 % a 8B0% acetonitrilo en agus) para
rendir el producto 20-11a (m/z (ES) (M-+H)"= 608), el cual sc convirtié a su sal HCL.
PasoL: Preparacién de (20-10b)

Un procedimiento similar al Paso J se utilizd para la preparacion de 20-10b (m/z (ES) (M+H)"=
343) a partir de 20-9b.
Paso M: Preparacién de (25-11b)

Un procedimiento similar al Paso K se utilizd para la preparacién de 20-11b (m/z (ES) (M+H)'=
608) ) a partir de 20-10b.

Siguiendo el procedimiento descrito arriba en el EJEMPLO 126, fueron preparados los compuestos
mostrados abajo:

Y

R
Ry O
Ei.# |Rl |R2 |R3 dlod2 Ion padre mk
(M+H)

127 Me |[cCl H 594
128 Me |Me |H 574
129 Me |[Me [Me di 588
130 Me [Me |Me d2 588
131 Me |Me |Et 602
132 H Cl H 580
133 H Me |H 560
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Paso A: Prepanicién de (21-2)

El compuesto 21-1 se prepard utilizando un procedimiento similar al procedimiento utilizado para
preparar compuesto 20-6. El compuesto 21-1 (1.77 g, 5.29 mmol) se cargd en un vaso sellado con HCl1
(30 ml) concentrado. El vasgo se sellé6 mediante una tapa roscada y la mezcla se agitd y se calentd en un
baflo de aceite de 10 °C durante 18 h durante la noche. Después del enfriamiento a temperatura ambiente,
el solvente se eliminé mediante evaporacién por rotacién. El residuo resultante se transfirié luego a un
matraz de 250 ml de fondo redondo y un cuello mediante cloruro de metileno (50 ml), luego se afiadié
TEA (1.07 g, 1.378 ml, 10.58 mmol), seguido de la adicidn de di-tert-butil dicarbonato (1.50 g, 6.88
mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 b, luego se diluyd mediante etil
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acetato (100 ml) y se lavb con HCI (2 N, 50 ml) frio, agua, salmuera, se secd sobre MgSO,, filtrado y se

concentrd para rendir ¢l compuesto 21-2 (m/z (ES) (M+H)'= 354).

Pgso B; Preparacién de (21-3)

El compuesto 21-2 se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). La mezcla se enfri6 a -78 °C

5 enun bailo de hielo seco acetona, y se afiadi6 a una solucién de borano en THF (1.5 M, 17.6 ml, 26.45

mmol) gota a gota durante 15 min. La mezcla resultante se agitd a -78 °C durante 15 min, luego a

temperatura ambiente durante 3 hr, y luego se pard con metanol (3 ml) y agua (10 ml). La capa acuosa se

extrajo con etil acetato (3x30 ml). Las fases orginicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se

secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. El producto resultante en bruto se purificé mediante

10  MPLC (408, etil acetato/hexanos entre O a 30%) para rendir ¢l compuesto 21-3 (m/z (ES) (M+H)'= 340).
Paso C: Preparacién de (21-4)

El compuesto 21-3 (1.8 g, 5.29 mmol) se disolvié en cloruro de metileno anhidro ( 15 ml), luego
s¢ afladié N-metilmorfolina N-oxido (NMO, 0.745 g, 6.35 mmol) y una criba moleculsr activada (4 A, 1
g) . La mezcla se enfrié a 0 °C en un bafio de agua helada. Se afladié en una porcién Tetrapropilamaonio

15 perrulucgoato (TPAP, 93 mg, 0.265 mmol). La mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 30 min, ya
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn luego se filtrd a través de silica gel (100g) a
plato corto y se lavd con una mezcla de etil acetato/hexanos (2:3, 250 ml). El filtrado se concentré para
rendir el compuesto 214 (m/z (ES) (M+H)"= 338).

Paso D: Preparacién de (21-5)

20 El compuesto 21-4 (1.62 g, 4.79 mmol) se cargé en un matraz de 100 ml de fondo redondo con
un cuello con trietilfosforoacetato (1.62 g, 7.19 mmol) y tetrahidrofuranc anhidro (15 ml). La mezcls se
enfrié a 0 °C en un bafio de hielo, luego se afiadié NaH (326 mg, 8.15 mmol) se afiadié en pequefias
porciones durante 10 min. La mezcla de reaccién resultante se agitd a 0 °C durante 1 h, lucgo sc pard
mediante agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con ctil acetato (3x50 ml). Las fases orginices

25 combinadas s¢ lavaron con ague, salmmera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron. El
residuo resultante se purificé mediante MPLC (40M, etil acetato/hexanos entre 0 a 20%) para rendir el

compuesto 21-5 (m/z (ES) (M+H)"= 408).

‘ Pago E: Preparacién dg (21-6)

El compuesto 21-5 (1.48 g, 3.63 mmol) se carg en un matraz de 100 ml de fondo redondo con

30 dioxido de platino (100 mg) y etanol (20 ml). El mairaz se conectd a un balén de hidrégeno. El sisterna
se puso al vacio y se rellené con hidrégeno tres veces y luego se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno
durante 3 h. El catalizador se filtr§ a través de una capa fina de celita y se lavd con etanol. El filtrado se
concentrd para rendir el compuesto 21-6 (m/z (ES) (M+H)"'=410).

Paso F: Preparacién de (21-7)
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El compuesto 2]-6 (1.18 g, 2.88 mmol) se disolvié en MeOH (6 ml), luego una solucién de
NsOH (5 N in agua, 4 ml) se afladi6 gota & gota durante 5 min. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hr, luego se concentrd para dar un residuo. El residuo se disolvid en etil
acetato (60 ml) y se acidificé con HCI (2N) a pH 2. La capa acuosa se extrajo con etil acetato (2x30 ml).
Las fases orginicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secd durante MgSO,, se filtrd y se
concentrd para rendir el compuesto 21-7 (m/z (ES) (M+H)*= 382).

Paso G: Preparacién de (21-8)

El compuesto 21-7 (1.08 g, 2.88 mmol) sc disolvié en cloruro de metileno anhidro (10 ml), luego
sc afiadi6 oxalil cloruro (538 mg, 4.32 mmol) gota a gota durante 5 min. La reaccién se inicié con una
gota de DMF. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambicnte durante 30 luego se concentrd
mediante evaporacién rotatoria para dar el cloruro de acilo. El cloruro de acilo se disolvid en cloruro de
metileno (10 ml),se afladié tricloruro de alumio (845 mg, 6.34 mmol) en una porcién. La mezcla de
reaccidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se par$ con agua (1 ml). La
mezcla luego se diluyéd con etil acetato (50 ml) y se neutralizbé con NaOH 2N hasta que se disolvié todo el
sélido. La capa acuosa se extrajo con etil acetato (3x20 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para rendir un aceite. El
accite se disolvié en cloruro de metileno (10 ml), y se afiadié trietilamina (TEA, 583 mg, 5.76 mmol). La
mezcla se agitd mientras se afladié di-tert-butil dicarbonato (943 mg, 4.32 mmol) en una porcién. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después el solvente se eliminé
mediante evaporacién rotatoria, el regiduo se purificé mediante MPLC (25M, etil acetato/hexanos entre 0
& 20%) para rendir el compuesto 21-8 (m/z (ES) (M+H)"= 364).

Paso H: Preparacién de (21-9a y 21-9b)

El compuesto 21-8 (124 mg, 0.341 mmol) se cargd en un tubo sellado con acetato de sodio (140
mg, 1,704 mmol), isopropil amina (161.3 mg, 2.73 mmol), metanol (1.5 ml) y polvos de criba molecular
(3 A, 1g). El tubo se sell6 con una tapa de rosca y la mezcla de reaccion se agitd y se calentd en un bafio
de aceite de 85 °C durante 19 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié borohidruro de
sodio en una porcién (103 mg, 2.73 mmoil). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
30 min y luego se pard con agua (1.5 mil). El sélido resultante se filtrd a través de una capa fina de celita
y se lav6 con metanol (3 mi). El filtrado se concentr para rendir 1s amina. La amina se disolvié en
cloruro de metileno (2 ml) y se afladié TEA (173 mg, 1.71 mmol), seguido de la adicién gota a gote de
cloruro de acetilo (40.1 mg, 0.512 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitd a temperatura
ambicnte durante 1 h, luego se pard con cloruro de amonio (2 ml, saturado). La capa acuosa se extrajo
mediante cloruro de metileno (3x5 ml). Las fases orginicas combinadas se lavaron con agua, salmuera,
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentrarom. El producto resultante en bruto se purificd
mediante TLC preparativa (2x2000 nm, etil acetato: hexanos = 2:3) para rendir el racemico amida (m/z
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(ES) (M+H)"'= 449). Los dos enantiomeros de la amida fueron separados utilizando una colurmna quiral
AD-H con isopropanol al 7% en heptano como eluyente solvente y 220 nm como longitud de anda de
deteccién para dar el enantiomero Boc protegido del compuesto 21-9a (m/z (ES) (M+H)'= 449) y el
enantiomero Boc protegido del compuesto 21-9b (m/z (ES) (M+H)'= 449). El enantiomero Boc
protegido del compuesto 21-9a (31.0 mg, 0.069 mmol) se traté con una mezcla de HCI concentrado (0.5
ml) y metanol (1 ml) a 40 °C durante 40 min. La mezcla luego se concentrd y el residuo se co-evapord
con tolueno dos veces para rendir 1a sal HC] del compuesto 21-9a (m/z (ES) (M+H)'= 349). Un
procedimiento similar se utilizé para preparar la sal HCI del compuesto 21-9b (m/z (ES) (M+H)"= 349),

El compuesto 21-9g (0.0691 mmol) se cargd en un matraz de 15 ml de fondo redondo de un
cuello con dcido 1-4 (21.5 mg, 0.076 mmol), cloruro de metileno anhidro (1 ml), diisopropiletilamina
(26.8 mg, 0.207 mmol). La mezcla se agitd hasta que todo el s6lido se disolvié. Luego se afiadieron O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N',-tetrametilurono hexafluorofosfato (HATU, 31.5 mg, 0.083 mmol) y
1-hidroxil-7-azabenzotriazol (HOAT, 9.4 mg, 0.0691 mmol) subsccuenternente. La mezcla de reaccién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h hasta que se mostré que se completa la reaccidn
en LC-MS. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé por HPLC de fase reversa utilizando el
gradiente de elucién (20% a 80% acetonitrilo en agua) para rendir 1a sal TFA de 21-10a (m/z (ES)
(M+H)"= 614).
Paso J; Preparacién de {21-10b)

Se utilizd un procedimiento similar el Paso I para preparar el compuesto 21-10b, como una sal
TFA, a partir del compuesto 21-9b. (m/z (ES) (M+H)'= 614).

Siguiendo el proe\elimiento del EJEMPLO 134, fueron preperados los compuestos listados abajo:

%

Oﬁ,.

N
Ry
R:
R
0
Ei# |RI R2 |R3 dlod2 Ion padre mi

(M+H)
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135 Me |CI H dl 572
136 Me |cCI H d2 572
137 Me [Me |H dl 552
138 Me |Me |H dz 552
139 Me |Me |[°Pr dl 594
140 Me |[Me |Pr a2 594

ENSAYOS BIOLOGICOS
A. Ensayos de unién

Los ensayos de unién de membrana se utilizaron pars identificar los inhibidores competitivos de
unién 1251-NDP-alfa-MSH en clones humanos MCRs expresados en ratones L- o células de ovarios de
hamster chinos (CHO)-.

Las lineas celulares que expresaron receptares de melanocortina se pusieron a crecer en fruscos
T-180 que contienen un medio selectivo de composicién: 1 L Dulbecco's Medio Eagles modificado
(DMEM) con 4.5 g L-glucosa, 25 mM Hepes, sin piruvato de sodio, (Gibco/BRI); 100 ml 10% gerum
bovino fetal inactivado por calor (Sigma); 10 ml 10,000 unidad/ml penicoillina & 10,000 ug/ml
estreptomicina (Gibco/BR1); 10 ml 200 mM L-glutamine (Gibco/BRI); 1 mg/ml geneticina (G418)
(Gibco/BR1). Las células crecieron a 37°C con CO2 y con control de humedad hasta la densidad celular y
el mimero de células deseadas.

El medio fue eliminado y se afiadié 10 mls/monocapa de enzima-libre del medio de disociacién
(Specialty Media Inc.). Las células se incubaron a 37°C durante 10 min o hasta que 1as células se
desprendicron cuando el frasco se golpea contra 1a mano.

Las células se sembraron en tubos de centrifuga de 200 ml y se rotaron a 1000 rpm, 2 4° C,
durante 10 min. El supernatante se descartd y las céluias se resuspendieron en 5 mis/membrana
monocapa. Se realizd la preparacién del buffer con la composicién: 10 mM Tris pH 7.2-7.4; 4 ug/ml
Leupeptina (Sigma); 10 uM Fosforamidon (Bochringer Mannheim); 40 ug/ml Bacitracina (Sigma); 5
#g/ml Aprotinina (Sigma); 10 mM Pefabloc (Boehringer Mannheim). Las células se homogenizaron con
motor-conducido doumce (Talboy setting 40), utilizando 10 golpes para ¢l centrifugado homogéneo a
6,000 rpm, 4°C, durante 15 min.

Los pellets se resuspendieron en 0.2 mls/monocapa membrana prep buffer y las alicuotas se
colocaron en tubos (500-1000 uL/tubo) y se enfriaron répido en nitrégeno liquido y luego se
almecenaron a -80°C.

Los compuestos test o no marcados NDP-a-MSH se afiadieron a 100 uL. de buffer de unién de

membrana hasta una concentracién final de 1 pM. El buffer de unién de membrana tenia la composicin:
50 mM Tris pH 7.2; 2 mM CaCl2; 1 mM MgCl2; 5 mM KCI; 0.2% BSA; 4 ug/m! Leupeptin (SIGMA);
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10 uM Fosforamidon (Boehringer Mannheim); 40 ug/ml Bacitracina (SIGMA); 5 pg/ml Aprotinina
(SIGMA); y 10 mM Pefabloc (Bochringer Mannheim). Se afladié cien pL de buffer de unién de
membrana que conticne 10-40 g proteina de membrana, seguido de 100 pM 1251-NDP-a-MSH hasta
una concentracién final de 100 pM. La mezcla resultante se puso en el vortex un corto espacio de tiempo
y se incubé durante 90-120 min a temperatura ambiente mientras se agitaba.

La mezcla se filtr6 con un filtro Packard Micoroplate 196 utilizando un aparato Packard Unifilter
96-platillos filtro GF/C con 0.1% polietilenimina (Sigma). El filtro se lavé (5 veces con un total de 10 ml
por pocillo) a temperatura ambiente de lavado de filtro teniendo la composicién : 50 mM Tris-HCl pH
7.2 y 20 mM NaCl. El filtro se secd, y el frasco sembrado y 50 L of Packard Micaroscint-20 se afladié a
cada pocillo. La parte superior se sembré y la radioactividad se cuantificé en un contador Escintilador
Packard Topcount Micoroplato .

B. Ensayo funcionsl

Los ensayos funcionales basados en células se desarrollaron para discriminar los agonistas
receptores de melanocortina de los antagonistas.

Las células (por ¢jemplo, CHO- o células Lu otras células eucariotns) expresan el receptor de
melanocortina humeana (ver ej. Yang-YK; Olimann-MM; Wilson-BD; Dickinson-C; Yamada-T; Barsh-
GS; Gantz-I; Mol-Endocrinol. 1997 Mar; 11(3): 274-80) se disociaron de los tejidos en frascos de cultivo
mediante la adicién de bufer salino libre de fosfato de Ca y Mg (14190-136, Life Technologies,
Gaithersburg, MD) y scparadas scguido de una incubacién durante 5 min a 37°C con bufer de
disociacién libres de enzimas (S-014-B, Specialty Media, Lavellette, NJ). Las células se recogieron
mediante centrifugacién y se resuspendieron en una solucién salina Earle balanceada (14015-069, Life
Technologies, Gaithersburg, MD) con adiciones de 10 mM HEPES pH 7.5, § mM MgCls, | mM
glutamina y 1 mg/ml de albiimina de serum bovino. Las células fueron contadas y diluidas de 1 a 5 x
106/ml. El inhibidor fosfodiesterasa 3-isobutil-1-metilxantina se afiadié a las células a 0.6 mM.

Los compuestos test se diluyeron en dimetilsulfoxide (DMSO) (10-5 to 10-10 M) y una solucién
0.1 en volumen de compuesto se afladié a 0.9 volumenes de suspensién de células; la concentracién final
de DMSQO fue del 1%. Después a temperatura ambiente se incubaron durante 45 min, las células fueron
lisadas mediante incubacién a 100°C durante 5 min para dar cAMP acumulado.

El cAMP fue medido en una alicuota de células lisadas con el ensayo de detecién de cAMP
Amersham (Arlington Heights, IL) (RPA556). La cantidad de cAMP producido el cual resultd entre un
compuesto desconocido se compard con la cantidad de cAMP producido en respuesta a alfa-MSH el cual
se definié como un agonista 100%. El EC5g se definié como la concentracién del compuesto el cual
resulta de la mitad de la méxima estimulacién, cuando se compard con los propios niveles miximos de
estimulacién.
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Enzayo antagonista: la actividad antagonista se definié como la capacidad de un compuesto de
bloquear la produccién de cAMP en respuesta a alfa-MSH. Se prepararon la solucién de los compuestos
test y las células que contienen el receptor y se mezclaron como se menciona arriba, la mezcla se incubd
durente 15 min, y una dosis EC5( (aproximadamente 10 nM alfa-MSH) se afiadi6 a las células. El

5  ensayo se terminé en 45 min y se cuantificé ¢l cAMP como arriba. El porcentaje de inhibicién se
determiné comparando la cantidad de cAMP producido en la presencia y el producido en la ausencia del
compuesto test.

1 ingesta in vi

10 1) Ingests de comids durante la noche. Se inyectaron ratas Sprague Dawley
intracerebroventricoularmente con un compuesto test en 400 nL. de 50% propileno glicol/fluido
cerebroespinal artificial una hora antes de entrar en el ciclo de oscuridad (12 horas). La ingesta de
comida se determind utilizando un sisterna computerizado en el cual la comida de cada rata se colocaba
en un balance monitorizado por computadors. S¢ media la ingesta de comida acumulada durante las 16 h

15  posteriores de administracién del compuesto.

2) Ingesta de comida en dieta inducida en mtones obesos. Se les dosifica intraperitoncalmente el

compuesto test a ratones machos C57/B16J con una dieta alta en calorias (60% de calorias grasas) durante
6.5 meses a partir de 4 semanas de edad. La ingesta de comida y ¢l peso corporal se miden durante un
periodo de ocho dias. Se determinaron los panimetros bioquimicos relacionados con la obesidad,

20 incluyendo leptina, insulina, triglicerido, dcidos libres de grasas, colesterol y los niveles de glucosa en

BCrum.
D. Ensayo Ex Copula de ratn

Sc utilizan ratas masculinas sexualmente maduras derivadas Sprague Dawley (CD) (de 60 dias)
25  con el lipamento soporte eliminado quirirgicamente para prevenir la retraccién del pene en Ia bolsa del
pene durante las evaluaciones ex copula. Los animales recibieron comida y egua ad lib y guardan un
ciclo normal de luz/oscuridad. Los estudios s¢ llevan a cabo durante el ciclo de luz
‘ ¢ : g test: 2. Este condicionamiento
llevo ~ 4 dias. Elpnmer dia, losammnluermpunlmmtmreshngldmoscurecldoyse dejan durente
30 15 - 30 minutos. El segundo dfa, los animales son restringidos en una posicién supina en el restringidor
durante 15 - 30 minutos. El tercer dfa, los animales son restringidos en una posicién supina con la bolsa
del pene retraida durante 15 - 30 minutos. El cuarto dia, los animales son restringidos en una posicién
supina con Ia bolsa del pene retraida hasta que se observa una respuesta del pene. Algunos animales
requieren mis dias de condicionamiento antes de que se aclimaten a los procedimientos, los que no
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responden son eliminados sin més evaluaciones. Después de cuslquier manipulacién o evaluacién a los
animales se les da un premio para asegurar el refuerzo positivo.

2)Test de reflejo. Las ratas son suavemente restringidas en la posicién supina con sus torsos
anteriores dentro de un cilindro de tamaflo adecuado para permitir el movimiento normal de cabeza y
patas, Para una rata de 400-500 gramos, el didmetro del cilindro es aproximadamente 8 cm. El torso bejo
y los miembros posteriores son restringidos con un material no adhesivo (vetrap).Una picza adicionsal de
vetrap con un agujero en €1, para ¢l paso del glande, €3 unido sobre ¢l animal para mantener la bolsa del
prepucio en una posicién retraida.Se observarin las respuestas del pene, en los tipicos términos de los test
de reflejo genital ex copula. Tipicamente, una serie de erecciones de pene ocurriran espontaneamente en
pocos minutos, tras la retraccién de la bolsa. Los tipos de respuestas normales de eréccién reflexogenica
incluyen elongacién, congestion, ereccién y flexién. Una elongacién se define como una extensién del
cuerpo del pene. Una congestién s la dilatacién de las glindulas del pene. Una ereccién se define como
una ereccién intensa donde el margen distal de las glindulas del pene momentineamente sobresale para
formar una copa. Un flip es una dorsiflexién del cuerpo del pene.

La vaselina y o los vehiculos de evaluaciones son conducidos para determinar ¢émo y si un
animal regponderd. Algunos anirnales tardan hasta la primera respuesta mientras que otros no responden
del todo. El marco del tiempo del test es de 15 minutos después de 1a primera respucsta.

Después de un minimo de 1 dia entre evaluaciones, a los mismos animales se les administra el
compuesto del test a 20 mg/kg y se evalian los reflcjos del pene. Todas las evaluaciones son registradas
en video y anotadas mis tarde. Los datos se recolectan y analizan utilizando dos pares de colas de t-tests
para comparar la baselina y/o 1as cvaluaciones de vehiculo para las evaluaciones tratadas con
medicamentos para animales individuales. Grupos de un minimo de 4 animales son utilizados para reducir
la variabilidad.

Los controles de referencia positiva se incluyen en cada estudio para asegurer la validez del
estudio. Controles de referencia positiva se incluyen en cads estudio para asegurer su validez. Los
animales pueden ser dosificados por una variedad de vias de administracién dependiendo de la natursleza
del estudio que es desarroliado. Las rutas de administracién incluyen la intravenosa (IV), intraperitoneal
(IP), subcutanea (SC) e intracerebral ventricular (ICV).

E. Modelos i i femenina

Los ensayos relevantes de la receptividad sexual femenina en roedores incluyen los modelos de
comportamiento de lordosis y observaciones directa de In actividad copulatoria. Hay también un modelo
de reflcjo uretrogenital en ratas ancstesiadas espinalmente para la medida del orgasmo tanto en rates
macho como hembras. Estos y otros modelos establecidos de disfincién sexual femenina son descritos en
McKenna KE et al, A ] For The Stud ion In An
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Am. J. Physiol. (Regulatory Integrative Comp. Physiol 30): R1276-R1285, 1991; McKenma KE et al,
Modulation B ipheral in of Id For Sexual Female Rats, Pharm.
Bioch. Behav,, 40:151-156, 1991; yTlhhul'n LK et al, Dual Estradiol Action In The Diencephalon Y
olden Hamsters, Brain Res., 359:194-207, 1985.

Los e_]emplos representativos de la presente invencidn fucron testeados y encontrados
para la unién del receptor de melanocortina-4. Generalmente se enconiré que estos compuestos tienen
valores de IC50 menores que 10 uM. Los compuestos representativos de la presente invencidn también
fucron testeados en ¢l ensayo funcional y sc encontrdé generalmente que activan ¢l receptor de
melanocortina-4 con valores de EC50 menores que 5 uM.

DE SICIONES

Una materializacién especifica de una composicién oral, se formula 5 mg del EJEMPLO 1 con
suficiente lactosa finamente dividida para dar una centidad total de 580 a 590 mg para llenar una cépsula
de gelatina dura de talla O.

Como otra materializacién especifica d¢ una composicién oral de un compuesto de la presente
invencion, se formula 2.5 mg del EJEMPLO 57 con suficiente lactosa finamente dividida para dar una
cantidad total de 580 a 590 mg para llenar una cépsula de gelatina dura de talla O.

Mientras la invencién ha sido descrita y se ilustra en referencia ciertas materielizaciones
preferidas de ellas, los expertos en la materia apreciarin varios cambios, modificaciones y sustituciones
que se pueden llevar a cabo sin separarse del espiritu y 4mbito de la invencién. Por ejemplo, otras dois
cfectivas diferentes a la dosis preferida descrita aqui puede ser aplicada como consecuencia de las
variaciones en la respuesta de un mamifero que es tratado por desérdenes oseos causados por la resorcién,
o para otras indicaciones de los compuestos de Ia invencidn indicados arriba. Iguslmente, las respucstas
farmacoldgicas especificas observadas pueden variar de acuerdo & y dependiendo de la actividad
particular del compuesto seleccionado o de los transportadores farmacéuticos utilizados, asf como del tipo
de formulacién y del modo de administracidn utilizado, y de lns diferencias o variaciones esperadas en los
resultados que se contemplan de acuerdo con los objetos y las priicticas de la presente invencién. Se
pretende, por ello, que la invencién esté limitada sélo por el émbito de las reivindicaciones siguientes y
tales reivindicaciones se interpretan tan ampliamente como es razonable.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de férmula estructural I:

o una sal farmacéuticamente aceptable de ella, donde
a, b y ¢ son todos enlaces sencillos o son todos dobles enlaces;
X ¢ Y tomados juntos forman-C(R6)=C(RS)-, o
uno de X ¢ Y es C(R6)7 y el otro se selecciona del grupo consistente en
(1) CERE)y,
(2 NS,
3 <0
@  C=N(RS)
(5)  oxigeno,
(6)  szufre,
M SOy
8 SOn
ouno de X e Y es N(R9) y el otro se selecciona del grupo consistente en
(3) CRO),
(4) NRR9),
(5) C(0),
(6) C=N(RS)
(7) Oxigeno,
(8) azufte,
(9) S(Q)y
(10) S(0)2,
ouno de X e Y es C(O) y el otro se selecciona del grupo consistente en
(1) CRS)2,
(2) N(RS),
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(3) C(0),
(4) C=N(RS)
(5) oxigeno, y
(6) azufre;

Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) CH,
() CR1),y
3 N;
R1 se selecciona del grupo consistente en
(1) hidrégeno,
(2) amidino,
(3) {CH2)n-NR7RS,
(4) Alquiliminoil C1.4,
(5) alquil C1-10,
(6) cicloalquil{CH2)n-C3-7,
(7) fenil(CH2)n-,
(8) naftil(CH2)n~ y
(9) heteroaril{CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin ingustituidos o sustituidos con de uno a fres grupos
independientemente seleccionados de R3, y donde el alquil y ¢l cicloalquil estén insustituidos o
sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados de R3 y oxo;
R2 esth seleccionado del grupo consistente en
(1) fenil,
(2) nafiil, y
(3) heteroaril,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionado entre R3;
cada R3 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) alquil C1.6,
(2) fenil{CH2)n-,
(3) naftil{CH2)n-,
(4) heteroaril{(CH2)n-,
(5) heterocicloalquil-(CH2)nC2-7,
(6) cicloalquil{CH2)nC3-7,
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(7) halégeno,

(8) ORS3,

(9) {CH2)nN(RS)2,

(10) {CH2)nCw=N,

(1)  {CH2)nCO2R3,

(12) NO2,

(13)  {CH2)nNRSS(O)pR3
(14) '(CHZ)nS(O)pN(RS)Z-
(15)  {(CH2)nS(O)pRS5,

(16)  {CH2)nNRSC(O)N(RSI)2,
(17)  {CH2)nC(O)NRS),
(18) {CH2nNRSC(O)RS,
(19)  «CH2)nNRSCO2RS,
(20)  heteroaril-(CH2)sNRIC(O),
(21) «CH2nC(O)NRSN(RS),
(22) {CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(23) O(CHnC(O)N(RS)2,
(24) CPFs,

(25) CH2CF3,

(26) OCF3,y

(27) OCH2CF3;

Donde el fenil, naftil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxi, alquil C).4, trifluorometil, y alcoxi C1-4, ¥
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estiin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, triflucrometil,
y alcoxi C] -4, o donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos
con ¢l dtomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada R4 esti independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil C1.8,

(3) fenil-(CH2)n-,

(4) naftil{CH2)n-,

(5) heteroaril{(CH2)n-,

(6) heterocicloalquil{CH2),C2-7,

(7) cicloalquil{CH2)nC3-7,
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(8) halégeno,

(9) ORS,

(10) «{CH2)aNR3),

(11) «CH2)rC=N,

(12)  {CH2)C(O)ORS,

(13)  {CH2)nOC(O)R,

(14) NOy,

(15)  {CH2)nNRSS(O)pR5,
(16)  {CH2)RN(S(O)pR3)2,
(170  {CH2nS(O)}pNRS)2,
(18) «(CH2)nS(O)pRS,

(19) {CH2)nNRSC(O)N(R5)2,
(20) «CH2)nC(O)N(R3)2,
(21) {(CH2)aNR3C(O)RS,
(22) {CH2)NRSCO2RS,

(23)  heteroaril-{CH2)nNR5C(Q)-,
(24) {CH2)HC(O)NRSN(RS)2,
(25) {CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(26) O(CHIRC(O)NRS)2,
27y CF3,

(28) CH2CF3,

(29) OCF3,y

(30) OCH2CF3;

donde fenil, nafiil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y C14 alcoxi, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, C1-4 alquil, trifluorometil,
y alcoxi C}.4, 0 donde dos sustituyentes cuando ¢l mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos con
el &tomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada R3 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil C1.3,

(3) cicloalquil-(CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil-(CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2)n-,
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(6) naftil(CH2)n-,

(7) heteroaril{CH2)n-, ¥

(8) bicicloalquil-(CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C}-4, hidroxi, y alcoxi C1-4, o donde dos grupos R junto con el &tomo al cual ellos van unidos
forman un sistema anular mono o biciclico de 4- a 8-miembros que opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -NalquilCj-4;
cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil C1.6,

(3) cicloalquil-{(CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2)n~,

(6) naftil{CH2)n-,

(7) hetercaril-(CH2)n-,

(8) {(CH2)nC(O)R5,

(9) (CHDRC(O)ORS,

(10) «(CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CH2)nC(OXCH2)n-N(R3)2,
(12)  {CH2)nC(O)CH2)n-NR7RS,
(13) {CH2)n-ORS5,

(14)  «{(CH2)n-OC(O)RS,

(15) -(CH2)n-O{CH2)n-N(R5)2,
(16 {(CH2CN,

(17) {CH2RNRS)2,

(18) -(CH2nNRS)C(O)R3,

(19)  «CH2)nN(C(O)RS),

(20) «{(CH2)nN(RS)C(O)ORS,

(21) <{CH2)nN(C(O)ORS)2,

(22) ~(CH2nNRS)CONCH2nN(RS)2,
(23)  alquil{CH2)pN(RS)-S(0)-C]-8,
(24)  alquil{CH2)ZN(RS)-S(0)2-C1-8.
25) -CH2)n-SRS,
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(26) CH2)n-S(O)-R3,y

(27)  {CH2)n-S(0)2-R5, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en R6 estil insustituido o sustituido con de uno a dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1.4; o donde dos grupos R6 junto
con los dtomos a los que estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7- miembros que contienen
opcionalmente un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo monociclico estd
msustituido o sustituido en carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente
seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 esté independientemente seleccionado del grupo consistente

(1) hidrégeno,

(2) amidino,

(3) Alquiliminoil C1-4,

(@) C1-10 alquil,

(5) cicloalquil{CH2)n-C3-7,

(6) fenil{CH2)n~,

(7) naftil(CH2)n-, y

(8) heteroaril{CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén ingustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionado entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R9 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquil C1-6,

(3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(4) heterocicloalquil{CH2)5,C2-7,

(5) fenil{CH2)p-,

(6) naftil{CH2)n-,

(7) hetercaril{CH2)n-,

(8) (CH2)nC(O)RS,

(9) {CH2)nC(O)OR5,

(10)  {CH2)xC(OH)RS,

(11)  {CH2)nC(OXCH2)n-N(RS)2,
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(12) {CH2)nC(O)(CH2)n-NRTRE,

(13) {CH2)m-ORS,

(14)  «(CH2)m-OC(O)RS,

(15) «CH2)m-O{(CH2)n-N(RS)2,

(16 «(CH2)mCN,

(17  «CH2)mN(R3)2,

(18)  (CH2)mN(RS)C(O)RS,

(19  {CH2)mN(C(O)R3)2,

(200 {(CH2)mN(RS)C(O)ORS,

(21) {CH2)mN(C(O)ORS)2,

(22) ACH2)mN(RS)C(OXCH2nNRI)2,

(23) elquil-{CH2)mN(R5)-S(0)-C1-8,

(24)  elquil{CH2)mN(R5)-5(0)2-C1-8,

(25) CH2)m-S-R3,

(26) «CH2n-S(O)-RS,y

(27)  {CH2)p-S(0)2-R5, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independicntemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde alguno de los metilenos (CH3) en R9 estén insustituidos o sustituidos con de uno a dos grupos
independientemente seleccionedos entre halégeno, hidraxi, y alquil C-4; o donde dos grupos R9 junto
con los 4tomos a los que estéin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que contienen
opcionaimente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo monociclico estd
insustituido o sustituido en carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos independientemente

seleccionados entre R3 y oxo;
res 1462;

ges 162;

nes 0,1,2,03;

mes 1,2,63;y

pes 0,1,62.

2. E! compuesto de la reivindicacién 1 donde R! se selecciona del grupo
consistente en hidrégeno, alquil C1.g, cicloalquil {CH2)(-1-C3-6, fenil {CH2)0-1-, y {CH2)0-1-

NR7RS, donde el fenil estd insustituido o sustituido con de uno a tres grupos independientemente
seleccionados entre R3, y donde el alquil y el cicloalquil estin opcionalmente sustituidos con de uno a
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tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y las sales farmacéuticamente aceptables
de ellos.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 donde R2 es fenil o tienil opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y sales
farmacéuticamente aceptables de ellos.

4, El compucsto de la reivindicacién 3 donde R2 es fenil opcionalmente sustituido
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y las sales farmacéuticamente
aceptables de ellos.

5. El compuesto de la reivindicacién 4 donde X e Y son independientemente
seleccionados del grupo consistente en C(R6)2, N(R9), y C(0), 0 X ¢ Y tomados juntos forman —C(

R6)=C( R6)-, y las sales farmacéuticamente aceptables de ellos.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 donde R4 se selecciona del grupo
consistente en hidrégeno, alquil C1.g, halégeno, ORS, {CH2)nN(R5)2, {CH2)nC=N, -
(CH2)pNRSSO2R5, {CH2)nN(S(0)2R5)2, y (CH2)nNRSC(O)RS, donde el alquil y el (CHz) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados entre

halégeno, hidroxi, oxo, alquil C}-4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, o donde dos sustituyentes cuando son
tomados en ¢l mismo grupo metileno (CH2) junto con el &tomo de carbono al cual ellos estéin unidos
forman un grupo ciclopropilo, y las sales farmacéuticamente aceptables de ellos.

7. El compuesto de la reivindicacién 5 donde Z es CH.

8. El compuesto de la reivindicacién 6 donde Z es N.

9. El compuesto de 1a reivindicacién 1 de férmula estructural ITa o IIb
de la configuracién estereoquimica relativa frans indicada:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de ella; donde

a, b y ¢ son todos enlaces sencillos o son todos dobles enlaces;

X e Y tomados juntos forman —C(R6)=C(R6)-, o

uno de X e Y es C(R6)3 y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CR6)y,
) NERS),
3 CO),
(4 C=NRS)
(5)  oxigeno,
(6) azufre,
(M SOy
8 5(0)2
Ounode X e Y es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CR6)y,
(@ NER9),
3) <),
(4 C=NRS)
(5 oxigeno,
(6) azufre,
M S)y
(® 502
o uno de X e Y es C(O) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRS)y,
(2) N(RS),
@ <),
(4)  C=N(RY)
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(5)  oxigeno,y

(6) ezmfre;
Z es independientemente seleccionado del grupo'consistente en
(1) CH,
@ CRl,y
@ N

R! es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, amidino, alquiliminoil C1-4, alquil C}-g,
cicloalquil Cs.6, fenil {CH2)0-1, heteroaril {CH2)0-1, y {CH2)0-1-NR7R8; donde fenil y heteroaril
estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3, y
donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos con de umo a tres grupos independientemente
seleccionado entre R3 y oxo;
R2 es fenil o tienil opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionado
entre R3;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) alquil C1-6,

(2) fenil{CH2)n-,

)  maftil{CH2n-

4  heteroaril{CH2)n-,

(5) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(6) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(7)  halégeno,

(8) ORJ,

(®  {CH2nNR3),

(10) {CH2)nC=N,

(11) {CH2)nCO2R5,

(12) NOy,

(13) {CH2)nNRSS(O)pRS

(14)  {CH2)nS(O)pNRS)2,

(15) {(CH2)nS(O)pRS,

(16)  {CH2)nNRSC(O)N(RS)2,

(17)  {(CH2C(OINRI)2,

(18)  {CH2)aNRSC(O)RS,

(19) «(CH2)pNRSCO2RS,

(20)  heteroaril-(CH2)yNR3C(O)-,

(21)  {CH2)nC(O)NRSN(R5)y,
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(22) {CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(23) O(CH2nC(O)N(RS)2,

(24) CFs,

(25) CH2CF;,
(26) OCF3,y
(27) OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1-4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, 0 donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) son tomados juntos
con ¢l dtomo de carbono al cual ellos estin unidos para formar un grupo ciclopropilo;
cada R4 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquil C1.8,

(3)  feni{CH2)n-

@  naftii(CH2)n-,

(5)  heteroaril{CH2)n-,

() heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

¢)) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(8)  halégeno,

(9) ORS,

(10) {CH2nNRS3),

(11)  {CH2)nC=N,

(12) (CH2)nC(O)ORS,

(13)  {CH2)aOC(O)RS,

(14) NOy,

(15) {CH2)nNR3S(O)pRS,

(16)  ~(CH2)nN(S(O)pR)2,

(17)  {CH2)nS(O)pN(RS)2,

(18)  {CH2)nS(O)pRS,

(19) {CH2)NRSC(O)N(RS)2,

(20) {(CH2)C(ON(RS),

(21) {CH2)sNRSC(O)RS,

(22) {CH2)nNRSCO2RS,
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(23)  heteroaril{CH2)nNR5C(O)-,
(24) {CH2)C(O)NRSN(RS)2,
(25) «{CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(26)  O(CH2)nC(O)N(RS)2,

(27) CFs,

(28) CH2CF3,
(29) OCFa3,y
(30) OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estiin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1-4, triflucrometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C] 4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, o0 donde dos sustituyentes cuando en el mismo grupo metileno (CH2) es tomado junto con
¢l #tomo de carbono al cual estdn unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) alquilCLg,

3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5)  fenil{CH2)n,

6 naftil(CH2)n-,

(7)  heteroaril{CH2)n-, y

% bicicloalquil{(CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C}.4, hidroxi, y alcoxi C].4, o donde dos grupos R3 junto con ¢l dtomo de carbono al cual estén
unidos para formar un sistema anular mono o biclclico de 4- a 8- miembros que opcionalmente contiene
un heteroédtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1-4;
cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  'hidrégeno,

2 alquilCig,

(3) cicloalquil{CH2),C3-7,

)] heterocicloalquil{CH2),C2-7,

(5)  fenil{CH2)n-,

(6) nafil{CH2)n-,
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(M)  heteroaril{(CH2)n-,

(®  <{CH2)nC(O)R5,

(9  {CH2)C(O)ORS,

(10)  {CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CH2)nC(OXCH2)n-N(R5)2,

(12) (CH2)nC(OXCH2)n-NR7RS,

(13) CH2)n-ORS,

(14)  {CH2)n-OC(O)RS,

(15) CH2)n-O{CH2)n-N(RS)2,

(16) {CH2nCN,

(17) «CH2nNRI),

(18)  -(CH2)pNRS)C(O)R,

(19) {CH2)nN(C(O)R5)2,

(200 {CH2)NRS)C(O)ORY,

(1) «{CH2)N(C(O)ORS)2,

22) ~CH2)NRS)C(OXCH2)nN(RS)2,

23) alquil(CH2)pN(R5)-8(0)-C1.8,

(24)  alquil{CH2)nN(RS)-8(0)2-C1-8,

(25) «CH2)n-S-R5,

@26 «CH2)n-S(O)-RS,y

(27) «CH2)n-S(0)2-R3,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientermente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquiera de los metilenos (CH2) en RS esti insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1-4, o donde dos grupos R6 junto
con los dtomos a los cuales ellos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- & 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroétomo adicional seleccionado entre O, 8, y N, donde el anillo
monociclico esti insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente scleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 esti independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

) amidino,

()] alquiliminoil C1-4,

4  Ci-10alquil,
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5) cicloalquil{CH2)n-C3.7,

(6) fenil{CH2)p-,

(M neftil(CH2)n y

(8)  heteroaril{CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

()] hidrégeno,

(2  alquil 1.6,

(3) cicloalquil-{CH2)nC3-7,

(4)  heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5  fenil{CH2)n-,

(6)  naftil{CH2)p-,

(7)  heteroaril{CH2)n~,

(8) {CHC(ORS,

(9  {(CH2nC(O)ORS,

(10) {(CH2)nC(OH)RS,

(11)  {CHnC(O)CH2n-N(RS)2,

(12) {(CH2)nC(O)(CH2)n-NR7RS,

(13) «(CH2)m-ORS,

(14)  -(CH2)m-OC(O)RS,

(15)  {CH)m-O{CH2)n-N(RS)2,

(16) {CH2)mCN,

(17) {CHmNRS),

(18)  «{CH2)mN(RS)C(O)R3,

(19)  {(CH2mN(C(O)R5)2,

(20) {CH2)mN®RS)C(O)ORS,

(21)  {CH2)mN(C(O)ORS)2,

(22) ACH2)mNRI)C(OXCH2)nNRI)2,

(23) alquil{CH2)mN®R5)-5(0)-C1.8,

(24)  alquil{CH2)mN(R5)-S(0)2-C1 -8,

(25) CHDm-S-RS,

(26) CH2)n-S(O)-R3,y

(27)  {CH2)n-S(0)2-R3, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
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donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemnente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente scleccionados entre R3 y oxo, y
donde algin metileno (CH2) en R? estd insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1.4; o donde dos grupos R9 junto
con los dtomos a los que estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, §, y N, donde el anillo
monociclico esth insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;

res 162

ses 162;

nes 0,1,2,63;

mes 1,2,63;y

pes 0,1,62

10. El compuesto de la reivindicacién 1 de férmula estructural Il o 11Ib de 1a
configuracién estereoquimica relativa frans indicada :

(ia) (Illb)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; donde
g, b y c son todos enlaces sencillos o todos enlaces dobles;

X ¢ Y tomados juntos forman —-C(R6)=C(RS)-, o
uno de X ¢ Y es C(R6)2 y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CmS)y,
(@ NRS),
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3 <O,
4 C=NRS)
(5)  oxigeno,
(6) azfre,
(M 8(0)y
(3 S(0)2
ouno de X ¢ Y es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRS)y,
(2) N(R9),
(3 <o)
(4)  C=N(RS)
(5)  oxigeno,
(6) azufre,
(0 SO)y
8 8002
ouno de X e Y es C(O) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRO)y,
(2) NERS),
() B o (0) 8
(4  C=N(RS)
(5)  oxigeno,y
(6)  azmfre;
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) CH,
(2 CRl,y
3 N
R1 es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, alquil C1-4, fenil-(CH2)g-1-, y (CH2)0-1-
NR7RS;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) elquilCig,
2) fenil-(CH2)9-1-,
(3)  naftil{CH2)o-1-,
4 heteroaril{CH2)0-1-,
(5 heterocicloalquil<{CH2)p-1-C2-7,
(6) cicloalquil{CH?2)¢-1-C3-7,
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(26)
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halégeno,

ORS,

{CH2)0-1-N(R5)2,
(CH2)0-1-C=N,
~(CH2)0-1-CO2R5,

NO2,
{CH2)0-1-NR5S(0)1-2R5,
<CH2)0-1-S(0)1-2N(R3)2,
<CH2) 0-1-S(0)0-2R5,
<CH2)0-1-NR3C(O)N(R5)2,
<CH2)0-1-C(O)N(R5)2,
{CH2)p-1-NRSC(O)RS,
<CH2)0-1-NRSCO2R5,
heteroaril-(CH2)0-1-NR3C(O),
{CH2)0-1-C(O)NRSN(R3)2,
<CH2)0-1-C(O)NRSNR3C(O)RS,
O(CH2)0-1-C(O)N(RS)2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C14, trifluorometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C}_4, trifluorometil,
y alcoxi C].4, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH?2) junto

con el &tomo de carbono al cual ellos estin unidos forman un grupo ciclopropilo;
cada R4 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

)
)
@)
@
)
(6
0]

hidrégeno,

alquil C1.8,

fenil(CH2)0-1-,
naftil{CH2)0-1-,
heteroeril-(CH2)0-1-,
heterocicloalquil{CH2)0-1-C2-7,
cicloalquil-(CH2)0-1-C3-7,
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(8)  halégeno,

(9 ORS,

(10)  «(CH2)0-1-N®R3)2,,

(11) «CH2)0-1-C=N,

(12)  {CH2)0-1-C(O)ORS,

(13)  {CH2)0-1-OC(O)RS5,

(14) NOa,

(15)  {CH2)0-1-NR3S(0)1-2-R5,
(16)  {CH2)0-1-N(S(O)1-2-R5)2,
(17)  {CH2)0-1-8(0)1-2-N(R5)2,
(18)  {CH2)0-1-S8(0)0-2-R5,

(19)  {CH2)0-1-NRIC(O)N(R3),
(20)  -(CH2)0-1-C(O)N(R5)2,
(21)  {CH2)0-1-NRSC(O)R3,
(22) +{CH2)0-1-NRSCO2R5,

(23)  heteroaril-({CH2)(-1-NR3C(0)-,
(24)  {(CH2)0-1-C(O)NRSN(RS)2,
(25) «(CH2)0-1-C(O)NRSNRSC(O)RS,
(26)  O(CH2)0-1-C(O)N(RS)2,
27 CR,

(28) CH2CF3,

(29) OCF3,y

(30) OCH2CF3;

donde fenil, naflil, y heteroaril estéin insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1 .4, trifluorometil, y alcoxi C1.4, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C} .4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando son tomados en ¢l mismo grupo metileno (CH2) junto
con el itomo de carbono al cual ellos estin unidos forman un grupo ciclopropil;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquil C1.8,

3) cicloalquil{CH?2)p-1-C3-7,

4) heterocicloalquil{CH2)p-1-C2-7,

(5)  fenil{CH2)0-1-,
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(6  naftil{CH2)0-1-~

(M) heteroaril{CH2)0-1- ¥

(8) bicicloalquil-{CH2)0-1-C3-7;
donde slquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y (CH2) estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C1.4, hidroxi, y aleoxi C1.4, y donde dos grupos R junto con el 4tomo de carbono al cual ellos
estéin unidos forman un anillo de 4- a 8-miembros mono- o biciclico que opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1.4;
cada R6 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1) hidrégeno,

(2) ealquilCrg,

()] cicloalquil{CH?2)p-1-C3-7,

@) heteracicloalquil(CH2)0-1-C2-7,

(5)  feni{CH2)0-1+

(6)  naftil{(CH2)0-1-,

(7)  hetercaril{CH2)0-1-,

(8)  {CH2)0-1-C(O)RS,

(9  {CH2)0-1-C(O)ORS,

(10)  <(CH2)p-1-C(CH)RS,

(11)  {CH2)0-1-C(OXCH2)o-1-N(R5)2,

(12)  <(CH2)0-1C(O)(CH2)0-1-NR7RS,

(13)  <(CH2)0-1-ORS,

(14)  {CH2)0-1-OC(O)RS,

(15)  {CH2)0-1-O{(CH2)1-2-N(R5)2,

(16) {CH2)0-1-CN,

(17)  «(CH2)0-3-NR3)2,

(18)  {CH2)0-3-N(R3)C(O)RS,

(19)  {(CH2)0-3-N(C(O)R5)2,

(20) {(CH2)0-3-N(RS)C(O)OR5,

(21)  {(CH2)0-1-N(C(O)OR9)y,

(22) «CH2)0-1-NR3)C(OXCH2)0-1N(RS)2,

(23) alquil{CH2)p-3-N(R5)-S(0)-C] 8,

(24)  alquil{(CH2)0-3-N(R5)-S(0)2-C1-8,

(25) <CH2)0-1-S-RS,

(26) {CH2)0-1-S(0)-RS, y
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(27)  «CH2)0-1-S(0)2-R5,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metilen(CH2) en R6 esté insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y C]-4 alquil, o donde dos grupos R6 junto
con los #tomos a los que cllos estin unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente conticne un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 esti independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

2 amidino,

(3) alquiliminoil C14,

4)  alquil C1.10,

(5) cicloalquil{CH2)¢.1-C3-7,

(6)  fenil{CH2)0-1-~

(0 naftil{CH2)0-1-, ¥

(8) heteroaril{CH2)0-1-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde el alquil y ¢l cicloalquil estén insustituidos o
sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionado entre R3 y oxo;
cada R9 esti independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2 alquilCig,

3) cicloalquil{CH2)0.1-C3-7,

)] heterocicloalquil{CH2)9-1-C2-7,

(5) fenil{CH2)o-1~

(6  naftil{CH2)0-1-

(7 heteroaril(CH2)o-1-,

(8)  -(CH2)0-1-C(O)RS,

(9  <CH2)0-1-C(O)ORS,

(10)  {(CH2)0-1-C(OH)RS,

(1)  {CH2)p-1-C(OXCH2)0-1-N(R3)2,

(12)  {(CH2)0-1-C(O)CH2)0-1-NR7RS,
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(13) {CH2)1-3-OR5,

(14)  {CH2)1-3-OC(O)R3,

(15)  <(CH2)1.3-0(CH2)1-2-NR5)2,

(16) «{CH2)1-3-CN,

(1)  «{CH2)1.3N®3),

(18) -(CH2)1-3-NR3)C(O)RS,

(19)  «(CH2)1-3-N(C(O)R3)2,

(20) {(CH2)1-3-NR5)C(O)ORS3,

(21) <{CH2)1-3-N(C(O)OR5)2,

(22) CH2)1-3.NRS)C(OXCH2)0-1N(RS)2,

(23)  elquil{CH2)1-3-N(R5)-S(0)-C1 -8,

(29)  alquil{CH2)1-3 -N(R9)-5(0)2-C1-8,

(25) «CH2)1-3-S-R,

(26) (CH2)0-1 -S(O)-R5,y

(27)  -(CH2)0-1 -S(0)2-R3, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemnente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquicr metilene (CH2) en R esti insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionado entre halégeno, hidroxi, y C1-4 slquil; o donde dos grupos R9 junto
con los &tomos a los que ellos estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico estd insustituido o sustituido en ¢l carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y 0X0;
res 162y
ses 162

11. El compuesto de la reivindicacién 10 seleccionado del grupo consistente en:
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5  ouma sal farmacéuticamente aceptable de ellos.
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El compuesto de la reivindicacidn Claim 10 seleccionado del grupo consistente

74NH
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o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

13. El compuesto de la reivindicacién 12 el cual se selecciona del grupo consistente
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6
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F

o una sal farmacéuticamente accptable de ellos.
5
14, El compuesto de la reivindicacién 13 el cual es:
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Hr?— A

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos,

El compuesto de la reivindicacién 13 el cual es:

e i

5 F :

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

16. El compuesto de 1a reivindicacién 13 el cual es:

10 o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

17. El compuesto de 1a reivindicacién 13 el cual es:
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o una sa] farmacéuticamente aceptable de ellos.

18. Un compuesto de férmula estructural VI:

Vi)

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; donde
a, b y c son todos enlaces sencillos o todos enlaces dobles;
W es independientemente scleccionado del grupo consistente en

1)y  C(0),
2 NRI10),y
(3) CRI10)y;

X e Y tomados juntos forman ~C(R6)=C(RS)-, o
uno de X e Y es C(R6)2 y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CRS)p,
(2 NE®S),
3 €
(4  C=N(RS)
(5)  oxigeno,
(6)  azufre,
(M 8Oy
3 502
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o uno de X e Y es N(R9) y el otro es seleccionado del grupo consistente en

(1) CRS)y,
@ C),
() C=N(RS)
@ S0y
) S0,
ouno de X e Y es C(O) y el otro es seleccionado del grupo consistente en
(1) CRO)y,
(2 NESY),
(3)  oxigeno,y
(4)  azmfre;
Z es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1) CH,
(2 CRl),y
3 N
R! es seleccionado del grupo consistente en
(1)  hidrégeno,

(2  {CH2n-NR7RS,

()] amidino,

C)) Alquiliminoil C1-4,

(5)  alquil Cy.10,

(6) cicloalquil{CH2)n-C3-7,

(M fenil{CH2)n,

(8) mafhl(CHDn- Y

(9)  heteroaril{CH2)p-~,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
R2 es seleccionado del grupo consistente en

(1)  feni,
(2)  naftil,y
(3)  heteroaril,

donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con dc uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3;
cada R3 es independientemente seleccionado del grupo consistente en
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(1) slquil C1-6,

(2) fenil(CH2)n-,

(3)  nafti{CH2)n-,

(4)  heteroaril{(CH2)n-,

(5)  heterocicloalquil{CH2)p-,
(6) cicloalquil{CH2)nC3-7,
(7)  halégeno,

(8) ORS,

(9 «{CHDnNRS),

(10) +CH2)nCwN,

(11) «{CH2)nCO2RS,

(12) NO3,

(13)  {CH2)nNRSS(O)pRS
(14)  <{CH2)nS(O)pN(R5)2,
(15)  {CH2)nS(O)pR3,

(16) {CH2)nNRSC(O)N(RS)2,
(17) «CH2RC(O)N(RS)2,
(18)  {CH2)nNRSC(O)R5,
(190 {CH2)nNRSCO2R5,

(20)  heteroaril{CH2)sNRSC(O)-,
(21) «{CH2)nC(O)NRSN(R5)2,
(22) {CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
(23) O(CH2)nC(O)N(RS)2,
(29) CF,

(25) CH2CF3,

(26) OCF3,y

27y OCH2CF3;

donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxi C14, y
donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil C1.4, trifluorometil,
y C} -4 alcoxi, 0 donde dos sustituyentes cuando son tomados en el mismo grupo metileno (CH2) junto
con ¢l dtomo de carbono al cual ellos estén unidos para formar un grupo ciclopropilo;

cada R4 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

)] hidrégeno,
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donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
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alquil C1.8,

fenil{(CH2)n-,
naftil-(CH2)n-,
heteroaril{CH2)p-,
heterocicloalquil{CH2)nC2-7,
cicloalquil{CH2)nC3-7,
halégeno,

ORS,

«CH2)nN(RS)2,
+(CH2)nC=N,
«CH2)nC(O)ORS,
«CH2)nOC(O)R5,

NO2,

«CH2)nNR3S(Q)pRS3,
{CH2)nN(S(O)pR5)2,
{CH2)nS(O)pN(RS)2,
{CH2)nS(O)pR5,
{CH2)nNRSC(O)NRS)2,
{CH2)nC(O)N(RS)2,
{CH2)nNRSC(O)RS,
<CH2)nNRSCO2RS,
heteroaril-(CH2)nNR3C(O)-,
<CH2)nC(O)NRINRSI)p,
«CH2)nC(O)NRSNRSC(O)RS,
O(CH2RC(O)NRS)2,

CF3,

CH2CF3,

OCF3,y

OCH2CF3;

independientemente seleccionados entre haldgeno, hidroxi, alquil C1-4, trifluorometil, y alcoxt C1.4, ¥

donde alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, y (CH2) estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres

sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, oxo, alquil Cj-4, trifluorometil,
y alcoxi C1-4, o donde dos sustituyentes cuando se toman en ¢l mismo grupo (CH2) junto con el tomo

de carbono al cual ellos estdn unidos forman un grupo ciclopropilo;
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cada RS es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquilCyg,

(3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

4) heterocicloalquil{CH2),C2-7,

(5)  fenil(CH2)n~

(6) naftil{CH2n-,

(1) heteroaril{CH2)n-, ¥

(8) bicicloalquil{CH2)nC3-7;
donde alquil, fenil, heteroaril, heterocicloalquil, naftil, cicloalquil, bicicloalquil y(CH2) estén
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre halégeno,
alquil C}.4, hidroxi, y alcoxi C]-4, o donde dos grupos R junto con ¢l &tomo de carbono &l cual ellos

estén unidos forman un sistema anular mono o biciclico de 4- a 8-miembros que opcionalmente contienen
un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y -Nalquil C1.4;

cada R6 es independientemente seleccionado del grupo consistente en
(1)  hidrégeno,
(2) alquil Cpg,
&) cicloalquil{CH2)nC3-7,
(4)  heterocicloalquil{CH2)nC2-7,
(5)  fenil{CH2)n-,
(®  neftil(CH2)n-,
(M heteroaril(CH2)n-,
(8)  {CH2)nC(O)RS5,
(®) {CH2)nC(O)OR5,
(10)  {CH2)nC(OH)R5,
(11)  {CH2nC(OXCH2n-N(R5),
(12) {CH2)nC(O)CH2)n-NR7RE,
(13) <(CH2)y-ORS,
(14)  {CH2)n-OC(Q)RS3,
(15)  {CH2)p-O-{(CH2)n-N(R5)2,
(16) «CH2)xCN,
(17)  {CH2NRS)2,
(18)  {CH2}N(RS)C(O)RS,
(19) {CHIN(C(O)RS),
(20) {CH2RN(RS)C(O)ORS,
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(21) {CH2)aN(C(O)ORS)2,

(22) «CH2nNRS)C(OXCHDnNRS)2,

(23)  alquil{CH2)sN(R5)-8(0)-C1.8,

(24)  alquil{CH2)nN(R5)-S(0)2-C] -8,

(25) «(CH2)n-S-RS,

(26) -(CH2n-S(O)-R3,y

(27)  {CH2)n-S(0)2-R5, (CH2)0-15(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en RS estd insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y alquil C1.4; o donde dos grupos R6 junto
con los &tomos a los que ellos estén unidos forman un anillo monociclico de 3- a 7-miembros que
opcionalmente contiene un heteroétomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico esth insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R7 y R8 estd independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) emidino,

) Alquiliminoil C1-4,

@  alquil C1.10,

() cicloalquil{CH2)-C3-7,

(6  fenil{CH2)n-

(7  neftil(CH2n- y

(8  heteroaril(CH2)n-,
donde fenil, naftil, y heteroaril estin insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3, y donde alquil y cicloalquil estén insustituidos o sustituidos
con de uno a tres grupos independienternente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R9 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquilCi.g,

(3) cicloalquil{CH2)nC3-7,

(4)  heterocicloalquil{CH2)nC2-7,

(5) fenil{CH2)n-,

(6)  nmaftil{CH2)n-,
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(7)  heteroaril{CH2)n-,

(8)  <(CH2nC(O)RS,

(9  <(CH2)nC(O)ORS,

(10) {CH2)nC(OH)RS,

(1))  {CHRC(OXCH2)n-N(R)2,

(12) {CH2)nC(OXCH2)n-NR7RS,

(13) «CH2)mORS,

(14) «CH2)m-OC(O)RS,

(15) {CHYm-O{CH2n-NR)2,

(16) -(CH2)mCN,

(17) {CHmNRI),

(18) {CH2IMNRS)C(O)R,

(19)  {CH2)mN(C(O)RS)2,

(20)  -(CH2)mN(RS)C(O)ORS,

(21) <CH2)mN(C(O)OR3),

(22) -(CH2mNRS)C(OXCH2NRS),

(23)  alquil{CH2)mN(R5)-8(0)-C1-8,

(24)  alquil(CH2)mN(R5)-5(0)2-C1-8,

(25) HCH2)mS-R5,

(26) -(CH2)n-S(O)-R3,y

(27 {CH2)n-S(0)2-R5, (CH2)0-18(0)2-C1-8 alquil,
donde fenil, naftil, y heteroaril estén insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos
independientemnente seleccionados entre R3, y donde alquil, cicloalquil y heterocicloalquil estin
insustituidos o sustituidos con de uno a tres grupos independientemente seleccionados entre R3 y oxo, y
donde cualquier metileno (CH2) en R9 esté insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, y C1-4 alquil; o donde dos grupos RY junto
con los &tomos a los que ellos estiin unidos forman un anillo monociclico de 3- 8 7-miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, y N, donde el anillo
monociclico esth insustituido o sustituido en el carbono o nitrégeno con de uno a tres grupos
independientemente seleccionados entre R3 y oxo;
cada R10 es independientemente seleccionado del grupo consistente en

(1)  hidrégeno,

(2) alquil-Ci.6,

(3) alquil-C(0)-C1.6, ¥

4  alquil-S(0)2-C1.6;
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19. Un método para el tratamiento o prevencién de desérdenes, enfermedades o
condiciones responsables de la activacién del receptor de ia melenocortina-4 receptor en un mamifero con
necesidad de ello el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente o
profilécticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

20. Un método para ¢l tratamiento o prevencién de 1a obesidad en un mamifero con
necesidad de ello el cual comprende la administracién al mamifero de una cantided terapéuticamente o
profilécticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

21 Un método para ¢l tratamiento o prevencién de un desorden relacionado con la
obesidad seleccionado del grupo consistente en sobrealimentacién, atracones, y bulimia, hipertensién,
diabetes, concentraciones elevadas de insulina en plasma insulina, resistencia a la insulina, dislipidemias,
hiperlipidemia, céincer endometrial, de pecho, prostats y colon, osteoartritis, apnea del suefio obstructiva,
colelitiasis, cdlculo biliar, enfermedad del corazén, ritmos de corazén anormales y arritmiag, infarto de
miocardio, fallo de corazén congestiva, enfermedades coronarias, muerte sibita, ataque de corazén,
enfermedad de ovario policisticom, craniofaringioma, el sindrome Prader-Willi, el sindrome Frohlich,
sujetos con GH deficiente, variante normal de estatura baja, sindrome Turner, sindrome metabélico,
sindrome de la resistencia a la insulina, disfuncién sexual y reproductiva, infertilidad, hipogonadismo,
hirsutismo, reflujo gastro-csofageal relacionado con la obesidad, sindrome Pickwickian, desérdencs
cardiovasculares, inflamacién, inflamacién de la vasculatura sistmica, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricoaemia, dolor de la espalda baja, enfermedades vesiculares, gota, céncer de
rifién, hipertrofia cardiaca, hipertrofia ventriculer izquierda, en un mamifero con necesidad de ello el cual
comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente o profilicticamente efectiva
de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

22, Un método para el tratamiento o prevencién de la diabetes mellitus en un

mamifero con necesidad de ecllo que comprende la edministracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente o profilicticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.
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23. Un método para el tratamiento o prevencién de la disfuncién sexual masculina o
femenina en un mamifero con necesidad de ello que comprende la administracién al memifero de una
cantidad terapéuticamente o profilicticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1.

24,  Un método para el tratamiento o prevencién de la disfuncién eréctil en un
mamifero con necesidad de ello que comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente o profilicticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

25, Una composicién farmacéutica la cual comprende un compuesto de la
reivindicacién 1 y un transportador farmacéuticamente aceptable.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25 que ademas comprende un
scgundo ingrediente activo seleccionado del grupo consistente en un sensibilizador a la insulina, un
mimético de la insulina, una sulfoniluream un inhibidor de la a-glucosidasa, un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, un agente serotonérgico, un agonista f3-adrenoreceptor, un antagonista del neuropéptido
Y1, un antagonista del neuropéptido Y5, un inhibidor de 1a lipasa pancredtica, un antagonista o agonista
inverso de un receptor cannabinoide CB1, un antagonista del receptor de 1a hormona de concentracién de
melanina( en ingles melanin-concentrating hormone MCH), un agonista de receptor de bombesina subtipo
3, y un antagonista del receptor ghrelin,

27. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25 que ademis comprende un
segundo ingrediente activo seleccionado del grupo consistente en un inhibidor fosfodiesterasa GMP
ciclico selectivo tipo V, un antagonista del receptor cc2-adrenergico, y un agente dopaminargico.

28. Un método para ¢l tratamiento de la disfuncién eréctil en un mamifero con
necesidad de ello que comprende la administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de la composicién de la reivindicacién 285.

29. Unmétodo para el tratamiento de la disfuncién eréctil en un mamifero con
necesidad de ello que comprende la administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con un inhibidor fosfodiesterasa GMP-
ciclico selectivo tipo V, un antagonista de receptor a2-adrenérgico, o un agente dopaminargico.
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30. Unmétodo para ¢l tratamiento de la diabetes en un mamifero con necesidad de
ello que comprende 1a administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicién de la reivindicacién 25.

31 Un método para ¢l tratamiento de la obesidad en un mamifero con necesidad de
ello que comprende la administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamnente efectiva de la
composicién de la reivindicacién 25.

32. Un método para el tratamiento de la diabetes o de la obesidad en un mamifero
con necesidad de ello que comprende la administacién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de 1a reivindicacién 1 en combinacién con un sensibilizador a la insulina, un
mimético de la insulina, una sulfoniluream un inhibidor de Ia a-glucosidasa, un inhibidor de 1a HMG-
CoA reductasa, un agente serotonérgico, un agonista f3-adrenoreceptor, un antagonista del neuropéptido
Y1, un antagonista del neuropéptido Y5, un inhibidor de la lipasa pancredtica, un antagonista o agonista
inverso de un receptor cannabinoide CB1, un antagonista del receptor de la hormona de concentracién de
melanina( en ingles melanin-concentrating hormone MCH), un agonista de receptor de bombesina subtipo
3, y un antagonista del receptor ghrelin.

33 El compuesto de la Reivindicacién 12 donde la sal farmaceuticamente aceptable
de ella es sal de clorhidrato.

4. El compuesto de la Reivindicacién 12 donde la sal farmaceuticamente aceptable
de ella es sal de dcido trifluoroacético.

35. El uso de un compuesto de acuerdo to la reivindicacién 1 para la fabricacion de
un medicamento (itil para el tratamiento or prevencién de la a discase mediated by the melanocortina-4
receptor in a human subject con necesidad de ello.

36. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 35 donde 1a enfermedad mediada por el
receptor de melanocortina-4 se selecciona del grupo consistente en obesidad, diabetes, disfuncién sexual
masculina y disfuncién sexual femenina.

37. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 36, donde la disfuncién sexual
masculina es disfuncidn eréctil masculina.
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38 El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacién de
un medicamento Uitil para el tratamiento o prevencién de un desorden relacionado con la obesidad
seleccionado del grupo consistente en sobrealimentacién, atracones, y bulimia, hipertensién, diabetes,
concentracioncs clcvadas de insulina cn plasma ‘insulina, resistencia a la insulina, dislipidemias,
hiperlipidemia, céncer endometrial, de pecho, prostata y colon, osteoartritis, apnea del suefio obstructiva,
colelitiasis, cdlculo biliar, enfermedad del corazdn, ritmos de corazén anormales y arritmias, infarto de
miocardio, fallo de corazdn congestiva, enfermedades coronarias, muerte sibita, ataque de corazén,
enfermedad de ovario policisticom, craniofaringioma, el sindrome Prader-Willi, el sindrome Frohlich,
sujetos con GH deficiente, variante normal de estatura baja, sindrome Turner, sindrome metabélico,
sindrome de la resistencia a la insulina, disfuncién sexual y reproductiva, infertilidad, hipogonadismo,
hirsutismo, reflujo gastro-esofagesl relacionado con la obesided, sindrome Pickwickian, desérdencs
cardiovasculares, inflamacién, inflamacién de la vasculatura sistémica, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricoaemia, dolor de la espalda baja, enfermedades vesiculares, gota, céncer de
rifién, hipertrofia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda.

39. El compuesto de la reivindicacion 11 el cual es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. El compuesto de la reivindicacidn 39 en donde la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es la sal clorhidrato.
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